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Mecanismos fundamentales en 
inmunologia 

1 . I .  Mecanismos de defensa no especificos: 
la inmunidad natural 

A. Las barreras pasivas o fisicas'como por ejemplo la piel, 
las mucosas y el sistema mucociliar, impiden normalmente 
la penetracion en el organismo de agentes extratios. Las 
secreciones de estas superficies tales como 10s Bcidos 
gastricos, las lisozimas, las lagrimas,los Acidos grasos bac- 
tericidas, secreciones sebaceas, etc., juegan un papel pro- 
tector importante. (Figura 1A) 

B. Una vez traspasada esta linea de defensa mucosa o 
cutanea (P), aparece rApidamente una reaccion especifica: 
la inflamacion aguda (Figura 1 B). 

La inflamacion aguda constituye la primera linea de de- 
fensa activa del organismo. A partir de la penetracion de un 
elemento extratio 0, como por ejemplo una bacteria, se 
pone en marcha el sistema de alerta O gracias a una cas- 
cada de mecansimos. Las sustancias extratias (bacteria) 
activan la via alternativa del complemento Q. Esta activa- 
ci6n da lugar a la liberacion de fragmentos quimiotacticos 
de 10s neutrdfilos y macrofagos (por ejemplo 10s fragmentos 
C3a y C5a del complemento). 0 Los mastocitos repartidos 
en el tejido conectivo perivascular liberan de manera no 
especifica, al menor traumatismo o tras el contact0 con to- 
xinas o microbios, proteasas y otras sustancias quimicas. 
Se produce una liberacidn de histamina y otros mediadores 
cuyo papel es provocar una dilatation capilar con el consi- 
guiente aumento de la permeabilidad capilar. Se produce 
asi una filtracion del liquid0 hacia el exterior de estos capi- 

lares. Este fenomeno de "escape" se manifiesta bajo la for- 
ma de un edema local. 

Los neutr6filo.s (N) son atraidos hacia el lugar de invasion 
que constituye su blanco. Estos ejercen dos funciones: la 
fagocitosis y la liberacion de potentes enzimas. Los neutro- 
filos provienen de la sangre (V = vaso sanguineo). La pri- 
mera etapa de su migracion la constituye la adherencia al 
endotelio capilar O. A continuacion atraviesan la pared ca- 
pilar gracias a movimientos ameboides. La penetracion se 
produce entre dos c6lulas. Estas parecen retraerse en el 
momento del paso del neutr6filo. La membrana basal es 
igualmente atravesada gracias a un enzima de tip0 cologe- 
nasa. Los neutrofilos 0 se dirigen a atacar a su blanco, a 
fagocitarlo y destruirlo. Los neutrofilos "muertos en el com- 
bate" constituyen 10s globulos de pus 0. Los macr6fagos 
O captan a 10s elementos que traspasan la segunda linea 
de defensa. La importante migracion de 10s neutrdfilos 
conlleva la extravasaci6n de algunos globulos rojos, lo que 
provoca las pequefias microhemorragias que se observan 
siempre en la inflamacion aguda O. Las plaquetas juegan 
tambi6n un papel en la inflamacion. 

Al final de la reaccion aguda, si no se ha eliminado al 
agente agresor, se ponen en marcha, con la llegada de 10s 
linfocitos, 10s mecanismos inmunologicos especificos 
(inflamacion cronica). 
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1.2. Antigenos y anticuerpos 

Recordemos algunas definiciones esenciales. 
- Inmunogeno: sustancias capaces de provocar una res- 

puesta inmune 
- Anticuerpo: sustancia (inmunoglobulina) capaz de reac- 

cionar especificamente con un antigeno. 
- Antigeno: sustancia capaz de inducir una reacci6n 

inmune especifica. 
- Alergeno: antigeno capaz de inducir una reaccion aler- 

gica, es decir una reacci6n inmune anormal y exagerada. 
- Hapteno: molecula de pequeiio tamaAo incapaz de pro- 

vocar por s i  misma una respuesta, per0 que al unirse a 
una proteina es capaz de provocarla. Esta proteina se 
llama "proteina portadora" o "carrier". Son haptenos 
las sustancias inorganicas, lipidos, acidos nucleicos, 
ciertos medicamentos como la penicilina, etc.. La protei- 
na portadora puede encontrarse en la piel, en la mem- 
brana de un globulo rojo o de una plaqueta, etc. 

La reaccion inmune va dirigida a neutralizar, destruir y eli- 
minar el Ag. La naturaleza de la respuesta inmune viene 
condicionada por la configuracidn estereoquimica del Ag. 
Los Ag son en general mol6culas grandes con un tamat70 
entre 5000 y 100.000 daltons. Pero moleculas pequeiias 
(de menos de 1000 daltons) pueden ser a veces tambien 
inmunogenas, como se verd posteriormente. Hay Ag Ilama- 
dos "timo-dependientes" que son en general proteinas de 
estructura secuencial que actuan sobre el linfocito T y Ag 
llarnados "timo-independientes" que son generalmente po- 
lisacaridos de estructura especial que actuan directamente 
sobre el linfocito B. 

Los elementos particulares, es decir: bacterias, virus, pa- 
rasitos, hongos y globulos rojos son Ag que tienen mljltiples 
determinantes que se llaman determinantes antigenicos 
o epitopos. Un determinante antigenic0 es una parte de la 
molecula capaz de estimular la formaci6n de un anticuerpo. 

La reaccion inmune se manifiesta por una parte por la 
aparicion de anticuerpos circulantes: inmunidad "humo- 

ral" y por otra parte, por la intervencion directa de celulas 
especializadas especificamente sensibles: inmunidad 
"celular". 

La inmunidad humoral y la inmunidad celular pueden ac- 
tuar separadamente, per0 en general actuan en colabora- 
cion, como veremos a lo largo del libra, de manera que esta 
clasificacidn es mas te6rica que real. 

Los sitios de combinacion 10s anticuerpos son comple- 
mentarios a 10s epitopos del antigeno. El ejemplo de la Have 
y la cerradura sigue en vigor (Figura 2). La misma cerra- 
dura puede abrirse con una Have que no tenga exactamente 
la misma configuration que la Have original. Asi mismo, un 
anticuerpo o reciprocamente un antigeno de estructura pa- 
recida pueden combinarse. Estas son las reacciones cru- 
zadas. 

La Figura 2 ilustra la complementariedad: 0 comple- 
mentariedad total, Q parcial y O cruzada. Por ejemplo en 
el caso de la fiebre del heno, el paciente reacciona indistin- 
tamente a las diferentes gramineas a pesar de que su com- 
posici6n antigenica no es totalmente identica. En la actua- 
lidad gracias a 10s anticuerpos monoclonales y a la produc- 
ci6n de alergenos recombinantes (pace), se ha podido 
configurar la carta antigenica de numerosos polenes, lo que 
servir6. de modelo para tratamientos de hiposensibilizaci6n 
mas precisos. Otro ejemplo de reacci6n cruzada es la va- 
cunacion, tras la cual se suscita la aparici6n de anticuerpos 
especificos usando bacterias o virus muertos o atenuados, 
o una toxina neutralizada (anatoxina, es decir toxina modi- 
ficada). Los anticuerpos producidos son capaces de neu- 
tralizar al alergeno bacteriano vivo o a las toxinas secreta- 
das por ciertas bacterias (por ejemplo thtanos). 

Un anticuerpo, es decir una inmunoglobulina, posee el 
mismo lugare de union para 10s antigenos capaces de in- 
ducir anticuerpos. Estos lugares de union situados bien 
en la zona variable, llamandose idiotipos o bien en la zona 
constante, llamandose isotipos. 
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1.3. Celulas del sistema inmune 

1.3.1. Generalidades cificos. Estos permiten a la celula "fijar" multiples celulas y 
sustancias biologicas: microbios, virus, hormonas, media- 

Las nociones elementales de hematologia se dan por sa- dores, complemento, anticuerpos, antigenos, etc. Estas c6- 
bidas. Recordaremos simplemente el papel principal de las lulas tienen tambien incluidas en la superficie de SU mem- 
celulas del sistema inmune y volveremos a ver en detalle, brana mol6culas especificas que les permiten ser recono- 
ciertos elementos importantes en 10s pr6ximos capitulos. cidas. Son 10s marcadores. 
La Figura 3 representa el "retrato de familia" de las celulas 
del sistema inmune. En A, las c6lulas presentes en la 
sangre: Q neutrofilo polimorfonuclear, Q eosindfilo poli- 
morfonuclear, Q basofilo polimorfonuclear, 0 linfocito, O 1.3.2. Descripcion breve de las diferentes 
monocito, O plaquetas. celulas del sistema inmune 

En B, se representan las celhlas presentes en 10s te- 
lidos: 6 plasmocito, O mastocito, O macrofago @ celula 
de Kupffer en el higado, 00 macrofago alveolar (celula "del 1.3.2.1 Neutrofilos polimorfonucleares - Fig. 3 Q 
polvo"), QQ celula de Langerhans de la piel. Las celulas Representan alrededor del 4575% de las celulas sangui- 
sanguineas migran fuera de 10s capilares para llevar a cab0 neas circulantes (4000-1 0.000/mm3). Constituyen la prime- 
su papel. Por el contrario las celulas de 10s tejidos normal- ra linea de defensa (Fig. 1 B). Captan y posteriormente 
mente no migran hacia 10s capilares, siendo en su mayoria destruyen numerosos antigenos, sobre todo microbios, 
fijas. gracias a enzimas (hidrolasas acidas, mieloperoxidasa, 

Las celulas del sistema inmune tienen dos papeles fun- muraminidasa o lisozima) contenidas en sus lisosomas 
damentales: la fagocitosis y la sintesis de mediadores. (una especie de "mini-est6magon) (Fig. 19). Los lisosomas 
Estos dos papeles pueden estar presentes simultaneamen- se ven al microscopio optico como pequefios granulos. Una 
te en las diferentes celulas. vez destruido el invasor, 10s neutrofilos son frecuentemente 

Las c6lulas predominantemente fagocitarias son 10s victimas de su "devoci6nn, autodestruyendose por las toxi- 
neutrofilos polimorfonucleares, 10s monocitos, 10s macrofa- nas que ellos mismos han fagocitado. Son 10s "kamikaces" 
gos y 10s eosin6filos polimorfonucleares. Hay que aiiadir el de la defensa. 
sistema fagocitario fijo llamado sistema macrofagico o lntervienen fundamentalmente en 10s ataques bacteria- 
sistema reticuloendotelial. nos agudos, per0 tambien en las lesiones isquemicas asi 

Las celulas predominantenemente secretoras son 10s lin- como en 10s procesos de eliminacion de celulas y tejidos 
focitos, 10s plasmocitos, 10s mastocitos,los basofilos asi necrosados. Pueden reconocer el complejo Ag-Ac y fago- 
como las plaquetas. Estas celulas son capaces de secretar citarlo. Los fragmentos C3a y C5a del complemento tienen 
numerosas sustancias llamadas mediadores que poseen una accion quimiotactica sobre 10s neutrofilos, atrayendolos 
multiples funciones, siendo su papel final la destruccidn de al lugar de la invasion inmediatamente despues de la intru- 
10s invasores. Estos mediadores permiten a las celulas co- sidn de una sustancia extrafia (Fig. 1 B). Algunos bacilos, 
municarse entre si, transmitir ordenes, provocar reacciones las plaquetas, ciertos mediadores de 10s leucocitos, etc., 
diversas, etc. Todas estas celulas poseen en su superficie, tienen asi mismo una acci6n quimiotactica sobre 10s neu- 
incluidos en su membrana, receptores mAs o menos espe- trofilos. 
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1.3.2.2 Eosinofilos polimorfonucleares - Fig. 3 @ 

Representan el 2-5% de 10s gldbulos blancos. Su morfolo- 
gia se asemeja a la de 10s neutrofilos polimorfonucleares, 
con la diferencia de que contienen grandes granulos rojos 
(tincion de eosina) y cristales refringentes que se pueden 
encontrar en el esputo de 10s asmaticos (cristales de Char- 
cot-Leyden). Los eosinofilos intervienen sobre todo en la 
alergia, en la defensa contra algunos parasitos, en fendme- 
nos inflamatorios cronicos y quizas tambien en la defensa 
contra el cancer. Al igual que 10s neutrdfilos no retornan a 
la medula osea, de donde provienen, sin0 que son elimina- 
dos por las mucosas. 

Desde que se conoce mejor el aspect0 bifasico de ciertas 
crisis de asma (fase aguda y f 6 horas despuks fase tar- 
dia) se sabe que 10s eosinofilos, atraidos a la zona inflama- 
toria, provocan en la fase tardia una destruccidn importante 
de la mucosa bronquial (Fig.6). El fen6meno es bastante 
parecido al que se produce cuando 10s eosinofilos destruy- 
en algunos parasitos tales como 10s esquistosomas (Fig.4) 
responsables de la esquistosomiasis o bilharziasis. 

Recordemos lo esencial de este mecanismo, esto nos 
permitira comprender mejor el papel de la eosinofilia. 

Los esquemas de las Figuras 4 y 5 representan la des- 
truccidn de las larvas del esquistosoma por un mecanismo 
inmunol6gico. 

Figura 4: En 0 despues de haber penetrado por la piel, 
el Schistosoma mansoni se aloja en las venas mesenteri- 
cas, mientras que el Schistosoma haematobium se aloja en 
10s plexos perivesicales. Desde alli liberan antigenos (Ag) 
que son captados por 10s macrofagos (Mar) 10s cuales 10s 
presentan a 10s linfocitos T (LT). Estos activan a 10s linfoci- 
tos B (LB) @. Los linfocitos B se tranforman en plasmocitos 
(P) secretores de IgE especifica antiesquistosoma. 

Esta IgE por una parte opsoniza Q a 10s esquistosomas 
(S) y por otra parte se adhiere a 10s mastocitos (MA). Los 
antigenos de 10s esquistosomas entran tambien en contact0 
con la IgE fijada a la mebrana de 10s mastocitos, provocando 
asi la degranulacion 0 con la consiguiente liberation de me- 
diadores como el ECF (Eosinophil Chemotactic Factor) y el 
leucotrieno 84 (LTB4). Estos ultimos atraen a 10s eosinofilos 
(E) que se fijan a 10s esquistosomas Q y 10s destruyen. 
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La Figura 5 esquematiza la accion del eosinofilo. 
El contact0 del eosinofilo con la membrana parasitaria 

esta asegurado @ por la IgE especifica que se fija por un 
lado al parasito por su fragmento Fab y por otra al eosinofilo 
por su fragmento Fc. El eosinofilo libera factores citotoxi- 
cos: 
- proteina basica mayor (MBP) que se ve al microscopio 

electronico en forma de cristales 
- proteina cati6nica (ECP) 
- peroxidasa (EPO). 

En el esquema de la Figura 5 O se ven estos cristales muy 
corrosivos penetrar en el parasito provocando su destruc- 
cibn. 

En la fase tardia de las reacciones alergicas inmediatas 
mediadas por la IgE, en particular en el asma, hay asi mis- 
mo una invasion de eosinofilos (Figura 6) atraidos por di- 
versos mediadores como el PAF. Los eosinofilos migran de 
10s capilares hacia la mucosa bronquial para segregar alli 
sus mediadores citoxicos: proteina basica mayor (MBP) 
proteina cationica (ECP) y peroxidasa (EPO), como en la 
destruccion de 10s esquistosomas. Se produce asi la des- 
truccion de la membrana basal bronquial y una necrosis 
progresiva de las celulas ciliares que comienza con la pa- 
ralisis de 10s cilios vibratiles. Esto lleva a la aparicidn de 
tapones mucosos como consecuencia de la falta de dre- 
naje. Finalmente el epitelio bronquial necrosado es elimina- 
do, dejando asi una pared bronquial permeable a 10s anti- 
genos bacterianos y otros. 

Es en este estado mas tardio y cronico en el que aparece 
una hipereosinofilia sanguinea. 

En la actualidad se han descrito varias subpoblaciones 
de eosinofilos separadas segun su gradiente de densidad. 
Asi pues se distinguen 10s eosin6filos hipodensos y 10s 
eosinofilos normodensos. Parece que estas diferentes 
subpoblaciones corresponden a diferentes grados de acti- 

vacion. Aparentemente son 10s eosinofilos hipodensos 10s 
que liberan MBP contenida en sus granulos. Estos repre- 
sentan la forma activada. 

Asi mismo, parece que 10s eosinofilos poseen receptores 
de baja y alta afinidad para la IgE, en nljmero sin embargo 
inferior al de 10s basofilos. Estos receptores explican pro- 
bablemente la fijacion de 10s eosinofilos a 10s parasitos re- 
cubiertos de IgE (Figura 5). Por el contrario, la liberacion 
de mediadores producidos por 10s eosin6filos tras una in- 
teraccion entre sus IgE de superficie y un alergeno soluble 
es todavia motivo de controversia. 

1.3.2.3. Basofilos polimorfonucleares - Fig. 3 O y 
mastocitos - Fig. 3 O y 43. 

Los basofilos representan el 0.5% de las celulas en sangre 
normal. El equivalente del bas6filo en 10s tejidos es el mas- 
tocito. Estas celulas contienen granulos voluminosos carga- 
dos de histamina, como mediador principal. Ademas estas 
celulas, al ser estimuladas, producen numerosos mediado- 
res o precursores de mediadores: leucotrienos, prostaglan- 
dinas, SRS, PAF, etc.. Normalmente, su liberacion se pro- 
duce segljn la demanda, es decir segljn las necesidades del 
organismo. En algunos casos, su liberacion es brutal y pro- 
voca las reacciones alergicas llamadas de tip0 I, tales como 
el asma, la urticaria, lafiebre del heno, etc.. Estas reacciones 
pueden llevar incluso al shock anafilactico. 

Los basofilos y mastocitos poseen en su superficie un 
receptor de gran afinidad para el fragmento Fc de la IgE 
(FceRI). La liberacion de sus mediadores, de 10s cuales el 
m b  conocido es la histamina, se produce bien por la in- 
teraccion entre las IgE fijadas a su superficie con el antige- 
no especifico por medio de puentes, o bien por factores no 
especificos (HRF o Histamine-Releasing-Factors) secreta- 
dos por diversas c6lulas como 10s mastocitos, linfocitos, 
monocitos y plaquetas. 
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Figura 7: Se distingen al menos dos tipos de mastocitos: 
10s matocitos de las mucosas (MMC: Mucosal Mast Cell) 
y 10s mastocitos tisulares (CTMC: Connective Tissue 
Mast Cell) presentes en 10s espacios perivasculares de 10s 
tejidos. Estos dos tipos de mastocitos se diferencian por la 
composicion polisacarida de sus granulos, demostrable en- 
tre otras por una diferencia de color con ciertas tinciones 
(azul alcian, safranina, Fig.7). Se diferencian igualmente 
por sus enzimas proteoliticas (triptasa, quimiotripsina). Hay 
que destacar que solamente 10s mastocitos poseen triptasa 
y no asi 10s basofilos. La aparicion de triptasa en sangre 
despues de una reaccion anafilactica, es asi pues signo de 
la activation y degranulacion de 10s mastocitos. 

1.3.2.4 Monocitos, Fig. 3. O - Macrofagos, Fig. 3 @ - 
Celulas de Langerhans,. Fig. 3 0 Q  

Hay aproximadamente un 10% de monocitos en la sangre 
normal. Sus equivalentes tisulares son 10s macrofagos. Los 
monocitos que emigran hacia 10s tejidos se convierten en 
macr6fagos. Estas celulas juegan un papel capital en la in- 
munologia. estan dotadas de un gran poder fagocitario. Re- 
conocen, gracias a sus receptores, 10s antigenos opsoni- 
zados, es decir marcados e impregnados de anticuerpos 
especificos. Estos anticuerpos juegan el papel de "salsa 
que vuelve al antigeno apetitoso para el macr6fagon. Po- 
seen numerosos lisosomas que les permiten destruir, mo- 
dificar y almacenar 10s antigenos. Presentan, gracias a sus 
receptores de superficie, el antigeno al linfocito, lo que pone 
en marcha el mecanismo inmunologico ya sea beneficioso 
o nocivo (Fig. 19). 

El reconocimiento del monocito por parte del linfocito 
viene condicionado por la presencia en la superficie del 
monocito de antigenos de membrana pertenecientes al 
complejo de histocompatibilidad HLA. 

Algunas celulas con funcidn fagocitaria forman parte del 
sistema macrofagico fijo y fagocitan antigenos a su paso. 
Citaremos las celulas de Kupffer del higado - Fig. 3. @, 
10s macrofagos alveolares del pulm6n - Fig. 3 . 0 0  y las 
celulas de Langerhans de la piel que juegan el papel de 
macrofagos - Fig.3. OQ. Estas son celulas dendriticas. 
Poseen granulos llamados de Birbeck, que resultan 

probablemente de la invaginacion de la membrana plas- 
mdtica. 

1.3.2.5. Linfocitos - Fig. 3 O 
Representan el 10-1 5% de las celulas de la sangre nor- 
mal. Son c6lulas redondeadas, mas pequetias que las 
otras celulas sanguineas. Tienen un gran nljcleo denso de 
estructura tosca y un protoplasma fino. Los linfocitos se 
diferencian de las celulas precedentes por el hecho de que 
estas pueden reaccionar directamente con un antigeno y 
sintetizar mediadores especificos. Pueden almacenar, 
como si de un ordenador se tratara, informaciones sobre 
10s antigenos que han ido encontrando (funcibn memoria 
del linfocito). Asi pues juegan un papel importante en 
inmunologia. Son moviles per0 no fagocitan. At salir de la 
medula osea, 10s linfocitos se dividen en dos grupos: unos 
migran hacia el timo y lo abandonan bajo la forma de lin- 
focitos T. Los otros migran directamente hacia 10s 
organos linfoides, son 10s linfocitos B. Estos Liltimos ad- 
quieren en la medula osea ciertas caracteristicas 
especificas. El 80% de 10s linfocitos circulantes tienen una 
larga vida, de meses hasta atios. Tanto 10s linfocitos T 
como 10s B son capaces de reconocer al antigeno gracias 
a sus receptores de superficie. 

Los linfocitos sintetizan numerosos mediadores Ilama- 
dos linfoquinas. Colaboran entre si y con otras celulas in- 
cluidos 10s macrofagos. 

Los linfocitos T no producen anticuerpos, per0 pueden 
producir mediadores capaces de destruir ciertos blancos 
(ver interleuquinas). Los linfocitos T se dividen en varias 
subpoblaciones: 10s linfocitos Ts o linfocitos "supreso- 
res", cuya acci6n es depresora o de freno y 10s linfocitos 
Th o linfocitos "helper" o "efectores", cuya acci6n es 
estimulante. Hay que aAadir 10s linfocitos citotoxicos (Tc) 
emparentados con 10s linfocitos Ts. 

Los linfocitos B estan bajo "el control" de 10s linfocitos T, 
10s cuales les presentan el antigeno. Los linfocitos Th 10s 
estimulan y 10s Ts frenan su actividad. Los linfocitos T ac- 
tuan a traves de mediadores entre 10s que se incluyen las 
interleuquinas 4, 5, 6,  10 y 13. 

Nada permite distinguir al microscopio optico 10s diferen- 
tes linfocitos, si bien sus funciones son muy diversas. 



La diferenciacion se hace actualmente usando anticuerpos 
monoclonales. Estos reconocen en la superficie de 10s lin- 
focitos proteinas especificas o marcadores. Los Th estan 
codificados por el anticuerpo OKT4 y su marcador se llama 
CD4. Los anticuerpos que reconocen 10s Ts estan codifica- 
dos por el OKT8 y el marcador se llama CD8. Todos 10s 
linfocitos T poseen el receptor CD3 (CD o Cluster of Diffe- 
rentiation) reconocido por el anticuerpo OKT3. 

Como se indica en la Fig. 8 A, 10s linfocitos T se subdi- 
viden igualmente segljn la conformaci6n de sus receptores 
especificos (TRC: T Cell Receptor), compuestos bien sea 
por cadenas a y p (TCR2) o por cadenas y y 6 (TCRI). Los 
primeros pueden dar lugar a 10s linfocitos CD4, que tienen 
fundamentalmente una funci6n efectora ("helper"), o a 10s 
linfocitos CD8 citot6xicos o supresores. Los linfocitos TCR1 
dan fundamentalmente lugar a 10s linfocitos citot6xicos que 
llevan el marcador CD8 o que no llevan ni el CD8 ni el CD4. 
Otra diferencia esencial entre 10s linfocitos CD4 y CD8 es 
la naturaleza de 10s antigenos de histocompatibilidad 
(MHC) que reconocen sobre las c6lulas presentadoras del 
antigeno. Los linfocitos CD4 reconocen las m6leculas MHC 
de clase II mientras que 10s linfocitos CD8 reconocen las 
m6leculas MHC de clase I. 

Los linfocitos CD4 efectores se dividen asi mismo en tres 
categorias funcionales, segljn las diferentes citoquinas que 
son capaces de producir (Fig. 8 B). Mientras que 10s linfo- 
citos Tho producen gran variedad de citoquinas,los linfoci- 
tos llamados Thl producen fundamentalmente citoquinas 
IL-2 y IFNy, mientras que 10s linfocitos Th2 producen ade- 
mds de IL-2,las citoquinas "pro-al6rgicasV IL-4, IL-3, IL-5 asl 
como IL-6 y IL-10. Las diferencias entre estas subclases de 
linfocitos CD4 helper son de momento estrictamente fun- 
cionales y no parecen estar ligadas a marcadores de su- 
perficie fijos, que permitan identificarlos por citofluorome- 
tria. La gama de citoquinas producidas por 10s linfocitos T 

parece decisiva para determinar el tip0 de inflamaci6n pro- 
vocada por la reacci6n de defensa inmunol6gica como res- 
puesta a una bacteria, un virus o cualquier antigeno. 

A 10s linfocitos B y T hay que aiiadir 10s linfocitos K o 
"Killer" y 10s linfocitos NK o "natural Killer". Estos dlti- 
mos son unas celulas citot6xicas cuyo origen es ma1 cono- 
cido. Los K intervienen especificamente y 10s NK no espe- 
cificamente en la destruccidn de toda celula extraiia, asi 
como contra las bacterias y 10s virus ademds de contra ce- 
lulas anormales como las celulas cancerosas. El interfer6n 
gamma estimula la actividad de las celulas NK. Por ljltimo 
citaremos 10s Iinfocitos nulos (Lo) que no son ni linfocitos 
T ni B. 

Los linfocitos se agrupan masivamente en 10s drganos 
linfoides perifdricos (ganglios, bazo, placas de Peyer, etc.) 
o en otras zonas que les son reservadas. Los linfocitos B 
migran hacia las zonas llamadas "timo-independientes" 
mientras que 10s linfocitos T lo hacen hacia las zonas Ila- 
madas "timo-dependientes". 

Los linfocitos B estimulados se transforman en plasmo- 
citos - Fig.3 0 - secretores de inmunoglobulinas. Estas 
son unas c6lulas que poseen un nicleo excentric0 y gran- 
de. El citoplasma contiene un reticulo endoplasmdtico ru- 
goso muy desarrollado, verdadera "fdbrica de inmunoglo- 
bulinas", que es fuertemente bas6filo. 

1.3.2.6. Plaquetas - Fig. 3 @ 
En la sangre hay aproximadamente 300.000/mm3, provi- 
nientes de 10s megacariocitos de la m6dula osea. Juegan 
un papel importante en la coagulation sanguinea per0 
probablemente tambi6n en la inflamacidn, sobre todo en la 
fase tardia del asma. Son estimuladas por un mediador Ila- 
mado PAF (platelet activating factor). La vida media de las 
plaquetas es de dos a tres dias. 
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1.4. Organos linfoides 

Se distingen por una parte el timo, organ0 central, y por 
otra parte 10s organos linfoides perifericos: ganglios linfa- 
ticos, bazo, placas de Peyer, amigdalas y ap6ndice 

1.4.1. Timo 

El timo es un organo bilobulado situado en el mediastino 
anterior, entre 10s pulmones - Fig. 9 0. Es lo que 10s gas- 
tronomos llaman "mollejas de ternera". 

Es considerado como una gldndula endocrina. Secreta 
diversas hormonas timicas. Estd compuesto por lobulillos, 
Fig. 7 Q envueltos por una cdpsula de tejido conjuntivo que 
forma trabeculas conjuntivovasculares.Cada lobulillo estii 
situado entre dos trabeculas abiertas hacia el centro. Se 
compone de una parte central: la medula - Q y Q M, ro- 
deada por una zona periferica: la corteza - 8 y 6 C. Di- 
seminadas en la medula (M), se encuentran formaciones 
compuestas de celulas dispuestas en capas de cebolla: 10s 
corpusculos de Hassall - Q, caracteristicos del timo. Se 
desconoce su papel. 

El timo es la verdadera "academia militar" del linfoci- 
to. Los prolinfocitos penetran en el parenquima por 10s va- 
sos que estAn totalmente aislados de este parenquima timi- 
co - Q C. Los linfocitos atraviesan directamente el endotelio 
evitando de esta manera que algunos elementos del orga- 
nismo (por ejemplo,los gldbulos rojos) interfieran en el acon- 
dicionamiento de 10s futuros linfocitos T, con el consiguiente 
riesgo de producir enfermedades autoinmiunes. Por otra 

parte, algunos macrofagos protegen contra elementos ex- 
traiios (microbios, etc.) que podrian entrar en el timo. 

Parece que el elemento determinante del timo es la red 
de celulas reticulares (CR), verdadero tejido llave de la 
inmunidad - Q O. Esta constituye la trama del organo. Los 
timocitos o linfocitos del timo entran en contact0 intimo con 
estas c6lulas que contienen vesiculas de glicoproteinas 
(~hormonas?). Se asiste tambien a la multiplicaci6n, dife- 
renciacion y al comienzo de la maduraci6n con el recono- 
cimiento de lo "propio" (el linfocito maduro no reconoce 
mds que 10s elementos del cuerpo al que pertenece). 

Durante su estancia en el timo aparecen sobre las mem- 
branas de 10s linfocitos cantidad de receptores y Ag de 
membrana (marcadores) que permitiran diferenciarlos. 
Gracias a estos, 10s linfocitos perifericos pueden reconocer 
10s tejidos y penetrar en ellos. . 

Parece que del cortex Q (C), 10s linfocitos o timocitos 
pasan hacia la medula Q (M) donde sufren todavia algun 
perfeccionamiento asi como una ultima y severa criba. Fi- 
nalmente, solo un pequeiio nljmero de linfocitos T "diplo- 
mados" abandonan el timo. A diferencia de la zona medu- 
lar, la zona cortical es muy sensible a 10s rayos X y a 10s 
corticoides, per0 si es destruida, se rehace rapidamente. El 
timo tiende a atrofiarse progresivamente con la edad, esto 
es, a partir de 10s 10-1 2 atios. En este momento todos 10s 
6rganos perifericos han sido provistos de linfocitos T sus- 
ceptible~ de dividirse y de completar su especializaci6n. 
Los linfocitos migran constantemente estableciendo las 
rondas de vigilancia en todo el cuerpo. 
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1.4.2. Ganglios linfaticos 

Los ganglios linfaticos se encuetran en todas las encrucija- 
das a donde es drenada la linfa proviniente de la periferia 
- Fig. 10 B. Se distingen 10s grupos ganglionares principa- 
les siguientes: 
- linfaticos de 10s miembros inferiores 0, 
- linfaticos de la pelvis @, 
- linfaticos abdomen Q, 
- linfaticos del torax 0, 
- linfaticos de 10s miembros superiores O, 
- linfaticos de la cabeza y del cuello O. 

El ganglio - Fig. 10 0, del volumen de un guisante, esta 
recubierto por una capsula fibrosa que contiene 10s foliculos 
linfoides, separados entre si por prolongaciones de la cap- 
sula. Estos foliculos estAn situados en la parte externa del 
ganglio. Forman la corteza - Fig.10 0, que es donde se 
desarrollan en su mayoria 10s linfocitos B. Es la zona B, 
llamada tambien zona "tirno-independiente", ya que 10s 
linfocitos que alli se encuentran no han pasado por el timo. 
Al producirse una estimulacion antigenica (por ejemplo, la 
llegada de microbios por 10s linfaticos aferentes), el centro 
de estos foliculos, llamado centro germinativo, se hiper- 
trofia. 

Debajo de la zona B se encuentra la zona T o "timo-de- 
pendiente" - Fig. 10 Q - porque esta poblada mayoritaria- 
mente por linfocitos T. 

El fendmeno que consiste en dirigir 10s linfocitos T y B 

hacia sus areas respectivas se llama "fenomeno de ho- 
ming". 

Entre la zona T y el hilio se encuentra la medula - Fig. 10 
Q 

La Figura 11 0 muestra 10s detalles de la corteza del 
ganglio. Entre la capsula y 10s foliculos linfoides hay un te- 
jido reticular que actua a mod0 de filtro para 10s Ag, 10s 
linfocitos y 10s fagocitos (esencialmente 10s macrofagos) 
provenientes de la linfa. No se conocen todos 10s detalles 
de estos mecanismos, sobre todo lo concerniente a 10s lin- 
focitos T. Se sabe que es principalmente en el ganglio 
donde son fagocitados 10s Ag, donde se forman 10s Ac, 
se sensibilizan 10s linfocitos y se multiplican 10s linfo- 
citos B. 

El ganglio linfatico es el lugar de encuentro linfa - sangre 
- Fig. 10 @. Tiene dos sistemas circulatorios, uno que trae 
la linfa de la periferia por 10s linfaticos aferentes, linfa que 
atraviesa el ganglio y se enriquece con linfocitos nuevos y 
sensibilizados. Esta sale a continuacion por 10s linfaticos 
eferentes localizados a nivel hiliar. El otro circuit0 esta for- 
mado por una arteria - Fig. 10 @ que penetra en el hilio, se 
ramifica en cada foliculo, se transforma en capilares y pos- 
teriormente en venas para volver a salir por el hilio. 

A nivel de la region de las venas postcapilares - Fig. 11 
0, 10s linfocitos atraviesan la pared endotelial venosa y mi- 
gran hacia el parenquima o directamente hacia el tronco 
linfatico eferente, donde se mezclan con 10s linfocitos naci- 
dos en el ganglio. Hay asi pues una circulaci6n continua de 
linfocitos. 
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1.4.3. Bazo constituyendo la pulpa blanca. Esta corresponde a la zona 
6 de 10s ganglios. Los vasos sanguineos terminan desem- 

El bazo (Figura 11 9) es en cierto mod0 un gran ganglio bocando en la zona reticular (pulpa roja) que contiene nu- 
linfatico situado en shunt con la circulaci6n general. No po- merosos senos venosos y cklulas fagocitarias. 
see circulation linfatica. La sangre entra por la arteria es- Anticuerpos y linfocitos inmunocornpetentes son sin- 
plenica (A) que se ramifica a nivel de la capsula fibrosa que tetizados tanto en el bazo como en el ganglio. 
recubre el 6rgano. Las ramificaciones arteriales penetran Recordaremos que ademas de su papel inmunol6gic0, 
en las formaciones y en 10s foliculos linfoides periarteriales el bazo asegura la destruccidn de 10s globulos rojos viejos. 
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1.4.4. Placas de Peyer - Celulas M - Otras 
formaciones linfoides 

Las placas de Peyer (Fig. 12) constituyen en su conjunto 
un organo linfoide muy importante que asegura la defensa 
del intestino delgado. Estas placas, que pueden alcanzar 
hasta 10 cm. de longitud, estan diseminadas en la pared del 
intestino delgado. Contienen linfocitos T y B, asi como un 
centro geminativo y una zona timo-dependiente. Estas pla- 
cas tienen un mod0 de funcionamiento particularmente in- 
teresante. 

Las placas de Peyer - Fig. 13 O estAn localizadas en las 
vellosidades intestinales (pequefias formaciones digitifor- 
mes que tapizan el intestino). 

En la Figura 12 vemos entre las celulas bordeantes del 
intestino, una celula M (c6lula de Owens). Esta celula se 
representa vulgarmente en forma de U, con la base dirigi- 
da hacia la luz del intestino y 10s dos brazos dirigidos hacia 

el interior de la mucosa. En 0 10s antigenos llegan a nivel 
intestinal. O Son captados por esta celula M, fagocitados 
y despues expulsados hacia el linfocito T que penetra en 
10s brazos de la U. Estos linfocitos son reemplazados con- 
tinuamente. En 0, migracion de la celula T hacia el centro 
de la placa de Peyer. En O el linfocito T "informa" al linfo- 
cito B. El linfocito B va a recorrer un largo trayecto, en O 
y en la Figura 12, para llegar finalmente a todas las vello- 
sidades intestinales, es decir lejos de la celula M. Una vez 
en las vellosidades, en la zona llamada "lamina propia", se 
transforma en plasmocito secretor de IgA O. Estas IgA son 
dimeros 0, cuyos componentes monom6ricos se mantie- 
nen unidos por la cadena J O. Penetran en la capa de 
celulas que bordean el intestino B, se combinan con el 
"componente secretor" 0, y atraviesan la mucosa O para 
desembocar en las secreciones de la luz intestinal. Juegan 
el papel de defensoras de las mucosas (ver inmunoglo- 
bulina A). 
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La Figura 13 nos muestra una vision de conjunto de este 
mecanismo. En 0 llegada del antigen0 que es capatado 
por la celula M a nivel de las placas de Peyer. Los linfocitos 
migran hacia un ganglio pr6ximo correspondiente a la zona 
de la placa de Peyer Q. Atraviesan este ganglio despubs 
de sufrir diversas transformaciones. A continuacibn, pene- 
tran en el ducto torricico O para ser vertidos a la circulaci6n 
general 0. Desde aqui, una parte de estos linfocitos B se 
dirige hacia 10s diferentes organos (genitales, bronquios, 
etc.) y otra parte hacia las vellosidades intestinales @. A 

este nivel, se transforman en plasmocitos secretores de an- 
ticuerpos IgA. 

Ademds de 10s ganglios linfaticos, del bazo y de las pla- 
cas de Peyer, sehalaremos como 6rganos linfoides secun- 
darios: las amigdalas y el apendice asi como numerosos 
islotes de linfocitos diseminados por el organismo. 

El sistema de defensa inmunitaria asociada a las muco- 
sas se denomina MALT (Mucous Associated Lymphoid Tis- 
sue): BALT para 10s bronquios (B = bronchus), GALT para 
el intestino (G = gut) y SALT para la piel (S = skin). 
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1.5 Circulacion periferica de 10s linfocitos a partir de 
10s organos linfoides 

En la Figura 14, la linfa viene de la periferia arrastrando 
linfocitos y antigenos originarios de 10s diferentes focos lo- 
cales en 10s que se desarrolla una reacci6n inrnunologica. 

