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Resumen

OBJETIVO. Los linfocitos (B y T), células NK, son las células principales de la respuesta inmunoldgica y del sistema
de complemento. Por ello la importancia de conocer el sistema inmunitario de los seres humanos, tanto el innato como
adaptativo, que son perfectamente relacionados y aplicables a la investigacién y comprensién de practicamente todos los

procesos, fisiologicos y patolégicos.
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Abstract

OBJECTIVE. Lymphocytes (B cells and T cells), NK cells, are the main cells of the immune response and the complement
system. That is why it is important to know the immune system of both innate and adaptive mammals, which are perfectly
related and applicable to the research and understanding of practically all physiological and pathological processes.

Key words: immunological system, B lymphocytes, T lymphocytes, NK cells, complement activation.

1 INTRODUCCION

La respuesta inmune en las patologias odontoldgicas,
sean estas de naturaleza infecciosa, traumatica, neopldsica,
han motivado a buscar una nueva linea de investigacion
como es la terapia bioldgica o inmunitaria contra cincer de
cabeza y cuello. Debido a la escasa existencia de este tipo de
estudios en nuestro medio y a la necesidad de encontrar un
método alternativo de las terapias tradicionales para obtener
mejores resultados clinicos y en la calidad de vida de los
pacientes, es importante adquirir conocimientos del sistema
inmunitario adquirido. La palabra inmune etimolégicamente
esta asociada a un mecanismo de proteccién. El término en la
antigiiedad fue aplicado para referirse a personas que sufrie-
ron de alguna enfermedad infecciosa como peste y viruela,
quedando propensos a ataques posteriores. De esta manera el
sistema inmune actiia como un érgano receptor periférico que
transmite informacién al cerebro relacionada con respuestas

a estimulos antigénicos externos e internos, Blalock y Smith
ante esta funcién denominaron al sistema inmune como “el
sexto sentido”.! El sistema inmune es un conjunto de tejidos,
células y moléculas que integran una respuesta, de naturaleza
defensiva y producida ante un agente exégeno o endégeno,
que resulta extrafio al organismo, denominado antigeno (Ag).
Esta respuesta es conocida como respuesta inmune.” Los
organismos multicelulares detectan patdégenos y responden
con mecanismos de inmunidad natural. Los vertebrados tie-
nen mecanismos adicionales que incluyen a los linfocitos,
detectan antigenos especificos, generando memoria inmu-
noldgica; estos mecanismos corresponden a la inmunidad
adaptativa o especifica.” Los receptores tipo inmunoglobulina
de las células NK (en inglés, Killer Immunoglobulin-like
Receptor, KIR) son un conjunto de proteinas de superficie
cuyos ligandos principales son moléculas de clase I del
complejo principal de histocompatibilidad (en inglés, Major
Histocompatibility Complex, MHC). La actividad efectora de
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las células NK, estd regulada por el balance entre sefales de
activacion y de inhibicién como resultado de la expresion
de moléculas KIR con diferentes propiedades funcionales y
de los genotipos HLA.? El sistema de complemento es un
sistema funcional de proteinas plasmadticas y proporciones
pequefias de proteinas de membrana que participan unas con
otras de forma ordenada en muchas funciones de la inmuni-
dad natural y adquirida. Se conocen mas de 30 proteinas que
se activan secuencialmente unas con otras a través de tres vias
fundamentales de activacién: via de las lecitinas, via cldsica
y via alternativa. Entre sus funciones esta la lisis de bacterias
y virus, participar en los procesos inflamatorios, facilita la
quimiotaxis y la vasodilatacién, opsonizacién de antigenos,
neutralizacién de virus, y solubilizacién de inmunocomple-
jos.* El objetivo fue revisar la evidencia cientifica y ampliar
conocimientos sobre el sistema inmune de los seres huma-
nos, tanto innato como adaptativo, y que son perfectamente
aplicables a la investigacién y comprension de practicamente
todos los procesos, ya sea fisiol6gicos como patolégicos que
ocurren en el sistema estomatognatico humano.

