INMUNOGENETICA

El término de inmunogenética se emplea para indicar aquella parte
a genética que se ocupa de estudiar los fenémenos inmunologicos;
“ decir, los aspectos genéticos de la reaccién antigeno anticuerpo, ya
Normal, va patologica (déficits inmunitarios, aberraciones inmunitarias,
‘1‘t0étera)‘.

de |

Por antigenos se entiende toda sustancia capaz de desencadenar la
dparicién de otra que denominamos anticuerpo; todo organismo multi-
Celular tiene una constitucién antigénica determinada que le permite
Ustinguir lo propio de lo extrano, que es expresion de su constitucién
genéticn y que, mediante la reaccion inmunitaria, le permite defenderse
Y Mmantener su integridad frente a otros antigenos exteriores. Esa cons-
tucion antigénica es distinta, no sélo entre especies y razas sino dentro
%€ una misma comunidad o familia, de modo que no existen dos indi-
Vidyog antigénicamente iguales; es decir, todos son alogénicos; sélo en
r caso de gemelos univitelinos con la misma dotacion genética, se dice
_1"~_‘J son isogénicos, que antigenéticamente son iuales; también entre
Nimales con elevada frecuencia de endogamia por repetidos cruces (mds
“€ cien) entre ellos, llegan a ser entre si isogénicos.

RIC:\( i I[(’),\‘ INMUNITARIA.

: En condiciones de normalidad la llegada o penetracion de un agente
Araiio en el organismo ocasiona la puesta en marcha de los mecanismos

3:‘1111111{?;11'{05 o defensivos: inespecifico y especifico, el cual consta de dos
Ppas ** (fig, 1).

B Tras un corto periodo de tiempo aparecen unas sustancias que
r: 10“""1211115)5 anticuerpos qm? se e:!curgmj de n'eutrallzar al agente ex-

(:1?0 o antigeno; es la fase inmunitaria inmediata o humoral a cargo

.~ 1as inmunoglobulinas del suero que solo reaccionarian con el antigeno
e ocasiond su aparicion; es decir, seran especificas.

; En segundo tiempo aparecen elementos celulares que constitu-
yen |

a reaccion inmunitaria retardada o celular, la cual tiene gran valor
1 el mecanismo de rechazo de trasplantes v en las positi\fi(laldt‘s de las
Tuebas cutineas.
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Fig. 1.— Reaccion inmunitaria especifica. Las cé-

Iulas inmunocompetentes producen anticuerpos res-

ponsables de la respuesta inmunitaria inmediata; los

linfocitos sensibilizados producirin la respuesta in-
munitaria tardia.

En la actualidad se acepta que la resistencia frente a los agenté
externos consta de factores inespecificos y especificos, y que ambos pa-
recen estar genéticamente determinados; el componente in(_'sl)ecificn t'?
la respuesta inmunitaria seria multifactorial, poligénico, actuando di-
versos genes en el mecanismo de defensa. En el campo experimen”
tal ' 17 1% 1T parecen existir pruebas de la determinacion genética de la
respuesta especifica.

INMUNOGLOBULINAS.

La respuesta inmunitaria frente a un antigeno, en la etapa de reat
cion inmediata estd a cargo de los anticuerpos, que son moléculas pro”
teicas de la fraccion gamma o inmunoglobulinas. Conocemos en la ac
tualidad cinco clases que estin en cantidades variables en el individu?
normal y que intervienen en distintas circunstancias; IgG, TgA, Ig:\'l’
IgD, Igk; mientras la IgG y la IgM intervienen en los procesos defen”
sivos normales, la IgE interviene en las reacciones de alergia cul‘a’l”e*f
(rearginas); la IgA interviene en forma especifica en la defensa de Jas
mucosas; la cantidad de IgD en el individuo normal es escasa.