Los linfocitos penetran en el ganglio por el linfatico afe- 
rente O. La linfa, ahora cargada de linfocitos sensibilizados 
y concentrados en el ganglio, sale por 10s linfaticos eferen- 
tes @. Los linfaticos confluyen en la cisterna de Pecquet 
que se encuentra a lo largo de la colurnna vertebral a nivel 
lumbar Q. La linfa sube a partir de aqui por el canal toracico 
0 de donde se vierte a la sangre a nivel de la vena subcla- 
via izquierda Q. A continuacion 10s linfocitos pasan a la cir- 
culaci6n general en el corazon 0, y hacia la circulaci6n rne- 
nor para desernbocar en la aorta O. Desde ahi son repar- 

tidos a todo el cuerpo para volver finalrnente al ganglio lin- 
fatico o a otro organo linfoide O. En Q la vena linfatica gran- 
de, punto de afuencla de 10s vasos linfaticos no tributarios 
del canal toracico. 

La circulacidn es continua. Los linfocitos que salen hacia 
10s tejidos,para participar en una respuesta inrnune, vuel- 
ven a la circulacion por 10s linfaticos aferentes y asi cornien- 
za de nuevo el circuit0 sin detenerse. 

Puede haber anomalias en la circulaci6n que Ilevaran a 
una linfocitosis en caso de defect0 de la circulaci6n linfatica 
o a una linfopenia por acurnulacidn de linfocitos fuera de la 
sangre. 
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1.6 Transformacion y colaboracion de 10s linfocitos 
en 10s fenomenos activos de la inmunidad 

Esta evolucion esta esquematizada en la Figura 15 para 
10s linfocitos B y en la Figura 16 para 10s linfocitos T. 

1.6.1. Linfocitos B 

El linfocito B (Figura 15) nace en la medula osea (B = Bone 
marrow) 0, y de ahi emigra a 10s 6rganos linfoides O. En 
el hombre parece que adquiere su especificidad en la me- 
dula osea, mientras que en 10s pAjaros lo hace en la bolsa 
de Fabricio. El linfocito T coopera con el B, que bajo el efec- 
to de la estimulacion antigenica se transforma en linfo- 
blasto B Q y posteriormente se diferencia en plasmocito 
Q o en celula memoria 0. El plasmocito sintetiza inmuno- 
globulinas (o anticuerpos o Ig). Cada plasmocito secreta 
una sdla clase de inmunoglobulina especifica, es decir un 
anticuerpo contra un solo determinante antigenic0 - "una 

celula - un anticuerpo", seglln la teoria de la selection clo- 
nal de Burnet (Fig. 18). La celula memoria almacena las 
informaciones sobre 10s antlgenos encontrados, informa- 
ciones que seran utilizadas cuando se produzca un nuevo 
encuentro con estos antigenos. 

La proliferacion y maduracion de 10s linfocitos B hacia 
plasmocitos, produciendo un tip0 determinado de inmuno- 
globulins IgE, IgA, IgM o IgG, se lleva a cab0 fundamental- 
mente como consecuencia de una seiial activadora inicial, 
que puede ser la union con el antigen0 en presencia de un 
linfocito helper CD4, acompaiiado de una u otra citoquina 
producida por 10s mismos linfocitos T activados. La presen- 
cia de IL-4 es esencial para la diferenciacion hacia celula 
B capaz de producir IgE (Figura 15). Una descripcion m8s 
detallada de 10s procesos que levan a la diferenciacion de 
10s linfocitos B hacia celulas productoras de IgE aparece a 
continuacion (Fig. 29). 
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1.6.2. Linfocitos T 

El linfocito T sale de la medula osea (Fig. 16) 0. En este 
momento no esta especializado. Debe pasar por el timo 
("academia militar") @. De alli sale como linfocito T (T = 
timo-dependiente). Los linfocitos T estirnulados O por el an- 
t i gen~  presentado por un macr6fago se diferencian en lin- 
foblastos Q. Cada linfoblasto puede dar lugar a un linfocito 
activado O y 0 o a una c6lula rnemoria O. Durante el pe- 
riodo de estimulacibn, esta en contact0 direct0 con el mo- 
nocito o el macr6fago Q que le presenta 10s antigenos y le 
transmite toda clase de informaciones necesarias para esti- 
mular su crecirniento. Los linfocitos T activados secretan 
mediadores (inteleuquinas). Algunos linfocitos activos son 
linfocitos Th (helper) O y otros son linfocitos Ts (supreso- 
res) 0. El linfocito T estA considerado como "el comandante 
en jefe" de las celulas de la inmunidad. En @: cklula NK 
"natural killer" que representa a un tipo especial de linfo- 
citos que son citot6xicos para las celulas extrahas. 

La Figura 17 resume las Figuras 15 y 16 y muestra la 
colaboraci6n entre 10s linfocitos T y 10s linfocitos B. 

- 0: Medula osea "cuna" de los linfocitos. 
- @: Primera etapa: prolinfocito. 
- Q: Linfocito B. 
- 0 :  Linfocito B estimulado por las inteleuquinas. 
- Q: Diferenciaci6n del linfocito B en plasmocito, secretor 

de inmunoglobulinas. Este mecamisrno esta "ordenado" 
por 10s linfocitos T. 

- 0: Timo acondicionando a 10s linfocitos T. 
- 0: Macr6fago captando antigenos y presentandolos bajo 

forma degradada a 10s linfocitos T. 
- 0: Diferenciacion de 10s linfocitos T en Q linfocitos Th 

(efectores) y @ linfocitos Ts (supresores). Los linfocitos 
especializados secretan mllltiples mediadores (IL y linfo- 
quinas) regulando el extraordinario mecanisrno de defen- 
sa que aparece muy esquematizado en la Figura 17. 

La Figura 18 muestra la producci6n de una clona de linfo- 
citos B productora de un s61o anticuerpo. La teorfa clonal 
se aplica tambitin a 10s linfocitos T y a su receptor (TCR) 
especifico para el antigen0 (Fig.21). 
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1.7. El papel de 10s macrofagos y su equivalente en 
la sangre: 10s monocitos - presentacion del 
antigeno 

Los macrdfagos y 10s monocitos son celulas moviles gra- 
cias a sus movimientos ameboideos. Dos tipos particulares 
de celulas estan emparentadas con 10s rnacrdfagos: las ce- 
lulas M de las placas de Peyer y las celulas de Langer- 
hans de la piel. 
- CBlulas M: han sido descritas junto con 10s drganos lin- 

foifes (Fig. 12). 
- CBlulas de Langerhans (Fig. 3,OQ): se trata de c6lulas 

dendriticas (es decir que tienen prolongaciones digitifor- 
mes) que contienen unos granulos caracteristicos, 10s 
granulos de Birbeck. Se encuentran en la dermis y epi- 
dermis y son responsables de la transmisidn del mensaje 
antigenic0 a 10s linfocitos T, probablemente por contacto 
directo. Segregan rnediadores susceptibles de atraer a 
10s linfocitos. Por rnedio de su prolongaciones dendriti- 
cas, forman una especie de red que permite captar a 10s 
antigenos que atraviesan la piel (en general moleculas 
de pequeiio tamaiio). Tienen capacidad de pinocitosis y, 
en menor medida, de fagocitosis. Tienen una gran afini- 
dad para 10s alergenos y haptenos de contacto, como por 
ejemplo el niquel y el cromo y juegan probablemente un 
papel importante en el eczema de contacto. Poseen asi 
mismo receptores para la IgE. Una vez estimuladas por 
el contacto con alergenos especificos para estas IgE (por 
ejemplo dcaros, alergenos alimentarios), las celulas de 
Langerhans producen mediadores inflamatorios y pue- 
den de esta manera originar lesiones eczematosas rne- 
diadas por la IgE, como en el ezema atdpico. 

Los macrdfagos estan dotados de un gran poder fagocitario 
y juegan un papel importante en la defensa del organismo. 
Ademas, aseguran la sintesis de nurnerosas sustancias 
como enzimas lisos6micos, interferdn y complemento. Co- 
laboran estrechamente, como se ver& con 10s linfocitos. 
Poseen numerosos receptores de membrana (marcado- 
res): para Fc, C3, etc. 

Los macrdfagos (Fig. 19) pertenecen al sistema llamado 
"sistema macrofagico" (antiguamente "SRE, sisterna re- 
ticuloendotelial) que agrupa: 
a. 10s macrdfagos circulantes: monocitos de la sangre, 

rnacrdfagos de 10s alveolos pulmonares, macrdfagos del 
peritoneo y de la pleura, etc. 

b. 10s macrofagos fijos llamados "histiocitos" (Fig. 3), ta- 
les como las celulas de Kupffer del higado, macrofagos. 
de 10s alveolos pulrnonares, de 10s senos espl6nicos, de 
10s senos de 10s ganglios linfaticos, de la medula, las c6- 
lulas microgliales del sistema nervioso central, de la su- 
prarrenal y de la hipofisis. 

El macrofago capta el antigeno (Ag) nada mas penetrar en 
el drganismo y lo digiere en pequeiios fragmentos que se 
vuelven inmunogenos al expresarse sobre la membrana 
del macrdfago (Fig. 19) y son presentados a 10s linfocitos 
T. 

Asi pues el rnacrdfago presenta el antigeno al linfo- 
cito T despubs de digerirlo y transformarlo. Ademas, pro- 
ducen mediadores que activan al linfocito: interleuquinas y 
prostaglandinas. 

En el rnacrofago encontramos formaciones llamadas li- 
sosomas, verdaderos miniest6magos que contienen enzi- 
mas muy potentes capaces de digerir las sustancias mas 
variadas. Esta digestidn se produce bien en beneficio de la 
propia celula, bien para destruir elernentos fagocitados, o 
para transformar al antigeno y hacerlo accesible al linfocito. 
Ciertas linfoquinas provinientes del linfocito T activado (por 
ejemplo interferdn y) pueden activar al macrofago. 

En la Figura 19, aparecen en O 10s antigenos captados 
por el macrdfago, siendo facilitado este contacto por sus 
movimientos arneboides. El antigeno se adhiere a la mem- 
brana del macrdfago gracias a la activacidn del comple- 
mento por fijacion de C3b sobre el antigeno o bien cuando 
este ha fijado un anticuerpo especifico uniendose por el 
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fragment0 Fc a1 fagocito (proceso de opsonizacidn) (Figu- de la celula si la digestion es imposible (como en el caso 
ra 20). Este, Fig. 19 @, emite pseudopodos que engloban de 10s bacilos tuberculosos cuya capsula cerea protege al 
al antigeno. En O, el antigeno queda englobado en una microbio), o bien es simplemente destruido. 
vesicula llamada fagosoma. En 0 10s fagosomas entran Figura 20: el proceso de opsonizacion y de fagocitosis 
en contact0 con 10s lisosomas. En 0 y lisosomas y fa- de 10s antigenos por el macrofago, vistos al microscopio 
gosomas se fusionan dando lugar a 10s fagolisosomas y electr6nico. 
el antigeno es digerido. En 0 10s posibles destinos de este 
antigeno: bien es almacenado en la celula como product0 Los macrofagos tienen asi pues dos papeles esenciales: 
metabolico, bien es presentado bajo forma de peptido por 1. Atraccion y digestion del antigeno. 
10s antigenos de histocompatibilidad (Fig. 21) y puesto en 2. Presentacion de fragmentos del antigeno a 10s linfocitos 
contact0 con 10s linfocitos, bien es secuestrado en el interior T. 
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PRESENTACION DEL Ag POR EL MACROFAGO Y 
ESTIMULACION DEL LlNFOClTO T 
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Figura 21 A: A escala molecular, la presentation del frag- 
mento peptidico del antigeno, despues de la digestion por 
el macrofago, se hace por mediacion del antigeno de histo- 
compatibilidad CMH. Este proceso se desarrolla de la ma- 
nera siguiente: en @, las dos cadenas a y p de una mole- 
cula de CMH de clase II, asi como una cadena protectora 
L son sintetizadas en el reticulo endoplasmatico. Estas mo- 
leculas pasan al aparato de Golgi 8 en donde la cadena 
protectora L es eliminada. El antigeno fagocitado por el ma- 
cr6fago O es digerido en 10s fagosomas dando lugar a pep- 
tidos 0 que se unen con moleculas de CMH en un endo- 
soma O. El complejo peptido antigenico-molecula CMH es 
a continuacion exprimido sobre la mebrana celular 0, mien- 
tras que otros fragmentos del antigeno no utlizados son fi- 
nalmente digeridos en 10s lisosomas 0. 

Figura 21 B: El elemento de reconocimiento especifico, 
es decir el receptor del linfocito T (TCR), esta compuesto 
por dos cadenas a y P 0. Estd asociado a una serie de 

mol6culas comprendidas bajo la denomination de CD3, las 
cuales estan asi mismo asociadas a enzimas tales como la 
tirosinquinasa y proteinquinasa C O que juegan un papel 
decisivo en la transduccion intracelular de seiiales de acti- 
vacion, asi como en la activacion intranuclear de 10s genes 
de la celula. Una cascada de lipidos de membrana (PIP2, 
IP3, DG) 0 y un flujo de calcio O participan en la trasmisi6n 
de seiiales. Asi mismo, en la activacion de las celulas T 
estdn implicadas tanto la interaccion de moleculas coesti- 
mulantes, tales como CD4 O y MHC Q o CD2 O y ILFA3, 
como la interaccion de ciertas citoquinas, tales como IL-2 
e IL-4 O con sus propios receptores. 

Para que el macrofago sea atraido por el antigeno este 
ultimo debe ser "opsonizado", es decir rodeado de un an- 
ticuerpo especifico que sera facilmente fijado por el macro- 
fago, por medio de sus receptores para el fragment0 Fc de 
10s anticuerpos (Fig. 20). 
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1.8. Mediadores celulares solubles o citoquinas 

Se agrupa bajo el nombre de citoquinas al conjunto de 
mediadores solubles de origen celular. No se trata de 
Ac,sino de sustancias liberadas como consecuencia de la 
activaci6n de las celulas de la inflamaci6n por diversos esti- 
mulos (por ejemplo otras citoquinas). Hablaremos de linfo- 
quinas o de monoquinas, dependiendo de si la celula que 
las produce pertenece al sistema linfocitario o monocitario. 

Entre las linfoquinas, algunas juegan un papel importan- 
te en la activacion y diferenciacion de 10s linfocitos T y B 
(Figura 22 A): estas son las inteileuquinas (IL). Algunas 
constituyen un factor de crecimiento indispensable para 
asegurar la supervivencia de 10s cultivos de linfocitos, otras 
son indispensables para el desarrollo de ciertas funciones. 
Una vez que 10s monocitos o macrofagos fijos o circulantes 
han sido estimulados por un Ag o por un mit6geno (por 
ejemplo PHA) producen la interleuquina 1 (IL-I). Solamente 
10s linfocitos que reconocen el macrbfago, colaboran con 
ellos. Reconocen en 10s macr6fagos un antigeno de super- 
ficie que es una molecula del complejo mayor de histocom- 
patibilidad (CMH). 

La Figura 22 A esquematiza el papel que juegan las in- 
terleuquinas (IL) en la diferenciacidn y proliferaci6n de 10s 
linfocitos. 

La primera etapa, encuentro entre macr6fago-linfocito T, 
es la fase de estimulaci6n. Aqui se prepara el linfocito T 
para responder al antigeno o a 10s mediadores. 

Bajo el efecto del Ag (o de sustancias mitdgenas), el lin- 
focito Th estimulado por la IL-1 produce interleuquina 2. 
Esta IL-2 provoca la proliferacion de linfocitos T (fase de 
proliferacion 0 ) .  Los linfocitos por su parte, producen linfo- 
quinas (MIF, MAF, PAF, etc.) que estimulan al macrofago 
0 en su lucha contra 10s microbios o contra otros Ag. El 
linfocito puede tambien estimular al macrofago para que 
produzca IL-I. La cortisona y las prostaglandinas como la 
PGE2 inhiben la produccion de IL-2. 

Ciertos linfocitos T (Th2) producen IL-4 e IL-5 que esti- 
mulan las diferentes etapas de la produccidn de linfocitos 
B. La IL-2 puede tambi6n estimular a 10s linfocitos B. Los 
macrdfagos producen tambien IL-6 que estimula a 10s lin- 
focitos B. 

La lista de las interleuquinas no se acaba aqui, ya que 
se han descrito tambien la IL-3 (producida por 10s linfocitos 
T, que estimula la medula osea asi como otras celulas), la 
IL-4 (producida por 10s linfocitos asi como por 10s mastoci- 
tos y basofilos activos, que estimula 10s linfocitos T y B), la 
IL-8 (producida por 10s monocitos, que estimula a 10s neu- 
trofilos), la IL-9,10,11,12 y 13. Con seguridad aparecerAn 
otras. 

Figura 22 A: M0: Macrofago. IL: interleuquina. B: Linfocitos 
B. Th: linfocitos helper (CD4). 0 linfocito B estimulado y su 
division @; P = plasmocito 0; mutiplicacion del lifocito T 0; 
estimulaci6n del macrofago 0. 

Otras dos citoquinas juegan tambien un papel conside- 
rable: el TNF y el Interfer6n gamma. 

El TNF (Tumor Necrosis Factor) o caquectina es produ- 
cido por 10s monocitos y 10s macrofagos activados. Es un 
inmunomodulador (acci6n sobre la citotoxicidad de 10s ma- 
cr6fagos, lisis de las celulas cancerosas, estimulacion de 
10s neutrofilos). 

El interferon y, es producido por 10s linfocitos T activa- 
dos por un antigeno o un mitogeno. Controlado en parte 
por la IL-1 y la IL-2, regula diferentes funciones inmunolb- 
gicas de 10s macr6fagos y estimula la actividad de ciertos 
linfocitos B (produccion de IgG) per0 tambien puede inhibir 
la actividad de 10s linfocitos B productores de IgE. 

Asi pues,las citoquinas ejercen acciones diversas y muy 
importantes sobre la maduracidn y diferenciacion de las 
c6lulas del sistema inmune. 
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Figura 22 B: Otro tipo de accion muy importante de las 
citoquinas es su capacidad de modificar la respuesta de 
las celulas inflamatorias ("priming") o de desencade- 
nar la produccion/liberacion de mediadores inflamato- 
rios (ver tambien Fig. 48). 

Un primer tipo de citoquinas (Fig.22B (A)) aumenta la 
respuesta de las diversas celulas sanguineas, per0 en prin- 
cipio no la desencadena. Estas citoquinas son factores que 
condicionan la respuesta. Algunas linfoquinas, tales 
como GM-CSF, actuan sobre diversos tipos de celulas 
como neutrofilos, eosinofilos o basofilos, mientras que otras 
como IL-3 o IL-5, tienen un campo de acci6n mds restrin- 
gido. Los mastocitos humanos parecen no reaccionar mas 
que a un tipo de citoquina llamada "Stem cell factor" o "c-kit 
ligand". La base fisica de estas especificidades de acci6n 
aparentes, viene dada por 10s receptores especificos que 
poseen 10s diferentes tipos de celulas para cada citoquina. 

Un segundo tip0 de citoquinas (Fig. 22By (B)) tiene la ca- 

pacidad de activar directamente y de desencadenar la pro- 
duccion o la liberacion de mediadores. Estos factores, pro- 
ducidos por 10s linfocitos T y 10s macrofagos activos se 
denominan a veces globalmente factores "histamino-libe- 
radores". Contribuyen a la fase tardia de la reaccion anafi- 
IActica (Fig.48) y a la cronificaci6n de la reaccidn alergica. 
Hay que sehalar que la capaciadad de desencadenar la li- 
beracion de mediadores no esG limitada a ciertas citoqui- 
nas. Los agentes desencadenantes ("triggers") comprenden 
tanto 10s anticuerpos IgE especificos, 10s fragmentos del 
complemento C3a y C5a, otros mediadores (PAF, LTB4) asi 
como otras sustancias diversas (FMLP, opiaceos, peptidos 
bdsicos, etc.). Estos son agentes desencadenantes no 
especificos, que estan frecuentemente implicados en las Ila- 
madas reacciones pseudoal6rgicas, es decir no desenca- 
denadas por un alergeno especifico, per0 sin embargo libe- 
ran 10s mismos mediadores y causan 10s mismos sintomas 
que la reaccidn alergica cldsica dependiente de IgE. 
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1.9. lnmunoglobulinas 

El termino inmunoglobulina o Ig o anticuerpo (Ac) se uti- 
liza indistintamente. Todos 10s anticuerpos son inmunoglo- 
bulinas per0 todas las inmunoglobulinas no son forzosa- 
mente anticuerpos funcionales 

1.9.1. Plasmocitos 

Despues de la estimulacion antigenica, 10s linfocitos B se 
transforman en plasmocitos, celulas de nucleo excentrico, 
cromatina abundante en forma de "radios de rueda" y cito- 
plasma fuertemente basofilo. 

Los plasmocitos sintetizan masivamente inmunoglo- 
bulinas o anticuerpos y 10s vierten al suero (es decir a1 
liquid0 sanguine0 con exclusion de las celulas). 

Los anticuerpos son especificos, es decir que corres- 
ponden a1 antigeno que 10s ha inducido. A cada determi- 
nante antigenic0 (epitopo) del Ag le corresponde un s61o 
Ac. 

Cada plasmocito sintetiza una s61a inmunoglobulina. En 
el transcurso de una inmunizacion, un numero impoitante 
de plasmocitos segrega cada uno una inmunoglobulina 
especifica. En el suero encontraremos asi pues una mezcla 
de inmunoglobulinas. Estas inmunoglobulinas pueden ser 
determinadas o extraidas. 

1.9.2 Estructura de las inmunoglobulinas 

Figura 23: La lg esta compuesta por cuatro cadenas poli- 
peptidicas. La Figura 23 O representa la formula general 
de un aminoacido (R corresponde a un radical hidrocarbo- 
nado). Los polipeptidos son cadenas de aminoacidos que 
se pueden comparar con las perlas de un collar Q. Hay dos 
cadenas largas o pesadas, @ (H o Heavy chain) que tie- 
nen alrededor de 400 aminoacidos por cadena y dos cade- 
nas cortas o ligeras, (L o Light chain) que tienen aproxi- 
madamente 200 aminoacidos por cadena. Las cuatro ca- 
denas estan unidas entre s i  por puentes disulfuro 0. Segun 
la composici6n de las cadenas largas, distinguiremos: 
- la IgA (defensa de las mucosas) con una cadena pesada 
a, 

- la IgM (defensa inmediata contra las infecciones, sobre 
todo virales) con una cadena pesada p, 

- la IgG (defensa general) con una cadena pesada y, 
- la IgE (alergia rearginica) con una cadena pesada E y 
- la IgD ('defensa?) con una cadena pesada 6. 
Las Ig pueden polimerizarse (dos moleculas para la IgA, 
cinco para la IgM, etc.) (Fig.26). 

Fig,ura 24: Las cadenas pesadas y ligeras poseen dos re- 
giones: una region variable (V), en rojo y una region con- 
stante (C), en azul. Es en las regiones variables en donde 
se localiza la especificidad anticuerpo. Se puede decir que 
son de alguna manera la cabeza buscadora de la lg, la que 
atrae al antigeno. Podriamos comparar la region variable 
con las pinzas de una mantis religiosa - Fig. 25 - o con las 
pinzas de una langosta. 

La estructura primaria (es decir la cadena de aminoaci- 
dos en su simple expresion quimica) de estas Ig se repre- 
senta convencionalmente como aparece en la Figura 23 
0: dos cadenas H y dos cadenas L unidas por puentes di- 
sulfuro. Diremos tambien que las cadenas H poseen una 
region bisagra y pueden separarse una de otra entre 0" y 
180°, pudiendo adaptarse asi a1 volumen del antigeno - 
Fig. 23 0. 

Dado que las lg son moleculas proteicas de gran tamaAo 
de migracion lenta, migran en la electroforesis serica hacia 
la zona gamma (ver electroforesis). 

1.9.3 Fragmentos Fab-Fc 

Figura 24: Si se trata una molecula de lg con un enzima, 
la papaina, se obtienen dos fragmentos importantes: el 
fragmento Fab y el fragmento Fc Q. El conocimiento de 
la existencia del fragmento Fab y del Fc es de gran impor- 
tancia en la prActica, ya que cada una de estas partes tiene 
una funcion bien determinada. En numerosos trabajos so- 
bre inmunologia se hace rnencion a los fragmento Fab o 
Fc. 

Los fragmentos Fab y Fc se comparan con las patas de 
la mantis religiosa - Fig. 25. 

El fragmento Fab, las patas delanteras de la mantis re- 
ligiosa Q, es el que reconoce un antigeno especifico y lo 
fija. Es el sitio del anticuerpo Fab 2: dos Fab unidos por 
puentes disulfuros (Fig.24). 

El fragmento Fc, las patas traseras de la mantis, posee 
una serie de receptores no especificos, que permiten a la 
lg fijarse ("engancharse") (Figura 25) Q a una sustancia 
quimica, a1 complemento, o a una membrana celular. El 
fragmento Fc puede asi mismo fijar un colorante fluores- 
cente o un cuerpo radioactivo. Asi se puede utilizar la lg 
como marcador (ver inmunofluorescencia y RAST), en este 
sentido la Ig puede fijarse, siendo portadora de este colo- 
rante o isotopo, sobre una proteina que juega el papel de 
antigeno. 
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1.9.4 Clases de inmunoglobulinas 

Figura 26: Se conocen cinco clases de Ig: la IgG, IgA, IgM, 
IgE e IgD. He aqui las caracteristicas principales: 

1. lgG: representa el 75-80% de las Ig totales en el hom- 
bre. La IgG atraviesa la barrera placentaria. Desde el naci- 
miento hasta 10s primeros 4-6 meses de vida,la IgG pre- 
sente proviene de la madre. La IgG se distribuye en todo el 
suero. lnterviene en las infecciones, por opsonizacion. 
Neutraliza las toxinas. La IgG aparece sobre todo en la 
respuesta inmune secundaria, es decir despues de un se- 
gundo contact0 con el Ag. La secrecion esta modulada por 
la colaboracion entre el linfocito T y el linfocito B. La IgG es 
muy opsonizante frente al macrofago y 10s polimorfonuclea- 
res que poseen receptores para la fraccion Fc de las IgG. 

Hay cuatro subclases de IgG: IgG1, lgG2, lgG3 e lgG4. 
Salvo la lgG4, todas las demas fijan el complemento. 

2. IgA: representa aproximadamente el 15% de las Ig en el 
suero. Esta ligada sobre todo a la defensa de las mucosas 
y probablemente tambien a la elirninacion de ciertos anti- 
genos, elirninacion discreta sin la intervencion del "agresi- 
vo" complemento, ya que la IgA no fija este ultimo (por lo 
menos por la via clasica). La defensa de las mucosas esta 
asegurada por la IgA secretora. Se trata de dimeros. Las 
dos cadenas monomericas que constituyen el dimero estan 
unidas entre si  por una pequefia cadena polipeptidica J 
que es sintetizada por el plasmocito secretor de IgA. La IgA 
monomerica constituyen la IgA serica que es eliminada por 
el higado. 

La IgA secretora o IgA-s, es sintetizada principalmente 
por 10s plasmocitos localizados a nivel de la lamina propia 
(la lamina propia se encuentra sobre la mucosa de las ve- 
llosidades intestinales, Figuras 12 y 13) 

Hay dos subclases de IgA: la lgAl  y la lgA2 (dependien- 
do de las uniones de las cadenas H y L entre ellas). La IgA 
secretora resiste a las enzimas digestivas gracias al com- 
ponente secretor. Este componente secretor (secretory 
component) se fija al dimero. Es sintetizado por las celulas 
epiteliales, donde actua a nivel de la membrana celular 
como receptor para la IgA. Esta IgA dimerica con su com- 
ponente secretor es transportada hacia el polo luminal de 
la celula, es decir el polo corespondiente a la luz del organa, 
y es vertida a la luz intestinal (Fig. 12 0). 

La IgA scretora o IgA-s no opsoniza. Fija el antigeno 
por su region variable y forma complejos que no se pueden 
absorber. Al captar 10s Ag, impide la adherencia de micro- 
bios y virus a la mucosa, evitando asi su penetration en el 
organismo. 

La fraccion Fc de la IgA no juega ningun papel, pro- 
bablemente al estar enmascarada por el componente se- 
cretor. 

El deficit de IgA se presenta en 1 de cada 700 individuos, 
ocasionando en estos pacientes infecciones respiratorias y 
gastrointesnales de repeticibn. La IgA es "la pintura anti- 
septica de las mucosas" (Burnet). 

En caso de deficit, la IgM puede reemplazar a la IgA. 
Puede haber deficit combinado de IgA e IgM. 

Al lado de la IgA secretora, la IgA serica monomerica, 

podria jugar un papel importante en la defensa. Al no fijar 
al "irascible" complemento, elimina discretamente, sin re- 
action inflamatoria, ciertos antigenos (sobre todo alimenta- 
rios) que atraviesan la mucosa a pesar de la presencia de 
IgA secretora. Constituye asi una segunda linea de defen- 
sa. La IgA serica es sintetizada principalmente a nivel de 
10s tejidos linfoides no directamente asociados a las muco- 
sas: bazo, medula osea y ganglios. Aunque no se conoce 
su destino final, parece queen el hombre es probablemente 
catabolizada en el higado. 

3. IgM: representa aproximadamente el 10% de las Ig. Se 
trata de pentameros (5 unidades) en el que 10s monomeros 
estan unidos por una cadena J. Es tambien llamada ma- 
croglobulina o globulins pesada. La IgM es la primera en 
aparecer en una reaccion inmune (reaccion primaria) 
(Fig.28). Dado que su vida media es corta, su presencia 
indica una infecion reciente (por ejemplo en la toxoplas- 
mosis). La IgM gracias a esta estructura polivalente, produ- 
ce fenomenos de aglutinacion y fija facilmente el comple- 
mento. Debido a su gran volumen se encuentra principal- 
mente localizada en la sangre. No atraviesa la barrera 
placentaria. Es la primera molecula que se encuentra como 
respuesta a un invasor vascular, viral o microbiano. 

4. IgD: se presenta en pequefia cantidad en el suero y no 
tiene capacidad para fijar el complemento. Su papel no es 
bien conocido. Aparece en la superficie de 10s linfocitos an- 
tes que la IgM. Sus niveles aumentan en ciertas enferme- 
dades corno el mieloma D o el Kwash'iorkor. 

5. IgE: en el individuo normal esta presente en cantidad in- 
fima. Se trata de una Ig citofila, es decir que se fija a la 
superficie de ciertas celulas, fundamentalmente al masto- 
cito y al basofilo. Es tambien homocitotropa, es decir que 
solo se fija a la superficie de las celulas de una misma espe- 
cie. No fija el complemento. Predomina en 10s tejidos peri- 
vasculares donde se localizan 10s mastocitos. La IgE es la 
responsable de las reacciones alergicas de tip0 I. Los 
niveles de IgE estan mucho mas elevados en 10s pacientes 
que padecen una alergia de tip0 I. La combination entre 
IgE y un antigeno especifico para esta IgE sobre la mem- 
brana del mastocito, provoca la liberacion de 10s granulos 
por parte de este ultimo (fenomeno de degranulacion). 
Estos grdnulos contienen numerosos mediadores. 

La IgE juega un papel importante en la alergia, per0 pa- 
rece tambien intervenir en la lucha contra 10s parasitos y 
quizas contra las celulas cancerosas. Niveles elevados de 
IgE en un recien nacido aparentemente sano nos permite 
predecir con bastante precision una predisposicion a pade- 
cer afecciones alergicas. Los niveles de IgE estan sobre 
todo elevados en el eczema atopico y en las parasitosis 
intestinales. Encontramos tambien un aumento de la IgE en 
ciertos mielomas y en enfermedades que van acompafia- 
das de un deficit permanente o pasajero de linfocitos T: 
como la rubeola, la mononucleosis, la enfermedad de 
Hodgkin, las disglobulinemias, etc. Veremos posteriormen- 
te el importante papel que juega la IgE especifica en las 
alergias de tip0 I. 
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1.9.5. Anticuerpos presentes en el 
nacimiento 

La curva - Figura 27 - muestra la evoluci6n de la concen­
traci6n serica de las Ig en el nino, dependiendo de su edad. 
En el momento del nacimiento (punto 0) el 100% de las in­
munoglobulinas presentes en el neonate son de origen rna­
terno (lgG). Hay muy poca cantidad de IgA e IgM, pero la 
menor infecci6n hace aumentar considerablemente la IgM. 
Las Ig maternas son metabolizadas entre el 3Q y 5Q meso 
Hacia el 6Q mes el bebe ha sintetizado aproximadamente 
33% de IgG, 30% de IgA y 70% de IgM. La IgG se produce 
hacia el 2° meso La IgA e IgE se pruducen las ultirnas. Se 
piensa que si hay un retraso en la sintesis de Ig el nino pe­
quefio puede sufrir un periodo de hipogammaglobulinemia 
lIamada fisiol6gica. Esto se produce cuando ha eliminado 
la IgG materna y todavfa no ha sintetizado suficientes Ig pro­
pias. Este deficit momentaneo aumenta de forma provisional 
la sensibilidad a las infecciones bacterianas. La Figura 27 
da una imagen aproximada de la evoluci6n de la concentra­
ci6n de las Ig en la sangre, concentraci6n que puede variar 
ligeramente de un individuo a otro. 

1.9.6. La IgM y la IgG en las respuestas 
primaria y secundaria 

La Figura 28 representa la evoluci6n de la IgM y de la IgG 
en el curso de una infecci6n. AI producirse una primera in­
fecci6n 0 debido a la estimulaci6n antiqenica, aparece en 
primera instancia la IgM y unos dfas despues la IgG. Es la 
respuesta primaria. La determinaci6n de IgM especifica 
en sangre premite intuir una infecci6n reciente. Asi por 
ejemplo si se encuentran en un paciente anticuerpos anti­
toxoplasma, 0 anticuerpos antirubeola de tipo IgM se puede 
deducir una infecci6n primaria reciente. En las infecciones 
siguientes fl, es la IgG la que aparece rapldarnente en can­
tidad importante. Es la respuesta secundaria. Asi por 
ejemplo,la presencia de anticuerpos antitoxoplasma 0 anti­
virus de la rubeola de tipo IgG apunta hacia una antigua 
infecci6n. 
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1.9.7. Inmunoglobulina E y su requlaclon 

Visto su papel primordial en las afecciones alerqicas mas 
frecuentes asl como el caracter particular de su regulaci6n, 
la IgE merece una descripci6n mas profunda. 

Si bien la reacci6n anafilactica de tipo I y en particular 
las reacciones cutaneas que Ie acornpafian se pusieron de 
manifiesto en 1920 por medio de una sustancia especffica 
presente en el suero, que permitfa una transferencia pasi­
va (reacci6n de Prausnltz-Kustner), y que se lIamo "re­
argina", no fue hasta 1967 cuando esta quinta clase de 
anticuerpo, la inmunoglobulina IgE, se identific6 definitiva­
mente. La principal raz6n de este largo misterio son los 
niveles muy bajos de IgE en el suero en comparaci6n con 
otras Ig: normalmente 100-200 nanogramos/ml, es decir 
i10.000 veces menor que la IgG!. 

La producci6n de IgE se rige por otras reglas diferentes 
a las de las otras Ig: la produccion maxima se obtiene por 
un contacto relativamente poco frecuente (cada 3-4 sema­
nas) con cantidades infimas del alergeno (del orden de 
microgramos). Un contacto mas intense con el alergeno fa­
vorece por el contario la formaci6n de IgG. Algunos adyu­
vantes bacterianos (Bordetella pertusis: bacilo de la tos­
ferina) 0 qufmicos (hidr6xido de aluminio) favorecen parti­
cularmente la formaci6n de IgE. 

En el individuo normal la formaci6n de IgE esta en ge­
neral suprimida de forma eficaz. Sin embargo cuando el 
mecanisme supresor esta temporalmente fuera de servicio, 
por ejemplo en el curso de una infecci6n viral (rinovirus, 
mononucleosis infecciosa), el contacto con un alergeno po­
tente puede dar lugar ala producci6n de IgE de una manera 
prolongada. Esto es 10 que se denomina el "escape aler­
gico" ("alergic breakthrough") que explica el porque ciertos 
individuos pueden repentinamente volverse muy alerqlcos 

a un alergeno aislado que hasta el momenta habfan tolera­
do siempre. 

Esta forma de alergia y de regulaci6n de la respuesta IgE 
debe distinguirse de la predisposici6n general para producir 
IgE, que encontramos en el sfndrome at6pico 0 en el curso 
de ciertos deficits inmunitarios. En estos casos, la altera­
ci6n permanente de la balanza inmunol6gica entre linfoci­
tos helper y supresores es probablemente el origen de unos 
niveles elevados de IgE. 

En estos ultirnos afios las investigaciones han aportado 
nuevos datos sobre la diferenciaci6n de los linfocitos B y la 
regulaci6n de la producci6n de la IgE (Fig. 29). Los linfoci­
tos B todavfa indiferenciados y portando unicamente IgM 
sobre su superficie (B) se diferencian en celulas producto­
ras de IgE tras la emisi6n de una primera serial producida 
por la IL-4, seguida de una segunda serial que hace inter­
venir el receptor lIamado CD40. Esta segunda senal es pro­
ducida por una molecula lIamada "CD40 ligand", exprimida 
sobre las celulas T activadas asl como sobre otras celulas 
activadas (por ejemplo linfocitos B infectados por virus de 
Epstein-Barr). EI resultado de estas dos sefiales es la ex­
presi6n intranuclear de ARN mensajeros para la IgE, que 
son de dos tipos: un ARN de cadena corta y un ARN de 
cadena larga que codifica la rnolecula de IgE. Ellinfocito B 
activado y transformado para la producci6n de IgE exprime 
asf mismo un receptor de baja afinidad para la IgE (Fc£RII) 
conocido bajo el nombre de CD23. La expresi6n de este 
receptor esta regulada por diversas citoquinas, tales como 
IL-2 e IL-4 0 por diversos factores inflamatorios como LTB4 
Y PAF. En este esquema, las citoquinas producidas por los 
linfocitos T helper de clase Th2 estimulan la producci6n de 
IgE, mientras que ciertas citoquinas producidas por los Iin­
focitos Th1, en particular IFN 'Y Y TGF ~, actuan como po­
tentes inhibidores de la expresi6n de los ARN mensajeros 
para la IgE. 
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DEFINICION DEL HIBRIDOMA 

/ 

M 

\ 
\ 
\ 

L: celula Iinfoide seleccionada sintetiza \un Ac . Muere rapldarnente en cultivos 

M: celula cancerosa (mieloma) se multiplica 
hasta el infinite. Sobrevive indefinidamente en 
cultivos 

H: Hibridoma resultante de la fusion de L y de M 
capaz de fabricar una cantidad ilimitada de Ac Figura 31 
sintetizada por el L. 

