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EL SISTEMA INMUNE EN LOS MAMIFEROS: LAS DEFENSAS DEL CUERPO

Carlos M. Campos-Granados®

RESUMEN

El sistema inmune es un complejo sistema de mecanismos superpuestos que el
cuerpo de los mamiferos posee para defenderse de los agentes patdgenos que le
causan dafio. En este sentido el cuerpo de los mamiferos, posee tres sistemas bien
definidos: las barreras fisico-quimicas, el sistema inmune innato y el sistema inmune
adquirido. La primer linea de defensa la constituyen las barreras fisico-quimicas, entre
las que podemos mencionar a la piel, las mucosas, enzimas y proteinas, tos,
estornudos, vomito, diarrea, entre otras. Si esta primer linea de defensa falla, entra en
accion el sistema inmune innato, el cual desencadena una serie de reacciones
guimicas y biolégicas para atacar al invasor, el cual es detectado al ser diferente en
composicion, con respecto al organismo del animal. La principal forma de defensa del
sistema inmune innato es la inflamacion, la cual involucra aumento de temperatura y
aumento en la irrigacion sanguinea hacia el area afectada, llevando consigo las
diferentes células que el organismo produce con este fin (macréfagos, citoquinas,
quimosinas, entre otras). La ultima linea de defensa la constituye el sistema inmune
adquirido, el cual se desarrolla mediante dos mecanismos fundamentales: respuesta
inmune humoral, donde los linfocitos B juegan un papel preponderante; y respuesta

inmune celular, donde los linfocitos T son las células fundamentales.
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ABSTRACT

The immune system in mammals: The body's defenses. The immune system is a
complex system of overlapping mechanisms that the body of the mammals has to
defend of pathogens that cause damage. In this sense the body of the mammals, has
three distinct systems: physicochemical barriers, the innate immune system and the
adaptive immune system. The first line of defense are the physical and chemical
barriers, among which we mention the skin, mucous membranes, enzymes and
proteins, coughing, sneezing, vomiting, diarrhea, among others. If this first line of
defense fails, kicks in the innate immune system, which triggers a series of chemical
and biological weapons to attack the invader, which is detected to be different in
composition, with respect to the body of the animal reactions. The main form of
defense is the innate immune system inflammation, which involves increased
temperature and increased blood supply to the affected area, carrying different cells
the body makes to this end (macrophages, cytokines, chemokines, among other). The
last line of defense is the adaptive immune system, which is developed through two
main mechanisms: humoral immune response, where B cells play a major role, and

cellular immune response, in which T cells are the basic cells.

Keywords: immune system, physical barriers, inflammation, lymphocyte.

INTRODUCCION

La resistencia efectiva contra las infecciones es fundamental para el desarrollo y
funcionamiento del organismo de los mamiferos, y para que ésta sea efectiva deben
estar disponibles multiples sistemas de defensa. Algunos de estos pueden ser
efectivos contra diversos invasores, otros sélo pueden destruir ciertos organismos
especificos; algunos actian en la superficie del cuerpo para excluir a los invasores;
otros actian profundamente dentro del cuerpo para destruir los microorganismos que
han violado las defensas exteriores. Algunos defienden contra las bacterias invasoras,
algunos contra los virus que viven dentro de las células, y algunos incluso contra

grandes invasores, tales como hongos, parasitos, gusanos e insectos (Tizard, 2009).

Con la intencién de cumplir con estos objetivos, el cuerpo ha desarrollado un complejo

sistema de superposicion e interrelacion de mecanismos de defensa, que juntos
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pueden destruir o controlar casi todos los invasores. Como menciona Cooke (2010),
un fallo en estas defensas, ya sea porque el sistema inmunol6gico es destruido (como
ocurre en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida; SIDA) o porque el
microorganismo invasor puede superar o eludir las defensas, darad lugar a la
enfermedad y posiblemente a la muerte. Un sistema inmune eficaz no es simplemente

un sistema util para el organismo, sino que es fundamental para la vida misma.