2 CELULAS DE SISTEMA INMUNOLOGICO AD-
QUIRIDO

Esta division del sistema inmunoldgico estd conformada
por tres tipos de células: las células presentadoras de antige-
nos, linfocitos B y linfocitos T. Los linfocitos B conocidos
también como células B son las encargadas de producir
anticuerpos en la inmunidad humoral; las células denomina-
das también linfocitos T, tienen como funcidn activar a los
linfocitos B en la inmunidad.' Las células presentadoras de
antigenos, no responden a un antigeno especifico siendo esta
la principal diferencia de los linfocitos, pero estas células pre-
sentadoras juegan un papel esencial auxiliar en la respuesta
inmunitaria.'

3 RESPUESTA INMUNOLOGICA HUMORAL

El bazo o algiin ganglio linfitico es el lugar donde
se produce el encuentro entre el linfocito y el antigeno, si
la unién del antigeno es con un linfocito B comienza la
respuesta inmunoldgica humoral en la cual se produciran an-
ticuerpos. En la respuesta humoral se incluyen los siguientes
procesos:

1) Activacion del linfocito contactado por el antigeno.

2) Crecimiento y rdpida clonacién repetida para formar
células iguales a la iniciadora del proceso.

3) Diferenciacion de las células clonadas en células plasma-
ticas.

4) Permanencia de un remanente de células clonadas que se
convierten en células de memoria.

4 SELECCION CLONAL Y DIFERENCIACION DE
LAS CELULAS B

El linfocito B es activado para completar la diferencia-
cién cuando el antigeno se enlaza con sus receptores superfi-

ciales a los receptores adyacentes. El antigeno se interioriza
por el proceso de endocitosis, la activacion estimula a las cé-
lulas B a crecer, dividirse rdpidamente generando gran canti-
dad de células iguales a si mismas con receptores especificos
a un antigeno, estas células se denominan clon, el antigeno
tiene la capacidad de escoger al linfocito con los receptores
que sufrird la seleccién clonal. Las células del clon en su
gran mayoria se convierten en células plasmaticas efectoras
de la secrecién de anticuerpos para la respuesta humoral,
y una cantidad limitada de anticuerpos.” Los anticuerpos
circulan en la sangre o la linfa como moléculas receptoras,
en el lugar donde encuentran a un antigeno lo destruyen por
un mecanismo innato o adquirido. Las células clonales no
diferenciadas en células plasmaticas reciben la denominacién
de células memoria capaces de producir repuesta humoral al
encontrarse nuevamente con el mismo antigeno.’

5 MEMORIA INMUNOLOGICA

Al producirse un nuevo contacto con el antigeno se
genera una respuesta inmunoldgica secundaria que se ca-
racteriza por ser rdpida, prolongada y efectiva debido que
el sistema inmunolégico reconoce al antigeno ocasionando
que las células de memoria estén preparadas. El resultado de
estas células de memoria, es lo que se conoce como memoria
inmunoldgica, las células memoria pueden permanecer largos
periodos en los seres humanos y pueden durar toda la vida
manteniendo la capacidad de respuesta secundaria.’