1.10. Anticuerpos monoclonales (AcM), anticuerpos 
qulrnerlcos y clonaje del genoma 

1.10.1. Definiciones 

La posibilidad de elaborar AcM es un descubrimiento im­
portante en inmunologfa. EI principio se ilustra en la Figura 
31. 

i-Que es un AcM? Es un Ac que es especifico para un 
5610 determinante 0 epitopo. Se sabe que un antfgeno 
es un elemento qufmico, tal como una proteina 0, un ele­
mento particular (bacteria, gl6bulo rojo , parasite, etc.) que 
comporta de hecho numerosos lugares 0 determinantes an­
tigenicos (Figura.30). 

Figura 30: Supongamos bacter ias. Un esquema de su 
pared celular muestra su doble membrana Iipoproteica que 
contiene proteinas 0 polisacaridos de membrana y sus di­
versos epftopos A - B - C - D . . . 0 En realidad puede 
haber un numero considerable: miles. Si este antfgeno en 

suspensi6n f} se invecta a un rat6n ~, este sintet iza una 
mezcla de anticuerpos especificos (Ac policlonales) con­
tra cada determinante: anti A - anti B - anti C - anti D 0 , 
etc.. Cada color (en 0) representa un anticuerpo espec ffico 
dirigido contra un s610 determinante. A tftulo de ejemplo: 
las celulas cancerosas tienen sobre su membrana determi­
nantes diffc iles de identificar y de distinguir de los determi­
nantes de la membrana de celulas normales del mismo te­
jido . Grac ias a los AcM, se dispone de Ac especificos con­
tra cada determinante en particular, 10 que perrnltlra 
distinguir los determinante (0 Ag de membrana) de celulas 
cancerosas de los de otras celulas, En realidad , como vere­
mos , las cosas no son tan sencillas. 

EI problema esta en separar y fabricar en gran cantidad 
los anticuerpos monoclonales especificos contra los dife­
rentes determ inantes que nos interesen. 

55 



I

I

PRODUCCION DE UN AcM 

Placa de 
cultivo 

Bazo 
productor de 
anti cuerpos 

Mieloplasmocitos 

Triturado 
de bazo 
centrifugado 

raton 
inmunizado 

• 

Mezcla linfocitos­
mieloplasmozitos 

1 

I
 

~I 
Hibridomas 
cultivados 
en cuba de ~I 
termentacion 

® 

Hibridomas 
desarrollandose 
en el peritonea de 
la rata (ascitis) 

Clonaje 

Cultivo de hibridomas 

Figura 32 



1.10.2. Producci6n de los anticuerpos 
monoclonales (AcM) 

Para comprender el principio de elaboraci6n de un anti­
cuerpo monoclonal, hay que recordar que el linfocito B 
secretor de anticuerpos no sobrevive en un cultivo . Por el 
contrario, algunas celulas tumorales sobreviven indefinida­
mente en cultivos . 

Figura 31: EI principio de la produci6n de ACM consiste 
pues en conferir a una misma celula, la "inmortalidad" de 
una celula tumoral y la capacidad de producci6n de anticu­
erpos especfficos del linfocito B. La celula tumoral actua 
como motor y la celula linfoide como productora de Ig. La 
fus i6n de estas dos celulas da lugar a la formaci6n de una 
celula un lca lIamada hibridoma (H). Cada hibridoma sinte­
tiza un s610 tipo de anticuerpo especffico, es decir contra 
un s610 dete rminante. EI metodo de los hibridomas permite 
te6ricamente fabri car una cantidad ilimitada de los AcM de­
seados. 

La Figura 32 esquematiza la fabricaci6n de AcM. 
En 0 inmunizaci6n de un rat6n con una suspensi6n de 

Ag. Este Ag contiene varios determinantes de los cuales 
s610uno nos interesa. Sera precise pues, al final, selecionar 
el Ac deseado dirigido contra un s610 determinante y repro­
ducirlo en cantidades necesarias. 

En @ , depues de un tiempo determinado, el animal habra 
fabricado un surtido de Ac que seran secretados sobre todo 
por los 6rganos linfoides, el bazo y ganglios. EI bazo es 
extraido. 

En ~, el bazo extraido es triturado. Este triturado se filtra 
y se mezcla con un medio de cultivo esteril. La mezcla es 
centrifugada. Gracias a la centrifugaci6n se obtienen dife­
rentes capas que contienen: gl6bulos rojos, medio de cul­

tivo Y 10 que nos interesa, un caracterfstico an illo de celulas 
linfoides (en rojo sobre la figural. 

En 0, cultivo de plasmocitos (en azul) tumorales prov i­
nientes de un mieloma. Se trata de celulas mielomatosas 
(mieloplasmocitos). 

En 0, celulas cancerosas y celulas linfoides son mezcla­
das e incubadas. Se afiade una mezcla de polietilenglicol 
(PEG) que facilita la fusi6n de la celula linfoide con el mie­
loplasrnocito.Es aquf donde nos encontramos con la prime­
ra gran dificultad, ya que no se obtiene mas que un nurnero 
limitado de celulas fusionadas 0 hibridomas. Entre las ce­
lulas no fusionadas, los linfocitos mueren espontanemente 
mientras que los mieloplasmocitos se desarrollan hasta lIe­
gar a invadir todo el cultivo. Es por tanto importante elimi­
narlos antes. Esta operacion se consigue tratando estas 
celulas, antes de la operacion de fusion, con medios espe­
elates (HAT) . Solamente las celulas fusionadas se desar­
rollaran entonces. Los numerosos detalles tecnicos de esta 
operacion sobrepasan el marco de esta obra. 

En (j) los hibridomas se separan (por extrema dilucion) y 
se depositan en pocillos de placas de cultivo. A continuacion 
se examina si forman anticuerpos y se identifican analizando 
el sobrenadante de estos microcultivos. 

En fI se selecionan los hibridomas que fabrican los an­
ticuerpos que nos interesan y se depositan en nuevos po­
cillos donde se les deja desarrollarse. Es la operaclon de 
clonaje. 

En (i) las clonas son a continuacion cultivadas en masa 
en un medio apropiado 0 inyectadas al peritoneo de un ra­
ton histocompatible lID. Se obtiene asi una gran cantidad de 
AcM. En la actualidad la produccion masiva de tales ant i­
cuerpos puede hacerse enteramente en cultivos "in vitro", 
utlizando tecn icas analoqas a la de terrnentacion 0 , evitan­
do as l usar un rnetodo cruel para los animales de experi­
mentaclon. 
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1.10.3. Importancia de los anticuerpos 
monoclonales - Ejemplos de 
utilizaci6n. 

EI descubrimiento de los AcM ha dado origen a un nurnero 
considerable de trabajos concernientes a los campos mas 
variados: bioqufmica, microbiologfa, oncologfa, diagn6stico 
del embarazo, medicina legal, vacunas, toxicologfa, fisiolo­
gfa, etc. 

Nos aproximaremos (jdesde muy lejos!) al problema 
para subrayar 10 esencial de los principios, las dificultades 
y las esperanzas con algunos ejemplos. 

Los AcM son especfficos para un s610 epftopo que forma 
parte a menudo de un Ag complejo. Permite identificar y 
aislar 0 separar un Ag a partir de una mezcla. Las Figuras 
33 y 34 ilustran este proceso cuyo principio es aplicado en 
numerosos anal isis y purificaciones. 

En la Figura 33, se intruduce la mezcla a analizar en un 
tubo apropiado O. Para simplificar, en el dibujo no hay mas 
que dos epftopos representados uno por cfrculos rajos y 
otro por trianqulos amarillos f}. EI AcM se dirige contra el 
epitopo "cfrculo rojo". Si se vierte la soluci6n que contiene 
la mezcla de Ag, el AcM "atrapa" 0 los circulos rojos, de­
jando pasar los trianqulos amarillos 0. AI final se recuperan 
los epftopos "cfrculos rojos" por lavado. Se obtiene asf un 
producto extremadamente puro. 

Los AcM han permitido grandes progresos en la especi­
ficidad de los test diagn6sticos. En la Figura 34, la fase 
s61ida esta representada por las paredes de un tubo. EI 
AcM (en verde) se fija a la pared del tubo O. Se introduce 
la soluci6n 0 ellfquido biol6gico (por ejemplo suero) conte­
niendo el antfgeno ha descubrir (por ejemplo hormona, an­
ticuerpo IgE, etc.) (en amarillo) que porta un epftopo que 
es reconocido por el AcM fijado f}. Para poner en evidencia 
este complejo 0 f}, se usa otro AcM dirigido contra otro 
epftopo del mismo alergeno a detectar (tecnica lIamada de 
"sandwich"). Este AcM, lIamado revelador, puede marcarse 
bien con un atorno radioactivo 4!) (en rojo) por la tecnica 
RIA, 0 bien con un enzima 0 (en azul) sequn la tecnica 
ELISA. 

En citologfa y hematologfa los AcM permiten identificar, 
clasificar y aislar lineas celulares, precisar el estadfo de di­
ferenciaci6n, localizar celulas anormales asf como seguir 

la evoluci6n de una enfermedad durante el tratamiento. 
Existen numerosos AcM comercializados que reconocen 
Ag de superfice de celulas hernatopoyeticas. Por ejemplo 
CD3 para los linfocitos T (OKT3), CD4 (OKT4) para marcar 
los linfocitos Th, CD8 (OKT8) para los linfocitos citot6xicos 
y Ts, etc. 

Las celulas leucernicas pueden ser identificadas en una 
supensi6n celular. La Figura 35 muestra en A el aspecto 
microsc6pico de la sangre de un leucernico, Es practica­
mente imposible diferenciar y contar al microscopio las ce­
lulas patol6gicas. En B, estas celulas han sido marcadas 
por un AcM combinado con un colorante fluorescente (in­
munofluorescencia). Gracias a la citofluorornetrfa (FACS) 
se pueden separar estas celulas leucemicas de las celulas 
normales. Este metoda es usado para "Iimpiar" la rnedula 
de sus celulas patol6gicas cuando se realiza un injerto. En 
ciertas leucemias, se extrae la rnedula al paciente antes de 
practicar un tratamiento inmunosupresor agresivo. Des­
pues del tratamiento se Ie reinjerta esta medula.que ha sido 
previamente purificada ("Iavada") de celulas leucemicas, 

Sf se sospecha la reaccion injerto contra huesped 
(GVH), se pueden eliminar las celulas T del injerto por me­
dio de AcM CD3 (OKT3). En la actualidad se usa para este 
ffn sobre todo la ciclosporina. En el campo de los injertos, 
los AcM permiten de una forma mas precisa la tipificaci6n 
de los HLA. En el cancer, se sabe que son fundamental­
mente las metastasis las que matan. Ahora bien, con los 
rnetodos clasicos, en la practica s610 se ponen en evidencia 
las metastasis de mas de a,5cm de diarnetro. La inmuno­
cintigraffa es uno de los rnetodos que se ha hecho posible 
gracias a los AcM. 

EI principio de la inmunocintigrafla consiste en la in­
yecci6n intravenosa de un AcM marcado con un is6topo 
radioactivo y especffico para los antfgenos ligados a los tu­
mores y que permite localizarlos cuando se fija a estos. 

EI uso de Ac policlonales contra el Ag carcinoembriona­
rio (CA) y la a.-fetoproteina era ya conocido. 

La inmunocintigraffa se realiza gracias a diversas tecni­
cas radiotornoqraficas sofisticadas. En la practica, actual­
mente, s610 ± a,1% del AcM inyectado se fija sobre el tumor. 
Adernas, uno de los grandes problemas es el "ruido de fon­
do" tisular, es decir la emisi6n radioisot6pica proveniente 
de las fijaciones no especfficas del AcM. 
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1.10.4. Los suerios de los investigadores 

Cuando se descubrieron los AcM , la gran esperanza de los 
investigadores era la de poder fabri car anticuerpos especi­
ficos para cada tipo de tumor y servirse de ellos como vec­
tores dirigidos exclusivamente contra el tumor. Combinan­
dolos con un is6topo perrn ltiran , gracias a la cintigraffa (+ 
scanner), localizar exactamente el tumor y estimar su volu­
men. 

Por otra parte se esperaba poder servirse de los AcM 
como vectores para vehiculizar una toxina (por ejemplo ri­
cino) 0 un cuerpo radioactivo 0 para atraer el complemento 
y asi destruir las celulas cancerosas respetando el tejido 

normal peritumoral. Era la "magic bullel". iEse era el sueriol 
(Figuras 36-37). Pero ha sido prec iso matizar que "in vivo" 
no es 10 mismo que "in vitro" . La mayor parte de los tu­
mores no exprimen Ag especificos en su superficie. 
Adernas, su mala vascularizaci6n impide la difusi6n de los 
AcM (Ia IgG difunde mejor que la IgM por ejemplo) . 

Figura 36: La "magic bullet": EI AcM (simbolizado por una 
bala) suponiendo que es especffico para el Ag del cancer 
(verde). Esta encargado de lIevar una sustancia radioacti­
va, fijada al fragmento Fc del AcM 6 , contra el cancer ~, 

y asf 10 destruira 0. 
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Figura 37: Otro suefio del investigador: acoplar un AcM 
especffico de la celula cancerosa a una toxina. Utilizando 
la toxina del ricino 0 acoplada a un anticuerpo AcM @ se 
permite anclar este conjugado ~ e sobre las celulas a des­
truir 0 . 

(A) esquematiza la parte activa toxica del ricino. (8) es­
quemat iza la rnolecula de AcM que ancla el ricino a los te­
jidos. 

Sin embargo, la realizacion de estos suerios se encuen­
tra con numerosas dificultades. Una parte de los AcM es 
captada de forma no especffica por los rnacrotaqos provo­
cando 10 que se llama el "ruido de fondo" que perturba con­

siderablemente las imagenes cintlqraflcas. EI paciente de­
sarrolla a menudo reacciones contra el propio AcM 0 contra 
proteinas extranas que contaminan el AcM,sf este ha side 
elaborado en animales 0 en cultivos contaminados por di­
versas proteinas. Una parte de los AcM es asf mismo cap­
tada por los Ag circulantes liberados por celulas tumorales 
necrosadas que se han desprendido del tumor. Adsmas, la 
afinidad de los AcM es a menudo baja. Todas estas razo­
nes hacen que la realidad sea con frecuencia menos pro­
metedora que la teona. 

Los detalles concernientes a las tecnicas de los AcM 
estan fuera del ambito de este libro. 
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1.10.5. Anticuerpos quimerlcos y clonaje 
del genoma 

Las tecnicas de biologfa molecular permiten crear rnolecu­
las lIamadas "quirnericas", por alusion a los animales ima­
ginarios de la mitologfa que poseen miembros pertenecien­
tes a varias especies animales. 

La creacion de quimeras puede efectuarse de varias ma­
neras. 

Por ejemplo por: 
a) la fusion de celulas que producen fragmentos de anti­

cuerpos diferentes (por ejemplo hibridomas entre cetulas 
B de raton y de hombre) (Fig. 38 A); 

b) la union "in vivo" de genes 0 de fragmentos de ADN, se­
guidos de su multiplicaci6n por PCR (Polymerase Chain 
Reaction) , transcripcion en ARN y expresion bajo la for­
ma de una proteina por un vector apropiado (por ejemplo 
Escherichia Coli) (Fig. 38 B). Este procedimiento se des­
cribe mas detalladamente en el capitulo 4.1. Alergenos 
recombinantes. 

Figura 38 A: Aplicado a los anticuerpos qulrnericos, es 
tarnblen posible producir anticuerpos mixtos raton/hombre , 
cuyas zonas variables de los anticuerpos que determinan 
su especificidad (CDR: Complementarity Determining Re­
gion) provienen de un anticuerpo monoclonal de raton 0 
bien definido en el que la zona constante de la rnolecula de 
inmunoglobulina es de procedencia humana 6. De esta 
manera ~, es posible obtener anticuerpos quirnericos 0 
muy diferentes de gran afinidad, eventual mente contra an­
tfgenos que no se pueden inyectar al hombre, pero que son 
muy similares a los anticuerpos humanos y no seran rapi­
damente rechazados como es el caso de los anticuerpos 
completos de raton inyectados al hombre de forma repeti­
da. 

La carga genetica puede definirse como el conjunto de 
genes que un individuo posee y que Ie permite producir una 
gran variedad de anticuerpos de especificidad y afinidad 
muy diversas . EI procedimiento consistente en clonar las 
inmunoglobulinas que constituyen este genoma ("reper­
toire cloning") se desarrolla por completo "in vitro" y per­
mite literalmente producir cualquier tipo de anticuerpo sin 
intervencion de un animal productor. 
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Figura 38 B: En un principio el ARN mensajero (mRNA) 
total de los linfocitos humanos B es extraido de la sangre 
O. A partir de este ARN mensajero , se traducen y sintetizan 
(transcripcion ) @ las cadenas de ADN correspondientes, 
gracias al enzima "transcriptasa inversa". A partir de esta 
mezcla de genes y cadenas de ADN se produce la rnultipli­
cacion, de manera muy selectiva, de las cadenas ADN co­
rrespondientes a las cadenas pesadas (H) y ligeras (L) de 
las inmunoglobulinas. Este proced imiento de selecc ion se 
produce gracias a precursores definidos ("primers") que 
permiten la multlplicacion de las cadenas de ADN seleccio­
nadas en el curso del proceso Ilamado PRC (Polymerase 
Chain Reacction) ~ . 

Con el fin de poder selecionar no sale el conjunto de in­
munoglobul inas, sino las que son especificas para un anti­
geno determinado 9 0 , los genes multiplicados por PCR 
son introducidos en el genoma de un bacteriotaqo, por 
ejemplo del tipo p Comb 3 0. Este bacteriotaqo recombina 
los genes de las cadenas H y L Yexprime una sola rnolecula 
de inmunoglobulina sobre la pared del bacteriotaqo. 

Poniendo estos bacteriotaqos, que al principio aparecen 
como una mezcla de inmunoglobul inas que poseen todas 
las especificidades contenidas en el genoma, en contacto 

con el antfgeno es posible selecionar los bacteriotaqos que 
contienen inmunoglobulinas especificas para este antfgeno 
mediante tecnicas de inrnunoabsorcion descritas mas de­
talladamente en Ia Figura 38 C. Estos bacteriotaqos espe­
cificamente selecionados se multiplican en cultivos y son 
purificados por varios ciclos de adhesion al antfgeno (pro­
cedimiento de "panning") seguido de multiplicacion. 

AI final, cuando no quedan mas que los bacterlotaqos 
estrictamente especfficos para el antigeno, se introducen 
sus genes en un vector apropiado (Figura 38B) (i) (por 
ejemplo Escherichia coli, levadura , celulas) que producira 
en un cultivo, dentro de un fermentador 'i) las proteinas cor­
respondientes en grandes cantidades lID, en el caso parti­
cular de los anticuerpos humanos son muy parecidas a los 
anticuerpos naturales . 

Si bien esta tecnica esta dando sus primeros pasos ha 
permitido ya producir anticuerpos humanos potencialmente 
utilizables para la terapia, tales como anticuerpos antiteta­
nicos 0 anti-Rhesus para la prevencion de la eritroblastosis 
fetal. Una aplicac ion industrial podrfa revolucionar la terapia 
con inmunoglobulinas, basada hasta ahora en las donacio­
nes de sangre y el fraccionamiento del plasma. 
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11. Complemento 

EI complemento a sistema del complemento, esta far­
mada par un conjunto de nueve proenzimas presentes en 
la sangre bajo forma no activa (Figuras 39-40). Estos se 
denominan C1 , C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9. Estas mo­
leculas tienen pesos moleculares entre 79.000-400.000. 
Su concentracion en el suero es muy variable de una a otra: 
C3 es la mas abundante can 1300llgimi. C6, C7, C8 Y C9 
son las menos abundantes can una cantidad del orden de 
1llg/ml. C1 se compone de tres moleculas: C1q, C1r y C1s, 
que se mantienen unidas entre sf par un ion de calcio, can 
+ 50 1l1/ml par cada componente. 

Este conjunto C1 presenta 6 sitios de fiiacion. Las 
reacc iones moleculares del complemento son relativamente 
compl icadas y pertenecen a un campo mas especializado . 

EI complemento juega un papel primordial en los me­
canismos de defensa y en la lntlamaclon. Puede interve­
nir par la lIamada via alternativa cuando se produce la in­
trusion de un antigeno, mucho antes de que otros mecanis­
mas hayan tenido tiempo de movilizarse. Este hecho junto 
can las defensas rnecanicas constituyen una de las prime­
ras Iineas de defensa. Amplifica tambien considerable­
mente ciertos mecanismos inmunitarios especificos, 
bien sea en sentido favorable a en sentido patoloqico (par 
ejemplo el Ienorneno de Arthus) . La reaccion del comple­
menta es una reaccicn en cascada, es decir secuencial 
como la de la coaqulacion sanguinea. EI primer elemento 
activo actua sabre el siguiente y asf sucesivamente y siem­
pre en el mismo orden: C1, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9 
(el orden de denominacion es debido a la cronologfa del des­
cubrimiento de los diversos elementos y no al arden de re­
acclon), Esta reaccion en cascada se llama "fijacion del 
complemento" . 

EI organismo dispone de inhibidores que pueden actuar 
a diferentes niveles modulando e impidiendo posibles re­
acciones violentas a incontroladas que pudieran resultar 
catastroficas. 

EI sistema del complemento puede accionarse par rnul­

tiples desencadenantes como endotoxinas, inmunocom­
plejos , fragmentos Fc de las IgG 1, 2 Y 3, IgM, etc ., par 
mecanismos mal conocidos posiblemente relacionados can 
mod ificaciones de estructuras estereoqufmicas. 

Existen dos vias de actlvaclon del complemento: 
1. la	 lIamada via" claslca' ': los nueve componentes son 

activados secuencialmente empezando par el C1. 
2. la	 lIamada via "alternativa": los componentes C1, C4 

Y C2 son evitados y la reaccion comienza en el C3. EI 
mecanismo se desencadena par estimulos no inrnunolo­
gicos como proteasas, endotoxinas, plasmina, etc. 

Es esta la via que interviene precozmente en la defensa 
antes de la aparici6n de los anticuerpos. 

Las Figuras 39-40 esquematizan a "grandes rasgos" los 
acontecimientos esenciales (ina es posible representar de 
manera aceptable las reaciones fisicoqufmicas tan comple­
jas!) . 

Se distigen tres fases: a) fase de reconocimiento, b) 
fase de activacion y c) fase de ataque a la membrana. 
a) Fase de reconocimiento: Figura 39 0 una Ig reconoce 

un lugar antiqenico y se fija par su Iraccion Fc. EI primer 
elemento del complemento C1 (circulo amarillo) se fija 
sabre la traccion Fe de la Ig y se convierte en un enzima 
activo . 

b) Actlvaclon: en f) se ve el C1 compuesto par tres sub­
unidades C1q, C1r y C1s. Es par la C1q par la que el C1 
se une a la Fc de la Ig. En este momenta el lugar de 
union C1 se libera y fija C4 sabre la membrana celular. 
Esta combinacion debe ser instantanea a sino no se lIe­
vara a cabo . En la Figura 40 ~, C4 fija C2 y va a farmar 
el complejo C4-C2 Ilamado C3 convertasa. C2 puede 
liberar un polipeptido que si no es rapidamente neut rali­
zado puede provocar un edema de Quincke. Algunos in­
dividuos carecen del inhibidor necesario para neutralizar 
esta reaccion, Son los sujetos aquejados del edema de 
Quincke conqenito a familiar. 
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En este momento, miles de molecu les son actlvadas a part ir 
de la molecu le C1 - Figura 40 0 0 . Hay una amplifica­
cion. 

C4 y C2 van a activar al componente C3. La membrana 
se recubre de C3. EI fen6meno se para instantaneamente 
si los contactos no se producen muy rapidarnente (es uno 
de los sistemas de seguridad). C3 es el componente ma­
yor. Varias moleculas de C3 son activadas y el C3 se es­
cinde en C3a (4%) y C3b (96%). C3a es una anafilatoxi­
na susceptible de degranular los mastocitos y bas6filos , de 
provocar vasodilataci6n y de actuar como factor qulrnlo­
tactlco para los neutr6filos atrayendolos hacia el lugar del 
conflicto inmunol6gico. 

En (J) , C3 b se fija en gran cantidad sobre la membrana 
celular (inmunoadherencia) y tiene un efecto opsonizan­
te sobre los complejos Ag-Ac . 

c) Fase de ataque : esta constituida por la fijaci6n de C5, 

C6 YC7. En fJ C5 libera un potipeptido C5 a que es tam­
bien una anafilotoxina y un factor quirniotactico. En 
€) , el fragmento C5 b fija C6, C7 y C8. Seguidamente en 
o son activados C8 y C9 apareciendo una citolisis (pre­
foraci6n de la mebrana celular) y hemolisis (sf la mem­
brana perforada es la de un gl6bulo rojo) lIamadas inmu­
nes. 

En resumen : por estos mecanismos complejos, el comple­
mento : 
1. libera anafilatoxinas que pueden degranular los masto­

citos y bas6filos , liberandose asf potentes mediadores. 
2. libera un factor qulmlotactlco que atrae a los neutr6filos 

y eosin6filos al lugar del conflicto inmunol6gico. 
3. opsoniza gracias al C3 b que se fija at receptor de mem­

brana de algunas celulas . Esta opsonizaci6n permite el 
reconocimiento por parte de las celulas fagocitarias. 

4. provoca la lisis de las celulas, bacterias y virus . 
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1.12. Los cuatros tipos fundamentales de reacciones
 
lnrnunoalerqicas 

1.12.1. General idades 

Hace mas de treinta aries Gell y Coombs clasificaron inge­
niosamente las reacciones inrnunoloqicas en cuatrotipos 
fundamentales. Posteriormente, con el avance de los cono­
cimientos se ha visto que existen frecuentemente conexio­
nes entre los diferentes tipos. Asf pues esta clasiticacion es 
meramente pedaqcqlca. La realidad patofisiolocica es a 
menudo mas compleja. 

Los cuatro tipos de reacciones de hipersensibilidad se­

gun Gell y Coombs - Figura 41 son:
 
- Tipo I 0 reacclon anafilactlca O. EI anticuerpo se fija a
 

la superficie de celulas especiales: los mastocitos de los 
tejidos y los basofilos de la sangre: Este anticuerpo se 
llama citotropo 0 anatllactlco. EI antfgeno reacciona 
con el anticuerpo fijado sobre la celula diana. La combi­
nacion antfgeno y anticuerpo sobre la membrana celular 
desencadena la liberacion por parte de las celulas diana, 
mastocitos y basofilos de potentes mediadores. Estos 
mediadores dan origen a los tenomenos alerqicos que 
aparecen inmediatamente despues del contacto antfge­
no anticuerpoDe ahf el nombre de "hipersensibildad 
inmediata" dado al tipo I. Los anticuerpos son inmuno­
globulinas IgE y en algunas especies son una subclase 
de IgG (las "lgG-STS" o"Short Term Sensitizing Antibo­
dies"). 

- EI tipo II 0 reaccion citoxica 6. En este caso, el anti­
cuerpo IgG 0 IgM reacciona con el antfgeno que esta fi­
jado en la membrana de la celula diana, que fundamen­
talmente son celulas sanguineas. Se puede tratar de un 
antfgeno completo 0 de un hapteno. La reaccion antfge­

no - anticuerpo en sf no dana a la cetula diana perc pue­
de permitir la intervencion de un rnacrotaqo. Si interviene 
el complemento las reacciones se amplifican fuertemen­
te pudiendo lIegar hasta la citolisis. 

- EI tipo III 0 reaccion por inmunocomplejos @. La reac­
cion antfgeno - anticuerpo da lugar a la torrnacion de 
complejos inmunes circulantes que se depositan en las 
paredes vasculares 0 en los qlornerulos renales. Los an­
ticuerpos implicados son del tipo IgG e IgM. Los compte­
jos inmunes fijan complemento. Si la reaccion esta loca­
lizada se produce una reaccion local violenta Ilamada fe­
norneno de Arthus, con trombosis y hemorragia. Si la 
reaccion es generalizada se habla de la "enfermedad del 
suero". La reaccion aparece en general algunas horas 
tras el contacto 10 que Ie ha dado el nombre de "hiper­
sensibilidad semiretardada" (Ia enfermedad del suero 
aparece fundamental mente despues de la injeccion de 
suero de caballo antitoxina en la difteria 0 el tetanos), 

- EI tipo IV 0 reacclon mediada por celulas O. En este 
tipo de reaccion la causa no es un anticuerpo circulante 
en el suero. La reaccion se produce desde el principle 
entre el antfgeno y el linfocito sensibilizado. A partir de 
esta reaccion, ellinfocito libera mediadores solubles do­
tados de multiples propiedades. La reaccion se produce 
de forma lenta, entre 24--48 horas. Se habla de "hiper­
sensibilidad retardada" 0 por cornparacion "hipersen­
sibilidad de tipo tuberculfnico", ya que el test de la tu­
berculina es el prototipo de la reaccion de tipo IV. 

En las enfermedades autoinmunes, los tipos II, III Y IV pue­
den intervenir de forma aislada 0 asociados. 

Vamos aver estos diferentes tipos en detalle. 
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1.12.2. Reacci6n de hipersensibilidad 
inmediata 0 tipo I (sequn Gel! y 
Coombs) 0 reacci6n anafllactica 

En esta reacci6n, Ilamada anafilactica.intervienen tres ele­
mentos (Figura 42) 
1. el mastocito de los tejidos 0 su equivalente en la sangre , 

el bas6filo. Es la celula diana. 
2. las inmunoglobulinas IgE especificas. 
3. el alergeno especffico para la IgE. 

Los individuos lIamados atoplcos 0 alerqlcos sintetizan 
especial mente anticuerpos IgE por razones qenetlcas. 

En 0 el mastoc ito 0 el bas6filo conteniendo grandes y 
numerosos qranulos. La flecha indica el contacto con la IgE 
especifica (tarnblen lIamada anticuerpo reaginico). En @ 

la IgE esta fijada a la membrana del mastocito por un re­
ceptor de fuerte avidez (Fc£RI). La IgE es lIamada cit6fila 
o citotropa porque se fija a la celula diana. Cuando se en­
cuentra en el paciente 100 ng/ml de IgE en el plasma, se 
estima que debe haber 4000 rnoleculas de IgE fijadas por 
bas6filo. En ~, se ve 10 que sucede al producirse el con­
tacto con el alergeno (flecha verde).Los qranulos de los 
mastocitos 0 de los bas6filos salen de la celula sin destru ir­
la. Es el tenomeno de deqranulacion. Estos qranulos con­
tienen mediadores muy potentes,especialmente histamina 
y heparina . Adernas numerosos mediadores de nueva for­
maci6n, tales como elleucotrieno C4 (LTC 4) son igualmen­
te liberados. 

EI mecan isme tipo I es el responsable de las enferme­
dades siguientes: 
- asma alerq ico 
- rinitis alerqica estacional 0 peri6dica 
- fiebre del heno 
- urticaria aguda 
- shock anaflla ctico (sobre todo por picaduras de hime­

n6pteros, por penicilina y por otros medicamentos). Hay 
que destacar que en el caso de los medicamentos, el 
mecanisme de tipo I es a veces supuesto pero no siem­
pre demostrado. 

- algunos trastornos digestivos se manifiestan como un 
edema de Quincke (hinchaz6n importante de la cara), 
como una urticaria, en forma de v6mitos, etc., y sugieren 
un mecanisme de tipo I. 

Adernas del mecanisme mediado por los anticuerpos IgE, 
numerosos facto res no especfficos son susceptibles de de­
sencadenar la degranulaci6n del mastocito produciendo 
una llberaclon de histamina masiva , como ejemplo la hi­
persens ibilidad al frio, la urticaria solar , la urticaria por el 
calor , el dermatografismo,la reacci6n a ciertos medicamen­
tos (por ejemplo opiaceos, aspirina) . Cuando se produce 
una liberaci6n de estos mediadores por parte de mastocitos 
y bas6filos sin que esten implicadas las IgE especfficas, se 
habla de reacciones pseudoalerqicas, La degranulaci6n 
puede ser igualmente desencadenada de forma no espe­
cffica por factores Iiberadores de histamina producidos 
por otras celulas activadas , como los linfocitos T 0 mono­
citos (Figura 48). 
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1.12.2.1.	 Los mediadores de la hipersensibilidad 
inmediata (tipo I) 

AI producirse una reacci6n inmune, mastocitos y bas6filos 
liberan mediadores que producen tres efectos diferentes: 
inflamaci6n, bronconstricci6n y quimiotactismo. 

Se distingen (Figura 43): 

A. Por un lado los mediadores contenidos en los granu­

los, que son liberados en el momenta de la degranulaci6n:
 
(flechas azules, Fig.43).
 
- Histamina: aumenta la permeab ilidad vascular , provoca
 

la contracci6n del musculo liso, tiene una acci6n quimio ­
tactica para los eosin6filos, estimula la sfntesis de las 
prostaglandinas, estimula el sistema parasirnpatico y la 
secreci6n de moco. Su acci6n es breve . Es inhibida por 
los antihistamfnicos del tipo H1 yen menor medida por 
los del tipo H2. 

- Serotonina: provoca la contracc i6n de los rnusculos li­
sos y aumenta la permeabilidad vascular . Su papel es 
menos importante en el hombre que en otras especies 
animales. 

- Heparina: anticoagulante. 
- Oiversas enzimas como la hidrolasa y la triptasa que 

activan el C3 (actividad bloqueada por la heparina). 

B. Por otra parte, algunos mediadores aparecen rapida­
mente al mismo tiempo que la degranulaci6n pero no 
estan ligados a los qranulos (f1echas rojas, Fig .43). 
- Prostaglandinas entre las cuales la PGF2 alpha y PG02 

contraen el muscuto lisa bronquial, mientras que la PGE2 
dilata el rnusculo liso. 

-	 Leucotrienos C4, 04 Y E4 constituyen la antigua SRS-A 
(Slow Reacting Substance of Anaphylaxis). Producen 
una contracci6n intensa del rnusculo liso bronquial, 

aumentan la permeabilidad vascular y facilitan la migra­
ci6n de las celulas inflamatorias. 

Prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos son todos 
ellos mediadores de la inflamaci6n derivados del metabo­
lismo del acido araquid6nico. Se aqrupan bajo el terrnino 
de eicosanoides. 

EI PAF induce la activaci6n de las plaquetas que liberan 
por su parte un cierto numero de mediadores que agraban 
la reacci6n alerqica , sobre todo un mediador fuertemente 
quirniotactico para los eosin6f ilos.EI PAF puede asf mismo 
estimular directamente ciertas celulas inflamatorias (por 
ejemplo bas6filos y eosin6filos). 

Citaremos adernas un cierto nurnero de factores qui­
miotacticos tales como LTB 4, ECF Y NCF. EI ECF es un 
factor quirnitactico para los eosin6filos que se encuentra en­
tre otros en la anfilaxia. EI NCF es un factor quimiotactico 
para los neutr6filos. 
La Bioqufmica de estos mediadores es extremadamente 
compleja, ya que actuan unos y otros bien incrementando 
o frenando las reacciones biol6gicas. 

Los factores qulrnltacticos producen la migraci6n de ce­
lulas tales como neutr6filos, eosin6filos y macr6fagos allu­
gar donde se produce la reacci6n antfgeno anticuerpo. 

Por su parte estas celulas que poseen tam bien recepto­
res para las inmunoglobulinas, pueden ser estimuladas y 
liberar gran variedad de mediadores susceptibles de favo­
recer el desarrollo de un estado inflamatorio asi como la 
aparici6n de lesiones tisulares, particularmente durante la 
fase tardia de las reacciones de tipo I (Fig. 48). 

C. Los bas6filos y mastocitos estimulados son tambien 
capaces de producir al cabo de algunas horas diferentes 
citoquinas, tales como IL-4, IL-5 e IL-3 que contribuyen a 
mantener la cronicidad de la inflamaci6n alerqica (ver 
1.12.5.). 
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1.12.3. Reaccion de hipersensibilidad tipo II 
o reacclon cltotoxica 

En esta reacci6n (Figura 44), el antfgeno se adhiere a una 
membrana celular como por ejemplo la membrana de un 
gl6bulo rojo. Este antfgeno puede ser un hapteno, como por 
ejemplo un medicamento como la cefalosporina , la penici­
lina, etc. 

AI contrario que en el tipo I, no es el antfgeno el que de­
sencadena la reaccion sino el anticuerpo al fijarse sobre el 
antfgeno que esta fijado a la celula. EI anticuerpo respon­
sable es del tipo IgG 0 IgM. 

En la Figura 44,se ve 0 un gl6bulo rojo. En ~, un anti­
geno fijado sobre su membrana . En ~ se fija un anticuerpo 
al antfgeno, que esta fijado a su vez a la membrana celular. 
En 0 sobre este complejo antfgeno-anticuerpo se deposita 
el complemento que va a desencadenar una violenta reac­

ci6n de citolisis. En 0 citolisis con perforac i6n de la mem­
brana celular. Estas perforaciones son visibles al microsco­
pio. 

Si el complemento no agrava la reaccion, puede haber 
simplemente una liberaci6n de enzimas lisosomiales,si la 
celula diana las posee, 0 opsonizaci6n por un macr6fago. 

Numerosas reacciones inmunes se incluyen en el tipo II. 
Entre elias citaremos: 
- enfermedad hemolftica del recien nacido. 
- reacciones de incompatibilidad de grupos sanguineos en 

las transfus iones. 
- glomerulonefritis por autoanticuerpos. 
- algunas anemias hemolfticas, sobre todo debidas a me­

dicamentos . 
- purpura por hipersensibilidad a medicamentos. 
- nefritis netrotoxica de Masugi. 
- agranulocitosis medicamentosa. 
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1.12.4. Reacci6n de hipersensibilidad tipo 
III 0 reacci6n por complejos inmunes 

En la reacci6n de tipo III, hay formaci6n de complejos an­
tfgeno-anticuerpo circulantes precipitantes, Ilamados com­
plejos inmunes 0 IC. 