Debido a que la mayoria de situaciones de enfermedad o problemas sanitarios en los
mamiferos son causadas por microorganismos, se debe tener en cuenta la capacidad
de éstos para causar la enfermedad o para evadir las defensas del cuerpo. Esta
capacidad se denomina patogenicidad. Asi, un organismo altamente virulento tiene
una capacidad mayor para vencer al sistema inmunoldgico y causar la enfermedad, en
comparacion con un microorganismo con baja virulencia. Si una bacteria puede causar
enfermedad casi cada vez que invade un individuo sano, incluso en bajas cantidades,
entonces se considera un patégeno primario. Ejemplos de patdégenos primarios
incluyen el virus del moquillo canino, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
que causa el SIDA, y la Brucella abortus, que es la principal causa de abortos
contagiosos en el ganado bovino. Otros patdgenos pueden ser de tan baja virulencia
que solo causaran enfermedad si se encuentran dentro del organismo del mamifero en
dosis muy altas o si las defensas inmunes del cuerpo se ven afectadas primero. Estos
son patdégenos oportunistas. Ejemplos de patégenos oportunistas incluyen bacterias
tales como Mannheimia haemolytica y hongos tales como Pneumocystis carinii. Estos
organismos rara vez, 0 nunca, causan enfermedades en los animales sanos (Penagos
et al., 2003).

Las defensas del cuerpo

Los mamiferos cuentan con tres sistemas principales de defensa: las barreras fisico-

quimicas, la inmunidad innata y la inmunidad adquirida.

a) Barreras fisico-quimicas: las defensas mas eficaces del cuerpo implican la
prohibicion de entrada. Sin estas barreras defensivas, el éxito en la resistencia contra
los agentes patégenos es casi imposible. El cuerpo emplea mudltiples niveles de

defensa, como resultado, un organismo que ha tenido éxito en superar la primera capa
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de defensa se enfrenta a continuacién, con la necesidad de superar una segunda

barrera mas alta, y asi sucesivamente (Alberts et al., 2002).

La primera y mas obvia de estas capas es la piel, ya que ésta proporciona una barrera
eficaz a la invasién microbiana, debido a que posee una gruesa capa de gueratina,
sufre continuas descamaciones y estd constituida superficialmente por células
muertas, asi como a través de la secrecion de glandulas sudoriparas y sebaceas que
contienen &cidos grasos que inhiben el crecimiento bacteriano; ademas la flora
bacteriana cutanea compite con otros microorganismos. Si estd dafiada, pueden
producirse infecciones, sin embargo, la cicatrizacion de heridas asegura que la barrera

se restablezca rapidamente (Tizard, 2009).

En otras superficies del cuerpo, como en los orificios naturales (boca, ano, fosas
nasales, vagina), el cuerpo posee un tapiz de mucosas que segregan mucus, con la
finalidad de englobar particulas extrafias para su expulsion. El mucus posee ademas,
sustancias que engafian a ciertos virus, haciéndoles creer que ya han penetrado
dentro de la célula, por lo que el virus suelta su acido nucleico, el cual se pierde en el
exterior de las células a las que podria infectar. También, la presencia de fluidos en
ciertas zonas, por ejemplo: las lagrimas, en los ojos o la saliva en la boca, que lavan y
arrastran los microorganismos impidiendo que se instalen o que penetren (Hedrick,
2004).

En el caso del tracto gastrointestinal, existen algunos otros mecanismos de defensa
como lo son la diarrea y el vomito, asi como la secrecién de acido clorhidrico (HCI) del
estbmago que modifica el pH dificultando la supervivencia de los gérmenes. En el
sistema respiratorio ademas de la presencia de mucus, existen otros mecanismos de
defensa como los pelos en la nariz, la tos, los estornudos y los cilios presentes en el
epitelio respiratorio (Figura 1). Otras formas de barreras fisico-quimicas son el flujo de
la orina en el sistema urinario, el sudor, produccién de proteinas como la B-lisina en las
plaguetas, la espermina en el semen, la lactoperoxidasa en leche y saliva y la
lactoferrina y la transferrina en la leche. La presencia de una flora normal bien
establecida sobre la piel y en el intestino, asi como la temperatura corporal, inhiben el

crecimiento de microorganismos (Alberts et al., 2002).