La molécula de inmunoglobulina consta de un nicleo fllﬂd;ll]‘lt‘““‘l
formado por cuatro cadenas de polipéptidos, dos largas o pesadas que
se denominan por la letra H y dos cortas o ligeras denominadas Coﬂ‘
la letra L (Cuadro 1);; ambas cadenas estin unidas entre sf por enlace?
disulfuro. Las cadenas H tienen un punto débil por el cual se ])tmdt’.”
romper formandose dos fragmentos, Fd v Fe; este tltimo _Fr:w.gmf.‘ﬂt‘:
puede separarse del nicleo de la inmunoglobulina y quedar el resto ae
la-molécula con el fragmento Fd y la cadena L, constituyendo ©
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f"ilgnwnt() Fab o S, el cual contiene la parte variable de la molécula
‘¢ mmunoglobulina donde reside la capacidad antigénica de la misma,
Por la cual pueden actuar como antigenos aparte de su funcion de anti-
fUerpos, y por tanto ocasionar reacciones de aglutinacion que se han
“Mpleado para separar grupos antigénicos distintos. El resto de la mo-
teula o fragmento Fc, también denominado fragmento F es cons-
tante en todas las inmunoglobulinas.

Cuapro |
EsQuEMA DEL NUCLEO DE LAS INMUNOGLOBULINAS Y SUS TIPOS
[. — CADENAS LIGERAS. H = CADENAS CESADAS
'p v F¢ = FRAGMENTOS DE LA MOLECULA
S = UNIONES DISULFURO

Inmunoglobulinas
v g G, Ig M, Ig A, Ig D, Ig E
i Ucleo fundamental:
Fah

Tipos de cadenas:
+ Cadenas ligeras: k; L Inespecificas.
+ Cadenas pesadas: v; n; 2; &; ¢ Especificas.

Clases: s

Variedades antigénicas:

— CGm: cadena +
Son  autosomicas

— Inv: cadena k

[-l(-‘h-i ]1} las cadenas L hay dos variedades, cadena ligera lammda v ca-
< 33 o i 5 - . e . 5 .
nag . ocra kappa (A) y (k). Estin presentes en todas las inmunoglobuli-

t:li;:{.‘\'? )““ Sirl\-‘(‘.n para su identificacion. Las cadenas H sélo son de una

{l;“'lzts! :lx() (llstlllt‘;l para cada mnnnm.glnhulimt, permitiendo ast i(l(‘lﬂ'llll—

8ty 1, 5¢ d(?{'](ll'['l‘ll’lilll por la letra griega de cada inmunoglobulina. Se-

]I[]‘,YI(]‘] ((?1}1I)l]1f.lcl()l? de las cadenas tendremos distintas clases de inmu-
S10bulingg (fig. 1).
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En la parte variable de la fraccion Fab (fragmento de cadena H)
se han podido identificar dos grupos o sistemas antigénicos, el sistemd
Inv *° y el sistema Gm *% 1 21,

Sistema Inv.

Los factores de este grupo se localizan en las cadenas L del frag
mento Fab de todas las inmunoglobulinas. Se conocen tres alelos;
[nv', Inv® y Inv®, cuyos alelos se asocian de tal forma que el alelo qu®
tenga el a, el b, o ambos tendrd siempre el 1, pero el que carezca de
ellos carecera del 1. Todas las inmunoglobulinas de un individuo prée
sentan el mismo fenotipo Inv y el tipo de herencia es codominant?
multifactorial (Cuadro II) '

Cuapro Il
SistEMA Inv. EXISTEN SEIS GENOTIPOS Y CUATRO FENOTIPOS

Alelos: Invla, Invib, Inv!
Genotipos Fenotipos
Invia / Invla Invi (1 +a 4+ b—)
Invl / Inv! Inv (1+a—b—)
Invib / Inyib Inv (1 + a—b +)
Invia / Invlb Inv (14 a-+b+4)

Invia / Inv! Inv (1 +a + b—)
Invib / Inv! Inv (1 + a—b +)

Sistema Gm.