La Figura 45 muestra el desarrollo de este mecanismo. 
En 0 vemos los antfgenos y los anticuerpos formando 

inmunocomplejos (IC) conteniendo varios antfgenos 0 va­
rios anticuerpos. Los anticuerpos son bivalentes,del tipo 
IgG, 10 que les permite "enganchar" varios antfgenos a la 
vez. Los complejos 6 se depositan principalmente en las 

paredes vascularesO 0 en las membranas filtrantes del ri­
non. Una vez fijados, atraen al complemento O. EI comple­
mento atrae a los neutr6filos (1) fundamental mente debido 
a la liberaci6n de anafilotoxinas que son potentes media­
dores de la inflamaci6n. Estas anafilotoxinas provenientes 
del complemento favorecen la degranulaci6n de los masto­
citos y de los bas6fi1os liberando por su parte numerosos 
mediadores muy activos. En el lugar de dep6sito de los 
complejos inmunes 0 aparecen lesiones vaculares con he­
morragias, trombosis etc. 

Cuando la reacci6n de tipo III esta localizada aparece "in 
situ" 10 que se llama un "tenomeno de Arthus". 
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1.12.4.1 Fenorneno de Arthus 
EI tenorneno de Arthus es una reaccion alerqica de tipo 
III. Esta localizada en el lugar de inyecci6n subcutanea de 
un Ag en un sujeto que posea Ac precipitantes especfficos 
contra este Ag. EI Ienomeno de Arthus se ilustra en la Fi­
gura 46 . En 0 se ve el anticuerpo fijado sobre la pared 
vascular. EI antigeno Ilega al vasa y se fija al anticuerpo 
formandose asi un complejo inmune. Este IC va a precipi­
tarse sobre la pared vascular 6. Sobre el complejo - en @) 

- se fija el complemento que es indispensable para que se 
produzca la reaccion de Arthus. EI complemento, engan­
chado al IC actua como una "bomba". 

Libera facto res quimiotacticos que atraen a los polimor­
fonucleares y a otros mediadores de la inflamacion. Apare­
ce - en 0 - una vasculitis con aflujo de pol imorfonucleares 
que liberan enzimas lisosomlcas, EI resultado es una des­
truccion localizada de la pared vascular con hemorragia, 
diapedesis de polimorfonucleares, trombosis, deposito de 
fibrina, edema locali zado,etc. 

Las principales enfermedades desencadenadas por la 
reaccion de hipers ensibilidad de tipo III son : 
- enfermedad del suero, 
- colagenosis , como el lupus eritematoso, 
- glomerulonefritis por inmunocomplejos, como en la malaria, 
- intlamacion acompafiante a la inleccion por estreptoco­

cos, 
- vasculitis alerqicas, 
- eritema nodoso. 
- algunas afecciones sanguineas con hemolisis 0 trombo­

penia, 
- artritis reumatoide , etc. 
Cuando el tenorneno de tipo Arthus es local , da lugar a en­
fermedades como la aspergilosis alerqica, la enferme­
dad de los criadores de pajaros , el pulrnon de granje­
ro.la fiebre producida por las bacterias que se desarrollan 
en los humidificadores,etc. Algunos medicamentos pue­
den tam bien provocar reacciones de tipo III, como por ejem­
plo la penicilina, la fenacetina y la rifampicina. 
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1.12.5. Reaccion de hipersensibilidad tipo 
IV 0 retardada 

En este tipo de reacci6n la causa no es un ant icuerpo cir­
culante. La reacci6n alerqica se debe a un mecanismo de­
sencadenado por linfocitos. Tarnbien se habla de " hiper­
sensibilidad celular" 0 "hipersensibilidad retardada " 
como consecuencia de la aparicion tard fa de la reacci6n , 
entre 24- 48 horas despue s del contacto con el antfgeno. 
EI ejemplo mas conoc ido de esta reacc i6n es la reaccion 
tuberculfnica. Tras la injecci6n local de tuberculina en un 
individuo sensibilizado , la reacci6n aparec e despues de 48 
horas. 

La Figura 47 muestra un fen6meno alerqico de tipo IV: 
los antigenos 0 reaccionan con los macr6fagos (en la piel 
reaccionan con las celulas de Langerhans) que les presen­
tan a uno u otro linfoc ito especifico sensibilizado 0 . Esta 
reacci6n produce una primera ola de mediadores quimio­
tact icos, que atraen al foco a linfocitos no especfficos ~ y 
a macr6fagos ~. Estos aparecen en "el campo de batalla" 
prov inientes de los vasos sanguineos 0 de las regi6nes 
colindantes. AI microscopio, se ve un vasa sanguineo ro­
deado de un curnulo de celulas linfocitarias y rnacrotaqicas. 
En el lugar de uni6n entre antigenos - celulas se produce 
un fen6meno de fagocitos is. Los linfocitos T no especificos 
atraidos secundariamente al foco liberan mediadores que 
dirigen la acci6n de los macr6fagos. Estos ultirnos son atrai­
dos as! mismo al foco donde son inmov ilizados (interven­
ci6n del MIF). Los linfocito s T estimulan la fagocitosis y la 
toxicidad de los macr6fagos. Estos ultirnos por su parte li­
beran mediadores - algunas interleuqu inas - que tienen 
una acci6n sobre la proliferaci6n de los linfocitos y su pro­
ducci6n de linfoquinas. 

Entre las linfoquinas, citaremos las mas conocidas: el 

MIF (Migrat ion Inhibitory Factor), factor que produce la in­
hibici6n de fa migraci6n de los macr6fagos. Puede produ­
cirse "in vitro". 

Hay tarnbien un factor qutmiotactico para los rnacrota­
gos , un facto r estimulador de la fagocitosis y un factor cito­
texico capaz de destrui r directamente a la celula diana, sin 
intervenci6n del complemento. Este fen6meno es en gene­
ral localizado perc puede ser tambien generalizado (por 
ejemplo el exantema cutaneo). 

AI igual que la reacc i6n observada en la fase tardia de 
las reacciones de tipo I induc idas por IgE y mastocitos, la 
reacci6n retardada de tipo IV es debida a una cascada de 
interacciones en la que intervienen diferentes celulas y di­
versas citoqu inas. Sin embargo, en las reacciones de tipo 
IV, las celulas participantes en el infiltrado celular son esen­
cialmente mononucleares, es decir linfocitos del tipo Th1 y 
monocitos.Las linfoquinas impl icadas son as! mismo del 
tipo Th1 , es decir IL-2 e IFN y. La cinetica de la reacci6n es 
tarnbien diferente, ya que alcanza el maximo entre las 24­
72 horas en lugar de entre las 6-10 horas. A veces se ob­
serva una infiltraci6n secundaria de bas6filos, sobre todo 
en las reacciones cutaneas de tipo IV. 

Las enfermedades provocadas por el tipo IV son: 
- eczemas de contacto 
- defensa contra virus,contra algunas bacterias, contra 

hongos y contra parasites 
- recha zo de injertos 
- enferm edades autoinmunes 
- ciertas alerqias a medicamentos. 
Es probable que el mecani smo de tipo IV intervenga de for­
ma importante en la vigilancia y eliminaci6n de las celulas 
neoplasicas, 
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1.12.6. La inflamaci6n alerqica: 
una realidad compleja 

La descripcion de los 4 tipos de reacciones inmunoloqicas 
sequn Gell y Coombs, se corresponde bien con los rneca­
nismos iniciales desencadenantes de los diversos tipos de 
reacciones , perc no muestra la complejidad patofis loloqica 
que les caracteriza. 

Por ejemplo, en la reacciones de tipo I, lIamadas anafi­
lacticas.que son desenacadenadas por el puenteo de mo­
leculas de IgE especffica sobre la membrana de los mas­
tocitos, puenteo .efectuado por el alerqeno (Fig. 48), la 
reacclon inmediata provocada , caracterizada por la libe­
racion de mediadores preformados (por ejemplo histamina) 
o neoformados (por ejemplo sulfoleucotrienos: LTC4 , 
LTD4, LTE4), constituye solo una parte de la reaccion, 

Esta fase inmediata, desencadenada por el alergeno en 
cuestion de minutos, va seguida en general por una fase 
tardia que aparece pasadas 6-8 horas, sin que sea preciso 
un nueva administracion de alergeno (Fig. 48). En el trans­
curso de la fase inmediata de una reaccion dependiente de 
IgE, la celula implicada en primera instancia es en general 
el mastocito tisular. Este libera 0 produce rapidarnente me­
diadores farrnacoloqlcos responsables del edema tisular, al 
aumentar la permeabilidad capilar, y de la constriccion de 
la musculatura lisa. EI mastocito activado produce asi mis­
mo mediadores qulmiotactlcos, que atraen hacia ellugar de 
la reaccion celulas sanguineas, principalmente eosinofilos 
y basofilos . Pasadas unas horas, el mastocito activado 
produce diversas citoquinas, en particular IL3, IL-5 Y GM­
CSF, que tienen una actividad proinflamatoria. Un grupo de 
citoquinas muy similares es igualmente producido por las 
celulas Th2 activadas simultaneamente por el alergeno. 
En efecto, no puede haber IgE especificas para un alergeno 
sin que los linfocitos T especificos para dicho alergeno 

hayan proliferado de manera clonal durante el periodo de 
sensibilizaciOn. Esta prcduccion de citoquinas lIamadas 
"Th2 like" tiene dos efectos: par una parte aumenta la acti­
vidad de los eosinofllos y basofilos que infiltran el loco de 
la reaccion primaria (fenorneno de "priming"), y por otra 
parte activa a los monocitos y rnacrotaqos tisulares y estos 
a su vez producen diversos mediadores como IL-8, RAN­
TES, MCP-1 0 PAF, capaces de desencadenar la liberacion 
de histamina y otros mediadores por los basofilos activa­
dos. Estos factores se engloban bajo el nombre de factores 
"liberadores de histamina" . A menudo, una activacion 
concomitante del complemento y la producclon de anafilo­
toxina C3a y C5a se une a otros factores desencadenantes 
de una segunda ola de mediadores inflamatorios. 

La fase tardia, con la infiltracion celular y la consigiente 
liberacion de numerosos mediadores, como son los libera­
dos por los eosinofilos (por ejemplo ECP: Eosinophil Catio­
nic Protein, MBP: Major Basic Protein), juega un papel pa­
toloqico a menudo mas importante que la fase inmediata, 
sobre todo en el asma. Como se ve en la Fig.48 esta 
reaccion inflamatoria no depende estrictamente de la pre­
sencia de IgE. Una activacion no especffica de los masto­
citos (como por ejemplo en el caso de ciertos medicamen­
tos 0 reacciones lIamadas "pseudoalerqlcas") 0 una acti­
vacion independiente de las celulas Th2, puede lIevar 
igualmente a una infiltracion celular esencialmente de eo­
sinofilos y basofilos, asi como a la misma liberacion de me­
diadores, produciendo un cuadro c1inico muy similar . As! 
pues hay un parentesco clinico y patofisioloqico evidente 
entre ciertas manifestaciones tales como el asma alerqico 
clasico (liamado extrfnseco, con presencia de IgE especf­
ficas contra alergenos inhalados), el asma intrinseco (apa­
rentemente no ligado a la presencia de IgE) y las manifes­
taciones pseudoalerqicas (por ejemplo el asma desenca­
denado por la aspirina). 
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Parece cada vez mas claro que el grupo de citoquinas pro­

ducidas por los linfocitos T activados por el alergeno es di­

rectamente responsable del tipo de reacci6n inflamatoria
 
que se produzca. Sequn los tipos de celulas que participen
 
y los mediadores que se liberen se distinguen en la actua­

lidad (Fig.49):
 
a) la inflamaci6n pi6gena,que implica en primer lugar a los
 

neutr6filos y lIeva a la formaci6n de pus. En este tipo de 
inflamaci6n, los linfocitos T que entran en juego parecen 
producir principalmente IL-2 e IL-8. 

b) la inflamaci6n alerqlca, caracterizada por una infiltraci6n 
de eosin6filos y bas6filos, dependiente de los linfocitos 
Th2 que producen fundamentalmente IL-3 e IL-5. 

c) una inflamaci6n linfomonocitaria, dependiente de los 
linfocitos Th1 que producen IL-2 e interfer6n y. En su fase 
cr6nica, esta inflamaci6n lIeva a una reacci6n granulo­
matosa con la consiguiente diferenciaci6n de celulas mo­
nonucleares en histiocitos, celulas epitelioides, celulas 
gigantes y activaci6n de los fibroblastos . 

Esta diferenciaci6n entre los diferentes tipos de inflamaci6n 
y los tipos de citoquinas asociadas se ha esquematizado. 
La realidad es mucho mas compleja. Sin embargo, esto nos 
permite comprender mejor , como una reacci6n inmune de 
defensa contra un mismo agresor externo, por ejemplo el 
bacilo de la lepra, puede presentar formas y evoluciones 
muy diferentes de la enfermedad. Si la respuesta corre prin­
cipalmente a cargo de los linfocitos T del tipo Th 1, la de­
fensa se manifiesta en forma de granulomas tisulares (le­
pra tuberculosa), mientras que si la repuesta es del tipo 
Th2, la enfermedad se produce de forma diseminada sin 
destrucciones tisulares localizadas (lepra lepromatosa). 
As! mismo, una respuesta del tipo Th1 en la infecci6n por 
Leishmania donovani se traduce en un granuloma localiza­
do y finalmente en una curaci6n de la infecci6n, mientras 
que una respuesta de tipo Th2 desemboca en una forma 
generalizada de la enfermedad (Kala-azar). 
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TOLERANCIA INMlINOLOGICA 
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1.13. Tolerancia lnrnunoloqica
 

EI sistema inmune nos defiende tanto contra las agesiones 
exteriores, debidas a bacterias 0 virus , como contra las in­
teriores (por ejemplo celulas tumorales) . Asf pues,se preci­
sa de un mecanisme que impida al sistema inmune atacar 
al organismo que 10 porta , es decir que Ie permita reconocer 
10 "propio" y 10 "no propio". EI principio que permite al siste­
ma inmune no atacar a su propio portador fue descrito a 
principios del siglo XX por Paul Ehrlich , padre de la inrnu­
nologia, bajo el nombre de "horror autotoxicus", principio 
que mas tarde se defini6 como tolerancia inmunol6gica. 
En su asusencia, el sistema inmune puede volverse contra 
el mismo, provocando una enfermedad "autoinmiune". 

Los antfgenos "propios" del organismo, no son quimica­
mente 0 estructuralemente diferentes a los otros antfgenos. 
Asf pues seran reconocidos por otro organismo como "no 
propios" y rechazados .Se deduce que la tolerancia inmu­
nol6gica de "10 propio" es un fen6meno adquirido en 
el curso del desarrollo embrionario y de la maduraci6n 
del organismo. Este fen6meno es tan especffico como la 
respuesta inmune en sf : s610 es valido para los antfgenos 
que 10 inducen. 

Una prime ra observaci6n de este fen6meno natural ha 
demostrado que terneros dicig6ticos, con una constituci6n 
qenetica diferente, que com parten durante su desarrollo 
embrionario la misma placenta se vuelven tolerantes el uno 
con el otro, tolerancia que se mantiene en la edad adulta 
(Fig. 50, A). Medawar (Figura 50, B) demuestra como la 
tolerancia puede ser inducida experimental mente por el 
contacto de 10 "no propio" con un sistema inmune inmaduro. 
Inoculando a ratones de cepas A recien nacidos, es decir 
cuando su sistema inmune es todavfa inmaduro, celulas de 
rnedula osea de ratones de cepas B, se induce una tole­
rancia por parte de los ratones receptores para todas las 
celulas de las cepas B. Posteriormente, en la edad adulta, 
se les practican injertos de piel provinientes de la cepa B 0 
de otra cepa C. S610 los injertos provinientes de la cepa C, 
para los cuales no ha side inducida una tolerancia inmuno­
16gica, son rechazados. 

EI anal isis experimental de los fen6menos de tolerancia 
inmunol6gica ha demostrado que varios mecanismos, no 
excluyentes el uno del otro, pueden inducir la tolerancia 
(Fig. 51-54). 
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MECANISMOS DE TOLERANCIA INMUNOLOGICA 
I. ELiMINACION CLONAL EN EL TIMO 
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Figura 51: 1. Los linfocitos T provinientes de la rnedula 
osea 0 se acondicionan en el time f). La mayor parte de 
ellos, particularmente los que son capaces de reconocer 
los antfgenos de 10 "propio", que estan presentes en el timo, 
mueren alii mismo rapidarnente ~. Es el fen6meno de eli­
rninaci6n clonal. Por el contario las clonas aloreactivas, 
es decir capaces de reconocer 10 "no propio", sobreviven y 
colonizan los diferentes 6rganos linfoides O. 

Figura 52: 2. EI mecanisme de tolerancia debe mantenerse 
durante toda la vida y puede ser adquirido as! mismo des­
PU8S del periodo de desarrollo embrionario. Es por 10 que 
un Iinfocito inrnaduro que entra en contacto con el anti­
geno especifico que 81 reconoce puede ser parado en su 
desarrollo y en su proliferaci6n: es el fen6meno de aborto 
clonal. Si por el contrario, el antfgeno entra en contacto con 
un linfocito ya maduro, se produce una respuesta inmune 
normal con la consigiente proliferaci6n especifica clonal. 
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MECANISMOS DE TOLERANCIA INMUNOLOGICA 
II. ABORTO CLONAL 
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MECANISMOS DE TOLERANCIA INMUNOLOGICA 
III. ELiMINACION CLONAL 
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Figura 53: 3. Los linfocitos T necesitan para responder a 
un estfmulo y para proliferar, que los peptldos provenientes 
del antfgeno, que son reconocidos por los receptores T 
(TCR), Ie sean presentados por una celula accesoria, que 
en general es un macr6fago. Asf mismo, es fundamental 
que la celula accesoria les suministre seiiales de "co­
estimulaci6n". Si por el contario el peptide antiqenico es 
presentado y reconocido directamente, sin seiiales de 
coestimulaci6n, el linfocito T es incapaz de reaccionar, se 
vuelve anerqico. 

Este fen6meno puede observarse tanto en la edad adulta 
como en un organismo que ya haya desarrollado una res­
puesta inmune contra el antfgeno en cuesti6n. La identifi­
caci6n de epftopos T, es decir de peptidos reconocidos par 
los linfocitos T, permite en principia su admistraci6n e indu­
ce una tolerancia 0 desensibilizaci6n especifica. Este pro­
ceso esta en la actualidad en fase de ensayos clinicos, tan­
to en alergia como en el tratamiento de enfermedades au­
toinmunes. 

Figura 54: 4. Algunos linfocitos activados por el antfgeno 
producen citoquinas que inhiben la proliferaci6n linfocitaria 
(par ejemplo IL-10, TGF-B).Estos linfocitos se lIaman su­
presores. Explican, en gran medida, como la tolerancia in­
munol6gica puede en algunos casas transmitirse par ino­
culaci6n de celulas de un animal que se ha convertido en 
tolerante a otro no tolerante . 

Los linfocitos T tienen mayor capacidad para volverse 
tolerantes que los linfocitos B. En la mayor parte de los fe­
n6menos de toleranc ia natural adquirida estan implicados 
los linfocitos T. Par el contario los linfocitos B, capaces en 
principia de producir autoanticuerpos contra los antfgenos 
de 10 "propio", estan frecuentemente presentes aun en au­
sencia de una enfermedad autoinmune. Estos son a menu­
do la consecuencia de un escape a la tolerancia de los Iin­
focitos T contra los antigenos de 10 "propio". 

La mejor cornprension de los Ienornenos de tolerancia 
inrnunoloqica ha permitido nuevas avances terapeuticos 
para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes, de 
las alergias, asi como en la prevenci6n de las reacciones 
de rechazo en los transplantes. 
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Enfermedades alerqlcas comunes
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2.1. La atopia: una predisposici6n genetica 
La atopia (del griego «tonoo: "no cornun") es un terrnlno servado que estas enfermedades aparecen mas frecuen­
que fue introducido por Cooke en 1923 para designar la temente en unas familias que en otras 10 que apunta hacia 
predisposici6n particular de algunos individuos para desa­ una influencia genetica. 
rrollar algunas enfermedades alerqicas tfpicas, tales como Sin embargo, el estudio de arboles geneal6gicos 
la fiebre del heno, el asma 0 el eczema at6pico. Se ha ob- (Fig. 55), desde el punta de vista de la alergia 0 estudios 
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practices realizados en gemelos monocig6ticos no propor­ son los facto res "proalerqicos" tfpicos que intervienen tanto I
cionan una imagen homogenea compatible con un s610 gen aumentando la producci6n de IgE como favoreciendo e in­

dominante 0 recesivo. La atopia aparece mas frecuente­ tensificando la producci6n de mediadores de la inflamaci6n
 
mente en hijos de padre y madre at6picos, pero puede tam­ alerqica. Estas citoquinas, producidas en primer lugar por ]

bien saltar una generaci6n, si la expresi6n clinica de la en­ los linfocitos Th2, son producidas en grandes cantidades
 
fermedad se toma como criterio. Esto es, 10 que parece en los pacientes at6picos. Asl, se puede admitir que la re­

trasmitirse qeneticarnente no es una enfermedad alerqica gulaci6n qenetica aparente que se produce en las enferme­
 1
c1fnica aparente, como el asma 0 la fiebre del heno, sino dades alerqicas sea debida a la regulaci6n de la expresi6n
 
mas bien la capacidad de desarrollar esta enfermedad al de citoquinas de la "familia" IL-4. A escala molecular, esta
 
ser expuesto a ciertos alergenos al comienzo de la vida. La regulaci6n se realiza por una serie de facto res nucleares
 
definici6n de atopia ha ido variando en el curso del tiempo que influyen de manera positiva 0 negativa en la transcrip­

sequn los autores, 10 que ha hecho mas dificil los analisis ci6n del ADN (Fig. 56).
 
qenetlcos y su interpretaci6n. En la actualidad la atopia se Estudios qenetlcos profundos realizados en una pobla­

asocia cad a vez mas a la capacidad de producir canti ­ cion humana bien definida caracterizada por una tasa ele­

dades anormales de IgE especificas tras el contacto vada de matrimonios consanguineos (Amish de Pensilva­

con pequefias cantidades de alergeno, bien sea por in­ nia) parece confirmar la asociaci6n de genes situados en J
 
halaci6n 0 por ingesti6n. la regi6n IL-4 del cromosoma 5 con la herencia at6pica.
 

La busqueda de los genes at6picos es objeto de intensas La identificaci6n precisa de genes asociados a la atopia 
investigaciones. Un grupo inqles, basandose no en los cri­ tendra con seguridad consecuencias practicas importantes. 
terios clinicos clasicos que definen a los pacientes at6picos Prernitira, por un lado la detecci6n precoz de "nifios de ries­ I 
sino en la presencia de IgE especffica contra los alergenos go" y por otro la instauraci6n de medidas preventivas con­
comunes, ha descrito recientemente un sistema de genes cretas. Por otra parte, es de esperar que el conocimiento 
autos6micos dominantes localizados en la regi6n q 13 del de los mecanismos que regulan la expresi6n de los genes 
cromosoma humano 11. Estos resultados son sin embargo asociados a la atopia permita el descubrimiento de agentes 
controvertidos. La atenci6n de los investigadores se centra terapeuticos especfficos que prevengan la expresi6n de las 
cada vez mas sobre el cromosoma 5,que porta varios ge­ diferentes citoquinas, como por ejemplo sustancias inmu­
nes responsables para la expresi6n de citoquinas IL-4, IL­ nosupresoras y antiinflamatorias tales como la ciclosporina 
3,IL-5IL-13, YGM-CSF (Fig. 56). Asf pues, estas citoquinas o FK506. 

2.2. Rinitis estacionales 0 peri6dicas: la fiebre del heno j 
1 

La fiebre del heno es un terrnino consagrado pero inapro­ plantas que juegan un papel mas 0 menos importantes. Ci­
piado, ya que no s610 el heno, sino tambien los p61enesson taremos algunos ejemplos: el sauce, el aliso y el avellano. I 
responsables de esta afecci6n. EI terrnino inqles "Hay fe­ Afiadiremos tarnbien la parietaria, la mimosa y el olivo en 
ver" es todavfa mas incorrecto ya que no hay ni fiebre, ni el sur, la ortiga, el plantago, el trebol y los cereales. En los 
heno ... paises tropicales el arroz, el te, el barnbu y la caria de azu­

EI terrnino polinosis es mas exacto. Esta precisi6n es car provocan igualmente polinosis. 
necesaria, ya que el profano puede confundir la fiebre del La fiebre del heno se manifiesta por un picor de ojos, de 
heno con la rinitis ocasionada por el polvo que se encuentra nariz y del paladar blando, una conjuntivitis, con frecuencia 
en los graneros 0 en los henales. muy intensa, rinitis con estornudos en salvas, obstrucci6n, 

La fiebre del heno clasica esta provocada por los p6le­ rinorrea acuosa y a veces tos. Las polinosis se complican 
nes de gramineas. Las gramineas que mas frecuente­ a veces con anosmia, con una sinusitis inflamatoria e inclu­ I 
mente se encuentran son el dactilo (Dactylis glomerata), so con asma, que es mas frecuente cuanto mas joven es 
el bromo (Bromus mollis), el heno blanco (Holcus lanatus), el individuo. Tras esta fase precoz, aparece en ciertos ca­
la festuca ovina, la cafiuela (Poa pratensis), el lolium pe­ sos una fase tardfa - entre 3 y 10 horas tras el contacto ­ 1 
renne (el ray - grass inqles), la avena loca (Avena barba­ debida a la afluencia de eosin6filos. La rinoscopia, realiza­ 1 
tal, la grama de olor (Anthoxanthum odoratum) la cola de da en la fase aguda, nos muestra una mucosa palida 0 lila, 
zorra (Alopecurus pratense) y el fleo 0 cola de rata edematosa y cubierta de secreciones claras. 
(Phleum pratense). EI c1ima calido y seco favorece la dispersi6n de los po­

En Europa occidental, la polinizaci6n de las gramineas lenes en la atm6sfera y por consigiente la fiebre del heno. 
va de mayo hasta finales de junio. Esquematicamente: an­ La Iluvia los arrastra hacia el suelo. Los p61enes alergizan­
tes de este periodo, encontramos las polinosis debidas a tes son muy pequefios e invisibles a simple vista. Se lIaman 
los p61enes de arboles (de enero a junio) sobre todo por anem6filos, es decir transportados por el viento, al contra­
el abedul, despues viene el periodo de las gramineas y de rio que los p61enes entom6filos, mas voluminosos, que 
las compuestas (de agosto a septiembre) que son las res­ son transportados por los insectos. 
ponsables de las polinosis. Su representante es la artemi­ Hay que sefialar que en la fiebre del heno se produce un 
sa. EI aster, el crisantemo, y la ambrosia (el famoso rag­ aumento tanto de los eosin6filos en sangre como en las 
weed, el principal causante de las polinosis en Estados Uni­ secreciones nasales asf como en general una elevaci6n de 
dos), son tarnbien compuestas. La polinizaci6n es variable los niveles de IgE. 
de una regi6n a otra. En las polinosis son numerosas las La actividad mas nociva para el individuo alerqico a las 
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gramineas es segar el cesped durante el periodo de polini­
zaci6n. La fiebre del heno es la mas caracterfstica de las 
enfermedades alerqicas de tipo I. 

La fiebre del heno responde bien a la hiposensibilizaci6n 
especffica correctamente aplicada, complementada si tue­
se necesario por la aplicaci6n local, ocular 0 nasal, de cro­

moglicato dis6dico 0 de beclometasona y de la administra­
ci6n de antihistamfnicos por via oral. Los corticoides siste­
micos no estan en principio lndicados en el tratamiento de 
la fiebre del heno, salvo en circunstancias excepcionales 
(fiebre del heno muy severa, boda, exarnenes universita­
rios, etc.). 

2.3. Rinitis perennes 0 aperi6dicas
 

La rinitis alerqica perenne se aproxima por sus sfntomas a 
la fibre del heno, perc sus manifestaciones no tienen un 
ritmo estacional y son con frecuencia menos agudas. Los 
pacientes sufren frecuentes episodios de obstrucci6n na­
sal, rinorrea acuosa y estornudos en salvas. Cefaleas e hi­
perplasia 0 infecci6n de la mucosa de los senos, pueden 
complicar el cuadro. 

Cuando la rinitis se acomparia de asma, es facilmente 
descuidada por el paciente. En caso de infecci6n cr6nica 
el cuadro se vuelve menos tipico, La obstrucci6n nasal pre­
domina,los estornudos son raros, la rinorrea es menos 
abundante y con frecuencia mucopurulenta en lugar de 
acuosa y la tos no es rara, siendo esta un signa de una 
participaci6n traqueobronquial. 

La rinoscopia nos muestra imagenes variables sequn las 
lesiones histol6gicas. La mucosa puede ser pal ida y ede­
matosa 0 bien hipertr6fica y congestiva con secreciones 
mucopurulentas, 0 atr6fica. 

La rinitis alerqica perenne esta causada con frecuencia 
por una alergia a los acaros del polvo y predomina en otorio. 
Tarnbien pueden ser responsables otros alergenos como 
las faneras de animales (gatos, perros), la crln de los ca­
ballos y los b6vidos, la harina en ~I caso de los panaderos, 
los hongos atrnostericos, medicamentos (sobre todo peni­
cilina) diversas sustancias quimicas (alergias profesiona­
les) y quizas algunos alimentos. 

Si bien la alergia juega el papel etiol6gico esencial en la 
rinitis perennes, otros facto res pueden jugar tarnbien un pa­
pel, como la infecci6n 0 el bloqueo rnecanico de los fora­
menes de los senos. 

2.3.1. Poliposis nasal 

La poliposis nasal se puede ver como una complicaci6n de 
una rinitis perenne, perc a menudo constituye la primera 

2.4. Asma 

En la actualidad, no hay una definici6n del asma que sea 
unanimamente aceptada. 

Sin embargo, un consenso internacional ha definido re­
cientemente el asma como una enfermedad respiratoria 
caracterizada par: 

manifestaci6n de una rinitis. Se trata en general de un dana 
nasosinusal. Los p61ipos teniendo su origen en los senos 
maxilares 0 etmoidales se desarrollan en las fosas nasales 
en el extrema de un fino pedunculo. La patogenia de estos 
p61ipos no esta todavfa esclarecida. 

Existe una asociaci6n entre p6lipos, asma e intolerancia 
a la aspirina: triada de Widal. 

La importancia del factor alerqico en la poliposis esta 
muy discutida. 

Los p6lipos, que son palidos 0 rosados, insensibles a la 
palpaci6n y de consistencia blanda (aspecto de "vejiga de 
pez") no deben confundirse con las vegetaciones, que son 
excrecencias carnosas de naturaleza linfoide. La opini6n 
del otorrino es de gran valor. A veces es dificil distingir una 
rinitis alerqica persistente de una rinitis cr6nica no alerqica. 
En el nino, hay que pensar sobre todo en la alergia. EI tra­
tamiento de las rinitis alerqicas perennes es el mismo que 
el de la fiebre del heno: hiposesibilizaci6n (con resultados 
no tan buenos como en la polinosis), antihistamfnicos, cor­
ticoides locales (beciometasona) y cromoglicato. EI uso de 
antibi6ticos se justifica si existen episodios infecciosos. 

2.3.2. Extirpaci6n de las vegetaciones y de 
las amfgdalas 

La pregunta de si hay que extripar 0 no las vegetaciones y 
las amfgdalas es muy frecuente. Las vegetaciones volumi­
nosas y molestas, responsables de una obstrucci6n nasal 
permanente deben ser, si es posible, eliminadas (adenoi­
dectomfa). La amigdalectomfa, por el contrario, se reserva 
para los casos de infecciones cr6nicas y/o complicadas (oti­
tis) despues de haber fracasado un tratamiento medico pro­
longado y bien lIevado. Existen, en efecto, casos de desa­
rrollo de asma tras una amigdalectomfa inadecuada. 

a) una obstrucci6n bronquial no siempre totalmente re­
versible; 

b) una inflamaci6n de las vias aereas; 
c) una hiperreactividad bronquial a diferentes estimu­

los. 
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Esquematicamente, se puede decir que estos tres elemen­
tos intervienen de forma variable y mas 0 menos reversible: 
un espasmo de la musculatura bronquial, un edema de la 
mucosa y una hipersecreci6n. 

2.4.1. Asma e hiperreactividad bronquial 

Salvo varias excepciones, el asma afecta s610 a pacientes 
que tengan una hiperreactividad bronquial no especif ica 0 
no alerqica , es decir una sensibilidad exagerada de la pared 
bronquial. 

Esta hiperreactividad se traduce en una permeab ilidad 
anormal de las mucosas a los Ag, un desequilibrio sirnpa­
ticc-parasirnpatico (el simpatico tiene una acci6n broncodi­
latadora y el paraslrnpatico bronconstrictara) una hipertrof ia 
e hiperexcitabilidad de los rnusculos bronquiales. 

Si la hiperreactividad bronquial se acompaiia de una 
sensibil izaci6n a un alergeno, con formaci6n de Ac espec f­
ficos (lgE), la exposici6n a este alergeno puede desenca­
denar una crisis asrnatica. Este es el asma extrfnseco 0 

alerqico 0 at6pico (Ia at6pia se puede definir como una 
predisposici6n para desarrollar manifestaciones de hiper­
sensibilidad inmediata como el asma, la fiebre del heno, la 
urticaria 0 el eczema despues del contacto con los alerge­
nos). 

En otros casos de asma ninqun sfntoma 0 prueba de 
alergia, tal como IgE especffica, puede ponerse en eviden­
cia. Las crisis se desencadenan despues de la exposici6n 
a factores irritantes no especificos (humo de tabaco, aire 
frio, ejercicio fis ico, etc.), factores psicol6gicos (decepc i6n, 
enojo, angustia , etc.) 0 bien sin causa aparente. Se habla 
del asma intrfnseco. No obstante, con frecuencia hay ni­
veles de IgE totales elevados , 10 que podrfa significar que 
el asma lIamado "intrfnseco" fuese un asma extr fnseco en 
el que el alergeno es desconocido. Otra posibilidad es que 
el asma intrinseco sea desencadenado por la interacc i6n 
de las celulas T con un antlqeno (por ejemplo bacterias u 
hongos), provocando una eosinofilia y una liberac i6n de 
mediadares secundarios similares a los observados en la 
fase tardfa de las reacciones inmediatas med iadas par la 
IgE. 

Sea cual sea, el estfmulo no especifico y el estimulo 
especffico mantienen la hipereactividad bronquial. 

Algunos sujetos son alerqicos pero no tienen una hiper­
reactividad bronquial. La agresi6n del alergeno no provoca 
en ellos asma sino otras manifestaciones alerqicas como 
rinitis, conjuntiv itis 0 urticaria. 

EI tono bronquial tiene un rftmo circadiano con un maxi­
mo de fragilidad al fin de la noche , hora esta , en la que 
muchos asrnaticos tienen problemas. Esta noci6n es impor­
tante para la terapia, ya que hay que preveer una medica­
ci6n de duraci6n suficiente para cubrir el periodo mas ines­
table . 

EI sistema nervioso aut6nomo juega tambien un papel 
importante en la regulaci6n del diarnetro bronqu ial. EI me­
canismo es mal conocido. 

Dos mecanismos no alerqlcos pueden desencadenar 
asma. Hay que pensar en: 
1) intolerancia a ciertos medicamentos: aspirina sobre 

todo y beta-bloqueantes; 
2) reflujo qastroesotaqlco: bastante frecuente, se pone 

de manifiesto por pirosis sobre todo en posici6n de de­

cubito 0 inclinado hacia adelante. Investigaciones a este 
respecto son necesarias. 

Las terminaciones sensitivas de los nervios se encuentran 
entre las celulas bronquiales, en la nariz, en la laringe y en 
la faringe. EI estfmulo es enviado hacia el sistema nervioso 
central y de ahf sale hacia el 6rgano diana periterico. La 
destrucci6n del epitelio bronquial que ocurre en el asma 
cr6nico favorece la estimulaci6n de nervios subyacentes. 

Las celulas de los musculos lisos contienen receptores 
beta-adrenerqicos que al ser estimulados por catecolami­
nas provocan una relajaci6n bronquial , pero tambien po­
seen receptores alfa cuya estimulaci6n produce una con­
tracci6n bronquial. 

Algunos medicamentos vagolfticos (par ejemplo lpratro­
pium) tienen una clara eficacia en ciertas farmas de asma. 

2.4.2. Cascada de mediadores e lntlamaclon 

En una reacci6n mediada par la IgE, se liberan una serie 
de mediadores, no s610 par los mastocitos y bas6filos , sino 
tam bien por otra celulas, Podemos clasificar los rnediado­
res sequn su arigen: mediadores de membrana de origen 
lipfd ico (PAF, leucotrienos, prostaglandinas, trombo xano 
A2) y mediadores granulares como las proteinas cati6ni­
cas del eosin6filo y sobre todo la histamina. 

Tarnbien podemos agrupar los mediadares sequn su fun­
ci6n principal : qulmlotactica (ECF,NCF, LTB4), citolitica 
(MBP , EPO, EDN/EPX del eosin6filo) y vasoactiva (pros­
taglandinas, leucotrienos) . 

Sin embargo , ninguna clasificaci6n nos da ninguna idea 
de la compl ejidad de las interacciones de todas estas sus­
tancias. Un mismo mediadar puede ser secretado por dife­
rentes celulas, actuar sobre diversas celulas e interaccionar 
con otros mediadores. 

EI texto que sigue hace alusi6n simplemente a las prin­
cipales piezas de la estrategia inmunol6gica sin pretender 
imponer un orden cronol6gico 0 jerarqlco, 

2.4.2.1. Mediadores preformados 
La histamina esta sobre todo almacenada en los qranulos 
de los bas6filos y mastocitos. AI fijarse a los receptores H1 
induce una broncoconstricci6n, una vasoconstricci6n pul­
monar, un aumento de la permeabilidad capilar, un aumen­
to de la producci6n de moco nasal y un efecto quirniotactlco 
para los neutr6filos. 

Se han descrito los facto res quirniotacticos para los eo­
sin6filos (ECF) y para los neutr6filos (NCF) , este ultimo.de 
origen mastocitario, induce entre otras una neutropenia. 