Nutricion Animal Tropical 8(1): 80-93 ISSN: 2215-3527/ 2014



84
Nutricién Animal Tropical

1 ., 1
! Mucus X 1 Desecacion
I Flujo de liquido ! , Descamacion !
I Enzimas proteoliticas ! Acidos grasos !
! Diarrea ' 1 Floranormal
1 Condiciones anaerobias ! Lo S — !
' Flora normal . !
L e e e = = ! 1 P=——————-
T
<. v = N - | Lagrimas
ke e e e - - -
-
r : _————— ';
R | Pelos
R 1 Mucus !
|=——————— 7 \ e oo o o oo o -
' pH &cido N .
. ' : - :
t  Orina Saliva
Vomito !
S
1
Cilios '
Tos !
---------- Estornudos |
1

Figura 1. Principales barreras fisico-quimicas presentes en el cuerpo de los rumiantes

jovenes. Adaptado de Collado et al., 2008.

b) Inmunidad innata: si bien es cierto las barreras fisico-quimicas, son las primeras
lineas de defensa del organismo, no son totalmente eficaces. Teniendo en cuenta el
tiempo y la persistencia, un microorganismo invasor eventualmente puede superar
simples obstaculos fisicos. Sin embargo, los animales no estan constantemente
enfermos, porque los intentos de invasion son bloqueados antes de que puedan
resultar en la enfermedad y esta es la principal tarea del sistema inmune innato. Esta
segunda capa de defensa por lo tanto, consiste en responder rapidamente con

mecanismos de defensa celulares y quimicos (Tizard, 2009).

La inmunidad innata se basa en el hecho de que los microorganismos invasores
difieren quimicamente de los componentes normales del cuerpo. Recientemente se
ha evidenciado que las células del sistema inmune innato poseen unos receptores
denominados “receptores de reconocimiento de patrones” (PRRs). Estos reconocen
estructuras concretas en los agentes patdgenos, los denominados “patrones

moleculares asociados a patégenos” (PAMPs), que realmente son activadores
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microbianos de la respuesta inmune innata (Janeway, 1989). Este paso es esencial

para la activaciébn de mecanismos innatos internos.

Entre los PRRs se encuentran los receptores tipo toll (TLRs, pos sus siglas en inglés),
los cuales tienen la capacidad de reconocer un niamero discreto de ligandos, presentes
en bacterias, hongos, protozoos y virus (Campos et al., 2001). Otro tipo de PRR lo
constituye el grupo de receptores de lectinas tipo C (CLR), presentes en macréfagos,
células dendriticas, polimorfonucleares y otros. Estos CLR establecen interacciones
con ligandos especificos de linfocitos T y células endoteliales y son capaces de
reconocer y unirse a moléculas con estructura glucano presentes en patdégenos, de
forma independiente o cooperando con los TLR. Existen ademdas varias otras
moléculas que pueden reconocer microorganismos, tales como el receptor de f-
metionil-leucil-fenil-alanil (fMLP) o el dominio de oligomerizacibn de unién a
nucleotidos (NOD1 y NOD2, por sus siglas en inglés), que son moléculas en el interior
de células epiteliales que detectan peptidoglicano y muramil dipéptido (Girardin et al.,
2003).

Cuando uno de estos receptores reacciona con su ligando en el agente patégeno, se
inicia una cascada de sefales intracelulares que culminan con el internamiento del
patdgeno, con la secreciéon de citoquinas que actuaran sobre el patégeno o sobre otras
células, o con otras reacciones encaminadas a eliminar al patdgeno. Esto se une a
otros mecanismos efectores humorales, tales como la activacion del complemento, la
presencia de interferon, la lactoferrina o los péptidos antimicrobianos (Collado et al.,
2008).