Los factores de este grupo son varios y se localizan en el fmglneﬂw:
Fab de la cadena H de la IgG; estan genéticamente detenninaqu J
controlados por miltiples alelos, de uno o varios locus autosémicos lig?
dos entre si intimamente (Cuadro 1IT).

-

Cuapro 111
SistEMA Gy, HAY SEIS GENOTIPOS Y CINCO FENOTIPOS
RAZA BLANCA

Alelos: Gma, Gmax, Gmb
Genotipos Fenotipos
Gma / Gma Cm (a+b—x—)
CGmax / Gmax Gm (a +b—x +)
Gmb / GmbP Gm (a—b + x—)
Gm2 / Gm* GCm (a+b—x+)
GCm2 / CGmb Gm (a 4+ b + x—)
Gmax / Gmb Gm (a+b + x+)
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De los distintos factores (a, b, x, ¢, 1, p, etc.), los mas conocidos son
el a, b y x. Cada molécula de inmunoglobulina (IgG) tendra solo
0s factores que dependan de un solo gen o alelo, de forma que un indi-
Viduo que fenotipicamente sea Gm (a +, b 4, x +) tendra unas molécu-
as de IgG que serin Gm (a+, b+), ya que ambos factores se aceptan
que dependen del mismo alelo, pero no tendrin moléculas Gm (a-+, x+)
Porque el a v el x son controlados por alelos distintos. Cada molécula de
‘8G puede decirse que es homocigota para el factor Gm, aunque el
g‘di\"iduo sea heterocigoto; pueden existir moléculas de IgG sin factor

m,

Este sistema Gm presenta diferencias raciales. Pese a la diferencia
Mtigénica en las inmunoglobulinas, no se ha podido demostrar relaciéon
“Ntre los grupos antigénicos y las alteraciones inmunolégicas genética-
Mente determinadas.

OFERCN

E\

__’
—

R: Gen regulador. O: Gen operador. E: Genes estricturwles.

Fig. 2. — R: gen regula-
dor. 0: gen operador. E:
genes estructurales.

o lITm ldiferencius de? estructuras y_especil_:icidad citad’azr; en lz_ts i‘nmu—.
el}g‘onilmab: parecen indicar que existen sistemas genéticos diferentes
! Su sintesis, no sélo para cada inmunoglobulina sino incluso para las
Stintas cadenas de una misma molécula. Se puede aceptar en forma
az;ll“eljlética, que la sintesis estd controlada por un gen regulador que
& 1‘:‘111-(1 sobre un conjunto de genes: Operon, en el que hay’ un gen
Iplelddor y unos genes estructurales; los genes estructurales sintetizan
:5 l{:adenas de polipéptidos gobernados o dirigidos por el gen operador,
fre;‘:i?f! a su vez estaria controladp por el gen 1'egul_ador que activaria o
st();.n a la funcién d'elr operon (fig. 2). Las altcmcmn?s 0 ausencias de
o grupos repercutirfan en el mecanismo normal de sintesis y por tanto
Mmecanismo inmunitario.

Tivo Y PATOLOGIA INMUNOLOGICA GENETICAMENTE DETERMINADA.

& 1_E‘ntlle= los f:iistint()s ()l)_ieti}fos dg la imm}n?gen(‘tica figuran el estudio

o (‘_[li:f_m‘mn‘lallas de) mecanismo nmumf)loglcq: entre las que tenemos

. 1é l(:ltf 1111_nunolog|cos totales 0 parciales ((,ua_idm I_V) las a])erram_n—

;. Mmupitarias, como son los fendmenos de autoinmunidad y la alergia,

t.algfhildio de la f()lel_"dl'lcia} innm_m)lf')gica. ete. I_'Jus resultados ex'perinwn-
S sobre el mecanismo inmunitario de los animales, sus relaciones con
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Cuapro 1V
ALGUNOS SINDROMES INMUNOLOGICOS HEREDITARIOS

Alinfoplasia timica o aplasia timolinfdtica

— Autosomica recesiva (tipo suizo).