Los qranulos de los eosin6filos contienen sobre todo la 
MBP (Major Basic Protein) que constituye el cristaloide 
central de los qranulos, la ECP (Eosinphil Cationic Protein), 
el EDN/EPX (Eosinophil derived Neurotoxin identica a la 
Eosinophil Protein-X ) y la EPO (Eosinophil peroxidase). To­
das estas sustanc ias son poderosamente citot6xicas. 

2.4.2.2. Mediadores neoformados: 
Las prostanglandinas (PG) y el tromboxano (Fig.57) son 
derivados del acido araquid6nico por la via de la ciclooxi­
genasa . Esta puede ser bloqueada por la aspirina, los AINS 
y los corticoides. 

La PGD2 tiene propiedades inflamatorias locales diver­
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sas , la PGE2 es broncodilatadora y vasodilatadora, la 
PGF2 es bronconstrictora (mas potente que la histamina). 

En el asma , parece que existe un desequilibrio entre la 
PGE2 y la PGF2. La PGD2 es sintetizada masivamente por 
los mastoc itos y es un potente trombolftico. EI TX A2 es un 
poderoso agente vasoconstrictor y agregante plaquetario. 
La prostaciclina (PGI2) es igualmente sintetizada por esta 
via, sobre todo en las celulas endoteliales. Es un poderoso 
vasodilatad or y antiagre gante plaquetario por estimulaci6n 
del sistema de la adenil ciclasa - AMPc. 

Los leucotrienos (LT) se sintetizan a partir del aclco ara­
quid6n ico por la via de la lipooxigenasa, que puede ser blo­
queada por los corticoides. EI LTA4, precursor cornun, se 
transforma sequn las celulas en LTB4 y/o LTC4 Y sus me­
tabolitos, LTD4, LTE4 (estos tres ultirnos forman la SRS-A 
o "slow-reacting substance of anaphylaxis"). 

Los leucotrienos son bronconstrictores. EI LTC4 por 
ejemplo , es de 100 a 1000 veces mas potente que la hista­
mina. Por otra parte , el LTB4 es un poderoso agente qui­
miotactlco para los neutr6filos y podria regular la actividad 
de las celulas NK. Los LTC4 YLTD4 reducen el aclaramien­
to mucoc iliar y aumentan la producci6n de moco. 

EI PAF (0 PAF-acether) es producido por la acci6n de la 
fofolipasa A 2 sobre los fosfolip idos de membrana. Es uno 
de los agentes agregantes plaquetarios conocidos mas po­
tentes, perc tarnbien es uno de los agentes quirniotacticos 
para los eosin6filos mas poderosos. Su acci6n bron­
constri ctora se ejerce por medio de los mediadores celula­
res y plaquetarios cuya liberaci6n estimula. 

Las PG y los LT intervienen tarnbien en procesos infla­
matorios generales. Por otra parte, las citoquinas produ ­
cidas por los linfocitios T y por los monocitos atraidos al 
foco de la reacci6n inflamatoria 0 producida s por los mas­
tocitos estimulados (Fig. 48) juegan un papel importante. 
Algunas de estas citoquinas (por ejemplo IL-3,IL-5, GM­
CSF) acondi cionan ("priming") las celulas inf lamatorias 
para una producci6n aguda de mediadore s, otras pueden 
actuar directamente sobre las mismas celulas estimulando­
las (factores liberadores de histamina, por ejemplo IL-8, 
MCP-1 , RANTES, etc.). 

En el primer estadio de la lntlarnaclon, por ejemplo en 
la fase inmediata de las reacciones alerqicas mediadas por 
IgE, se produce un edema por aumento de la circulaci6n y 
de la perm eabilidad de la microcirculaci 6n como conse­
cuencia de la liberaci6n de histamina y de la formaci6n de 

leucotrienos. La PGD2, el LTC4 Y el LTD4 son potentes 
vasodilatadores. Los PG de larga duraci6n y los LT de cor­
tao Adema s, la PGE2 bloquea la liberaci6n de adrenalina 
por las terminaciones nerviosas simpat icas. 

En el segundo estadio de la inflamaci6n , por ejemplo 
en la fase tardia de la reacci6n alerqica mediada por IgE, 
se ve una invasi6n de celulas inflamatorias atraidas por nu­
merosos mediadores quimio tacticos incluidos los derivado s 
del acido araquid6nico, principalemte el LTB4. Adernas, el 
LTB4 provoca la exocitosis de los lisosoma s. Por el contra­
rio los derivados produc idos por la via de la ciclooxigenasa 
no tienen acci6n quimiotacti ca, sino que actuan mas bien 
aumentando el AMP cfcl ico que inhibe la liberaci6n de liso­
zimas , histamina, LT Y linfoquinas. La PGE2 inhibe el me­
tabolismo de los leucocitos, la fagocitosis, la citotoxicidad y 
ciertas funciones del linfocito. 

Las principales celulas inflamatorias atraidas al lugar de 
la reacci6n, ya sean eosin6f ilos,linfocitos T, monocitos y en 
algunas localizaciones bas6fi los, producen por su parte 
mediadores bajo la influencia de diversas citoquinas 
(Fig. 48). 

Como se ve, el asma es pues producido por una inter­
ace ion compleja de numerosas celutas y mediadores. 

2.4.3.	 Obstruccion bronquial. Las fases 
histopatoloqicas del asma. 

Se diting uen tres fases en la obstruc ci6n bronquial
 
(Fig. 58). Estas estan en parte superpuestas:
 
1) una fase broncoespastlca;
 
2) una fase de obstrucclon deblda al edema inflamato­


rio del bronquio, al que se afiade la secreci6n de moco; 
3) una fase inflamatoria subaguda, incluso cr6nica. 

Estas fases son desencadenada s en su inicio por media­
dores liberados por los mastocitos, bien sea tras la reacci6n 
IgE-alergeno 0 bien debido a una degranulaci6n no espe­
cffica del mastocito (por ejemplo en el asma de esfuerzo, 
en una infecci6n, etc.). 

La Figura 58 atrae la atenci6n sobre los tres elementos 
que participan en la obstru ci6n bronquial: espasmo, ede­
ma y secreciones densas. Es a este nivel donde actuan 
los tratamientos sintornaticos. Es el esquema que hay ex­
plicar at paciente para favorecer su colaboraci6n. 
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La Figura 59 representa las secuencias histopatol6gicas 
del asma como aparecen tras una provocacion experimen­
tal. 

o Sirve de punta de referencia y muestra el esquema de 
un corte de un bronquio normal con mucosa, submucosa y 
rnusculo bronquial. 

En @ un broncoespasmo . Esta primera fase, Ilamada 
precoz, es breve y se manifiesta por el aumento de la resis­
tencia de las vfas respiratorias. Aparece a los 10-15 minu­
tos tras el contacto espasrnoqenico. En este estadio la obs­
truccion bronquial es reversible,ya sea espontaneamente 0 

gracias a broncodilatadores sirnpaticomlmeticos. Este 
broncoespasmo se atribuye esencialmente a la histamina 
ya la LTC4 liberadas por la deqranulacion de los mastoci­
tos. Puede ser prevenido por el cromoglicato disodico y en 
menor grado por un antihistamrnico H1. En este estadio, el 
mastocito libera tarnblen un factor qulrnlotactico de los neu­
trofilos (NCF) y el LTB4. Esta accion quimiotactica induce 
el comienzo de la reaccion inflamatoria. 

En la segunda fase del asma, lIamada fase tardla, el 
broncospasmo se agrava por el edema inflamatorio de la 
mucosa y de la submucosa . Esta reaccion aparece a las 
5-8 horas tras el contacto con el espasrnoqeno. 

Esta fase puede durar varios dias y es mucho mas grave 
que la primera. La reacci6n inflamatoria regresa lentamen­

te. EI esquema ~ muestra la invasi6n por los neutr6filos 
atraidos por la activaci6n del mastocito. En 0 aparecen los 
esin6fi1os. Leucotrienos y prostaglandinas juegan un papel 
importante en esta fase tardia , causando el espasmo bron­
quial y agravando el edema de la mucosa y de la submu­
cosa. Esta reacclon es sensible a los corticoides que inhi­
ben el metabolismo del acido araquidonico y la producci6n 
de citoquinas. Durante esta fase se forman los tapones de 
moco impregnados de polimorfonucleares. 

A continuaci6n viene una tercera fase subaguda 0 cro­
nica que se acornpafia de una lnflarnacion severa. Hay 
una infiltraci6n masiva de eosin6filos y mononucleares. 
Junto a sus mediadores citot6xicos (MBP y otros), respon­
sables de la citolisis de las celulas del epitelio bronquial 
(Fig.6), los eosin6filos liberan tarnbien leucotrienos que 
mantienen la broncoconstriccion. De ahi el efecto benefi­
cioso que podria tener una terapia que frenara 0 bloqueara 
la invasion por parte de los eosinofilos. Los esteroides y 
ciertos antihistaminicos, tales como la ceterizina, parecen 
intervenir a este nivel. Estas tres fases se pueden distinguir 
experimentalmente. En la practica cllnica, el asma se pre­
senta sin embargo frecuentemente como el resultado de 
una inflamaclon bronquial cronica acornpanada de episo­
dios de broncoespasmos. 
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2.5. Urticaria yedema de Quincke
 

Distingimos la urticaria aguda, con una duraci6n de horas 
a dfas, de la urticaria cronlca, con una duraci6n de sema­
nas a meses, a menudo con periodos intermitentes de re­
misi6n . La primera es con frecuencia alerqica mientras que 
la segunda 10 es raramente. 

La urticaria puede presentar varias formas pero siempre 
va acornpariada de lesiones papulosas ("picaduras de orti­
gas"). Las papulas pueden ser pequefias, medianas 0 en 
placas. La urticaria puede loalizarse en cualquier zona del 
cuerpo y se caracteriza por un prurito intense que a menudo 
se acornpafia de lesiones de rascado. 

Una forma particular de la reacci6n alerq ica cutanea agu­
da y edematosa es el edema de Quincke 0 edema angio­
neurotlco: hinchamiento de la cara con edema de los la­
bios, de los parpados ("ojos en ranura"), a veces del paladar 
blando y de la faringe (forma grave lIamada "faIso croup"), 
perc sin prurito. EI edema de Quincke puede ser familiar y 
hereditario, debido a un deficit del inhibidor de la C1-este­
rasa. 

Existe toda una serie de formas de urticar ia. En la urti­
caria aguda alerqica y en el edema de Quincke encontra­
mos a veces como causa (tsi se descubre!) un alergeno 
alimentario 0 medicamentoso, picaduras de himen6pteros, 
neumoalergenos como los p61enes ("dermatitis de los pra­
dos"), alergias a pelos de animales, etc. EI nerviosismo ex­
cesivo es a menudo nombrado, sino en la etiologfa al me­
nos como causa desencadenante. Ciertas urticarias son de 
origen ffsico como la urticaria solar, la urticaria al frio 0 
la urticaria por presion. 

La etiologfa de la urticaria cr6nica no es en general aler­
gica y es el resu ltado de trastornos inmunol6gicos 0 neuro­

2.6. EI eczema de contacto 

Se llama eczema de contacto al eczema que aparece en el 
lugar en el que se aplica una sustancia no tolerada, alergi­
zante, como por ejemplo en la alergia al niquel debida al 
contacto con los botones de los pantalones vaqueros, pen­
dientes, pulseras de los relojes, etc. Se trata de un alergia 
retarda de tipolV. EI descubrimiento del alergeno es a ve­
ces dificil y precisa una anamnesis detallada. EI alerqoloqo 
utiliza con este fin los test lIamados test de contacto 0 epi­
cutaneos. Estos consisten en la aplicaci6n local del pro­
ducto sospechoso, manteniendolo uno 0 dos dfas pegado 
a la piel con un esparadrapo especial. La interpretaci6n de 
estos test no es siempre facil. Hay que evitar el identificar 
como reacciones alerqicas las reacciones irritativas 0 que­
maduras. Por esta raz6n se emplean en estos test con cen­
traciones bien conocidas en diluyentes neutros. En este te­
rreno encontramos como responsables : medicamentos 

j
 

endocrinos complejos (disregulac i6n del complemento, 
complejos inmunes criculantes en los neoplasmas,enfer­
medades autoinmunes, algunas infecciones como la mono­
nucleosis, trastornos digestivos como las gastritis (nos po­
demos hacer la pregunta (,hay liberaci6n de histamina por 
la gastrina?). Hay tambien una urticaria totoalerqlca pro­
vocada por medicamentos lIamados fotosensibilizantes 
como las fenotiazinas. Estos medicamentos se transforman 
en la piel, bajo el efecto de los rayos U.V. solares y liberan 
directa 0 indirectamente histamina. 

La urticaria cr6nica plantea problemas de patolog fa y 
etiologfa muy diferentes, mal conocidos. 

EI tratamiento de elecci6n de la urticaria es por supuesto 
el evitar al alergeno respon sable . Pero como en la mayor 
parte de los casos este alergeno no es identificado, el tra­
tamiento esencial se basa en antih istamfnicos. 

La somnolencia provocada por ciertos antihistamfnicos 
const ituye a veces una ventaja en el tratamiento del prurito 
nocturno, perc este efecto secundario, molesto durante el 
dfa, es practicamente inexistente en los antihistamfnicos 
mas recientes como la ceterizina y el astemizol. Los corti­
coides son prescritos en circunstancias excepcionales. 

Una enfemedad subyacente acornpafiada de urticaria 
debe ser vigilada e investigada (por ejemplo: la mononu­
cleosis infecciosa) ya que numerosas afecciones se acom­
parian de urticaria. EI usa terapeutico de gammaglobulinas 
da a veces, por razones todavfa mal conoc idas, resultados 
interesantes. Se ha postulado que cuando la urticaria es 
causada por pequerios inmunocomoplejos que no son eli­
minados, el tratamiento con gammaglobulinas los "aligera 
de peso" y asf pueden ser eliminados por los macr6fagos. 

(por ejemplo pomadas de cloranfenicol, penicilina, neomi­
cina, etc.), maderas ex6ticas, colas de epoxy-resina, ali­
mentos (achicoria, alcachofa, etc.), joyas, etc. En suma un 
numero considerable de sustancias. Los alergenos son en 
general haptenos que se combinan con proteinas de la piel 
para formar alergenos completos. Hay publicaciones espe­
cializadas con largas Iistas que enumeran las sustancias 
alergizantes,las concentraciones y los diluyentes a utilizar. 

Sobre todo concierne a las peluqueras y a ciertas indus­
trias de colorantes, de pinturas,de colas, de resinas sinte­
ticas , de oleo-resinas , de antibi6ticos, albafiiles (cromo del 
cemento), etc. Ciertos eczemas de contacto son por otra 
parte reconocidos por la ley como enfermedades profesio­
nales. 

La alergia de contacto es de la competencia del espe­
cialista en dermatologfa. 
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2.7. Eczema at6pico
 

Se lIaman "at6picos" a los sujetos que tienen tendencia a 
sintetizar IgE como respuesta a los estimulos alerqenicos, 
EI eczema at6pico es a menudo la primera manifestaci6n 
alerqica en los nines. Afecta sobre todo a los plieges de los 
brazos y de las rodillas , asi como a las mejillas . Con fre­
cuenc ia existe una predisposici6n alerqica familiar. Este 
eczema,se cura en cierto nurnero de casos entre los 3 y 4 
afios 0 en la pubertad. Produce a menudo un aumento 10­

calizado del espesor de la piel, debido a las lesiones pro­
ducidas por el rascado , que son facilmente sobreinfectadas 
ya que el prurito es intenso. 

EI asma puede aparecer cuando el eczema desaparece. 
A menudo se oye "se ha hecho desaparecer el eczema y 
aparecer el asrna", Hay que explicar bien a los padres que 
el medico [no tiene este poderL Nuestra experiencia en el 
campo del eczema nos obliga siempre a consultar la opi­
ni6n del dermatoloqo.ya que muchas lesiones cutaneas 
pueden parecerse en un momenta dado al eczema. En oca­
siones pueden ser necesarias biopsias. 

En cierto nurnero de casos aproximadamente eI30%, los 
brotes del eczema at6pico pueden estar relacionados con 

una alergia alimentaria (por ejemplo a la leche 0 al huevo) . 
La alergia a los acaros es asi mismo a veces la responsa­
ble. Las causas de exacerbaci6n deben ser investigadas. 

Es precise luchar tarnbien contra el rascado y la super­
infecci6n, evitar el contacto con ropa irritante (polyester) y 
evitar el abuso de los corticoides locales . EI dermatoloqo 
podra dar consejos utiles . Los antihistaminicos orates estan 
indicados para luchar contra el prurito. 

Apesar de las numerosas teorias elaboradas la fisiopa­
tologia del eczema es todavia mal conocida.Las investiga­
ciones se centran en la actualidad en el papel que juega la 
celula de Langerhans en el eczema . Estas celulas poseen 
gran cantidad de receptores para la IgE. AI entrar en con­
tacto con el alergeno, ya sea por via oral 0 por contacto 
directo con la piel, las celulas de Langerhans presentan el 
alergeno a los linfocitos T pero pueden asi mismo ser esti­
muladas directamente y producir citoquinas inflamatorias 
responsables de las lesiones eczematosas.EI eczema ato­
pico se acornpafia a menudo de niveles elevados de IgE. 
Estos elevados niveles en el nino son un signa pron6stico 
que indica que el nino puede sufrir asma en el futuro. 

2.8. Pulm6n de granjero y otras enfermedades por 
complejos inmunes de tipo III (Alveolitis 
alerqicas extrfnsecas) 

La enfermedad del pulm6n de granjero es una afecci6n 
que se ha vueIto poco frecuente y que afecta a los granjeros 
que manipulan el heno mohoso. Esto implica condiciones 
mediocres de almacenamiento de los cereales con mucho 
empolvamiento y humedad. EI pulm6n de granjero se da 
sobre todo en regiones lIuviosas semirnontariosas, como el 
Pais de Gales 0 el Cantal en Francia. Aparece principal­
mente en otofio e invierno. Afecta fundamental mente a 
hombres adultos. EI comienzo de la afecci6n es progresivo 
y se presenta bajo la forma de una neumopatfa febril con 
disnea , estado pseudogripal que aparece entre 8-10 horas 
tras la manipulaci6n del heno 0 paja mohosos. Hay fie­
bre,escalofrios, dolores toracicos, cansancio, sudoraci6n, 
cefalea y tos a veces acompariada de hemoptisis. Clfnica­
mente hay algunos estertores crepitantes finos. En las for­
mas tipicas, la radiograffa de t6rax presenta infiltrados mi­
liares 0 micronodulares. Posteriormente cuando la enfer­
medad se vuelve cr6nica, se asiste a la aparici6n de la 
fibrosis pulmonar progresiva, 10 que conlleva una restric­
ci6n. En los casos mas avanzados aparece un bloqueo al­
veolocapilar que desemboca en el cor pulmonale cr6nico . 

Los agentes responsables de la enfermedad del pulm6n 
de granjero son los hongos, sobre todo el Micropolyspora 
faeni y el Thermoactinomyces vulgaris. En sangre encon­
traremos precipitinas especfficas, esencialmente anticuer­
pos de la clase IgG. Esta afecci6n esta clasificada dentro 
de las alergias de tipo III. 

Otras enfermedades del mismo tipo son la enfermedad 
de los criadores de pajaros que es bastante cornun sobre 
todo en los criadores de palomas. Sequn los casos se en­
cuentran en el suero precipitinas contra el suero de palo­
mas, periquitos, pollos , faisanes (de criadero) , pavos, etc. 

La aspergilosis broncopulmonar alerqica de Hinson­
Pepys (ABPA) provocada por el Aspergillus fumigatus , se 
acornpana de infiltrados pulmonares y de niveles elevados 
de IgE. Se trata de hecho de la asociaci6n de una alergia 
de tipo I y una alergia de tipo III. 

Son mucho mas raras , dependientes siempre del tipo 
III: la fiebre de los patos (plumas de pato) la enfermedad 
de los queseros (hongos 0 acaro siro), la bagazosis (hongo 
de la caria de azucar), la suberosis (por corteza de alcor­
noque), la sequoiosis (por serrin de madera), la inhalaci6n 
de polvo de hip6fisis (en la diabetes insipida), la enferme­
dad de los vendedores de grana y la recientemente apa­
recida enfermedad debida a los climatizadores de aire 
(contaminaci6n de los dep6s itos de agua por bacterias u 
hongos) . 

Todas estas afecciones tienen en cornun la presencia de 
precipitinas serlcas especificas. Sin embargo , en alguna 
de estas enfermedades, la presencia de precipitinas de la 
clase IgG no es suficiente por sf sola para explicar las le­
siones, ya que estas se puede encontar igualmente en in­
dividuos aparentemente sanos pero que esten expuestos 
al mismo antfgeno (por ejemplo , criador de palomas) . Se 
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intuye la necesidad de una alergia asociada de tipo IV para 
explicar la patolog fa. 

En las enfermedades por inmunocomplejos causadas 
por inhalacion, es importante antes de nada eliminar las 
fuentes de contarninacion (vaciar los depositos de heno 
mohoso, eliminar las palomas, los periquitos etc.) Estas en­
fermedades curan en general de forma espontanea, con 
excepcion de la aspergilosis (ABPA). EI unico medicamento 

utiI para su tratamiento es la cort isona . Las enfermedades 
por inmunocomplejos de curso prolongado pueden aca­
rrear secuelas importantes, tales como el cor pulmonale 
cronlco, 

Las alveolitis extrinsecas presentan a veces problemas 
de dlaqnostico diferencial (tuberculosis, sarcoidosis, cola­
genosis, etc.). EI neurnotorax espontaneo puede ser reve­
lador. 

2.9. Test cutaneos en alergologfa
 

Los test cutaneos son una aplicacion practica de la reacci6n 
de tipo I reservada al dlaqnostico. 

EI alerqoioqo, dispone de una serie de alergenos en con­
centraciones conocidas , repart idos en frascos facilmente 
reconocibles (Fig.60 0) . 

EI test cutaneo consiste en introducir en la epidermis 0 

en la dermis una cantidad minima de alergenos. 
Hay varias tecnicas de test: 

- la prueba de escarlflcaclon (scratch-test) consiste en 
practicar una ligera escarificaci6n y depositar en ella una 
gotita de alergeno. 

- la reacclon lntraderrnlca consiste en introducir en la re­
gi6n intraderrnica, con una jeringuilla prov ista de una 
aguja muy fina Ueringuilla para el test de la tuberculina) 
una pequerusirna cantidad de alergeno. 

- el prick-test consiste en depositar sobre la piel una go­
tita de alergeno ~. Utilizando un pequerio estilete espe­
cial se pincha a traves de esta gotita. Es el test mas uti­
lizado. 

- Citaremos para completar el test epicutaneo (patch­
test) que consiste en depositar el producto a testar sobre 
la piel sana bajo la oclusi6n deun sello adhesivo. EI de­
sarrollo de un eczema local.despues de 48 horas , permi­
te precisar la etiolog ia de una dermatitis de contacto. EI 
test epicutaneo revela una alergia de tipo IV. 

Numerosas sustancias irritantes provocan urticaria 0 ecze­
ma sin ser necesariamente causa de alergia. Por ejemplo, 
la reacci6n urticarial inmediata provocada por las ortigas 0 

por sensibilizaci6n a diversas plantas (prfmulas, tulipanes, 
geranios, fumarias, etc .).Ciertas reacciones cutaneas tie­
nen claramente un or igen corrosivo (por ejemplo la Diffen­
bachia, planta de inter ior, libera oxalatos corrosivos) . 

En las tres primeras tecnlcas, las reacciones se leen des ­
pues de 20 minutos. Sea cual sea la tecnica utilizada , si la 
reacci6n es posit iva, a los 20 minutos aparece una pequefia 
papula prur iginosa rodeada de una zona de eritema. Papula, 
prurito y zona de eritema constituyen la triada de Lewis. Si 
la reacci6n es muy violenta pueden aparecer pseudopodos, 

En 6, se ven cinco test practicados en el antebrazo. EI 
test 2 es frecuentemente positivo y el test 5 Iigeramente 
positivo. Estos test pueden ser falsamente positivos en 
pacientes aquejados de dermatografismo 0 cuando se in­
troducen en la piel ciertas sustancias lIamadas histamino­
Iiberadoras. Por esta raz6n, es necesario practicar un test 
control al mismo tiempo , con el diluyente utlizado para fa­
bricar los test (control negativo), as! como con una soluci6n 

de fosfato de codeina 0 de histamina (control positivo). En 
efecto, puede haber test falsamente negativos cuando el 
paciente esta bajo el efecto de antihistaminicos 0 de sus­
tancias con efecto antihistamfnico (por ejemplo ketotifeno 
o ciertos ant idepresivos tricfclicos). 

Hay que evitar los antihistaminicos por 10 menos tres 
dias antes de los test y hasta cuatro semanas antes en el 
caso del astemizol. Por el contario los corticoides y los be­
tarnirneticos no perturban las reacciones. 

Hay que conocer bien los alergenos utilizados para evitar 
el riesgo de reacciones violentas que pueden lIegar hasta 
el shock anafllactlco. 

Entre los alergenos mas frecuentemente utlizados para 
los test cutaneos citaremos: 
- los acaros del polvo, especialmente el Dermatophagoi­

des pteronyssinus y el D. farinae (este ultimo sobre todo 
en Japan y en USA). Entre los acaros mencionaremos 
tambien los "acaros de almacenamiento" (Glycypha­
gus, Tyrophagus, Myacarus Centneri , etc.) susceptibles 
de desencadenar transtornos respiratorios en los sujetos 
que manipulan los cereales en los graneros y almacenes. 

- los polenes, sobre todo los de gram ineas , de ltanten, de 
compuestas como la artemisa y polenes de arboles como 
el abedul y avellano. Los polenes varian tam bien de una 
region a otra. Asf en USA, el ragweed 0 ambrosfa juega 
un papel muy importante en alergolog fa, mientras que la 
alergia a la parietaria y al olivo es mas frecuente en el 
sur de europa y practicamente desconocida alii. 

- la harina usada por los panaderos y en profesiones ane­
xas. La alergia a fa harina puede ser reconocida como 
"enfermedad profesional" y ser objeto de una indemniza­
cion . 

- los pelos y caspa de animates sobre todo gatos, perros 
(hay que destacar que la alergia puede deberse a una 
s61a raza de perros), los cobayas, los conejos,los hams­
ters , la cr in de los animales de granja como el caballo y 
los b6vidos. Corzos, antflopes y liebres, pueden tambien 
provocar alergias en cazadores y criadores. 

- los hongos: el problema de los hongos es mucho mas 
complicado, ya que existen mas de 100 .000 especies de 
hongos c1asificados. Los principales hongos de interes 
en alergologia son la Alternaria, el Aspergillus, el Clados­
porium y el Penicillium. Los extractos son en raras oca­
siones puros y las reacciones cruzadas entre las diveras 
especies son numerosas. 

-	 los venenos de hlrnenopteros: los test con estos aler­
genos deben ser practicados con precauciones particu­

111 



j

lares debido al riesgo de shock anafilactico que pueden 
desencadenar, as ! como debido a la mala estabilidad de 
las soluciones de alergenos diluidos. Es mejor recurir al 
RAST. 

- los alergenos alimentarios: en la practica son a menu­
do decepcionantes, bien porque el extracto en si no con­
tenga los alergenos deseados (ciertos alergenos alimen­

2.10 Hiposensibilizaci6n 

La alergia a ciertos Ag se presta bien a una vacunaci6n 
especffica. Esta vacunaci6n es a amenudo lIamada "desen­
sibilizaci6n", terrnino incorrecto, ya que no se desensibiliza, 
sino que se vuelve al sujeto menos sensible al alergeno. 
Se trata pues de una hiposensibilizaci6n. EI principio de 
la hiposensibilizaci6n consiste en inyectar al alerqico dosis 
crecientes de alergenos. Esta tecnica responde a reglas 
precisas. Si las dosis de vacuna son mal adaptadas pueden 
sobrevenir reacciones: locales (edema en ellugar de la in­
yecci6n), sindr6micas (rinitis, asma) 0 generalizadas (urti­
caria y hasta shock anafilactico), EI tratamiento de urgen­
cia del shock anafilactlco es la adrenalina . 

La eficacia de la hiposensiblizaci6n ha side confirmada 
por estudios bien dir igidos (doble ciego contra placebo) 
s610para un numero limitado de alergenos: los acaros, los 
p61enes de gramineas, de abedul, de cedro de las monta­
rias, de ragweed (ambros fa), los alergenos del gato , del 
perro y de algunos hongos (Alternaria y Cladosporium). 

Algunas vacunas son muy eficaces (acaros, p6lenes) y 
otras 10 son menos, perc pueden no obstante ser de utilidad 
(pelos de animales). Otras son relativamente eficaces perc 
peligrosas como por ejemplo algunos hongos, bien porque 
inducen la formaci6n de precipitinas (como por ejemplo el 
Aspergillus), 0 bien por la frecuencia de reacciones adver­
sas (como la Alternaria 0 el Cladosporium) . 

Los pacientes suceptibles de un tratamiento de hiposen­
siblizaci6n son en general alerqlcos a pocos alergenos. No 
se es nunca "alerqico a todo", La elecci6n de la composi­
c i6n de la vacuna se basa ante todo en la anamnesis y los 
test cutaneos (en menor medida en los test serol6gicos de 
detecci6n de IgE especffica, RAST y otros) y en caso de 
duda en test de provocaci6n 0 de libera ci6n de mediadores. 
Antes de empezar una hiposensiblizaci6n hay que cons i­
derar una posible exclusi6n de los alergenos. S610 se in­
clulra en la vacuna el alergeno que juega un papel impor­
tante y no se apllcaran mas de dos (raramente tres) 
vacunas simultanemente en el mismo pac iente . Es desa­
cosejable poner varios alergenos en el rnlsmo frasco, ya 
que en caso de reacc i6n adversa, es imposible determinar 
el alergeno que la caus6 y adernas es casi imposible reducir 
selectivamente la costs del alergeno en cuesti6n. Por otra 
parte ciertos alergenos parecen ejercer por sf mismos una 
acc i6n proteolftica sobre otros alergenos que pudieran 
estar presentes en el mismo frasco. 

Una hip6tesis sobre el mecanisme de la hiposensibiliza­
ci6n sostenida durante mucho tiempo perc que se ha vuelto 
poco probable,es la aparici6n de IgG (por ejemplo IgG4) 
especfficas y no alergizantes que entran en competici6n 
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tar ios son muy inestables y no estan presentes mas que j 
en los alimentos crudos y frescos), 0 bien porque la aler­

1gia por via digestiva no se acompaiia siempre de una 
alergia cutanea correspondiente. Su manipulaci6n y so­ 1bre todo su interpretaci6n deben reservarse a los medi­
cos especializados en este terreno. ~ 

J 
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con las IgE alergizantes (se habla de Ac bloqueantes) . 
Esta hip6tesis postul a que las IgG4 no cit6filas neutralizan 
a los alergenos, antes de que entren en contacto con las 
IgE, suprimiendo asf la degranulaci6n de los mastocitos. 
Sequn los conocimientos mas modernos, la inyecci6n del 
alergenos favorece la producci6n de linfocitos Ts (supreso­
res) , pero sobre todo de Iinfocitos Th 1 a expensas de los 
linfocitos Th2. La gama de linfoquinas producidas se des­
plaza asi a costa de las Iinfoquinas proinflamatorias (IL-4, 
IL-3, IL-5), 10 que par una parte influye en la maduraci6n de 
algunos linfocltos B con la consigiente disminuci6n de la 
producci6n de plasmocitos secretores de IgE, y por otra 
parte diminuye la liberaci6n de mediadores por las celulas 
inf lamatorias implicadas (eosinofiI6s, mastocitos, basofi­
los). 

Estos mecanismos no explican sin embargo la eficacia 
de las hiposensibilizaciones "rush" 0 aceleradas, en las 
cuales se produce entre otras un desgasfe progresivo (y no 
explosivo) de los qranulos mastocitarios, liberados en pe­
queiias cantidades despues de cada aplicaci6n de la vacu­
na. 

Parece que la vacunaci6n actuarfa mas sobre la fase tar­
dia que sobre la fase precoz del asma, deb ido entre otras 
a la acci6n sobre los linfocitos. Se estan realizando nume­
roso trabajos para esclarecer el mecanisme exacto de la 
hiposensibilizaci6n as l como para bloquear las IgE nocivas 
por otros medios diferentes a las vacunas (AC anti IgE 0 
Ac antiidiotipos por ejemplo). Mientras tanto , se sigue usan­
do el metodo claslco de hiposensiblizaci6n al que se han 
aportado grandes avances en 10 que se refiere a la calidad 
de las vacunas. Uno de estos avances es el uso de vacunas 
retardadas, es decir vacunas que se reabsorben lentamen­
te , minimizando asi el riesgo de una sobredosis, permitien­
do aplicar dosis de alergenos mas elevadas y espaciar las 
inyecciones hasta aproximadamente una inyecci6n por 
mes (tratamiento de mantenimiento). Una de las tecnicas 
de fabricaci6n de vacunas retardadas consiste en fijar los 
alergenos sobre un gel de hidr6xido de aluminio. Asf mismo 
se han preconizado alergenos quimicamente modificados 
("alergoides") 0 polim erizados. 

Edad de comienzo de la hiposensibilizaci6n : en la prac­
tica, los niiios pueden ser vacunados apartir de los dos 
afios, incluso a partir de los 18 meses, es decir a partir del 
momento en el que el alergeno responsable haya podido 
ser identificado. Hay que saber sin embargo que los test 
alergol6gicos y el RAST son positivos a partir de los 
2-3 afios, siendo a menudo dificil el saber antes de esta 
edad a que se es alerqico. La decisi6n de vacunar tarnbien 
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a nifios pequefios dependera de la severidad de los sfnto­
mas , de los antecedentes familiares alerqicos, de la moti­
vaci6n y del contexto psicol6gico, asf como de los resulta­
dos de los estudios que se estan realizando actual mente 
para saber si una hiposensibllizacion practicada en una 

edad temprana tiene posibilidades de disminuir las alergias 
en el joven y en el adulto. 

La hiposenslbllzaclon por vfa oral 0 sublingual es todavfa 
objeto de controversia,tanto desde el punta de vista de su 
eficacia como de su mecanismo, si bien algunos estudios 
recientes parecen favorables. 

2.11. EI tratamiento de las alergias de tipo I a
 
grandes rasgos 

En el marco de este libro no es posible entrar en los detalles 
y sutilidades de los tratamiento antialerqicos, 

Un estudio detallado antes de comenzar el tratamien­
to es la clave del exito. Hay que demostrar que existe una 
alergia y tratar de identificar el alergeno responsable. La 
historia clinlca tiene una importancia capital: debe ser bien 
detallada. Para ello se necesita experiencia, se trata de una 
veradera investigaci6n policial. EI factor psicoloqico puede 
jugar un papel fundamental tanto en el adulto como en el 
nino. 

Una vez sospechado el alergeno, se practicaran los test 
cutaneos, quizas algunos test serol6gicos, teniendo en 
cuenta que solo un nurnero limitado de alergenos se pue­
den investigar con estos rnetodos. a veces son necesarios 
otros examenes complementarios: radigrafias de torax , de 
senos , pruebas de funci6n respiratoria y anal isis diversos. 

La principal y mas importante de las medidas terapeu ti­
cas es evitar el contacto con el alergeno nocivo,siempre y 
cuando esto sea posible . A veces no es facil, como en el 
caso de un perro 0 un gato querido, 0 incluso es impos ible 
como en la alergia a los polenes . En la alergia al polvo de 
casa , provocada en la mayorfa de los casos por acaros del 
genero dermatophagoides, el evitar el contacto puede ser 
eficaz a condicion de que sea enerqico: suprimir alfombras 
y moquetas, usar ropa de cama sintetica, aspirado regular 
de colchones, recubr imiento de los colchones, utilizar edre­
dones y almohadas con fundas impermeables, usa de aca­
rizidas en forma de vapo rizador (los aerosoles van a ser 
posiblemente eliminados del mercado debido al riesgo eco­
loqico del gas propulsor) , y cambio de los colchones anti­
guos. Por otra partre hay un "test de tiras" que esta comer­
cializado en algunos paises (Acarex test®) que permite ha­
cerse una idea de la concentracion de acaros en los 
colchones 0 en otros tejidos dornesticos. Se basa en la de­
term inacion de la guanina excretada por los acaros. Existe 
cierta correlacion entre la actividad de los acaros y el con­
tenido de guanina en el medio. Tamb ien es posible detectar 
los alergenos presentes en el polvo de casa por test inmu­
nol6gicos. 

Sequn el alergeno que se detecte y la gravedad de la 
alergia se tendra en consideraracion una hiposensibliliza­
cion . 

EI asma se considera en la actualidad por unanimidad 
como un enfermedad inflamatoria cronica asi como una pa­
toloqla caracterizada por episod ios de broncospasmo. Este 
estado de inflamaci6n de las vias respiratorias esta presente 
tarnblen en los pacientes asintornaticos, de ahf la importan­
cia que se da en la actualidad a los cortico ides locales in­

halados (beclometa sona, budenosida). Si aparecen ataques 
graves de broncospasmo adernas de los corticoides, estan 
indicados los broncodilatadores betarnlrneticos, Estos 
mejoran los sfntomas perc no curan el asma . EI usa de ca­
maras de expansi6n 0 reservorios para la inhalaci6n de me­
dicamentos, como los corticoides y betarnimetlcos, aumenta 
notablemente su eficacia. La colaboraci6n del paciente es 
esencial , sobre todo el uso individual del peak-flow meter. 
EI uso de cort icoides locales debe ser prolongado y precisa 
un seguimiento hormonal. La teofilina es todavia hoy muy 
utlizada, pero su efecto broncodilatador es bajo y su margen 
terapeutico estrecho (cefaleas, vornltos , nauseas, nerviosis­
mo excesivo , etc., no son raros en nifios) siendo precisos 
niveles sanguineos que no sobrepasen 10-20 119 por milili­
tro. Potencia los efectos secundarios de los betamirneticos 
(taquicardia, temblores). La cornbinacion teofilina - betami­
meticos no parece aumentar la eficacia de estas dos sustan ­
cias. EI ipratropium y sus derivados en forma de aerosol 
tienen una acclon vagolftica selectiva sobre los bronquios y 
pueden resultar eficaces en algunos asmaticos. 