También los animales poseen enzimas que pueden digerir las paredes celulares de las
bacterias y proteinas de unién a carbohidratos que se adhieren a las bacterias y
aceleran su destruccion. Los animales también tienen células que pueden reconocer
las moléculas comidnmente asociadas con microorganismos invasores y los matara. El
cuerpo de un animal puede enfocar sus mecanismos de defensa innatos en los sitios
de invasién microbiana en el complejo conjunto de reacciones que llamamos
inflamacién. Durante la inflamacion, los cambios en los tejidos provocados por la
invasiéon microbiana o por dafios en los tejidos producen un aumento del flujo de
sangre y la acumulacion de células que pueden atacar y destruir los invasores, estas
células, llamadas neutréfilos y macréfagos, pueden destruir la mayoria de los
organismos invasores y asi evitar su propagacion a las zonas no infectadas del cuerpo
(Tizard, 2009).
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Asi como existen células especializadas en atacar a los microorganismos invasores,
también existen enzimas que se activan por la presencia de invasores y éstas forman
lo que se conoce como el sistema del complemento (Figura 2). Su accién suele
comenzar con la activacion y fijacion del complemento a los agentes exégenos.
Inmediatamente se inicia el proceso de fagocitosis, por el que se destruyen y eliminan
los agentes extrafios. Simultdneamente, las células fagociticas producen sefiales
quimicas (citoquinas, tales como el factor de necrosis tumoral) y otros mediadores,
que también inducen inflamacion. La inflamacion a su vez, atrae y concentra nuevas
células y moléculas en los lugares de invasion, intentando erradicar la infeccion y
reparando los tejidos dafiados (Collado et al., 2008). Ejemplos de estas enzimas son la
lisozima que se encarga de digerir los carbohidratos y las proteinas de unién a
carbohidratos de las bacterias. Algunas de estas moléculas pueden circular todo el
tiempo, mientras que otras son inducidas por la presencia de bacterias o tejidos
dafiados. Estas proteinas se pueden unir a los organismos invasores y acelerar su
destruccién. El sistema inmune innato carece de cualquier forma de memoria, y cada
infeccion se trata de forma idéntica. Por lo tanto, la intensidad y la duracién de los
procesos tales como la inflamacién, se mantienen sin cambios no importa cuantas
veces se encuentra un invasor especifico. Por otra parte, siempre esta listo para

responder inmediatamente una vez que se detecta un invasor (Tizard, 2009).

¢) Inmunidad adquirida: la inflamacion y los otros componentes del sistema inmune
innato son criticos para la defensa del cuerpo. Aquellos animales que no tienen una
respuesta innata efectiva morirdn a causa de infecciones. Sin embargo, estos
mecanismos innatos no pueden ofrecer la solucion definitiva para la defensa del
cuerpo. Lo que realmente se necesita es un sistema de defensa que reconozca y
destruya los invasores y aprender del proceso, asi en caso de que estos vuelvan a
invadir seran destruidos con mayor eficacia. Este tipo de respuesta adaptativa es la
funcion del sistema inmune adquirido, al cual le toma varios dias para convertirse en
efectivo, tiempo requerido para que los linfocitos T y B reconozcan a dichos antigenos,

se diferencien y se conviertan en células efectoras (Castellanos et al., 2000).
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Figura 2. Cascada de eventos, desde la entrada del patégeno al organismo, que pone
en marcha la inmunidad innata ante la llegada de un agente extrafio.
Adaptado de Collado et al., 2008.

El sistema inmune adquirido es un sistema complejo y sofisticado que ofrece la mejor
defensa del cuerpo. Se desarrolla cuando los agentes infecciosos logran evadir los
mecanismos innatos de defensa y esta generada por la penetracion de una dosis
inicial de antigenos y se hace efectiva s6lo después de varios dias. Sus principales
caracteristicas son: especificidad: debido a que este tipo de respuesta va dirigida
especificamente a determinada molécula antigénica. La porcién del antigeno que es
reconocida por los linfocitos se denomina determinante antigénica o epitope. Esta fina
especificidad existe porque los linfocitos contienen receptores de membranas capaces
de identificar y distinguir sutiles diferencias entre diversos antigenos; memoria: se
refiere al incremento en la intensidad de respuesta ante los subsiguientes contactos
con el mismo antigeno; heterogeneidad o diversidad: el nimero total de linfocitos con
diferentes especificidades en un individuo ha recibido el nombre de repertorio
linfocitico, cuya extraordinaria diversidad es el resultado de la variabilidad en la