6 INMUNIDAD HUMORAL ACTIVA Y PASIVA

La inmunidad humoral activa es producida cuando los
linfocitos B encuentran un antigeno provocando la respuesta
inmunoldgica, este proceso cosiste en generar anticuerpos
contra el antl’geno.4 La inmunidad activa, adquirida natu-
ralmente, es aquella que se obtiene durante una infeccioén
viral o bacteriana.* La inmunidad adquirida artificialmente,
es aquella que es proporcionada por medios como vacunas,
que se encargan de producir “imprimacién” a la respuesta in-
munolégica.* Las vacunas estdn conformadas por patégenos
muertos o atenuados cuya finalidad es disminuir los sintomas
y malestares propios de la enfermedad que se desarrollan en
la respuesta inmunolégica primaria. Los antigenos debilita-
dos proporcionan los determinantes antigénicos funcionales
que son tanto inmunogénicos como reactivos. El mecanismo
de accion de las vacunas consiste en la accién que ejerce
sobre los linfocitos T, acelerando las defensas de las células
B, formando anticuerpos con proteccién inmediata, pero con
el establecimiento de una memoria inmunolégica pobre.* La
inmunidad humoral pasiva difiere de la activa en el grado
de proteccién y la fuente de antigenos que produce, debido
que las células provienen del suero sanguineo de un donador
inmune.* Similar a la inmunidad activa. La pasiva puede ser
clasificada en:

e Naturalmente adquirida: es aquella que se trasmite a
través de la placenta desde la madre al feto. Ocasionando
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que el infante este protegido ante aquellos antigenos
que a la madre estuvo expuesta durante el periodo de
gestacion.

e Artificialmente adquirida: se adquiere al ser inyectad por
sueros como gamma globulina, otros sueros se inyectan
en mordeduras venenosas, botulismo, rabia y tétanos.*

7 LINFOCITOS

Son células sanguineas con la funcién de reconocer
y diferenciar los diferentes antigenos en respuesta ante un
agente nocivo' Los linfocitos provienen de la médula roja de
los huesos, después de los neutrdfilos constituyen el nimero
de células mds numerosas en la circulacién el 75 % corres-
ponde a los linfocitos T de ayuda (Th, CD4); el 25 % restante
corresponde a los linfocitos B y NK.*

8 LINFOCITOST

Estas células maduran en el timo, la principal funcién
de este grupo celular es la respuesta adaptativa celular. Su
receptor es el CD4 y ejerce su funcién a través de las
citosinas; de acuerdo al tipo de citosinas se subdividen en
Th: 1,2y 3.

e Thl. Produce: IL-2 e interfer6n gamma IFN-v, su fun-
cién es activar a los linfocitos y a los macréfagos, parti-
cipando en la respuesta celular.

e Th2. Produce: IL-4, 5, 6, 9 y 13; entre otras, estas inter-
vienen en la generacioén de anticuerpos, involucrdndose
en el proceso de la respuesta humoral.

e Th3. Produce el factor transformante de crecimiento
TGF-{, en el tubo digestivo favoreciendo la tolerancia,
regulando mecanismos de inflamacién, la actividad de
linfocitos y la cicatrizacién.>®

TC. Expresa el receptor CDS y es citotdxica por el dafio
que produce a través de las enzimas que secreta, ya que
induce, la apoptosis celular. Produce pequefias cantidades de
citosinas y segin el tipo que secreta se subdivide en TC1 y
TC2.

T~6. Denominada también con el nombre de linfocito
intraepitelial y puede expresar CDS; se localiza en tubo
digestivo y piel, donde secreta entre otras citocinas, factor
estimulante de crecimiento de queratinocitos, su funcién es
favorecer en el proceso de cicatrizacion. El tipo 1 produce
IFN-v en su mayorfa, la principal funcién es activar macréfa-
gos y la funcién de THI1, el tipo 2 secreta IL-4 que favorece
la actividad de TH2.>°

TCD4-CD25. Este grupo celular posee funciones supre-
soras, las que realiza a través de las citocinas que secreta:
TGFS e IL-10 y de la escurfina, proteina codificada por
el gen FoxP3, logrando la inhibicién de la transcripcién e
inactivacién a las células T. Existen dos tipos:

e Cooperadores: que se caracterizan por liberar sustancias
quimicas denominadas linfoqinas, responsables de la
activar la respuesta inmune.

e Citotéxicos o supresores: responsables de producir la
lisis a los agentes téxicos.”®

8.1 LINFOCITOS B

Son las células encargadas de la activacién de la inmu-
nidad adaptativa humoral, maduran en la médula espinal, se-
cretan inmunoglobulinas que neutralizan al antigeno y activa
el sistema de complemento B-1.%°