Los diferentes sfndromes alerqicos seran tratados, si el 
factor inflamatorio es severo, con corticoides orales 0 in­
yectables, siguiendo directrices muy precisas. EI cromogli­
cato dis6dico (DSCG) es utlizado como preventivo eficaz 
(inhalado ya sea con un Halermatic 0 un spinhaler 0 en ae­
rosol) . Se usa en forma de solucion localmente en los ojos 
yen la nariz . En algunos paises es disponible en forma oral. 
Uno de sus derivados, el nedocromil, es eficaz y afiade a 
los efectos del DSCG una acci6n antiinflamatoria marcada 
que permite en ocasiones reducir las dosis de corticoides. 
En al actualidad estan en estudio ciertos medicamentos 
que permiten disminuir las dosis de los corticoides 0 de tra­
tar los casos corticoresistentes (steroid-sparing drugs): se 
tarta sobre todo del metotrexate, perc tarnblen de la ciclos­
porina y del dapsone. 

La acci6n del ketotifeno se asemeja a la de los antihista­
mfnicos. A menudo no es bien tolerado (somnolencia, bu­
limia, etc.). Las opiniones concernientes a su uso preventi­
vo, sobre todo en nifios, estan bastante divididas. 

Los antlhlstamlnlcos son utiles sobre todo en las rinitis, 
conjuntivitis y en todas las afecciones pruriginosas. Algu­
nos de ellos (ceterizina) podrian ser eficaces tambien en el 
asma al inhibir la afluencia de esosinofitos. 

Los antibi6ticos se prescriben en caso de superinfec­
cion, 10 que es mas frecuente de 10 que se piensa. 

Una psicoterapia adecuada puede ser de gran utlidad, 
sobre todo en los pacientes alerqicos que a menudo sufren 
de ansiedad. 
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3.1. Gammapatias 

La elevaci6n patol6gica de las inmunoglobulinas es debido 
a una proliferaci6n anormal de los plasmocitos. La eleva­
ci6n puede ser de todo el conjunto de las gammaglobulinas: 
gammapatias policlonales 0 de una s61a clase de Ig: 
gammapatfas monoclonales. La Ig en cantidad anormal 
recibe el nombre de paraproteina. Esta paraproteina se ve 
muy bien en las placas de electroforesis ser ica donde apa­
rece como una banda en la zona gamma. 

EI 1% de la poblaci6n es portador de una gammapatfa 
monoclonal benigna. Es necesario un seguimiento de larga 
duraci6n, dada la posibilidad de proliferaci6n clonal de lin­
focitos B. 

Una simple estimulaci6n antiqenica puede hacer aumen­
tar las gammaglobulinas. Las primeras en aumentar son la 
IgM y a continuaci6n la IgG - Figura 28. EI aumento anor­
mal de las gammaglobulinas se ve en numerosas ateccio­
nes cron icas: sarcoidosis, tuberculosis, colagenosis, cirro­
sis , etc . Algunas afecciones inmunoproliferativas se acom­

3.2. Inmunodeficiencias 

AI lade de las gammapatfas, hay carencias inmunitarias 
que afectan bien sea a la inmunidad humoral, a la inmuni ­
dad celular 0 a las dos. A veces hay tenorn enos superpues­
tos, como puede ser un deficit del complemento y de la fa­
gocitosis. 

3.2.1. Inmunodeficiencias humorales 

Estas afecciones se caracterizan esencialmente por una 
susceptibilidad a padecer infecciones bacterianas. EI re­
cien nacido que posee IgG materna, puede presentar un 
retraso fisioloqico en la tabricacion de sus propias Ig (ver 
qraflca Figura 27). Habra asf pues un periodo crftico, de 
bastante corta duracion, en el que el recien nacido es muy 
vulnerable : es el momenta en el que ha eliminado la Ig ma­
terna perc todavfa no esta provisto de sus propias Ig. Entre 
las inmunodeficiencias graves citaremos la enfermedad de 
Bruton caracterizada por una ausencia de linfocitos B y 
una agammaglobulinemia. 

Las agammaglobulinemias adquiridas aparecen princi ­
palmente en los neoplasmas con invasion y destruccion de 
los tejidos linfoides. 

Las disgammaglobulinemias se deben a un defecto de 

pafian de la sfntesis de una s61a clase inmunoglobulinas 0 

incluso de una sola cadena de inmunoglobulinas. Estas 
afecciones se Ilaman gammapatfas monoclonales. Son 
los mielomas, macroblobulinemia de Wald enstrom,la enfer­
medad de las cadenas pesadas y la enfermedad de las ca­
denas ligeras . 

Existe tambien, en alguna s afecciones 0 en ancianos, 
crioglobulinas que precipitan in vitro a +4°C (un test de 
contacto con un cubito de hielo provoca de manera muy 
rapida un edema local). 

Cuando se produce una bajada de temperatura en el 
cuerpo, puede aparecer debido a estas crioglobulinas, una 
obstrucclon vascular con edema, isquemia y ulceraciones. 
Encontramos estas crioglobulinas en la mononucleosis, en 
los mielomas, en la enfermedad de Waldenstrom y a veces 
tambien en pacientes en los que no se descubre ninguna 
atecc ion. 

sfntesis de una u otra Ig. Las afecciones mas conocidas 
son la ataxia-telangiectasia (deficit severo de IgA, atrofia 
cerebral y telangiectasias) . 

EI sfndrome de WiskoU-Aldrich se caracteriza por un 
deficit de IgM, un aumento de IgG e IgE, eczema, asma , 
infecciones de repeticion, trombopenia y tarnbien deficit de 
los linfocitos T. 

EI deficit selectivo de IgA, a veces asociado a una tasa 
elevada de IgE. es relativamente frecuente. Un deficit de 
IgA se presenta en uno de cada 700 pacientes. 

EI deficit de las subclases de IgG. sobre todo el deficit 
de IgG 2, esta frecuentemente asociado a las infecciones 
respiratorias en la infancia y se trata con inyecciones de 
gammaglobulinas. 

3.2.2. Inmunodeficiencias celulares 

Este deficit conlleva una elevada suceptibilidad hacia las 
bacter ias gram negativas, virus , rnicosls, micobacterias asl 
como hacia la BCG. 

Puede ser consecuencia de una insuficiencia tfmica 
como en el sfndrome de Nezelof, en el que hay un atrof ia 
del time con niveles normales de Ig, y en el sfndrome de 
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Di George, en el que hay una aplasia del timo e igualmente 
niveles normales de Ig. Pero 10 mas cornun es que las in­
munodeficiencias celulares aparezcan en el curso de un 
tratamiento inmunosupresor 0 como consecuencia de la in­
fecci6n por el virus de la inmunodeficiencia humana VIH 
(HIV en terminologfa inglesa) responsable del SIDA 0 sin­
drome de inmunodeficiencia adquirida (AIDS en terminolo­
gfa inglesa). Este virus tienen un tropismo particular hacia 
los Th 0 T4 (CD4), en los que se multipl ica hasta lIegar a 
destruirlos . Las infecciones que se ven mas a menudo en 
esta fase de la enfermedad son infecciones oportunistas 
como la neumonfa por Pneumocystis carinii, abcesos cere­
brales por el toxoplasma, tuberculosis, infecciones por my­
cobacterias attpicas, infeciones herpeticas (herpes simplex 
y zoster) y meningitis por criptococos. La enfermedad se 
acornparia de una Iinfopenia absoluta y a menudo de una 
hipergammaglobulinemia policlonal considerable. EI sarco­
ma de Kaposi aparece frecuentemente en el SIDA y afecta 
fundamental mente a la pier y al intestino. 

La disminuci6n de la inmunidad celular, y en particular 
de las reacciones cutaneas de tipo IV a los alergenos bac­
terianos y parasitarios es el fen6meno inmunol6gico mas 
frecuente que se encuentra en el envejecimiento. Es la 
base de la menor resistencia a las infeciones, al cancer y 
la tendencia a las enfermedades autoinmunes que apare­
cen en el individuo al envejecer. 

3.2.3. Inmunodeficiencias mixtas 

En las inmunodeficiencias mixtas hay tanto un deficit hu­
moral como celular. Es la agammaglobulinemia de tipo 
Suizo 0 timolinfoplasia. La muerte es precoz. 

Las afecciones cancerosas, leucemias , Hodking, mono­
nucleosis infecciosa, ciertas infecciones como la lepra y la 
tuberculosis, afeciones virales, en ocasiones la vanal ru­
beola y la malnutrici6n, conllevan carencias inmunitarias 
que a veces son temporales . 

3.2.4. Inmunodeficiencias no especificas 

Ademas de las inmunodeficiencias humorales y celulares 
hay deficiencias no especfficas, que afectan a los neutro­
filos, como pueden ser la disminuci6n 0 ausencia cuantita­
tiva de los neutr6filos, anomales en su funci6n bacterizida 
y de fagocitosis , asi como defectos qulrnlotactlcos. Algunos 
de estos defectos pueden estar ligados al uso de medica­
mentos como el levamisol. 

Existen tarnbien algunos deficits del complemento. EI 
mas conocido es el deficit del inhibidor de C1,Ia esterasa 
C1s, que es la causa del edema familiar de Quincke. 
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A. ESTRUCTURA DEL VIRUS V.I.H. (SIDA)
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3.3. Inmunodeficiencia adquirida: el SIDA
 

EI SIDA es un sind rome de inmunodeficiencia debido a la 
infecci6n por el virus VIH, que puede ser transmitida por 
contacto sexual, por contacto prenatal 0 perinatal entre ma­
dre y nino 0 por contacto con sangre 0 productos sangui­
neos contaminados. 

La infecci6n por el VIH se manifiesta a veces por un sfn­
drome pseudogripal a menudo acornpariado de fiebre y 
rasch cutaneo, pero con frecuencia no presenta signos eli­
nicos. Los primeros sfntomas, que pueden tardar aries en 
manifestarse, consisten en una poliadenopatfa, perdida de 
peso, sudoraci6n nocturna y con frecuencia infeciones bu­
cales de repetici6n por Candida albicans ("muget"). Cuando 
la inmunodeficiencia se vuelve mas severa, el cuadro com­
pleto del SIDA se manifiesta particularmente bajo la forma 
de infecciones oportunistas, debidas a qerrnenes en ge­
neral poco pat6genos, contra los que el organismo sana se 
defiende bien. Las infeciones pulmonares debidas al Pneu­
mocystis carinii y a formas secundarias de mycobacterias 
tuberculosas (aviares, bovinas) son frecuentes, asf como 
la aparici6n de ciertos tipos de tumores especiales como el 
sarcoma de Kaposi y el linfoma Burkitt. Una vez que el 
sfndrome del SIDA esta plenamente declarado sigue un 
curso practicarnente siempre fatal, que no es forzosamente 
debido a la infecci6n por el VIH en sf. De hecho las estadfs­
ticas mas recientes indican que en condiciones hiq'enicas 
buenas y con seguimientos medicos 6ptimos, aproximada­
mente la mitad de los individuos infectados no han desa­
rrollado el SIDA tras 10 aries de infecci6n. Esto pone en 
evidencia que algunos factoresintrinsecos a la infecci6n 
(cepas VIH mas 0 menos virulentas), al individuo (forma de 
respuesta inmunol6gica anti-VI H) y otros facto res asocia­
dos (tales como higiene, otras enfermedades venereas, in­
fecciones asociadas, facto res nutricionales, etc) pueden in­
fluir en la evoluci6n clfnicaDe ahf que sea cientificamente 
injustificado el convertir, como pretenden todavfa algunos, 
la asociaci6n de diversos factores secundarios 0 adyuvan­
tes en causa del SIDA. Existen numerosas causas de in­
munodeficiencia adquirida que pueden presentar uno u otro 
sfntoma similar a los del SIDA, pero el cuadro clfnico ca­
racteristico de este sfndrome de inmunodeficiencia y las 
anomalias inmunol6gicas y fisiopatol6gicas que Ie acompa­
nan.tales como la disminuci6n de los linfocitos T de clase 
CD4, son exclusivamente caracterfsticos de una infecci6n 
causada por el VIH. 

EI virus VIH es un retrovirus ARN (se llama retrovirus ya 
se que se incorpora la genoma ADN del huesped), de 
estructura relativamente compleja (Fig. 61, A). Sus consti­
tuyentes mas importantes son el nucleo que contiene el ge­
noma, constituido por cadenas aisladas de ARN, un enzima 
lIamado "transcriptasa inversa" 0 polimerasa ADN y las pro­
teinas de la capside (determinadas por genes lIamados 
"gag"). Las proteinas gag mas importantes son la proteina 
p24 y p17. EI nucleo viral esta envuelto por una capsula 
formada por una capa lipidica a la que se fijan las proteinas 
de superiicie, dependientes de genes denominados "env". 

La mas importante es una proteina denominada gp160, que 
se escinde en dos fragmentos gp120 y gp41 . 

EIvirus VIH tiene una atracci6n particular hacia las celulas 
humanas que poseen en su superiicie el receptor CD4 y re­
cientemente se ha visto que tarnbien hacia las que tienen el 
CD26, sobre las que se fija facilmente la proteina de super­
ficie gp120 (Fig. 61, B).Las celulas diana son en primera li­
nea los linfocitos T CD4, asf como algunas celulas de la linea 
monocitaria 0 rnacrotaqica tales como las celulas de Lan­
gerhans y las celulas dendrlticas, La fijaci6n de una particula 
viral VIH sobre la membrana celular va seguida de la fusi6n 
de la membrana viral y celular por interacci6n de la gp41, 
liberando las cadenas de ARN libres en el interior de la ce­
lula. La "transcriptasa inversa" puede desempsfiar entonces 
su papel, que es actuar sobre las cadenas de ARN produ­
ciendo las correspondientes cadenas de ADN caracterfs­
ticas del virus VIH. Estas cadenas de ADN se incorporan al 
genoma del huesped, en donde pueden quedarse dormidas, 
en estado de "provirus" durante aries. No obstante, bajo el 
efecto de una activaci6n celular, la parte viral del ADI'J puede 
transcribirse de nuevo en sentido inverso, dando lugar a 
nuevas cadenas de ARN VIH. Estas cadenas de ARN van 
a generar por una parte las diferentes proteinas gag yenv, 
y por otra parte se unen a nuevas caps ides nucleares, sien­
do finalmente expulsadas por la celula huesped. 

La respuesta inmunol6gica a la infecci6n VIH es comple­
ja. Esta respuesta es tanto celular como humoral. La for­
maci6n de anticuerpos, en particular contra las proteinas 
gp120, gp41 Ygp24, aparece entre 2-3 meses despues de 
la infecci6n inicial (seroconversion). Algunos anticuerpos 
producidos pueden tener un efecto protector y neutraliza­
dor. Sin embargo el hecho de que el virus ataque con pre­
dilecci6n a los linfocitos T CD4, que son linfocitos helper 
indispensables en la respuesta inmunol6gica normal, de­
semboca tarde 0 temprano en consecuencias graves. Los 
mecanismos por los cuales el virus VIH causa una dismi­
nuci6n progresiva del nurnero de linfocitos T CD4 y un blo­
queo de las defensas inmunol6gicas es todavfa objeto de 
numerosas discusiones e investigaciones. Es cierto que la 
infecci6n VIH afecta directamente a las celulas CD4, pero 
tarnbien influye indirectamente sobre otros sectores de la 
defensa (Fig. 62). La complejidad de las reacciones causa­
das, asf como la sutilidad con la que el virus puede escapar 
a los agentes inmunol6gicos de defensa, es una de las prin­
cipales razones por las que el optimismo inicial concernien­
te a la vacunaci6n contra el VIH ha dado paso a un cierto 
pesimismo. En efecto, la puesta en marcha de una respues­
ta inmunol6gica contra ciertos constituyentes (por ejemplo 
gp120) 0 contra virus muertos parece poco eficaz pudiendo 
ser capaz en ciertas circunstancias de ejercer un efecto fa­
cilitador y no protector sobre la infecci6n VIH posterior. EI 
pesimismo relativo actual esta justificado por el hecho de 
que no hay una s61a cepa del virus VIH, si no que existen 
numerosos mutantes mas 0 menos pat6genos, como en el 
caso del virus de la influenza. 
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Los ensayos terapeuticos (por ejemplo con la acidotimi­
dina (AZT), que bloquea la acci6n de la "transcriptasa in­
versa") se basan en la actualidad en el bloqueo de ciertos 
procesos enzirnaticos 0 transcripciones necesarias para la 
multiplicaci6n del virus. Avances en ingenierfa qenetlca, 
que actuan sobre los procesos complejos de regulaci6n de 
la transcripci6n ARN - ADN, estan igualmente en estudio. 

Fig. 62: Destruccion del sistema inmune por el virus VIH 
Via de lntecclon: EI virus VIH 0 las celulas infectadas por 
el, penetran por las heridas cutaneas 0 mucosas 0 e infec­
tan a las celulas dendrfticas , celulas de Langerhans y otras 
celulas de la linea macrotaqlca @. Estas celulas no mueren 
al producirse la replicaci6n viral y sirven al mismo tiempo 
de reservorio y de transportadores del virus. EI virus puede 
asi mismo infectar a los linfocitos T CD4 que encuentra. 

Dlsemlnacion y evoluclon de la lntecclon (Fig. 62, A). EI 
virus VIH afecta en primer lugar a los ganglios lintaticos 
(poliadenopatfa) y al sistema nervioso central. Como con­

secuencia de la inmunodeficiencia provocada por la infec­
ci6n VIH, aparecen infecciones oportunistas (es decir cau­
sadas por qerrnenes generalmente no pat6genos) en gene­
ral en la cavidad bucal ("muguet" : candidiasis) y en los put­
mones (par ejemplo pneumonia por Pneumocystis carinii) . 
Se desarrolian asi mismo frecuentemente tumores Iinfoides 
o cutaneos (sarcoma de Kaposi). 

Desde el punta de vista inmunol6gico (qrafica) , un primer 
periodo de viremia que se manifesta por un sfndrome gripal 
pasajero es seguido de un tiempo de latencia mas 0 menos 
prolongado durante el cual la unica manifestaci6n de la in­
fecci6n es la aparici6n de anticuerpos dirigidos especial­
mente contra los antfgenos de membrana, tales como el 
gp120 y gp41. A continuaci6n, cuando se produce una evo­
luci6n clin ica hacia el pre-SIDA (ARC: AIDS Related Com­
plex) y hacia el SIDA declarado, se asiste a una disminu­
ci6n progresiva de los linfocitos T CD4 Ya un aumento de 
la viremia acompariada de una disminuci6n 0 desaparici6n 
aparente de los anticuerpos anti-gp24, compensados por 
el exceso de antfgeno viral circulante. 
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Principales mecanismos implicados en la inmunodefi­
ciencia (Fig. 62 B). Tras la invasion transmucosa 0 trans­
cutanea por el virus VIH 0 Ysu penetraci6n en los macro ­
fagos y linfocitos T CD4 f'J, diversos mecanismos directos 
o indirectos contribuyen al descenso de los linfocitos T 
effectores (CD4) . Estos son en particular: ~ el efecto 
citopat6geno de la replicaci6n viral por abombamiento de 
la celula , 0 la destrucci6n de las celulas T infectadas por 
macr6fagos activados 0 por 0 Iinfocitos T citot6xicos 
especfficos para los antigenos VIH (por ejemplo peptidos 
de gp120). La interacci6n entre los linfocitos T que ex­
primen los antigenos virales (l) y los linfocitos T CD4 puede 
desencadenar la formaci6n y destrucci6n de celulas gigan­
les (sinciliales). 

La formaci6n de anticuerpos contra los antigeno VIH 0 
puede lener un efecto neutralizante perc lam bien puede fa­

cilitar la infecci6n celular formando complejos VIH-anticu­
erpo (l). Diversos estimulos no especfficos (por ejemplo lin­
foquinas) pueden favorecer el despertar del virus durmiente 
en un linfocito T infectado desencadenando una replicaci6n 
viral acelerada 0. Finalmente, la interacci6n del anticuerpo 
anti-gp120 0 de antigenos gp120 solubles con receptores 
celulares CD4 ® puede lIevar a una paral isis de las funcio­
nes celulares (anergia) 0 a la muerte lenta programada de 
la celula (apoptosis). 

Elementos no especfficos acornpariantes a la infecci6n 
viral, tales como la producci6n de ciertas linfoquinas con 
efecto supresor (por ejemplo TNF-B, interfer6n y) por los 
macr6fagos infeclados f'J, una hipogammaglobulinemia y 
una estimulaci6n relativa de los linfocitos T CD8,pueden 
contribuir adernas de a la destrucci6n de linfocitos T CD4, 
a la inmunodeficiencia progresiva que caracteriza al SIDA. 
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3.4. Inmunopatologfa renal 

EI dana renal es muy frecuente en el curso de enfermeda­
des inmunol6gicas, bien porque el rifi6n es de por sf el or­
gano diana (sfndrome de Goodpasture), 0 porque el fitro 
renal retiene deshechos inmunol6gicos susceptibles de 
provocar reacciones autoinmunes. 

Experimentalmente si se invecta a un animal extractos 
de riii6n , este desarrolla Ac dirigidos contra el riii6n yapa­
rece un precipitado lineal sobre la membrana basal: un Ac 
antimembrana basal, despues de atravesar el endotelio 
vascular, se fija sobre la membrana basal. Esta nefritis ex­
perimental se llama nefritis de Masugi (Figura 63 0). 

EI mecanismo cornun a la mayor parte de las glomeru­
lonefrit is (GN) de origen inmunitario involucra a los cornple­
jos inmunes (CI) (Fig. 63 f)):bien sean CI circulantes (CIC) 
que son atrapados en el filtro renal, 0 sean Ag implantados 
en la membrana basal , que inducen secundariamente la ti­
jaci6n de Ac mas 0 menos especfficos. En la mayor parte 

de los casos, la presencia de estos CI provoca una activa­
ci6n del complemento, 10 que desencadena una cascada 
de reacciones que pueden Ilevar a la destrucci6n del glo­
rnerulo afectado. Los test biol6gicos ponen en evidencia de 
forma variable los CI, una hipocomplementemia y anticuer­
pos antinucleares (AAN). 

Algunos ejemplos: La enfermedad de Beyer se carac­
teriza por el dep6sito de IgA en el qlornerulo a nivel del me­
sangio. Los CIC particulares (formados por IgA y fibronec­
tina) pueden ser detectados. En la glomerulonefitris del 
Lupus , parece existir una relaci6n causa - efecto entre la 
presencia de Ac anti-DNA, CI DNA - anti DNA y la nefro­
patfa . En el sfndrome de Goodpasture, se encuentran an­
ticuerpos antfmembrana basal glomerular y pulmonar espe­
cfffcos. En ciertas nefritis tubulo- intersticiales, en particular 
en las de origen medicamentoso, se ven tarnbien anticuer­
pos antimembrana basal tubular. 
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3.5 Transplantes de 6rganos: la reacci6n de rechazo
 

La inmunologfa del transplante es cada vez mas importante 
en la clfnica, tanto a nivel de los injertos celulares (transfu­
sion sanguinea de rnedula) como de orqanos (ririon, cora­
zan, hfgado, pancreas, pulrnon, cornea, piel, etc.). Adernas 
los antfgenos celulares individuales determinan la compa­
tibilidad 0 incompatibilidad tisular ("histocompatibilidad") 
jugando un papel importante en la inmunobiologfa, ya que 
participan en el tenorneno de reconocimiento y presenta­
cion de los antfgenos. 

La barrera inrnunoloqica en los transplantes viene deter­
minada por las diferencias qeneticas entre donante y recep­
tor (fi.64). Esta barrera es nula cuando el donante y el re­
ceptor son el mismo individuo (autoinjerto) 0 un individuo 

qeneticarnente identico (isoinjerto); y puede ser importan­
te cuando el donante es un individuo diferente perc de la 
misma especie (aloinjerto) 0 de otra especie (xenoinjer­
to). 

La barrera inrnunoloqica se debe fundamentalmente a la 
presencia de anHgenos de histocompatibilidad sobre la 
membrana de numerosas celulas. Estos antfgenos forman 
parte de diferentes sistemas, tales como e[ sistema ABO 
y el sistema Rhesus, bien conocidos por los problemas de 
histocompatibilidad en las transfusiones sanguineas y el si ­
stema HLA ("Human Leukocyte Antigens") que constituye 
el sistema mayor de histocompatibilidad CMH (MHC: 
"Major Histocompatibility Complex") en los mamfferos. 
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EI sistema HLA esta constituido por proteinas de mem­
brana repartidas en dos clases: los antfgenos CMH de cla­
se I exprimidos bajo la forma de una s61a cadena polipep­
tfdica y dependientes de tres locus qeneticos A, B Y C 
(Fig. 65, A) Y los antfgenos CMH de clase II constituidos 
por dos cadenas ex y ~. Los antfgenos de clase II son de­
pendientes de los genes pertenecientes al locus D y estan 
localizados como los locus A, B Y C en el brazo corto del 
cromosoma 6 (Fig.65, B). Los antfgenos de clase I estan 
presentes en la mayorfa de las celulas nucleadas, mientras 
que la distribuci6n de los antfgenos de la clase II es mas 
limitada,en particular estan presentes en las celulas capa­
ces de presentar al antfgeno (celulas dendrfticas, macr6fa­

gos, celulas B, celulas T activadas 0 celulas endoteliales). 
Los antfgenos de clase I y II son tarnbien diferentes desde 
el punta de vista funcional: los de clase II participan en el 
reconocimiento del antfgeno presente en los linfocitos efec­
tores del tipo CD4 (Fig. 21), mientras que los antfgenos de 
la clase I son reconocidos por los linfocitos de tipo CDS que 
juegan el papel de linfocitos supresores 0 citot6ixicos. 

Los antfgenos de histocompatibilidad son exprimidos so­
bre las celulas de forma codominante, es decir que la pre­
sencia de un gen correspondiente al locus A, B,C 0 D pro­
veniente del padre 0 de la madre se traduce sobre la mem­
brana celular en el antfgeno correspondiente (Fig.65, A). 
Los genes de los loci A, B, C YD son heredados en general 
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en bloque bajo forma de haplotipo a a b (de la madre) y c 
ad (del padre) (Fig. 65, B) . Asi pues, hay en principio cuatro 
tipos de ninos posibles y se puede encontar as! mismo en­
tre hermanos que no son gemelos hornociqoticos, un her­
mana 0 una hermana que tenga una contiquraclon HLA 
ldentica . De ahi el lnteres en buscar un donante HLA lden­
tico dentro de la propia familia para los transplantes y sobre 
todo para las transfusiones sanguineas de repetic ion.Por el 
contrario , dado que hay cerca de 80 genes alellcos diferen­
tes conocidos para los loci A, By C Y 35 para ellocus 0 , la 
posibilidad de encontrar una confiquracion HLA ldentica en 
un donannte potencial no emparentado es minima . 

Un transplante entre donante y receptor que no sean iden­
ticos en cuanto a sus antfgenos de histocompatibilidad con­
duce irremediablemente, Sl el receptor posee un sistema in­
mune intacto, a una reacclon lnrnunoloqica de rechazo. Los 
linfocitos T son los principales responsables de este teno­
meno (Fig. 66). Sin embargo , el mecanisme de las reaccio­
nes de rechazo es complejo. Se puede apelar al reconoci­
miento de los antfgenos CMH , encontrados directamente en 
el injerto (A) a traves de los ganglios llntatlcos regionales 
(B) . Los antfgenos MHC de clase II presentes en las celulas 
accesorias 0 estimulan los linfocitos T del tipo T efectores 
(CD4) 6, mientras que el reconocimiento de los antfgenos 
CMH I de c1ase I estimula a los linfocitos T de tipo citotoxico 
(CD8) 0 . Estos linfocitos juegan un papel importante en la 
reaccion de rechazo primario y cronico , La producclon de 
diferentes citoquinas por parte de los linfocitos activados 
amplifica y desencadena tenornenos adicionales, tales 
como la activacion de los rnacrotaqos citotoxicos 0 , la esti­
rnulaclon de los linfocitos B @ y la produccion de anticuerpos 
contra los antfgenos CMH 0 . Estos anticuerpos pueden por 
su parte "armar" a las celulas cltotoxicas (ADCC, Fig.66 6) 

o atacar directamente a las celulas endoteliales mediante la 
accion del complemento €). Todos estos mecanismos lIevan 
al rechazo del organa injertado 0. Los anticuerpos anti­
CMH, son los principales responsables del rechazo hipera­
gudo, por ejemplo cuando se hace un segundo transplante 
despues de haberse rechazo el primero . 

La prevenc ion de las reacciones de rechazo es esencial 
para asegurar el exito de los transplantes.Una primera me­
dida consiste en reducir, en la medida de 10 posible , las 
diferencias CMH entre donantes y receptores. Esto es po­
sible en las intervenciones selectivas (por ejemplo rifion) al 
constituir bancos y redes de receptores para un donante en 
potencia. Asi mismo es posible, de forma no especlfica, 
minimizar los Ienomenos de rechazo, usando medicamen­
tos inmunosupresores sobre la activacion celular (esteroi­
des), la produccion de citoquinas (ciclosporina) 0 la prolife­
racion celular (azatioprina) . Sin embargo, las intervencio­
nes mas especfficas son objeto de investigaciones 
intensas, intentando evitar los efectos secundarios que 
acornparian a menudo al uso de los medicamentos inmu­
nosupresores. La lnduccclon de una tolerancia inmunoloqi­
ca mediante la adminlstracion de antfgenos del transplante, 
en curso del desarrollo embrionario del receptor , posible en 
investlqaclon inrnunoloqica, es evidentemente impractica­
ble en la cl fnica. Sin embargo la adrnlnistracion de antfge­
nos de hislocompatibilidad 0 anticuerpos correspondientes 
del adulto , en ciertas condiciones, permite atenuar el recha­
zo (tenorneno de facilitacion). En la actualidad se estan 
realizando pruebas de introduccion, por medio de tecnolo­
gia transqenetlca (lntroduccion de genes de un individuo a 
otro), de antfgenos CMH humanos en especies animales, 
como el cerdo, que permirnitaran hacer viable en un futuro 
la tecnica de los xenoinjertos. 
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3.6. Reacci6n del injerto contra el huesped (GVH)
 

Se puede decir que en esta reacci6n es el injerto el que 
rechaza al injertado. Los linfocitos T inmunocompetentes 
contenidos en el injerto - fundamentalmente en los injertos 
de rnedula osea - atacan a las celulas del receptor pudien­
do provocar lesiones inmunol6gicas graves e incluso mor­
tales en las formas agudas (hfgado, piel, intestino). EI in­
jerto contiene los linfocitos agresores y es un verdadero 
"caballo de Troyan dentro de la circulaci6n del receptor, 
sobre todo cuando se trata de receptores inmunodefi­
cientes . 

La Figura 67 esquematiza el fen6meno GVH: el injerto 
de rnedula 0 es introducido en el organismo del receptor 
~ como un verdadero "caballo de Troya" fJ. 

Una vez en el organismo,los Iinfocitos del injerto (» ata­
can y matan a los linfocitos del receptor 0. 

La reacci6n GVH no sobreviene naturalmente en el au­
toinjerto de rnedula, ya que las celulas injertadas son iden­
ticas a las del receptor. 

Fen6meno curiosa: cuanto mas intensa y dominante sea 
la reacci6n GVH, menor es la recaida de leucemia. Este 
fen6meno lIamado reacci6n injerto versus leucemia (GVL) 
esta en estudio. 

Otro prometedor factor en estudio, es el uso en los injer­
tos de rnedula osea de un "factor de crecimiento" que 
estimule el crecimiento de las celulas madre, acelerando el 
que prenda el injerto. 
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3.7. Tratamientos inmunosupresores
 

Las principales indicaciones de los tratamientos inmunosu­
presores son los injertos de 6rganos y las enfermedades 
autoinmunes. Los primeros medicamentos inmunosupre­
sores fueron por una parte los antimicoticos (que actuan 
sobre las celulas en division) tales como la azatioprina, 6­
mercaptopurina y por otra parte los corticosteroides (que 
suprimen la producci6n de varias linfoquinas necesarias 
para la respuesta inmune). A continuacion, el descubri­
miento de la ciclosporina constituyo un gran avance , segui­
do en la actualidad de nuevos derivados de acci6n similar 
y de otras estrategias biol6gicas entre las que citaremos los 
anticuerpos antilinfocitarios, las inrnunotoxinas 0 ciertas ci­
toquinas con efecto supresor (por ejemplo IL-10). 

En ciertas condiciones, el cambio de plasma (plasrnatere­
sis) 0 la inyecci6n de gammaglobulinas, pueden as! mismo 
tener un efecto supresor . La aplicaci6n de los tratamientos 
inmunosupresores es de la competencia del especialista. 

Como ejemplo, la ciclosporina es un inmunosupresor 
que se extrae de un hongo (Tolypocladium). Es poco toxica 
y no es citostatica. Inhibe principalemte la producc i6n de 
interleuquina 2 y de otras linfoquinas por los linfocitos T. 
As! se produce una disminuci6n notable de la prollteracion 
de los linfocitos T 4 Y de los linfocitos B. Recordemos que 
la interleuquina 2 es sintetizada por los linfocitos efectores 
T4 de c1ase ThO y Th1 al ser estimulados por los macr6fa­
gos. La Figura 68 resume el mecanismo de acci6n de la 
ciclosporina. 

o Macr6fago fagocitando Ag y presentandolos a los lin­
focitos T4. 

f) Linfocitos T4 secretando IL-2. Este mediador estimula 
la proliferac i6n de los linfocitos B y de los linfocitos citot6­
xicos K (killer) ~ . 

La ciclospor ina es actualmente el medicamento mas uti­
lizado contra el rechazo de los injertos de 6rganos . EI re­
chazo es debido sobre todo a los linfocitos T citot6xicos (K) 
ya los linfocitos B 0 . 

La ciclospor ina, al neutralizar a los linfocitos, permite al 
injerto "prender" 0. 

Pero como siempre, en inmunoterapia existe la otra cara 
de la moneda . AI impedir la proliferaci6n de los linfocitos K 
y B, hay un riesgo de infecciones (sobre todo virales) y de 
aparici6n de linfomas. Tanto las dosis como las asociacio­
nes terapeuticas , son cuestiones reservadas a los especia­
listas. 

En estos ultimos aries, las indicaciones del uso de la ci­
closporina y de otros medicamento similares que actuan 
sobre la produccion de linfoquinas , se han extendido de 
manera notable en el terreno de las enfermedades autoin­
munes, as! como en la diabetes insulinodependiente y en 
enfermedades inflamatorias tales como el asma corticorre­
sistente, 0 enfermedades proliferativas, tales como la pso­
riasis. 
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3.8. Enfermedades autoinmunes
 

Normalmente, el organismo no reacciona contra sus pro­
pios constituyentes. Son reconocidos como "propios". Sin 
embargo puede ocurrir , en condiciones anormales, que 
este equilibrio se rompa y que el organismo fabrique anti­
cuerpos hurnorales y celulas linfoides inmunocompetentes 
dirigidas contra los propios antfgenos tisulares del sujeto . 
Es importante distinguir entre una reacci6n autoinmune y 
una enfermedad autoinmune. La reacclon autoinmune no 
conlleva una consecuencia patol6gica conocida. Se podrfa 
tratar de una reacci6n testigo 0 probablemente de una re­
acci6n dirigida a eliminar sustancias degradadas que co­
rren el riesgo de convertirse en autoantfgenos. Asf pues, 
despues de un infarto de miocardio, se encuentran en el 
suero anticuerpos antirnusculo cardiaco.Este tipo de anti­
cuerpos no juega un papel patol6gico conocido. 

Por el contrario, en las enfermedades autoinmunes, la 
reacci6n inmunol6gica tiene consecuencias patol6gicas. EI 
mecanismo de estas reacciones autoinmunes es mal cone­
cido. Se han postulado varias hip6tesis perc ninguna es to­
talmente satisfactoria. 

111 hlpotesis: antfgeno secuestrado - Figura 69 O . Pa­
rece que a nivel de los espermatozoides y del cristalino del 
ojo hay antfgenos que no tiene nlnqun contacto con el sis­
tema inmune. Asf , los canales .serninfteros del testfculo 
estan totalmente aislados del sistema inmune, perc en caso 
de enfermedad 0 traumatismo, puede producirse una salida 
de celulas , que hasta ese momenta eran desconocidas 
para el sistema inmune, y ponerse en contacto con los lin­
focitos del sujeto. La orquitis, complicaci6n de las paperas, 
representa un ejemplo bien conocido . Lo mismo ocurre en 
el caso de la " oft almia simpatica" en la que tras el trau­
matismo ocular aparecen lesiones inmunol6gicas que se 
extienden al otro ojo. Las celulas que hasta entonces no 
hablan estado nunca en contacto con el sistema de defensa 
del sujeto son consideradas como extrafias y desconoci­
das, de ahf la reacci6n inmunol6gica nociva. 

211 hlpotesis: los antfgenos modificados. Normalmente, 
el cuerpo reconoce sus propias celulas, pero si estas han 
sido modificadas por un medicamento, radiaciones, produc­
tos qufmicos 0 agentes infecciosos, pueden modificarse y 
volverse irreconocibles. En la Figura 69 6 , se ven a la iz­
quierda celulas dariadas, EI linfocito B fabrica anticuerpos 
contra estas celulas. A la derecha estos mismo linfocitos B 
sensibilizados dirigen secundariamente sus anticuerpos 
contra las celulas normales del organismo provocando la ci­
tolisis. Basta una modificaci6n mfnima de las celulas auto­
logas para que estas no sean ya reconocidas como "propias" 
(como "self'). La reacci6n contra las cehilas modificadas 

dana las celulas normales por inmunidad cruzada. Citare­
mos como reacci6n clasica, la aparici6n de un anticuerpo 
anti estreptococo hemolftico que ataca al mismo tiempo a 
los estreptococos y a la estructura de las valvulae cardiacas. 
Estreptococo y coraz6n tienen lugares antiqenicos comu­
nes. Esto hace posible la aparici6n de una edocarditis. Esta 
teorfa no es sin embargo aceptada unanimamente. Se ha 
utlizado como argumento contra las vacunas bacteriol6gi­
cas, pero no ha Ilegado a ser nunca demostrada. 

311 hlpotesls. Se trata probablemente de la hip6tesis mas 
exacta pero la mas dificil de demostrar . Vemos en la Figura 
69 @ a la izquierda el linfocito Ts (supresor) que vigila al 
linfocito B. Cuando aparecen los anticuerpos anormales so­
bre fa superficie del linfocito B, la celula Ts los destruye 
inmediatamente (eliminaci6n de "clonas prohibidas"). 