estructura de los sitios donde se unen los antigenos en los receptores linfociticos; y
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multifactorialidad: la respuesta inmune depende de multiples factores, tanto del agente
biolégico que la origina como del hospedero que responde. Asi, por ejemplo, el tipo, la
virulencia, la cantidad o la dosis del agente agresor y su via de penetracion pueden
generar varios tipos de respuestas; pero también la edad y conformacién genética del

hospedero pueden ser elementos determinantes (Tomlinson, 1993).

La respuesta inmune adaptativa se desarrolla mediante dos mecanismos
fundamentales: respuesta inmune humoral, donde los linfocitos B juegan un papel
preponderante; y respuesta inmune celular, donde los linfocitos T son las células
fundamentales. Ambas respuestas comienzan con la activacién de los linfocitos en los
organos periféricos, causada por la célula presentadora del antigeno (CPA), que
alcanza a estos oOrganos a través de la circulacion linfatica y desencadena las
siguientes fases (Janeway y Travers, 1989):

1. Fase de reconocimiento: consiste en la unién del antigeno extrafio a los receptores
especificos existentes en la membrana de los linfocitos maduros. Los linfocitos B que
median la inmunidad humoral, expresan moléculas de anticuerpos sobre su superficie,
las cuales se unen a proteinas extrafias, polisacéaridos o lipidos en su forma soluble;
los linfocitos T, responsables de la inmunidad celular, expresan los llamados
receptores de célula T (TCR), que reconocen pequefias secuencias de péptidos

antigénicos.

2. Fase de activacién: secuencia de eventos que se producen en los linfocitos como
resultado del reconocimiento antigénico especifico. Todos los linfocitos experimentan
dos cambios fundamentales: a) proliferacion: expansiéon de los clones antigeno-
especificos y amplificacion de la respuesta protectora, en la que asume una funcion
preponderante el linfocito T CD4, capaz de activar a los linfocitos B y T CD8; b)
diferenciacion: etapa en la cual se forman las células efectoras y las de memoria. Las
primeras producen diversas sustancias que pueden interactuar con el antigeno, como
los anticuerpos y linfocinas; las segundas son los linfocitos parcialmente diferenciados,

es decir, que no llegan a convertirse en células efectoras.

3. Fase efectora: en esta fase, los linfocitos T diferenciados en células
efectoras migran hacia los sitios de agresién, donde desarrollan sus funciones de
eliminacion de los patégenos, mientras los linfocitos B las ejecutan en los propios
organos periféricos. Muchas de estas acciones efectoras promueven la participacion
de células no linfoides y de mecanismos de inmunidad innata, a saber: anticuerpos

opsonizantes que favorecen la fagocitosis por parte de macréfagos y neutréfilos PMN;
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anticuerpos que activan el sistema de complemento; inmunoglobulinas E que
estimulan la desgranulacién de los mastocitos; citocinas segregadas por los linfocitos

T, necesarios para estimular la inmunidad natural.

Una de las consecuencias mas importantes de la respuesta inmune adaptativa es el
establecimiento del estado de memoria inmunoldgica, que radica en la habilidad del
sistema inmune para responder mas rapida y eficazmente a microorganismos que han
infectado previamente al hospedero y refleja la preexistencia de una poblacién
clonalmente expandida de linfocitos antigeno-especificos. Llamamos, pues, respuesta
inmune a aquella que da el organismo al ponerse en contacto por primera vez con un
agente extrafio y de la cual se deriva una serie de eventos que incluyen los
mecanismos de defensa innatos inespecificos y los de respuesta adaptativa, si el
patdgeno logra sobrevivir a los primeros. La produccién de inmunoglobulinas durante
la respuesta primaria sera pobre, de baja afinidad con los antigenos correspondientes,
con predominio de IgM, siendo su duracion corta en el tiempo y durante el primer
contacto con el agente patdégeno aparecerd una poblacion de células B, que no
llegardn a convertirse en células plasmaticas porque se diferenciaran parcialmente:

son las llamadas células de memoria (Castellanos et al., 2000).