8.2 MADURACION COMO CELULA B O CELULA T

El proceso de maduracién de célula B o célula T varia
segun el lugar de maduracidn, los linfocitos T desarrollan
este proceso en dos o tres dias en el timo, lugar donde los
linfocitos inmaduros se multiplican constantemente pero solo
sobreviven aquellos con capacidad de reconocer antigenos
extrafios."* La seleccién negativa ocurre en la médula del
timo durante la etapa fetal, produciéndose una destruccién de
linfocitos desorientada, importante para evitar una reproduc-
cion errénea de células que ataquen a los propios tejidos del
organismo."** Los linfocitos que se enlazan débilmente con
los autoantigenos y no provocan una reaccion de activacion
fuerte, contindan desarrollandose, proceso que se conoce
como seleccién positiva y se lleva a cabo en la corteza
del timo."* La seleccién positiva escoge a los linfocitos
mejores dotados en reconocer las células propias adquiriendo
inmunocompetencia.’ Los linfocitos B se hacen inmunocom-
petentes y tolerantes a los autoantigenos en la médula de los
huesos, no se conoce muchos de este proceso en los huma-
nos, pero se sabe que algunas células auto-reactivas resul-
tan inactivadas, fendmeno conocido como anergia, mientras
otras son absolutamente destruidas.” Cuando los linfocitos,
T o B hayan adquirido la capacidad de inmunocompetencia,
poseen un receptor en sus superficies, y estdn habilitados
para reconocer y enlazarse a un determinante antigénico
especifico. Una vez que los receptores aparecen, el linfocito
estd comprometido a reaccionar con solo un antigeno ya que
todos los receptores son iguales.! Después de convertirse en
inmunocompetentes, los linfocitos T y B se dirigen a los
ganglios linfaticos, el bazo y otros érganos linfaticos para
que se encuentren con los antigenos de esa forma, cuando
reconozcan a los antigenos, completen su diferenciacion a
células inmunoldgicas completamente funcionales o sea a
células B o T maduras y activadas contra el antigeno."*

9 CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS

La funcién de estas células en el sistema inmune es
disminuir a las particulas extrafias de modo que no pueden
ser reconocida por las células T, existen diferentes tipos de
células presentadoras de antigenos:

e Las células dendriticas, entre las que estdn las células
intersticiales del tejido conectivo presente en todo el
cuerpo.

e Las células de Langerhans de la epidermis de la piel.
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e Los macréfagos, que estdn distribuidos ampliamente a lo
largo de los 6rganos linféticos y los tejidos conectivos y
tienen la tendencia de mantenerse fijos, como a la espera
de que los antigenos lleguen a ellos.’

Todas las células vinculadas con la division adquirida
del sistema inmunolégico, linfocitos y CPA, estdn locali-
zadas en lugares estratégicos para encontrar y procesar los
antigenos actuando como centinelas. Ademads de su trabajo
como CPA las células dendriticas y los macréfagos segregan
proteinas solubles que activan las células T. La interaccion
entre los linfocitos, y las células presentadoras de antige-
nos estd subyacente en casi todas las fases de la respuesta
inmunolégica.” Los linfocitos y las células presentadoras de
antigenos que estdn en las amigdalas actian principalmente
contra los microorganismos que invaden las cavidades oral y
nasal, mientras que el bazo funciona como un filtro que atrapa
los antigenos del torrente sanguineo. 7 Este sistema inmune
s6lo se activa cuando el organismo ha sido expuesto al agente
y éste comienza a diseminarse por el organismo.’