Podrla suceder que el linfocito Ts se disregule. En este 
momento, el linfocito B al no ser ya vigilado, fabrica anti­
cuerpos que son dirigidos eventualrnente contra las celulas 
del organismo. La celula B es adernas estimulada por la 
celula Th (efectora). 

A pesar de que los mecanismos de la autoinmunidad no 
son todavfa bien conocidos, juegan un papel importante en 
medicina. Citaremos algunas enfermedades como la ence­
falitis tras la vacunaci6n contra la rabia, la encefalitis por el 
virus de la varicela 0 rubeola, la esclerosis en placas, la 
oftalmia sirnpatica, la orquitis tras las paperas, la tiroiditis 
de Hashimoto, la anemia de Biermer, el lupus eritematoso 
diseminado, la poliartritis reumatoidea, etc. 

En un buen nurnero de casos, los anticuerpos respon­
sables 0 que acornparian a estas reacciones autoinmunes 
van dirigidos contra los nucleos celulares (anticuerpos an­
tinucleares 0 AAN). 

Estos anticuerpos van dirigidos contra uno 0 varios de 
los multiples componentes del nucleo celular, en general 
contra el ADN (acido desoxiribonucleico). En algunas en­
fermedades , fundamental emente las colagenosis , se en­
cuentran en sangre anticuerpos susceptibles de provocar 
lesiones inmunol6gicas severas. Estos se ponen en eviden­
cia sobre todo por inmunofluorescencia indirecta. 

Los anticuerpos antinucleares son multiples y su identi­
ficaci6n al microscopio debido a su fluorescencia cuando 
estan fijados a las celulas, permite al especialista precisar 
su naturaleza. Las principales enfermedades en las que se 
encuentran AAN son el lupus eritematoso diseminado, la 
enfermedad de Goujerot Sjogren, la esclerodermia, la poli­
miositis, la artritis reumatoide, etc. Hay que senalar sin em­
bargo, que estos AAN no son totalmente especfficos de 
estas enfermedades. 
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La Figura 70 A esquematiza la identilicaci6n de AAN por 
inmunofluorescencia. En 0 se representan los antfgenos 
especilicos de los nucieos saliendo de la celula y provocan­
do la lormaci6n de anticuerpos por estimulo del sistema in­
mune. Estos anticuerpos se encuentran en el suero del pa­
ciente @. Se aplica la tecnica de inmunolluorescencia indi­
recta. 

Se usa como substrato, es decir como antfgeno, las ce­
lulas cuyo nucleo contiene una mayor cantidad de proteinas 
y de acidos nucleicos @). Se pone el suero que contiene los 
anticuerpos en contacto con las celulas. EI triangulo negro 
en @) ,representa el antfgeno constituido por las celulas ri­
cas en elementos nucleares (sobre todo en ADN). Actual­
mente se utilizan celulas del cancer de laringe humane 0 

cortes de rinon 0 de hfgado de ratones y recientemente se 
ha usado un protozoo: la Crithidia luciliae, que contiene 
gran cantidad de ADN. En (» se ariade al complejo antfgeno 
anticuerpo (el antigeno esta representado por el nucleo de 
las celulas usadas como substrato, el anticuerpo es el sue­
ro del paciente) un marcador (anti-anticuerpo marcado) que 
se vuelve fluorescente bajo el electo de los rayos U.V. 0 
representa la reacci6n de inmunolluorescencia: el antfgeno 
del substrato + el anticuerpo del suero del paciente + el 

marcador f1uorescente. En 0 se somete la reacci6n al elec­
to de los rayos U.V., 10 cual convierte al marcador en lluo­
rescente y asf 10 hace visible al microscopio. Sobre londo 
oscuro se ven aparecer celulas lluorescentes (amarillo-ver­
dosas, si se ha usado la lluoresceina). Estas celulas que 
se ven at microscopio son celulas del substrato que captan 
los AAN del suero. Se puede decir, en este caso, que hay 
AAN en el suero. 

La identilicaci6n bioqufmica precisa de los anticuerpos 
nucleares y su sfntesis permite asf mismo la detecc i6n y la 
caracterizaci6n de anticuerpos antinucleares por metodos 
inmunol6gicos serol6gicos clasicos (par ejemplo ELISA). 

En la Figura 70 B, en 0 los nucleos de una celula que 
ha side diana de AAN (antinucleoproteina): el protoplasma 
ha sido destruido. En @ estos nucleos estan recubiertos por 
anticuerpos antinucleares que los hacen reconocibles por 
los polinucleares no destruidos . En @) el nucleo es fagoci­
tado par un polinuclear y da una imagen especflica: se ve 
allado del nucleo de la celula victima el nucleo del polimor­
lonuclear. Esto constituye la celula de Hargraves 0 LE ­
CELL, que se encuentra en ciertas enlermedades como el 
lupus eritematoso diseminado (L.ED.), lundamentalmente 
en las celulas extraidas por punci6n esternal. 
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Test inmunol6gicos in vitro
 
Existen numeroso test inmuno/6gicos "in vitro", con multi­ nes, ampliamente utilizados en el diagn6stico de las enfer­
ples variantes. Decribiremos brevemente los mas comu- medades inmunol6gicas y alerqicas, 

5.1. lnmunodltuslon 

La inmunodifusi6n, desarrollada por Ouchterlony, es uno 
de los principales rnetodos usados en inmunologfa 
(Fig.81). 

Un gel de agar se vierte sobre una placa de vidrio del tarnario 
aproximado de un "porta". En este agar, se escava un pocillo 
central y pocillos peritericos. En el pocillo central se deposita el 
suero que contiene el anticuerpo a estudiar O. En los pocillos 
pentericos, se deposita el 0 los antfgenos f) 

AI cabo de un tiempo, se produce en el agar una difusi6n 
del antfgeno hacia el anticuerpo apareciendo un precipitado 

en el punto de encuentro. EI precipitado ~ es debido a los 
anticuerpos precipitantes, lIamados precipitinas, que en 
general son inmunoglobulinas de la clase IgG 0 IgM. 

Esta tecnica es utlizada frecuentemente para poner de 
manifiesto, en la sangre de un paciente, la presencia de 
anticuerpos anti-suero de palomas (enfermedad de los cria­
dores de pajaros) 0 anti-heno mohoso (pulm6n de granjero) 
o anti-Aspergillus (infiltrado pulmonar fugaz) etc. (hipersen­
siblilidad de tipo III). 
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IMUNODIFUSION RADIAL SEGUN MANCINI
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5.2. Determinacion de las principales fraciones 
proteicas del suero por tnmunodltuston radial 
(Mancini) 

Entre estas fracciones, senalarernos como mas interesan­
tes la IgA, IgM e IgG. 

La IgE e IgD, al estar presentes en una concentraci6n 
muy baja, no se pueden determinar por inmunodifusi6n 
simple. 

La tecnica de inmunodifusi6n radial, lIamada tecniea de 
Mancini, es muy facil (Fig. 82). Se dispone de placas de 
Petri, conteniendo agar, con un determinado nurnero de po­

cillos. Se deposita sobre los pocillo el suero a estudiar . Los 
anticuerpos especfficos se incorporan al agar . Alrededor de 
los pocillos aparece un anillo de difusi6n de diametro pro­
porcional a la cantidad de antfgeno contenida en el pocillo. 
Este diametro se compara con una escala de referencia. 
Existen placas 0 discos especiales, ya preparados, para 
cada fraccion proteica del suero (lgA, IgM, transferrina, an­
titripsina, macroglobulina, etc.). 
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5.3. Electroforesis de proteinas
 

Si se quieren estudiar ciertas fraciones del suero, en par­
ticular las gammaglobulinas , se comienza por separar el 
suero del coaqulo sanguineo (Fig.83) O . Se dispone de 
laminas de vidrio sobre las cuales se coloca una placa de 
agar 0 como para la inmunodifisi6n . 

En un extremo, se escava un canal perpendicular desti­
nado a recibir el suero a estudiar. Este suero es depositado 
con una pipeta de Pasteur 0 . A continuaci6n, se conecta 
una corriente electrica que provoca un efecto de migraci6n 
de las proteinas sericas en el medio, cada una a una velo­
cidad determinada (en funci6n de su carga electrlca, de su 
peso, del medio, etc.). AI final de la migraci6n, se obtiene 
el fraccionamiento de los diferentes componentes . Una tin­
ci6n apropiada, permite identificarlos @. 

Con un fot6metro se puede medir la densidad de cada 
linea de electroforesis y trazar as! una curva O. Las dife­
rentes Iineas de precipitaci6n se pueden ver a simple vista. 

En esta electroforesis se ve que la albumina migra hacia 
el polo positivo, mientras que las gammaglobulinas, que 
son las que mas nos interesan, migran hacia el polo nega­

tivo. Las gammaglobulinas, constituyen una rnezcla que 
forma una banda de migraci6n bastante ancha. 

Los niveles de las diferentes fracciones contenidas en el 
suero en% son: 
- albumina: 50-60% 
- a.1-globulinas: 4-7% 
- a.2-globulinas: 5-9% 
- ~-globulinas: 11-14% 
- y-globulinas: 15-20% 

Es muy importante interpretar correctamente los resultados 
de laboratorio que a menudo dan como valores normales 
los del adulto.En el nacimiento encontramos 16% de 
gammaglobulinas (provenientes en su mayor parte de la 
madre), a los 2 meses 4-5% y al afio 8%. Esto, nos da una 
idea de los cambios que se producen con la edad. 

La electroforesis es la tecnica basica que ha permitido 
numerosos avances, principalmente fracionamientos mu­
cho mas detail ados (agar , Fig.84: migraci6n en gel de 
poliacrilamida , Fig. 91: electrofocalizaci6n) etc. 
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5.4. Inmunolelectroforesis 

EI principio de la inmunoelectroforesis consiste en combi­
nar la electroforesis y la inmunodifusi6n radial. 

La tecnica es la siguiente (Fig. 85): 
o Se dispone de una placa de vidrio (por ejemplo un 

portaobjetos de microscopic). Se recubre esta con una 
capa de agar, sobre la cual se escavan un pocillo central y 
un canal lateral. En el pocillo se deposita una gota del suero 
a estudiar. EI canal lateral se reserva para el antisuero, es 
decir para el anticuerpo. 
~ Se conecta una corriente electrica de manera que el 

suero depositado en el pocillo se descomponga por elec­
troforesis. 
~ AI final de la electroforesis, el suero del paciente se 

encuentra descompuesto en sus principales fracciones. 

Estas son las que deben analizarse. Entonces, se vierte en 
el canal lateral el antisuero, es decir la mezcla de anticuer­
pos que reaccionaran con las diferentes fracciones del sue­
ro a estudiar. 

o Se dejan difundir en el agar el suero yel antisuero. 
o En el punta de encuetro antfgeno-anticuerpo aparecen 

areas de preeipitaei6n especfficos. Gada arco correspon­
de a una fracci6n determinada del suero a estudiar. Estas 
precipitinas son especfficas. Se Ileva a cabo una tinci6n de 
la preparaci6n para hacer posible su lectura. 

Gracias a la inmunoelectroforesis se han podido poner 
de manifiesto en el suero humane numerosos componen­
tes distintos. Las diferentes inmunoglobulinas que nos in­
teresan especialmente en inmunoalergologfa han side 
identificadas por este rnetodo, 

157 



•• 

I
 
TESTS DE COOMBS l
 

Anticuerpos antiqlobulos~ Antfgeno Rh I
 

1 
COOMBS 
DIRECTO 

, 

Globulos rojos 

rojos aglutinantes 

• 

Anticuerpos 
bivalentes

2-- Aglutininas 

t 
Anticuerpos 
ant i IgG 

• .... bivalentes 

,.. e e e® 

. . 
-~ 

.~~ 
'--

Suero 

Coagulo . 

® 
COOMBS
 
INDIRECTO
 

Q 

® 

Anticuerpos 
ant lqlobulos 
rojos no 
aglutinantes 

....",.. 

CD 

GI~bUIO~ 
rojos 

Figura 86 

Soporte neutro 

~ Antfgeno 



5.5. Aglutinaci6n y hemaglutinaci6n pasiva
 

La tscnlca de aglutinaci6n pasiva es un metodo sensible de 
detecci6n de anticuerpos que ha sido muy utlilizado en in­
munolog fa. Su principio consiste en fijar los anticuerpos so­
lubles e invisibles a soportes inertes, como el latex, micro­
cristales de colesterol, etc. Tarnbien se pueden utilizar como 
soporte los gl6bulos rajos. En este caso se habla de "he­
maglutinaci6n". Si el anlfgeno esta ligado a la membrana 
de una celula y forma parte de esta membrana , se llama 
"antfgeno de superficie". Para obtener un fen6meno de 
aglutinaci6n hacen falta anticuerpos bivalentes. Una aplica­
cion de la aglutinaci6n es el test de Coombs, destinado a 
detectar una inmunizaci6n anti-Rh en un neonate aquejado 
de anemia hemolftica, 0 a detectar en una madre una posible 
sensibilizaci6n al antfgeno Rh (el antfgeno Rh es una antf­
geno de membrana de algunos gl6bulos rojos). 

Test Coombs directo (Fig.86 A). En 0 vemos los g16­
bulos rojos con el anlfgeno Rh fijado a la superficie. En f) 

los cfrculos negros representan a los anticuerpos bivalen­
tes (es decir capaces de fijar simultaneamente dos antfge­
nos al mismo tiempo (epftopos)) . En ~, el antfgeno fijado 
sobre los gl6bulos rojos entra en contacto con el anticuerpo 

bivalente . Se produce un fen6meno de aglutinaci6n al for­
mar los anticuerpos verdaderos puentes entre los gl6bulos 
rojos , dando lugar a una red Ac-Ag. En un tubo de ensayo 
el fen6meno aparece como en 0 a la derecha, en forma de 
aglutinado.Los anticuerpos capaces de formar aglutinados, 
los mas corrientes inmunoglobulinas dellipo IgM 0 IgG, se 
lIamaban en otro tiempo aglutininas. 

Test de Coombs indirecto (Fig. 86 B). Aquf tarnbien se 
utilizan gl6bulos rojos 0 pero inicialmente estos no son por­
tadores del anlfgeno. Este, es extraido del suero sanguineo 
despues de la coagulaci6n f) , por ejemplo en forma de an­
ticuerpos anti-gl6bulos rojos no aglutinantes que funcionan 
desde este momenta como antfgenos . En ~ los gl6bulos 
rojos recubiertos por el antfgeno se ponen en contacto 0 
con un anticuerpo anti-lgG bivalente . As! se obtiene el mis­
mo fen6meno que en el test de Coombs directo, es decir 
una aglutinaci6n . 

La Figura 86 C muestra un test de aglutinaci6n en el 
cual el gl6bulo rojo ha side reemplazado por una partfcula 
s61ida neutra como el latex, el caolin, microcristales de co­
lesterol, etc. 
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LlNFOCITOS MARCADOS CON COLORANTES FLUORESCENTES 

Linfocitos f1uorescentes por acclon de los rayos U.V.vistos al 
microscopio sobre fondo negro 
A: coloracion con fluorescina 
B: coloracion con rodamina Figura 88 

5.6. Inmunofluorescencia 

La inmunofluorescencia es un procedimiento que permite vi­
sualizar al microscopio los complejos antfgeno - anticuerpo. 
Se puede as! identificar y localizar un anticuerpo 0 un antt­
geno en un tejido (por ejemplo cortandolo con un criostato) 
o sobre una sustancia patol6gica, cualquiera que sea, fijada 
sobre una lamina. Tambien se pueden detectar las gamma­
globulinas en celulas en suspensi6n, como en los plasrno­
citos. Se pueden poner de manifiesto microorganismos en 
los tejidos, 0 un factor antinuclear, etc. La inmunofluorescen­
cia permite separar cslulas , por ejemplo en una leucemia, 
gracias a la tecnica de citofluorometrfa de flujo. 

Las preparaciones son examinadas al microscopio , pro­
visto de una larnpara de luz ultravioleta, sobre un Iondo ne­
gro. Los UV vuelven los colorantes fluorescentes . Estas 
tecnicas delicadas son muy utlizadas, principalmente con 

anticuerpos monoclonales. En definit iva, se "ilumina" la re­
acci6n . Los colorantes mas utlizados son la f1uoresceina, 
que da un color amarillo-verdoso, y la rodamina ,que da un 
color rojo-naranja. 

La Figura 87 muestra el principio de fa inmunofluores­
cencia. 

En 0, se ve el anticuerpo fijado especfficamente por su 
fracci6n Fab a los antfgenos de la membrana celular. En 
@, se aplica sobre este anticuerpo un Ac anti-anticuerpo 
que se fija a la fracci6n Fc. En ~, se ilumina la preparaci6n 
con rayos ultravioleta. EI anticuerpo anti-anticuerpo sobre 
el que esta fijado el colorante especial se vuelve f1uores­
cente. 

La Figura 88 presenta un ejemplo de linfocitos tratados 
por inmunofluorescencia. 
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Se utlizan tres tecnlcas de inmunoflourescencia: Figura 89. 

o Tecnica directa: un anticuerpo conocido dirigido contra 
un antfgeno a estudiar esta marcado con el colorante. EI 
anticuerpo se aplica directamente sobre el antfgeno . 
Esta reacci6n se ve en la Figura 89 O. De izquierda a 
derecha vemos los elementos de la reacci6n; la reacci6n 
se ha producido perc no es visible. La reacci6n es visible 
bajo el efecto de los rayos UV. Para visualizar esto se 
precisan microscopios con filtros especiales. 

f} Tecnica indirecta: el anticuerpo no marcado se aplica 
directamente sobre la preparaci6n que se supone con­
tiene el antfgeno. En una segunda fase, la reacci6n an­
tfgeno-anticuerpo es tratada con un suero anti-inmuno­
globulina marcado con un colorante. Finalmente, se co­
loca la preparaci6n en el microscopic y se ilumina con 
UV. La Figura 89 f} muestra los principios de esta re­

acci6n. A diferencia de la tecnlca directa, esta tecnica 
proporciona una f1uorescencia mas intensa, ya que se 
pueden fijar mas moleculas de anti-anticuerpo colorea­
das sobre el complejo antfgeno - anticuerpo. 

@ Tecnlca lIamada de "sandwich": este rnetodo esque­
matizado en la Figura 89 @ permite localizar un anti­
cuerpo celular . Se coloca una soluci6n de antfgenos no 
marcados sobre el anticuerpo a estudiar, de manera que 
se obtenga un complejo antfgeno-anticuerpo. En una se­
gunda fase, se afiade un anticuerpo marcado dirigido 
contra el antfgeno del complejo antfgeno-anticuerpo. La 
polivalencia del antfgeno permite fijar el anticuerpo celu­
lar y el anticuerpo marcado simultaneamente. La f1uores­
cencia aparece s610 si el anticuerpo marcado es capaz 
de fijarse sobre el complejo antfgeno-anticuerpo, es decir 
si el anticuerpo esta presente. Esta tecnica permite sobre 
todo visualizar un anticuerpo especffico. 
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5.7. Quimioluminescencia 

En principio, los anticuerpos pueden estar marcados por 
atornos radioactivos (RIA: Radio Immuno Assay, por ejem­
plo: RAST), por moleculas que se vuelven fluorescentes 
bajo el efecto de rayos ultravioletas (inmunofluorescencia), 
por enzimas que dan una reaccion coloreada en presencia 
de un crornoqeno (ELISA), 0 por rnoleculas que se vuelven 
luminosas por una reaccion qufmica: esta es la tecnica de 
la quimioluminescencia. 

5.8. La tecnlca ELISA 

ELISA es la abreviatura de "Enzyme-Linked-Immunosor­
bent-Assay" . En lugar de utilizar como marcado r un cuerpo 
radioactivo (como en el RAST) 0 una sustancia fluorescen­
te (como en la inmunofluorescencia) , nos serviremos de un 
enzima (par ejemplo la peroxidasa, fosfatasa alcal ina, etc.) 
y de su substrato (sustancia especffica transformada par el 
enzima) (Fig.90). 

EI substrato catalizado por el enzima reacciona con un 
crom6geno (sustancia cuyo color se modifica en funci6n 
de la reaccion enzima - substrato). 

La tecnica ELISA mas cornun es la de placas (Fig. 90) 
0 , en la que los pocillos de plastico son capaces de absor­
ber las inmunoglobulinas (constituyendo una "fase salida") 
O. La tecnica ilustrada en la Fig. 90, es la lIamada "ELISA 
sandwich", ya que el antfgeno queda atrapado entre dos 
"rebanadas" de Ac. Sirve para detectar y cuantificar la pre­
sencia en un Ifquido bioloqico, en general sangre, de ciertos 
antfgenos (por ejemplo el CEA 0 PSA, antfgenos tumora­
les) 0 anticuerpos. 

En una primera fase, el Ac "captador" (Ac A) es absor­
bide por la pared de plastico de una placa, seguido de la 
fijacion inrnunoloqica de los Ag a detecta r O. Despues del 
lavado , para eliminar las rnolecuias no fijadas al Ac 6. se 

Un ejemplo practlco de test inmunol6gico para la detec­
cion de IgE espec ifica basado en la quimioluminescencia 
esta ilustrado en 5.11.2. Los test basados en la quimiolu­
minescencia tienen la ventaja de tener una gran sensiblili­
dad, perc precisan en general aparatos de deteccion com­
plicados y costosos . 

ariade un segundo anticuerpo lIamado "revelador" (Ac C) 
que se fija tarnblen al Ag previamente captado ~. EI anti­
cuerpo "revelador" C esta acoplado (conjugado) a un enzi­
ma (por ejemplo peroxidasa). Despues del lavado 0, para 
eliminar las rnoleculas de anticuerpo revelador no fijado, se 
afiade el crornoqeno , que reacciona con el enzima 0 pro­
duciendo una reaccion coloreada que en general es visible 
a simple vista (j) y se mide con un Iotornetro 0. 

Una variante de la tecnica ELISA utiliza como fase salida 
tiras de nitrocelulosa (Figura 93) capaces de absorber 
los antfgenos 0 las inmunoglubulinas. La tecnica ilustrada 
en al Figura 93 B es una tecnica directa, en la que el aler­
geno es absorbido por la nitrocelulosa y directamente de­
tectado por un anticuerpo conjugado con un enzima. EI an­
tfgeno es aplicado sobre la nitrocelulosa en forma de banda 
o punta ("Immunodot"). 

Las tecnicas sobre nitrocelulosa permiten una lectura 
visual directa sin instrumentos y se prestan sobre todo para 
tests de screening rapido (par ejemplo test de embarazo , 
infeciones por Streptococos). 

EI ELISA es un proced imiento muy utilizado en inmuno­
logfa asi como en los laboratorios medicos y Iarmaceuti­
cos. 
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5.9. Inmunoblotting (Western Blot)
 

Esta tecnlca muy sensible.conocida con el nombre de "We­
stern Blot", es cada vez mas utilizada. Sirve para la de­
tecci6n raplda de anticuerpos de especificidades multiples 
en fase Ifquida 0 para el anal isis de mezclas complejas de 
antigenos. Tiene numerosas aplicaciones, entre las cuales 
la mas conocida es la confirmaci6n del diagn6stico inrnu­
nol6gico del SIDA. Un ejemplo que pone de manifiesto has­
ta donde puede lIegar la aplicaci6n de esta tecnica, es la 
detecci6n de ant icuerpos IgE contra los polipeptidos del la­
tex,susceptibles de provocar reacciones anaf ilacticas por el 
simple hecho de usar guantes de caucho. 

Los esquemas de la Figura 91 muestran las principales 
etapas: 
- 0 Un gel de poliacrilamida es vertido ent re dos placas 

de crista! 
- @ Sobre una de las superficies de la hoja del gel obteni­

da, se trazan surcos con una especie de "peine" y se 
introducen ah l los Ag correspondientes a los anticuerpos 
buscados. 

- 8 Los antfgenos depositados difunden lineal mente sobre 
el gel por electroforesis. 

- 0 Se coloca el gel (amarillo) con el antigeno difundido 
sobre una hoja de nitrocelulosa (azul) . 

- 0 Se vuelve a hacer una segunda electroforesis en di­
recci6n poliacrilamida - nitrocelulosa: del amarillo al azul, 
como aparece en el dibujo que nos muestra un corte en 

aumento. EI antigeno 5610 migra sobre la superficie de 
nitrocelulosa, de ahf el nombre de inmunoblotting. 
Cuando se emplean otros tipos de gel para incorporar los 
Ag (por ejemplo agar) basta con una simple apos ici6n 
para que los Ag separados en el gel por electroforesis 
sean transferidos a la nitrocelulosa por capilaridad . 

- 0 Se qulta el gel de poliacrilamida. 
- 0 Nitrocelulosa con lineas de antig enos despues de la 

electroforesis. Hay que senalar que hasta aqui estas li­
neas son invisibles. 

- (i) Se cortan las bandas de nitrocelulosa de manera que 
tengamos sobre cada una los antfgenos sembrados en 
@. 

- 0 Se pone la nitrocelulosa marcada con el antigeno en 
contacto con el suero del paciente para identificar los an­
ticuerpos buscados. 

- @ Contacto anticuerpo del paciente + antigeno sobre la 
nitrocelulosa. Formaci6n de inmunocomplejos en el pun­
to de encuentro entre anticuerpo y antfgeno especffico. 

- 00 Para poner de manifiesto estos inmunocomple­
jos,que contienen los anticuerpos especfficos (por ejem­
plo VIH en el SIDA), se recurre por ejemplo a la tecnica 
ELISA (EL) . Este marcaje se hace con un anticuerpo an­
tiglobulina humana marcado con un enzima al cual se 
ariade segu idamente un substrato coloreado. 

- O@ Esquema de una tira de inmunoblotting positiva. 
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5.10. Determinacion de las IgE especfficas para los
 
alergenos: RAST/CAP
 

RAST es la abreviatura de Rad io-Al lergo-Sorbent-Test. 
Esta ingen iosa tecni ca esta muy extendida. Permite poner 
en evidencia los anticuerpos IgE especfficos contra los prin­
cipales alergenos en el suero del paciente. Hasta aquf, la 
deteccion de las IgE "in vitro" era dificil debido a su baja 
concentracion en el suero. 

EI principio de la tecn ica es el siguiente (Fig.92): 0 
muestra a gran aumento , un disco de celulosa (tarnano na­
tural: el de un confet i) sobre el cual el fabricante ha "pega­
do" los alergenos . En general hay un solo tipo de alerg eno 
por disco perc se pueden utilizar tam bien varios , sobre todo 
en los test de screening preliminares (por ejemplo "Phadia­
top"). EI disco es depos itado en un tubo de cristal 0 sobre 
un pocillo en una placa. 

Sobre este disco se coloca el suero del paciente fJ. Si 
este cont iene anticuerpos IgE contra el alergeno correspon­
diente, aparece sobre la superficie del disco un complejo 
inmune antfgeno - ant icuerpo (fJ A). Si no hay ant icuerpo 
especifico en el suero del paciente , no se produce la re­
accion antfgeno - anticu erpo (fJ B). 

La fase siguiente permite poner en evidencia el complejo 
antfgeno - anticuerpo que no es visible a simple vista . Para 
esto, se "marca" este , usando un anticuerpo anti IgE dirigi­
do contra el anticuerpo fijado al complejo. En ~ , se repre­
senta este en forma de estrella. Es radioactivo, es decir 
emite rayos que pueden ser captados por un aparato lla­
made espectometro. En las versiones mas recientes los an­
ticuerpos anti IgE pueden estar tarnbien marcados por un 
enzima, como en la tecnica ELISA . Los resultados se ex­
presan en "clases", clasificacion muy adecuada para la 
practica. 
- Clase 0: ausencia de radioactividad, es decir el paciente 

no tiene IgE especfficas. 
- Clase 1 y 2: son resultados bastante bajos que solo de­

ben tomarse en cuenta para el diaqnostlco en un cierto 
contexte clinico. 

- La clase 3: refleja niveles de IgE especfficas moderados 
y la c1ase 4 revela niveles notablemente elvados. 

Actualmente se usa tarnbien una nueva clasit icacion mas 
precisa en PRU (Pharmacia RAST Units) que corresponde: 
- Clase a = < 0,35 PRU/ml 
- Clase 1 = 0,35-0,7 PRU/ml 
- Clase 2 = 0,7-3,5 PRU/ml 
- Clase 3 = 3,5-17,5 PRU/ml 
- Clase 4 = > 17,5 PRU/ml 

En la practica, hay que tener en cuenta sobre todo las cla­
ses 3 y 4. 

Si bien el RAST es una tecnica extraordinaria, es prefe­
rible comenzar por los test cutaneos 0 por un test seroloqico 
de screening. EI RAST puede suplantar a los test cutaneos 
en el caso de que estos sean dificilmente practicables, por 
ejemplo en nines de corta edad , en casos de eczema ge­
neralizado 0 de dermatografismo intenso. Tarnbien pueden 
usarse en ciertos casos en los que los test alerqoloqicos 
sean arriesgados,como por ejemplo en la alergia al pesca­
do 0 a los hirnenopteros. AI contrario que los test cutaneos, 
el RAST no se altera por los antihistaminicos. Hay que se­
nalar que el RAST no se vuelve positivo en la practlca hasta 
la edad de 2-3 afios. En bebes se puede realizar funda­
mentalmente para microscreening. 

Los test cutaneos y el RAST se complementan bastante 
bien . EI RAST no mide mas que las IgE especfficas en sue­
ro, mientras que los test cutaneos miden la reactividad del 
mastocito (ver test cutaneos) EI RAST puede ser poslt ivo 
contra uno u otro alergeno mientras que el nivel de IgE total 
es normal. 

En la practica, los principales RAST a usar son : acaros 
Dermatophagoides pteronyssinus y/o farinae, polenes de 
gramineas, pelos de gato, pelos de perro, polenes de com­
puestas y de arboles (sequn la region) . EI RAST es tarnbien 
bastante utiI en las alergias a la clara del huevo y a la lac­
toalbumina. Por el contrario, los RAST contra la mayor par­
te de los hongos y alimentos son en general poco fiables . 
En cuanto al RAST contra el polvo de casa, no es de nin­
guna utilidad y deberfa ser ovidado . De hecho contiene una 
mezcla de numeroso alergenos diferentes y un resultado 
positivo no identifica al alergeno causal. Para el RAST a las 
gramineas, basta en general con usar una sola graminea 
(por ejemplo el Dactilo) debido a las reacciones cruzadas 
entre las diferentes especies de gramineas. 

Recientem ente se ha aportado una mejora tecnica del 
RAST. Consiste en reemplazar el disco portador del Ag por 
una microesponja capaz de fijar una cantidad mucho mayor 
de Ag. Es el CAP-test. EI principio es el mismo que el del 
RAST usando anticuerpos anti IgE marcados enzimatica­
mente. EI test tiene sin embargo, una sensibil idad mayor y 
los resultados se expresan en 6clases de PRU. En los ul­
timos arios han aparecido diferentes tecnicas para la de­
teccion de IgE especfficas, basadas en princip ios inmuno­
logicos similares 0 con ligeras modificaciones: deteccion de 
alergenos en fase liquida ALASTAT, por quim iolumines­
cencia MAGIC-LITE, etc . 
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IDENTIFICACION DE IgE ESPECIFICA - TECNICAS DE TIRAS 
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5.1. Otros metodos de determinacion de las IgE
 

5.11.1. Tecnlcas de "tiras" 

Con el fin de facilitar el diagn6stico alergol6gico a los me­
dicos que no son alerqoloqos, que por 10 general estan 
poco familiarizados con el procedimiento fastidioso de los 
test cutaneos, han aparecido en los ultimos aries tecnicas 
simples practicables en la consulta 0 en un laboratorio sim­
ple, sin necesidad de invertir en aparatos costosos como el 
RAST 0 el CAP. 

Estas tecnicas utilizan tiras de papel (Fig.93, A) 0 de 
nitrocelulosa (Fig. 93, B) sobre las que han sido deposita­
dos los extractos alerqenicos en forma de banda 0 punto. 

Oespues de la incubaci6n de la tira con el suero del pa­
ciente que contiene las IgE especfficas para uno u otro 
alergeno , los anticuerpos IgE que se fijan a la tira son re­
velados por un anticuerpo anti-lgE ligado a un enzima , 
como en la tecnica de ELISA. Una reacci6n coloreada pro­
ducida por el enzima con el crom6geno apropiado permite 
ver la reacci6n a simple vista y estimar su intensidad as! 
como su positividad en c1ases como en las tecnicas mas 
complicadas. 

As! pues es posible descubrir, con una s61a maniobra, 
los alergenos principales contra los que un paciente puede 
estar sensiblizado. 
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5.11.2. Metodo "CLA" (Chemoluminescent 
Assay) 

EI principio de este metodo se aproxima al RAST 0 al ELI­
SA , con la diferencia de que el marcaje de la reaccion 
Ag-lgE esta asegurado no por un cuerpo radioactivo 0 una 
reaccion colorimetrlca, si no por una reaccion enzimatica 
revelada por bioluminescencia. Nos sirve para el diag­
nostico de las alergias mediadas por la IgE. 

La bioluminescencia es un tenorneno conocido en algu­
nas bacterias, moluscos y sobre todo en la luciernaga (gu­
sana de luz - Lampyris noct iluca). La luciferina presente en 
este insecta se vuelve luminescente gracias a un enzima 
lIamado luciferasa . Este tenorneno de bioluminescenc ia es 
utilizado es dive rsos analisis sobre todo para la determina­
cion del ATP. 

La Figura 94 resume la tecnica del "CLA". 
Arriba, a la izquierda: una hembra de luciernaga (es la 

que produce una luminescencia mas fuerte, sequn parece 
para atraer al macho ...). 

- 036 hilos de celulosa colocados perpendicularmente en 
una pipeta de incubacion. Cada hila es potador de un 
alergeno . En verde , el alergeno (por ejemplo un polen de 
graminea) sobre el hilo. 

- f) EI suero de un paciente que contiene supuestamente 
IgE anti-polen es introduc ido en la pipeta. La IgE espe­
cffica se combina con el antfgeno depositado sobre los 
hilos de celulosa . 

- @ Se afiade una IgG anti-lgE marcada con un enzima 
(simbolizada por el casqu illo de una bombilla). Hasta 
aqui, el lenorneno es visible a simple vista. 

- 0 Se afiade un reactivo fotosensibilizante que ilumina. 
- 0 EI complejo antigeno - IgE (anticuerpo - anti-lgE esta 

simboli zado por una bombill a iluminada). 
- 0 Dado que esta luminescencia es muy debil no se pue­

de ver a simple vista, asf que se coloca encima un papel 
totoqrafico polaroid fj papel que se retira despue s de un 
tiempo de exposicion 0 . 

- 0 Se corta la tira fotoqraf ica y se lee en un totornetro que 
traduce la positividad y la intesidad de la luminescencia. 
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5.12. Test de rosetas 

EI test de rosetas fue el primero que permitfo distinguir y 
separar diferentes subpoblaciones linfocitarias. 

La imag en microsc6pica clasica de una"roseta" esta 
constituida por un Iinfocito u otra celula sobre la membrana 
de la cual se adhieren gl6bulos rojos, 465 como minirno , 
formando una imagen en "petalos de rosa". 

Hay diferentes tipos de rosetas . En la Figura 95 estan 
ilustradas las principales: 
- 0 Los linfocitos T humanos tienen en su superficie re­

ceptores espedficos para los gl6bulos rojos (liamados 
tarnbien eritrocitos 0 hematfes) de carnero . AI poner en 
contacto los linfocitos con los gl6bulos rojos , se forma 
una roseta lIamada roseta E (E de eritrocitos) . 

- f} Los linfocitos B y los macr6fagos (as! como las celulas 
K y algunos Iinfocitos T) tienen en su superficie recepto­
res para las fracciones Fc de las IgG. Si se ponen estas 
ceiulas en contacto con los gl6bulos rojos incubados con 
IgG antigl6bulos rojos se obtienen rosetas lIamadas EA 
(E de eritrocios y A de anticuerpos) 0 rosetas Fe. 

- @ Linfocitos B, monocitos y pol imorfonucleares tienen 
tarnbien receptore s para ciertos facto res del complemen­
to, especial mente para el C3b. Los gl6bulos rojos incu­
bados con IgM antigl6bulos rojos y complemento pueden 

en su presencia formar rosetas . Estas son las rosetas 
EAC (E de eritrocitos, A de anticuerpos y C de compl e­
mento) . 

Los gl6bulos rojos pueden tambien servir de soporte: si los 
linfocitos poseen sobre su membrana estructuras especifi­
cas contra un antfgeno, fijan los gl6bulos rojos revestidos 
por este antfgeno. EI antfgeno ha side previamente "pega­
do" artificial mente sobre el gl6bulo rojo. 

Roseta reumatoide. EI factor reumatoide es un autoan­
ticuerpo de la c1ase IgM dirigido contra las IgG del paciente 
(fracci6n Fc). Si ellinfocito que porta en su superficie esta 
IgM se pone en contacto con gl6bulos rojos incubados con 
IgG antihumanas se forman rosetas (70% de los pacientes 
aquejados de artritis reumatoide son portadares de factores 
reumatoides). 

Hay que aiiadir que la tecnica de rosetas es delicada y 
esta sujeta a errores . Ha side practicarnente reemplazada 
para efectos anallticos, par la citometria de flujo (ver 5.14.). 
La tecnica de rosetas puede utilizarse sin embargo para 
separar subpoblaciones Iinfocitarias por inmunoabsorci6n 
mediante anticuerpos adheridos a una fase s61ida 0 a bolas 
rnaqnetlcas (tecnicas lIamadas de "panning"). 
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5.13. Test de transformaci6n Hntoblastlca (TTL)
 

Este rnetodo consiste en poner "in vitro" los linfocitos en 
contacto con un antfgeno contra el cual pudieran estar sen­
sibilizados. Si la reacci6n es positiva ellinfocito se transfor­
ma en linfoblasto, celula facilmente reconocible al micros­
copio. 

La tecnica esta esquematizada en la Figura 96: 
- En 0, se pone la sangre heparinizada en un diluyente, 

por ejemplo suero fisiol6gico. 
- En @, se anade un medio especial aglutinante de gl6bu­

los rojos y una sustancia de densidad alta (Ficoll) a esta 
sangre diluida. Esta mezcla se centr ifuga ~. 

- En e, se yen los diferentes estratos obtenidos por la cen­
trifugaci6n . En amarillo el diluyente , en naranja los linfo­
citos, en verde el Ficoll y en rajo oscuro los gl6bulos rojos 
y polimorfonucleares. 