— Ligada al sexo.
Alinfoplasia timica con inmunoglobulinas normales

— Autosomica recesiva.

— Sindrome de Di George.
Agammaglobulinemia congénita

— Recesiva ligada al sexo (tipo Bruton).
Disgammaglobulinemia congénita

Recesiva ligada al sexo.

Disgammaglobulinemia adquirida

— Herencia compleja v variable.
Hipogammaglobulinemias asociadas

— Sindrome de ataxia telangiectasia.

— Sindrome de Chediack-Higashi.

Granulomatosis séptica.

la glindula timica y la comparacion posterior con los procesos p.ltil]”
gicos del hombre, han permitido conocer algo sobre los mecanismos ges
néticos de las anomalias inmunitarias.

Cuando se extirpa el timo en épocas muy precoces de 11 vida e
brionaria del ratén, antes de quie 5 hayan™ diferenciado el resto ¢°
elementos linfaticos (Cuadro V) '™, se observa un cuadro caracterizad®
por fallo en la inmunidad inmediata o humoral y en la tardia o celulal
de forma que el animal es capaz de tolerar injertos alogénicos (inmun’
dad celular), aunque estos son posteriormente eliminados por el fallo ag
la inmunidad humoral (infecciones) y el animal muere con un cuadro ae
ruina fisica y de infecciones. Este cuadro es equiparable al que se ob*

Cuapro V
DESARROLLO DEL TEJIDO LINFOIDE EN DISTINTAS ESPECIES
PERIODO DE TIEMPO DESDE LA CONCEPCION HASTA LA APARICION
DEL TEJIDO LINFOIDE (D = DIAS; SEM. = SEMANAS)
=

Especie Timo B. Fabricius  Bazo Ganglios Linf. Linf. hmts'!iuaff*
Aves 10 d 14d 20d S 18d
Raton 14 d 20 d 20 d 20 d
Conejo 20d 28 d 36 d 40d

Perro 30 = d 54 d 48 d 60 = ¢
Hombre 12 sem., 20 sem. 20 sem. 25 sem:
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serva en los casos de alinfoplasia timica o agammaglobulinemia- congé-
Nita, cuadros genéticamente determinados en los que fallan ambos tipos
de inmunidad y cuya herencia se acepta que es autosémica recesiva para
0s casos mas graves, tipo suizo; recesiva ligada al sexo para otros casos.

Si la lesion del timo se realiza cuando ya se han diferenciado los
Otros sistemas linfaticos, en la época pre o neomatal, el animal presenta
Normalidad en la cifra de inmunoglobulinas (anticuerpos) pero se hace
Olerante a los injertos alogénicos y faltan las reacciones de hipersensi-
l‘ilidud, reacciones dependientes de la inmunidad celular o retardada.
sste cuadro de fallo parcial de la inmunidad es superponible en la cli-
lca a los cuadros de alinfoplasia timica con inmunoglobulinas normales,
que se presenta en la clinica V para los que se uccpta una determinacion
§énética con un tipo de herencia recesiva autosémica.

Un cuadro similar al anterior con fallo parcial de la inmunidad se
Presenta en el sindrome de Di George, cuadro malformativo en el que
¢ encuentra defecto de desarrollo del tercer y cuarto arcos faringeos
ton ausencia del timo, y que clinicamente reproduce la {‘xtil'pelci(’m del
imo en estas etapas tardias de la vida embrionaria.