10 CELULAS NK (Natural Killer)

Este grupo celular se desarrolla de un progenitor celular
CD34+ en la médula ésea,” " debido a la similitud de sus
fenotipos a nivel de membrana celular, se considera que los
linfocitos T y las NK son producidas de la diferenciacién
a partir de un linaje ancestral similar a una NK, teniendo
como caracteristica la ausencia del complejo TCR, la mejor
forma de distinguir ambos linajes modernos.'' Las células
NK poseen una variedad de receptores para permitir el reco-
nocimiento e interaccién con moléculas de clase I del com-
plejo principal de histocompatibilidad (MHC), después de la
produccion de estimulos las NK elaboran gran variedad de
receptores de superficie y sus interacciones son destinadas de
manera preferente pero no exclusiva hacia células hematopo-
yéticas, siendo las células dendriticas las mas frecuentes.'!- 12

11 CELULAS ACCESORIAS O PRESENTADORAS
DEL ANTIGENO

La funcién de este tipo de células es eliminar al antigeno
a través de la fagocitosis. Este grupo celular se encuentra
representado por macréfagos y neutréfilos encargados de la
fagocitosis; de basdéfilos que secretan mediadores quimicos
de la inflamacion y eosindfilos que destruyen pardsitos y par-
ticipan de la reaccién alérgica.'? Los macréfagos provienen
de los monocitos y son las células principales en la infla-
macion crénica, su tiempo de vida oscila desde meses hasta
afios. Al liberarse los monocitos de los capilares sanguineos
se localizan en los tejidos transformandose en macréfagos.'?

12 SISTEMA DE COMPLEMENTO

El sistema del complemento “es un sistema funcional
de proteinas plasmadticas y de proteinas de membrana que

interaccionan unas con otras produciendo funciones efec-
toras de la inmunidad humoral de la inflamacién”.'* %17
La denominacién como proteinas del complemento surgi6 a
medida que se descubrieron las proteinas sin tener en cuenta
su secuencia de activacidn; durante la actuacion de la cascada
enzimdtica se generan segmentos de tamaiios diferentes, el de
mayor tamafo se designa con la letra b y el de menor con la
letra a. Los dos fragmentos resultantes tienen actividades bio-
16gicas diferentes.'® El sistema complemento posee una serie
de propiedades que capacitan para funcionar eficazmente en
la defensa contra elementos extrafios sin alterar los tejidos
normales y aumenta su concentracién en el plasma durante
la infeccidn, por lo que se usa en el diagndstico clinico de
enfermedades infecciosas,'® ante un proceso infeccioso se
activa y luego de su activacidn, se generan péptidos con
notable actividad proinflamatoria y opsonizante, ademds de
la formacién del complejo de ataque a membrana con accién
litica directa.”’

13 ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

Es necesario la formacién y activacion de proteasas C3
y C5 convertasas para llevar a cabo las funciones del sistema
de complemento. Se conocen tres vias para la activacién
de C3 convertasa: la via cldsica, la alternativa y la de las
lectinas. En las distintas rutas de activacién se originan
péptidos que participan en la inflamacién. Algunos compo-
nentes del sistema complemento se activan al unirse a la
superficie de agentes infecciosos en ausencia de anticuerpos,
como ocurre en la via de las lectinas y la via alternativa,
al reconocer moléculas extrafias, proteinas o carbohidratos,
en la superficie de los agentes patégenos. La via alternativa
se inicia al unirse espontdneamente un componente activado
del complemento a la superficie del patégeno. En cada una
de las tres vias intervienen un conjunto de proteinas del
complemento diferentes.”’ Se puede considerar una cuarta
via a partir de C5 que conlleva a la etapa final que es la
lisis.'®:?!

14 CONCLUSION

Una vez realizada la revisién bibliogréfica se concluye:

e La inmunidad adquirida o adaptativa establece una pro-
teccién efectiva del hospedero contra los microorganis-
mos patégenos, cuando éstos han evadido o resistido los
mecanismos innatos de defensa.

e Ademds, el sistema inmunitario posee otras funciones
como eliminar el agente infeccioso, otorgando protec-
cién al hospedero contra la reinfeccién por el mismo
agente, garantizando esta accién debido a la existencia
de una gran poblacién de células de memoria.
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