De igual manera, a través del mecanismo de defensa celular se producen células de
memoria que completan su diferenciaciébn ante un nuevo contacto con el mismo
agente patdgeno. Cuando esto sucede, se inicia la respuesta de memoria 0
secundaria, con la cual se obtiene mas rapidamente una mayor poblacién de células

efectoras y, en correspondencia, una respuesta mas intensa (Castellanos et al., 2000).

El sistema inmune adquirido puede reconocer a los invasores extranjeros, destruirlos,
y conservar la memoria del encuentro. Si el animal se encuentra con el mismo
organismo una segunda vez, el sistema inmune responde mas rapidamente y mas
eficazmente. Esto se debe primordialmente a la diversidad de posibles invasores, los
cuales se dividen en dos grandes categorias. La primera consiste en los organismos
que se originan fuera del cuerpo y éstos incluyen la mayoria de las bacterias y hongos,
asi como muchos protozoos y helmintos invasores. La segunda categoria esta
formada por los organismos que tienen su origen o que viven en el interior de las
células y éstos incluyen los virus y las bacterias intracelulares o protozoos. Por lo
tanto, el sistema de inmunodeficiencia adquirida consiste en dos ramas principales que
defienden contra cada una de estas dos categorias de los invasores. Asi, una rama del

sistema inmune se dirige contra los invasores extracelulares. Las proteinas llamadas
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anticuerpos promueven la destruccion de los invasores. Este tipo de respuesta inmune
se denomina a veces la respuesta inmune humoral (Figura 3), ya que los anticuerpos
se encuentran en los fluidos corporales (0 "humores"). La otra rama principal del
sistema inmune se dirige contra los invasores intracelulares que invaden las células.
Células especializadas se encargan de destruir a las células infectadas o anormales.
Por lo tanto, este tipo de respuesta se llama la respuesta inmune mediada por células
(Tizard, 2009).

Nutriciéon Animal Tropical 8(1): 80-93 ISSN: 2215-3527/ 2014



91

Campos-Granados, C. Inmunidad en Mamiferos

Sistema inmune innato

Sistema inmune adquirido

ILinfocitos T Linfocitos B

Monocitos Neutréfilos Células NK*
Macréfagos Eosinofilos
Basdfilos
|Citotoxicidad T

Awiiar T

|

|

Inmunidad mediada por células

Inmunidad humoral

Figura 3. Divisiones del sistema inmune (Adaptado de Warren 2008).

*Células NK: Asesinas naturales (del inglés Natural killer).
**Th1: Células ayudantes T1 (del inglés T helper 1).
***Th2: Células ayudantes T2 (del inglés T helper 2).
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Una diferencia clave entre los sistemas inmunes innatos y adquiridos reside en el uso
de los receptores para reconocer a los invasores extrafios. El sistema innato utiliza
receptores preexistentes que pueden unirse a moléculas y patrones moleculares que
se encuentran cominmente en muchos microbios diferentes. En contraste, las células
del sistema inmune adquirido generan aleatoriamente un enorme numero de
receptores estructuralmente Gnicos y estos se pueden unir a una enorme variedad de

moléculas extrafas (Tizard, 2009).

CONSIDERACIONES FINALES

La inmunidad innata desempefia una importante funcién en la fase inicial de las
infecciones y en el desarrollo posterior de la inmunidad adaptativa; actia
inmediatamente después de que los agentes patdgenos se ponen en contacto con el
organismo, sin variar su forma de proceder e intensidad; y no confiere proteccién a la

reinfeccion.

La inmunidad adaptativa constituye una proteccion efectiva del hospedero contra los
microorganismos patdégenos, cuando éstos han evadido los mecanismos innatos de
defensa, y ademas de eliminar al agente infeccioso, le confiere proteccién al
hospedero contra la reinfeccion por el mismo agente, lo cual se garantiza por la

existencia de una gran poblacién de células de memoria.
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