- En 0 , se aspiran con una pipeta Pasteur los Iinfocitos y 
se depositan en 0 un medio de cultivo especial. 

- En 0, se afiade el antfgeno sospechoso 0 una sustancia 
mit6gena que pravoque la misma reacci6n pero de forma 
no especffica : la fitohematoglutinina (PHA). Se incuba 
de 3 a 7 dlas a 3JOC. Bajo el efecto del antfgeno espe­
cffico 0 de la PHA, los linfocitos se transforman en linfo­
blastos 0. 

Los linfocitos se pueden contar al micrascopio. Esta tecnica 
es engorrosa y dificil y ha sido practicarnente abandonada. 
En la actualidad se aiiade timidina radioactiva (i), que es 
captada solo por los Iinfoblastos. EI ADN de los linfoblas­
tos se vuelve asf radioactivo. Esta radioactividad puede 
medirse (1) con un espect6metro. A mas linfoblastos mas 
radioactividad . Asf no queda mas que hacer un calculo . 

La tecnica de TTL se utiliza sobre todo en investigaci6n 
para determinar la inmunocompetencia y mas raramente 
en la practica alergol6gica (en ocasiones para intentar des­
cubrir una alergia medicamentosa). 

La estimulaci6n linfocitaria causada por un antfgeno 0 

por un mit6geno puede manifestarse mas precozmente que 
la praliferaci6n llntoblastlca en cultivos , que exige un mfni­
mo de tres dias, AI cabo de 24-48 horas es posible deter­
minar sobre la membrana de los linfocitos estimulados la 
aparici6n de ciertos receptores (por ejemplo receptores de 
interleuquina 2: IL2R) Estos pueden ser detectados al rnl­
croscopio por inmunofluorescencia 0 por un FACS. En el 
medio de cultivo de los Iinfocitos estimulados aparecen asf 
mismo linfoquinas (por ejemplo IL-2, interfer6n y) que se 
pueden detectar por la tecnica ELISA. 
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FACS 
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Figura 98 

5.14 FACS 0 citofluorometrfa de flujo (flow cytometry)
 

Esta tecnica analftica se basa en la inmunofluorescencia. 
Las celulas tratadas son analizadas 0 separadas sequn su 
grado de fluorescencia con un instrumento Ilamado FACS 
(Fluorescence Activates Cell Sorter) . 

EI principio del FACS es el siguiente: una suspensi6n de 
celulas tratadas con AcM marcados con un f1uorocromo (0 
bien con varios fluorocromos de espectros diferentes) es 
arrastrada con un chorro de suero fisiol6gico a travss de un 
capilar. Este flujo celular es sometido a vibraciones de alta 
frecuencia, gracias a un vibrador de cristal piezoelsctrico, 
EI flujo es as! fracionado en miles de gotitas (400 .000/se­
gundo), conteniendo cada una de elias una s61a celula , 

La columna de gotitas atrav iesa un rayo laser orientado 
perpendicularmente (Fig.97) O. La celula marcada con 
fluorocromo y contenida en la gotita se vuelve fluorescente, 
10 que no sucede con las otras celulas que no han fijado el 
AcM especffico. La fluorescencia (dispersi6n perpendicu­
lar) f) es captada por un sitema 6ptico . Las senates obte­
nidas,son transformadas en senates electricas que seran 
analizadas por ordenador. Otro detector situado en el eje 
del laser (dispersi6n axial) mide la dispersi6n ~. Esta es 
proporcional al volumen de la celu la, De esta manera se 
puede proceder a un analisis bidimensional de las pobla­
ciones celulares (Fig. 98). 

EI FACS permite dist inguir las celulas vivas de las 
muertas al dar una dispersi6n de luz diferente. Las celulas 
raras (celulas cancerosas, celulas con cromosomas aber­
rantes , etc.) pueden ser localizadas en una poblaci6n san­
guinea, trabajo que serfa impensable al microscopio. Por 
ejemplo se pueden aislar linfocitos B,medir el cociente 
CD4/CD8 en el SIDA , identificar las celulas portadoras de 
HLA con vistas a injertos, etc. 

Los resultados son visibles sobre una pantalla de televi­
si6n y las qraficas obtenidas pueden ser registradas elec­
tr6nicamente e imprimidas (Fig. 98) . 

Para el escrutinio celular ("sorting"), las gotitas carga­
das electricamente 0 son instantanea y selectivamente 
atraidas por un electrodo sequn los datos obtenidos gracias 
al laser (fluorescencia y volumen). AI pasar entre dos pla­
cas slectrostaticas las celulas son desviadas sequn su car­
ga 0 . EI sistema esta regulado de tal manera que las ce­
lulas caen en diferentes tubos ssqun sus caracteristicas. 
As! se pueden diferenciar individualmente y muy raplda­
mente un nurnaro considerable de celulas (5000 a 
10.000/seg .) Ciertos dispositivos permiten sembrar pocillo 
a pocillo las placas , por ejemplo con miras a un c1onaje, 
para el aislamiento de un hibridoma, etc. 
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TEST DE L1BERACION DE MEDIADORES CELULARES
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5.15 Test de liberacion de mediadores celulares
 

Los test basad os en la determinaci6n de IgE liberada en el 
suero no nos dan mas que una informaci6n indirecta en 
cuanto a la existencia de una alergia: no son estes anti­
cuerpos libres , si no los fijados a la membrana celular de 
matocitos y bas6filos los rssponsables de la activaci6n de 
las celulas y de la liberaci6n de mediadores, tales como la 
histamina y leucotrienos. A fin de cuentas, son estos media­
dores los responsables de los sfntomas clfnicos alerqicos. 
Adernas , el nivel de anticuerpos IgE especfficos en el suero 
no corresponde exactamente, a nivel individual , con la inten­
sidad de los sintornas c1fnicos. Ciertos pacientes pueden te­
ner una IgE elevada y relativamente pocos sfntomas, mien­
tras que otros tienen una IgE relativamente baja, pero rnu­
chos sfntomas. Esto es debido a que la reactividad celular 
y la capacidad de las celulas para producir mediadores varia 
cons iderablemente de un individuo a otro, y asl mismo, en 
un mismo individuo de un periodo a otro. La capacidad de 
producir mediadores es asl pues , adernas de los anticuer­
pos especfficos contra el alergeno, un pararnetro variable 
("releasability"). Parece que ciertas citoquinas, en particular 
IL-3, IL-5 YGM-CSF ejercen una influencia importante sobre 
este pararnetro, 
Han side desarrollados diferentes test que permiten evaluar 
la liberaci6n de mediadores tras el contacto con el alergeno. 
Uno de los primeros test , que ha side utilizado durante mu­
cho tiempo en investigaci6n, es el de la liberaclon de his­
tamina (Fig. 99) . Los leucocitos de la sangre entre los que 
se encuentran los bas6filos cargados de histamina, se po­
nen en contacto con el alergeno implicado. Si sobre la su­
perticie de los bas6filos hay IgE especffica para este aler­
geno , la reacci6n desencadenara una degranulaci6n y una 

liberaci6n de histamina. Esta reacci6n puede intensificarse 
por la adici6n de una pequeria cantidad de citoquina, por 
ejemplo IL-3. La detecci6n de la histamina liberada en el 
sobrenandante celular puede Ilevarse a cabo por fluorome­
trfa (Fig. 99 A), ya que la histamina reacciona relativamente 
de manera especffica con ciertos reactivos qufmicos tluo­
rescentes. Otra posibilidad es el anal isis inmunoqufmico, 
despues de que la histamina haya sido conjugada qu fmica­
mente con otra rnolecula (hapteno) , contra la cual ha sido 
producido un anticuerpo monoclonal (Fig. 99 B) . En efecto, 
debido a su pequerio tarnafio ha sido dificil hasta el momen­
to , producir anticuerpos estrictamente especfficos contra la 
histamina. 

Otra posibilidad es determinar la producclon de leuco­
trienos, en particular LTC4 Ysus metabolitos LTD4 YLTE4 
en el curso de la reacci6n alerqica "in vitro". Los leucotrie­
nos pueden ser analizados gracias a un anticuerpo mono­
clonal especffico, por medio de una reacci6n inmunoquf­
mica de tipo ELISA detectando el desplazamiento compe­
titivo de los leucotrienos naturales provinientes de las 
celulas en relaci6n con una cantidad determinada de leu­
cotrienos standard unidos a un enzima y fijados sobre el 
anticuerpo. 

A parte de la invest igaci6n fisiopatol6gica en alergologfa, 
estos test celulares tienen cada vez mas indicaciones, tales 
como la detecci6n de alergias en la infancia, el segu imiento 
de la inmunoterapia especffica, la decisi6n terapeutica de 
una inmunoterapia en casos en los que hay una discrepan­
cia entre la anamnesis, la serologfa y las pruebas cutaneas, 
asf como en ciertos casos de alergia 0 de pseudoalergia a 
medicamentos. 
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5.16. La biologfa molecular, hermana gemela de la 
inmunologfa. Test rapido para el diagn6stico de 
la tuberculosis 

Genetica, bilogfa molecular e inmunologfa estan cada vez 
mas asociadas. Se han convertido en veraderas "hermanas 
gemelas".Por esta raz6n, en numerosos casos no se puede 
hablar de una de estas tecnicas sin mencionar a otra, bien 
sea para compararlas , cornbinarlas 0 cambiarlas. Hemos 
puesto varios ejemplos. Un ejemplo particularmente sor ­
prendente es el del nuevo test rapldo para el diagn6stico 
de la tuberculosis (GEN-PROBE). 

la tuberculosis que crefamos en vfas de ext inci6n esta 
resurgiendo de manera drarnatica, favorecida sobre todo 
por el SIDA y los graves conflictos, principalmente en Afri­
ca. 

los rnetodos de diagn6stico claslcos, microscopio y cul­
tivo, son todavfa actuales perc no siempre son fiables , 0 

son demasido lentos (4 a 6 semanas para los cultivos de 
Loewenstein 0 derivados). Es sobre todo en el caso de la 
tuberculosis "cerrada", paucibacilar, en la que el diaqnosti­
co precoz es importante. Estas formas de tuberculosis son 
las mas frecuentes en Africa: meningitis, pleuritis, tubercu­
losis oseas 0 ganglionares, renales , etc. Cuanto mas pre­
coz sea el tratamiento mas posibilidades de curaci6n de la 
tuberculosis habra. 

EI nuevo test GEN-PROBE permite efectuar el diagn6s­
tico de la tuberculosis, a partir de una concentracion teo rica 
de por 10 menos una bacteria en menos de cuatro horas. 
Esta basado por una parte en la hibrldacion de un pequefio 
segmento del gen del B.K . (bacilo de Koch) y por otra parte 
en el aumento considerable (amplificacion) del numero de 
fragmentos diana de los genes (ARNr). 

la Figura 100 resume el principio de la tecnica: 

En 0 los B. K. potencialmente presentes en la muestra 
son Iisados por ultrasonidos (US), de manera que se rompe 
su espesa pared permitiendo la liberacion de ARN. EI ob­
jetivo del test es el ARN rlbosornlco (ARNr) del B. K., 
concretamente su tipo 16S . EI ARNr es importante ya que 
esta presente en cantidad mucho mas elevada que el ADN 
6. 

Estos ARNr sirven de "molde" para fabricar €) otras co­
pias de ADI\J (ADNc) con la ayuda de enzimas especfficas, 
entre otras la transcriptasa inversa (TR) ,gracias a la 
cual,poniendo un nucle6tido tras otro, se lIeva a cabo una 
multiplicaci6n muy importante (arnpllficacion) . EI mecanis­
mo es desencadenado por un "precursor" de algunos nu­
c1e6tidos. En rojo se simboliza la parte del gen a examinar, 
una subunidad del ARNr (16 S) . 

En 0-0 el hfbrido ARNr - ADNc permite en algunos cl­
clos, a una temperatura fija, producir numerosas copias 
(millones) y asf aumentar considerablemente la sensibili­
dad del test. 

la deteccion de las copias se hara por una hlbridacion 
de las subunidades 16S (ARNr) con una sonda ADN (en 
verde) marcada con el ester de acridinium 0 (EA) . Este tipo 
de medida es la quimioluminescencia directa (Cl.), es decir 
que en el momenta de la detecccion se anade un reactivo 
que produce una liberaci6n de energia que se manifiesta 
bajo la forma de emisi6n de luz. Esta sera medida y es re­
gistrada por un fotomultiplicador. 

los ahorros importantes que se desprenden de un diag­
nostico rapido pueden ser considerables y justificar su cos­
to a veces elevado del test. 
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Vacunas
 

4.1 Alergenos naturales y alergenos recombinantes
 

Los alergenos utlizados para el diagn6stico alergol6gico, 
por ejemplo para los test cutaneos 0 para la inmunoterapia 
especifica se obtienen por regia general por extracci6n 
acuosa (Fig.71 @) a partir de materias primas como los 
p6Ienes,alimentos, pelos de animales, venenos de hime­
n6pteros, hongos, cultivos de acaros del polvo, etc. (Fig. 71 
0). Estos alergenos se califican como naturales. Los com­
ponentes que funcionan como alergenos son en la mayor 
parte de los casos proteinas aunque algunos alergenos son 
de nauraleza polisacanda. 

EI proceso de extracci6n es empirico. Numerosas sus­
tancias distintas a los alergenos deseados son extraidas 
igualmente al mismo tiempo . La calidad de un extracto 
alerqenico, es asi pues fuertemente dependiente de la pu­
reza y de la homogeneidad del material de base que haya 
servido para la extracci6n. La determinaci6n cuantitativa 
de los alergenos presentes en un extracto determinado y 
su estandarizaci6n plantean todavfa hoy en dfa numero­
sos problemas. AI principio, la cantidad del alergeno venia 
expresada en peso/volumen (unidades Noon), basad as 
sobre el peso de la materia bruta en relaci6n con el volu­
men de soluci6n utilizada para la extracci6n . Es claro que 
la reproductividad de un proceso semejante no puede ser 
mas que apro ximada. Mas tarde, se determin6 la cantidad 
de nitr6geno proteico (PNU : Protein Nitrogen Unit) pre­
sente en el extracto final. Este rnetodo no es tampoco sa­
tisfactorio ya que nurnerosas proteinas no alerqenicas po­
dian contaminar el extracto final (Fig.71 0).En la actuali­
dad , la estandarizaci6n de los alergenos se basa en 
rnetodos serol6gicos (reacci6n con IgE especificas deter­
minadas por inhibici6n mediante un test RAST estandari­
zado) 0 en test cutaneos con diferentes diluciones en un 
grupo de pacientes alerqlcos, Estos procedimientos han 
lIevado a la definici6n de unidades biol6gicas (por ejem­
plo la unidad AU, definida por un procedimiento estanda­
rizado por la FDA americana 0 la unidad HEP, definida 
por otro procedimiento en los paises escandinavos). Des­
graciamente no existe todavla una Unidad Biol6gica Inter­
nacional universalmente reconocida. Los esfuerzos he­
chos por los investigadores, la industria Iarmaceutica y las 
organismos de control, han Ilevado en estos ultimos aries 
a una mejora considerable de la calidad de los extractos 
alerqenlcos para los alergenos mayo res usados en el dia­
gn6stico y en la inmunoterapia. Estos esfuerzos han per­
mitido asi mismo aislar e identificar en los extractos aler­
genicos un cierto nurnero de rnoleculas presentes como 
alergenos mayores. Un alergeno mayor, como la proteina 

Bet V1 en los extractos de p61enes de abedul, puede ser 
definido como tal ya sea porque la respuesta inmunol6gica 
de un individuo alerqico, particularmente sus anticuerpos 
IgE especificos, vaya dirigida en su mayor parte contra 
esta molecula, 0 bien porque la mayorfa de los individuos 
aierqicos al extracto alerqenlco completo esten sensibili­
zados contra esta rnolecula, La prepaci6n de alergenos 
proteinicos en estado puro ha permitido definir su estruc­
tura asi como la estructura total 0 parc ial de su ADN cor­
respondiente . Esto lIeva, usando tecnicas de biologfa mo­
lecular clasicas, a la slntesis completa "in vitro" de alerge­
nos recombinantes. EI gran avance de los alergenos 
recombinantes reside en el hecho de su estructura ho­
mogenea (Fig. 71), perfectamente conocida y su sfntesis 
total mente reproducible. Las eta pas comprenden la ex­
tracci6n del ARN del polen (Fig. 71 0) , la transcripci6n en 
ADN (j) Y su multiplicaci6n por peR 6, seguida de la ex­
presi6n del ADN por un bacteri6fago (1), la integraci6n en 
un plasmido de E. coli y el clonaje de tales bacterias 0. 

Asi mismo es posible , usando esta tecnica, producir en 
cantidades practicarnente ilimitadas, alergenos raros cuya 
materia prima es dificil de conseguir. Los alergenos recom­
binantes deberfan en si permit ir mejorar considerablemen­
te la calidad del diagn6stico y del tratamiento alergol6gico. 
Sin embargo, el problema esta en que la mayor parte de 
las materias primas y los extractos alsrqenicos naturales, 
contra los cuales nuestros pacientes estan sensibilizados, 
no contienen un s610 alergeno mayor sino que en general 
contienen varios tipos de moleculas alerqenicas muy dite­
rentes. Una reconstrucci6n completa por biologia molecular 
del vasto inventario de los alergenos naturales es un em­
presa que requiere gran esfuerzo y de interes econ6mico 
dudoso. Adernas, este acercamiento es posiblemente vali­
do s610 para los alergenos de naturaleza exclusivamente 
proteica. 

No queda mas que la introducci6n de los alergenos re­
combinantes, cuya lista es ya considerable, repleta por vez 
primera de moleculas bien definidas como alergenos para 
la investigaci6n alergol6gica. Asi mismo esta permitido 
aplicar los nuevos avances al tratam iento especffico de la 
alergia, por ejemplo bajo forma de fragmentos de alerge­
nos que inducen una tolerancia inmunol6gica (epftopos T, 
1.13) 0 bajo forma de vacunas mixtas, en las que la trac­
ci6n de ADN del alergeno se une a un retrovirus inocuo 
para el paciente alerqico al que Ie sera surnisitrado (ver 
por analog fa la vacunaci6n de los peces con vacunas mix­
tas parecidas, 4.5). 

137 



I

I

j

I

i

j

j
I

,,
I

I

-----

NEUTRALIZACION DE TOXINAS
 

CD 

Piel 

I Ii-- -: ­

/ - ~(,,#!. < > 
~-< '''~ ~ 

-'", Bacilos tetanlcos 

,~~~~\ 
I tt t t ~~ _/ 

-


lIegada de los anticuerpo por la sangre 

., Vaso 

. ~ ~~ 
- : "'- . ~ 

Y> ~ ­ Antic:rpo 
anti-toxina tetanica 

Figura 72 

.~ 
I 
1 

~ 

4 

.~ 

,
 

1 

I 

~ 
•1 
! 

~ 

1 

j
 

•
 



4.2 Vacunas antitoxinas, antimicrobianas y antivirales
 

Los anticuerpos pueden neutralizar las toxinas microbianas 
siempre y cuando esten presentes en cantidades suficien­
tes. Este es el caso del tetanos, la difteria, el botulismo, la 
gangrena, etc. Los anticuerpos estan presentes en el orga­
nisrno, s610 si ha habido una infecci6n inmun6gena previa. 
Esta reacci6n primaria provoca la aparici6n por una parte 
de anticuerpos especif icos secretados por los plasmocitos 
y por otra parte la aparici6n de las celulas memoria. Son 
estas ultirnas las que al producirse una nueva infecci6n se 
transforman en plasmocitos que sintetizan rapidarnente an­
ticuerpos especfficos. La vacunaci6n contra las bacterias 0 
virus (por ejemplo poliomielit is) crea esta memoria inmu­
nol6gica. La vacunaci6n se hace con germenes muertos 
o virus atenuados , es decir ligeramente modificados en 
comparaci6n con los germenes 0 virus pat6genos origina­
les. Los anticuerpos asf sintetizados, son muy similares a 
los anticuerpos originados por los microbios 0 virus vivos. 
Hay una antigenicidad cruzada. La vacunaci6n contra 
ciertas afecciones, en las que el elemento infeccioso es una 
toxina, se lIeva a cabo con toxinas neutralizadas lIamadas 
anatoxinas 0 toxoides. EI principio es el mismo: la anato­
xina se asemeja antiqenlcarnente a la toxina perc no entra­
ria riesgos. 

La Figura 72 esquematiza 10 que sucede en el tetanos. 

Un clavo oxidado 0 portando los qerrnenes del tetanos. En 
6, la herida producida por el clavo no es profunda ni im­
portante, pero se desarrollan en ella los microbios anaero­
bios, es decir que no necesitan 6xigeno para multiplicarse. 
Hapidarnente, la pequeria colonia de microbios segrega to­
xinas muy virulentas @ . Los anticuerpos presentes en la 
sangre "acuden" inmediatamente, para neutralizar alas to­
xinas. Si el sujeto no es portador de anticuerpos , bien sea 
porque no haya sido vacunado 0 porque no haya sufrido 
nunca una infecci6n previa, es precise inyectarle anticuer­
pos completamente preparados, ya que no tendra tiempo 
de sintetizarlos. Es la seroterapia, es decir, la inyecci6n de 
suero que contiene anticuerpos especificos. Para evitar las 
reacciones a las inmunoglobulinas del caballo (el caballo 
ha servido durantre mucho tiempo para fabricar suero con 
efectos terapeuticos), se usan cada vez mas sueros a base 
de gammaglobulinas especificas humanas. 

La vacunoterapia se basa en el uso de sustancias an­
tiqenicas con vistas a la producci6n de anticuerpos por el 
organismo, mientras que la seroterapia se basa en el apor­
te de anticuerpos ya preparados para actuar y se usa 
cuando no hay tiempo para vacunar. 

EI uso de anticuerpos recombinantes ha permitido reali­
zar grandes progresos en el campo de las vacunas . 
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4.3. Malaria: la busqueda de una vacuna.
 
Las dificultades
 

La malaria es una de las enfermedades mas extendidas en 
el mundo: 300-400 millones de casos en los paises tropi­
cales, de uno a tres millones de victimas por ario en Africa 
tropical, sobre todo entre la poblaci6n menor de 5 aries. Es 
la principal causa de anemias graves asf como de nume­
rosas complicaciones, con frecuencia mortales . 

La malaria cr6nica, crea una inmunidad parcial que a me­
nudo aparece despues de la edad de 6 afios, inmunidad 
sosten ida por reinfecciones continuas . EI viajero que no 
toma medidas estrictas esta sujeto a un gran riesgo. iUna 
s61a picadura puede matar! . Lo mismo sucede con los afri­
canos y asiaticos que vuelven a su pais tras uno 0 dos aries 
de estancia en una zona templada exenta de malaria. 

Adernas han aparecido especies del mosquito (anophe­
les) resistentes a los insecticidas, asf como parasites de la 
malaria resistentes a los medicamentos antimalaria clasi­
cos. Este es en particular el caso del Plasmodium falcipa­
rum , considerado como el mas pat6geno. Se han probado 
numerosos medicamentos que a menudo son eficaces perc 
sin embargo t6xicos. De ahi el deseo, quizas ut6pico, de 
disponer de una vacuna. 

4.3.1. EI cicio del parasito 

Para comprender la complejidad del problema recordare­
mos el cicio del parasite (Fig. 73). 

EI anopheles inyecta el parasite al hombre en estado de 
esporozoitos ~ . Estos, pasan rapidarnente de la sangre 
al hfgado O. Es durante este corto periodo (20-30 minutos) 
cuando es vulnerable a los anticuerpos. A continuaci6n , 
protegido en la celula hepatica 0 se multiplica en ella. Cada 
esporozoito da lugar al nacimiento de 2000-40.000 mero­
zoitos (en un maximo de 6 semanas). Estos merozoitos 
penetran en los gl6bulos rojos 0 0 gracias a un receptor 
de membrana. Quedan de nuevo protegidos de los anti­
cuerpos y de los Iinfocitos inmunizados . Se multiplican tI 
dando 6-24 merozoitos hijos por merozoito (i). Cada para­
sito es capaz de reinfectar un gl6bulo rojo 0 provocando la 
hemolisis en los brotes de malaria . 

Hasta aquf la multiplicaci6n es asexuada. A continuaci6n 
aparecen las formas sexuadas: los gametocitos ® ma­
chos y hembras. Estos estan, presentes en los pequefios 
vasos de la piel, que son ingeridos por el mosquito 00. Los 
gametocitos son fecundados en el est6mago del mosquito 
o y forman un quiste en la pared estomacal de este. Final­
mente, los numerosos esporozoitos formados en estos 
quistes migran hacia las glandulas salivares f9 y el cicio 
comienza de nuevo. 

4.3.2.	 Ensayos para la producci6n de una 
vacuna antimalaria 

La complejidad del cicio del Plasmodium indica la extrema 
dificultad para la produci6n de una vacuna. Los antigenos 
varian a 10 largo del ciclo .Adernas, las diferentes varieda­
des de plasmodios no facilitan para nada el problema. En 

la actualidad , el acercamiento mas valido es la vacuna con­
tra los esporozoitos, por ejemplo con esporozoitos atenua­
dos por exposici6n a rayos X. iSi Ilega a escapar un s610 
parasite , ocurrirfa una catastrote! Una vacuna de este tipo 
prodrfa proteger no obstante al viajero parcialmente. 

Gracias a los AcM se han podido localizar los receptores 
de membrana de los gl6bulos rojos, a los cuales se fijan los 
merozoitos para penetrar en ellos. Tambien se ha probado 
la producci6n de anticuerpos contra los gametocitos. Una 
vacuna contra los gametocitos protegerfa a la comunidad 
perc no al individuo. Dado que los parasitos presentes en 
los hepatocitos y gl6bulos rojos estan protegidos contra los 
anticuerpos y los iintocitos , se estan lIevando a cabo estu­
dios con AcM "armados", es decir vectores de medicamen­
tos antimalaria (primaquina), contra las celulas hepaticas . 

La producci6n de vacunas polivalentes que actuen sobre 
las diferentes etapas del cicio del parasite pudiera ser una 
soluci6n, ipero a que preciol. 

Entre los multiples problemas a resolver, que se presen­
tan para la producci6n de una vacuna, estan entre otros el 
de poder cultivar el parasite . Esto esta hecho. A continua­
cion, identificar en el plasmodium los genes responsables 
de la sfntesis de proteinas antiqenicas y finalmente dispo­
ner del Ag en cantidades suficientes. Gracias a la ingenieria 
qenetica, se introducen los genes especfficos en la E. Coli 
(ADN recombinado de Plasmodium falciparum) para asf 
producir Ag especfficos en gran cantidad. 

Los estudios sobre vacunaci6n han mostrado que los su­
jetos resistentes son los que tienen un titulo elevado contra 
el antigeno del esporozoito . En una primera fase, los inves­
tigadores elaboraron una vacuna contra los esporozoitos. 
EI desarrollo del parasite en el hfgado serfa bloqueado tam­
bien por una defensa asegurada por los linfocitos T, y qui­
zas por la producci6n de interfer6n gamma. Esquernatica­
mente las diversas etapas a seguir serian: fabricar los Ac 
contra los esporozoitos previniendo asi la invasi6n del hf­
gado y de los gl6bulos rojos, despues fabricar Ac contra los 
merozoitos previniendo la multiplicaci6n de estos en la san­
gre y 6rganos, disminuyendo por consiguiente la mortalidad 
y la transmisi6n, y finalmente fabricar anticuerpos contra 
los gametos bloqueando la transmisi6n a la comunidad . La 
vacuna final deberia lIevar te6ricamente a la formaci6n de 
una mezcla de Ac contra los diferentes Ag que aparecen a 
10 largo del cicio del parasite . 

La vacuna mas avanzada en fase de prueba en el hom­
bre (SPf 66) es una vacuna de sfntesis anti-falciparum 
(constituida por diferentes peptidos del Plasmodium falci­
parum) que ejerce su acci6n a nivel de la fase eritrocitaria 
(Fig.73 0) del cicio. 

Los problemas que quedan por resolver son multiples y 
la investigaci6n es intensa (actualmente se han puesto a 
punto varios tipos de vacunas). Problemas similares plan­
tea el desarrollo de una vacuna contra el SIDA. 

Vacunar a poblaciones enteras, conlleva evidentemente 
importantes problemas sociales yecon6micos. 

A parte de las vacunas se estan estudiando otras solu­
ciones (bioqeneticas yecoI6gicas). 
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4.3.3. La ingenierla genetica al servicio de 
la inmunologla 

La lucha contra la malaria consistio en sus comienzos, en 
la lucha contra los mosquitos, vectores de la enfermedad, 
usando insecticidas. Sin embargo, los insecticidas son ar­
mas de doble filo, por su efecto contaminante y t6xico (por 
ejemplo la indestructibilidad del D.D.T.) asf como por el pe­
ligro de crear tipos de insectos resistentes. 

Los insecticidas biloqicos por el contrario no son conta­
minantes. A traves de innumerables trabajos, la biotecno­
logfa ha permitido aislar y cultivar entre otros un bacilo in­
secticida (Bacilo thuringiensis). Los genes de este bacilo 
codificados por una t6xina proteica especffica de acci6n in­
secticida, han side aislados e inyectados en las algas ver­
deazuladas, presentes en todas las aguas dulces, donde 
se reproducen las larvas de los mosquitos, incluidos los 
vectores de la malaria (anopheles), de la fibre amarilla y de 
la oncocerquiasis. 

Como consecuencia,estas algas producen una proteina 
t6xica para las larvas de los mosquitos. EI uso de este "bio­
insecticida" es relativamente antiguo. Se produce industri­
almente en forma de polvo insecticida. La idea genial serfa 
la de lIegar a producir directamente por las algas, alimento 
de los mosquitos, este insecticida por ingenierfa genetica. 
Se estan realizando estudios en este sentido. 

Este parentesis sobre biotecnologfa pone de manifiesto 
que si la vacuna contra la malaria plantea en la actualidad 
problemas de dificil soluci6n, hay - en estudio - otros me­
todos de lucha de los que solo se puede decir que son in­
geniosos. 

EI esquema de la Figura 74 muestra en 0 el mosquito 
poniendo sus huevos en la superficie del agua; @ la larva 
del mosquito. En ~ el bacilo thuringiensis cuyos genes son 
inyectados en la lagas verdeazuladas 0, el veneno secre­
tado por estas algas, matando a las larvas del mosquito 0. 
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4.4. lnvestiqacion y esperanza en la inmunoterapia 
del cancer 

Desde hace mucho tiempo, los medicos intentan tratar el 
cancer con inmunoterapia . EI sistema inmune destruye las 
celulas atacadas por un virus 0 un microbio, neutraliza las 
t6xinas y rechaza los injertos de tejidos reconocidos como 
extrafios. l,Porque no rechaza tarnbien las celulas modifi­
cadas por el cancer? 

La teoria de Burnet postula que nuestro sistema de de­
fensa rechaza sisternaticarnente todas las celulas anorma­
les. La aparici6n de un cancer serta pues el resultado del 
fallo de este sistema. Esta teoria no esta confirmada. 

He aqui, muy resumidas, las principales conclusiones de 
las innumerables investigaciones concernientes a la inmu­
nologfa del cancer. 
1. Los tumores	 inducidos experimentalmente en ratones 

por carcinoqenicos qufmicos pueden desencadenar la 
aparici6n de antfgenos de rechazo tumoral inmun6ge­
nos. 

2. Los tumores murinos espontaneos son portadores de 
antfgenos (Ag) de rechazo tumoral especfficos pero son 
poco 0 nada inmun6genos (Fig. 75). 

3. EI descubrimiento de los	 anticuerpos monoclonales 
(AcM) ha revolucionado la inmunolog ia, perc se ha pues­
to rapidarnente de manifiesto que los anticuerpos tumo­
rales aparentemente no juegan apenas un papel en el 
rechazo de los tumores. EI suerio un tanto desvanecido 
de la "magic bullet" se trata en la paqina 63. 

4. Recientemente ha sido demost rado (Fig.76 A) que ce­
lulas murinas no inmun6genas tratadas con un agente 
rnutaqeno, pierden su capacidad de inducir un tumor ya 
que exprimen Ag nuevos capaces de desencadenar una 
reacci6n de rechazo eficaz semejante a la del rechazo 
de los injertos. Esta es provocada por los linfocitos T 
citot6xicos (LyTc). 

5. Las tentativas para aislar los Ag responsables del recha­
zo tumoral han fracasado en su mayorfa. Sin embargo, 
se han investigado y aislado los genes codificantes de 
los Ag reconocidos por los LyTc (en el caso de un me­
lanoma, el gen Ilamado MAGE1). 

6. En general el LyTc reconoce un peptide antiqenico s610 

si este ultimo esta combinado con una rnolecula HLA (ver 
Fig. 21). En el melanoma,el gen MAGE1 codificado por 
un peptide antiqenico se sintetiza en el citoplasma de la 
celula cancerosa en donde se localiza en un locus de la 
molecula HLA-A1. EI complejo peptide MAGE + HLA­
A1 (liamado Ag E) migra hacia la superficie de la celula 
cancerosa donde constituye el Ag de rechazo tumoral 
(Fig.76 B). Este complejo sera reconocido por el LyTc. 
Dado que todos los peptidos antiqenicos no se combinan 
con la molecule HLA-A1 Y que par otra parte no todos 
los pacientes son portadores de esta rnolecula HLA, el 
nurnero de candidatos susceptibles de beneficiarse de 
un rechazo de su tumor, por este mecanismo, es limitado 
(10% de los melanomas). 

7. Otras celulas 0 rnoleculas diferentes pueden interevenir 
en el rechazo tumoral. Citaremos las celulas NK, los ma­
crotaqos y ciertas citoquinas (TNF, INF y, IL-2) que acti­
van las celulas responsables del rechazo. 

Basandose en estas nociones aquf resumidas, se han con­
cebido numerosos proyectos 0 estrategias de inmunotera­
pia. Pero teniendo en cuenta los numerosos misterios, (,se­
ran eficaces? 

Algunos de estos proyectos de inmunoterapia antitu­
moral se esquematizan a continuacion : 
1. Inyectar al paciente celulas	 cancerosas muertas (por 

ejemplo por la accion de los rayos X) portadoras del Ag 
del rechazo (por ejemplo en el melanoma el peptide 
MAGE1 +HLA-A1) con el fin de activar los linfocitos LyTc 
(Fig. 77). 
Se podrla tarnblen introducir en estas celulas un gen que 
codificara una interleuquina (IL-2) con el fin de amplificar 
la respuesta de los linfocitos presentes en la proximidad. 

2. Insertar un gen tumoral como MAGE1 en el ADN de un 
virus atenuado y hacerlo penetrar en las celulas huma­
nas con el fin de generar el peptide tumoral antlqenico. 
Este, combinado con el antfgeno HLA de estas celulas, 
podrfa desencadenar una reacc i6n linfocitaria eficaz 
(Fig. 78). 
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ENSAYOS DE INMUNOTERAPIA ANTITUMORAL (1) 
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3, Combinar un pepndo tumoral ant lqenico (por ejemplo el 
MAGE1) con un adyuvante. Este complejo sena fagoci­
tado por un macr6fago portador del HLA-A1 Y presenta­
do allinfocito Tc bajo la forma de Ag del rechazo tumoral. 
Los Iinfocitos activados atacarian a la celula cancerosa 
portadora del gen y HLA 1 (Fig.79 €)). 

4. Recombinar un plasmido de BGC con un gen tumoral tal 
como el MAGE1. Las bacterias serfan fagocitadas por 
los macr6fagos (portadores de HLA-A 1) formando un 

comple jo Ht.Aspeptioo . Este seria presentado al LyTc de­
sencadenando a nivel de las celulas cancerosas una re­
acci6n de rechazo espec ifico (Fig.79 0). Otros genes 
tumorales , a parte del MAGE1, cuyos productos se com­
binan con otros tipos de HLA en diferentes tipos de tu­
mores estan en estudio. La combinaci6n de diferentes 
mecanismos que actuen simultaneamente aumentaria la 
eficacia de las "vacunas". 

147 



1 

PECES 

A 

ADN 
recombinante 

Carpa 

...,.,. 

VACUNA PARA LOS 

.....--H.ecatombe en la 
plscttactorla 

Ag viral 

-

.. ' ~ 

-1J~==\ ~ 
~ ___~7 

Plasrnido 

_ _ [):Q]~i".'i' 1 .Figura 80 
Vacuna _ 



4.5. Vacunar a los peces 

La ingenierfa qenetica en cornbinacion con la inrnunoloqia 
nos abre horizontes inesperados. Por poner un ejemplo, ci­
taremos la vacunacion de los peces. 

En piscicultura, las afecciones virales (rhabdovirus) pro­
vocan importantes estragos y perdidas econornicas: un 
solo pez infectado puede contaminar y destruir toda una 
piscifactorfa. 

Estas enfermedades son sobre todo: la viremia primave­
ral de la carpa (Fig. 80 A), la foruncu losis y la necrosis he­
rnatopoyetica de los salrnonidos (Fig. 80 B) Y la septicemia 
hernorraqica de la trucha (Fig.80 C). 

Gracias a tecn icas sofisticadas usando ADN recomb ina­
do , se han elaborado vacunas antivirales eficaces. Un es­
quema elemental permite al lector no especializado hacer­
se una idea del principio de esta ingeniosa tecnica. 

Figura 80: 
o el desastre que provoca una infecci6n en una piscifacto­

rfa ya sea de carpas (A) , de salmones (8) , 0 de truchas (C) 
(salrnonidos). 

f} Gen viral especffico extra ido de cult ivos de virus pro­
vinientes de peces enfermos. En la actualidad es posible 
sintetizar estos genes gracias al conocimiento de su com­
posicion qufmica. 
~ EI qen es clonado en un plasrnido 
o y trasmitido a la Escherichia Coli , vector bacteriano 0 

o a una levadura (Saccharomyces cerevisiae) . 
o Estos microbios elaboran el 0 los antigenos (Ag) espe ­

cfficos del virus que seran a cont inuacion bien extraidos de 
la E. Coli, 0 directamente secretados al medio de cultivo si 
se trata de levaduras. 

o Estos antigenos son inyectados a los peces jovenes 
(con ±15g) gracias a un instrumento ingenioso. La vacuna­
cion es posible haciendo nadar a los peces en un bario par­
cialmente anestesico, 

La administracion de estas vacunas por via oral esta en 
estudio. 
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