Cuando en las aves se extirpa una formacion linfoide situada cerca
de la cloaca, que conocemos como Bursa de Fabritius, y que por los
“tudios de anatomia comparada ' parece corresponderse con las for-
Maciones linfaticas de las amigdalas palatinas y las placas de Peyer, se
Presenta un cuadro de fallo inmunitario en el que se conservan las fun-
“Ylones inmunitarias de hipersensibilidad y de rechazo de injertos (inmu-
11{(1;1(1 retardada) pero faltan las reacciones inmunitarias de tipo inme-
Ylato. Este cuadro es superponible al que se conoce con el nombre de
”ﬂﬂnmar;g:"uhm’inc'mia congénita tipo Bruton, donde se encuentran anti-
Cuerpos circulantes, pudiendo faltar incluso las insoaglutininas de los
Stupos sanguineos y donde se repiten los cuadros infecciosos. El tipo de
'erencia de este sindrome es recesiva ligada al sexo.

La correspondencia entre sindromes clinicos y los estudios experi-
Mentales est4 representada en forma esquematica en la (fig. 3).

A la luz de lo expuesto anteriormente parecen deducirse algunos
“nceptos (Cunadro VI).

La existencia de dos tipos de inmunidad, una inmediata humo-

ral . : : ;
“]I a cargo de las inmunoglobulinas (anticuerpos), v otra retardada o
Celular. ‘ : 2

dl’,

— Que cada tipo de inmunidad depende de sistemas distintos, ya
Gue la destruccion o ausencia de los elementos linfoides periféricos ori-
gf”‘il un cuadro clinico con fallo de la inmunidad humoral y conserva-
Yon de la celular, mientras que la destruccion del timo, cuando vya se

M diferenciado las formaciones linfoides periféricas, ocasiona ausencia

€ la inmunidad celular, pero conservacion de la inmunidad humoral;

Ndriamos pues una inmunidad timo-dependiente o inmunidad celular
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Fig. 3. — Correlaciones entre la clinica y los estudios experimen-
tales en los déficits inmunitarios geneticamente determinados.

Cuapro VI
(CONCEPTOS

Dos tipos de inmunidad.

— Inmunidad celular: Linfocitos.

— Inmunidad humoral: Globulinas.
Inmunidad celular: Timodependiente.
Inmunidad humoral: Formaciones linfaticas.
Control timico de ambos mecanismos.
Posibilidad de terapéutica sustitutiva.
[gnorancia del mecanismo genético.
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Y otra-inmunidad dependiente del resto de formaciones linfoides o inmu-
Nidad humoral, a cargo de las inmunoglobulinas.

— Que ambos tipos de inmunidad estin relacionados de algin
Modo con el timo, ya que su destruccion o ausencia precoz, antes de di-
frenciarse los elementos linfaticos periféricos, ocasiona un fallo total de
L mmunidad. Entramos asi en el concepto de la tutela timica en la
Mmunidad. '
I La forma en que el timo efectuarfa su tutela es todavia motivo de
(‘lstfnsién; para Burner ? el timo se encargaria de formar lineas celula-
"“S distinl—as; unas irian a colonizar las dreas timo dependientes de los
‘l‘_n{s:l_ei]tus linfaticos periféricos, !()s Cl’lkl.]cs S(‘l;ii'll'l 1'(!.‘;])(1115:1])1.(-?5.(.lc' la in-
< I‘l’( ad celular y otras (‘.\-'(Itll_l(;l()llkl]'.lllll a cclulus‘ plasmocitoideas que
“Hdllan encargadas de sintetizar las inmunoglobulinas y que, por tanto,
Serian responsables de la inmunidad inmediata o humoral. Los intentos
“Tfapéuticos en el sindrome de Di George mediante injertos de timo no
E‘]“(‘L‘Ltn estar de ;lc!:m_rd(‘) con esta teoria, ya que en los casos en que el
T'ti]( '_'ltlf’ prende, los linfocitos que aparecen con recuperacion de la inmu-
I3l‘11;\(1 celular no pgrtmn-x.c(--n “,1 (l.u(lor $ino que son d("l receptor, como lo
ae. ban los estudios cromosémicos efectuados; el timo pues, en estos
““‘“:‘i, no da los elementos celulares de la inmunidad. De ahi surge la
(Itl‘:;lcl de que la accién {l(:'l timo no seria proporcionar las células, 5in})

él proporcionaria algin elemento de naturaleza humoral que seria

Neeagn o X . .
nittl.‘-sunm para que la célula se diferencie en uno u otro sentido inmu-
'(ll'i() 1, 4, Ho

Mecanismo GenETICO.

‘“‘nﬁ?i aceptamos la c.\;ist_cnciu de genes 1't’sp(.nl.s_'ab]c5 del 110'1‘111111 des-
U‘-’Elci(} de la g!zn'ldl}!el timica y de los 6rganos linfoides, es posible su ;-ﬂ-_
j"'lnu-o-n, por mutacién o ausencia, (){;;151()1’1;.1‘:'1.(1050_ los cuadros de deéficits
(1()]I]{)111F(11'1(Js globales. En el caso de l():‘i (l(‘ll.(_']t.‘i aislados de la inmunidad,
ok 51|Ct%df: en ]z}s_ (11sgemm'lagl()hu].mmmaug‘balgunus de las cuales se
; Cptan estan gencticamente determinadas (tipos I, II v III), y en las
j”"ﬁ:ilnc'itl)‘m‘s mmunitarias con normalidad de immm{lgk)lm_]inas ¥ (l(
o ic ad celular, en Ia}:‘ que no se produce ]z} respuesta inmunitaria
« € a determinados antigenos (sindrome de Wiskott-Aldrich), es preci-

dCeptar otro mecanismo.
‘on ::’11 ‘1'6(;01'(1;111105 los mecanismos genéticos ‘du las 1'111mmng]ol){ulinzfs
difer, concepto de que cada nmnnmglr.)hulmu tiene un control de sintesis

Jénte por depender de genes distintos, y que incluso en la misma
a cada cadena e incluso distintas partes de ellas tienen control
istinto, es logico pensar que las alteraciones aisladas de estos
terminaran fallos o alteraciones inmunitarias aisladas, pudiendo
rse disgammaglobulinemias incluso con tipos especificos de ca-
genéticamente determinadas. Por este mecanismo pueden ser ex-

Moléey
8enético g
Ches e
Bresenty

d

tngg 2
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plicables las anomalias inmunitarias que acompafian a ciertas cromosd”
mopatias, ya que las delecciones y traslocaciones causarian pérdidas df’f
genes, que podrian estar implicados en el mecanismo genético de 13
mmunoglobulinas.

El conocimiento de que las especificidades Gm e Inv depende”
de genes autosémicos, hacen necesario encontrar un mecanismo que exi
plique la existencia de déficits inmunitarios genéticamente ligados #
sexo. |
Una explicacion podria ser la existencia de un gen regulador de
operon encargado de la sintesis de las inmunoglobulinas, que estar®
tocalizado sobre el cromosoma sexual X, y cuya alteracién o auseﬂf"‘r‘l
repercutiria sobre el resto de genes (operador y estructurales), dando los
cuadros ligados al sexo; cuando la anomalia afectase el gen operado_l' 0
algtin gen estructural, tendriamos los cuadros de herencia autosémic™

Otro mecanismo seria la existencia de un gen recesivo sobre el ¢1”°
mosoma X que serfa responsable de la sintesis de un sustrato necesati
para el normal funcionamiento de las células encargadas de la sillteslf
de los anticuerpos, y que al estar lesionado faltaria, dando el correspo”
diente sindrome ligado al sexo. '

Dentro de los cuadros de déficits inmunitarios genéticamente dff'
terminados, se tiende a incluir algunas disgammaglobulinemias adqf“s
ridas por la elevada frecuencia de patologia inmunitaria en los familia'
(atritis reumatoides, lupus, trombocitopenias, presencia de anticuerPEl
antinucleares, etc.), y por la elevada frecuencia de Consanguinida :
mecanismo genético en estos casos se explicaria por la presencia de "
gen patolégico en estado heterocigoto que no manifestaria la enferm®
dad pero si algunos equivalentes. -

En el caso del sindrome de Wiscott-Aldrich, donde existe una in¢
pacidad para reconocer a los antigenos de naturaleza proteica, existlrll‘
un gen responsable de la sintesis de algtin elemento esencial, para 216,
nos un preanticuerpo; la ausencia o alteracién del gen seria responsa? ;
del fallo de esta etapa. El tipo de herencia de este sindrome, recestV;
ligado al sexo, hace pensar que esté localizado sobre el cromosom?
volviendo a los conceptos anteriores.

TOLERANCIA INMUNOLOGICA.

La propiedad o capacidad de aceptar antigenos sin presentar
cibn inmunitaria antigeno-anticuerpo recibe el nombre de tolerd!
inmunolégica. e

El individuo portador de su constitucién antigénica, posee lo g s
se denomina tolerancia inmunolégica natural, ya que tolera sus pl"’l?li,
antigenos. Esta tolerancia se abserva también entre los gemelos U“lte,
telinos de forma que entre ambos se pueden realizar trasplantes de le-
jidos sin que se presenten reacciones inmunitarias de rechazo. Esta L2

v

eat
11 a
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fancia es debida a que tienen una constitucién genética similar y los
dntigenos tisulares son aceptados como propios.

En el campo experimental también se observa una tolerancia natu-
1l entre los animales procedentes de cepas endogimicas, ya que los
eNtrecruzamientos multiples realizados entre ellos han hecho que su do-
tacién genética sea practicamente indéntica y que entre ellas se toleren
08 trasplantes.
| Esta tolerancia no se presenta si existen diferencias genéticas tisu-
ares; es decir, si los genes encargados o responsables de los antigenos
8enes de histocompatibilidad) son distintos. Cuando a un embrién se le
Myectan antigenos de un animal adulto de la misma especie, el animal
Oera el injerto, pero tras su nacimiento aparece un cuadro clinico de
Snutricién, diarreas, alteracione cutdneas, ete., que culmina con la
Jerte; este fenémeno se conoce con el término de Runt Disease o en-
“Imedad residual y es debida a que si bien el embrién acepté los anti-
genOS del dador, sin formar anticuerpos contra ellos, las células inmuno-
:;Dmpetcntcs del dador reaccionan contra los del receptor ocasionando

Cuadro de enfermedad residual. Es la intolerancia del dador frente al
"eceptor,

Si se administran antigenos de un animal adulto a otro se observa
g“_e, si bien en un principio el injerto (piel, por ejemplo) parece prender
Wcluso aparece vascularizacién, pasados unos dias el injerto se des-
l_iren(.{e y falla. Si posteriormente en el mismo animal repetimos .lzl expe-
flicia el rechazo se repite pero mas ripidamente, ya que el animal es-
ai)a sensibilizado, tenia anticuerpos especificos que se encargan de eli-
t‘ian?] el injerto 1‘;1{)1(1;1111(-311&’.. Se habla en estos casos de una intoleran-

lenuraologlcatc el receptor frente al dador.

o Si la inyeccion d(-‘: f(-_?_]l(.l(}.o se realiza entre )d(}.t; (3111!)1'1011@5‘ }Ie la misma

Pecie (por ejemplo, inyeccién de tejido linfatico), el embrién no muere
ﬁaP:steriom‘mnte acepta L-m*{lql_liei.' cllas(? ‘_:1e teji(lob (}el animal c'lador; se
teci Stablqu]o una tolerancia inmunoldgica adquirida, y el animal que

%€ el tejido embrionario presenta una quimera; es decir, que posee
es’iezlllrigenos tisulares propios y los del dador, de ahi que reconozca a

ultimos como propios.

El establecimiento de la tolerancia, tanto natural como adquirida,
il’noa- ?t_zipa embrionaria parece estar dil‘(-.‘.(:t.am(-mt::a 1'{ﬁ1acionada con el
v iﬁ‘ igual que el resto de los fenémenos inmunitarios. Los antigenos
l'ieignm’ tanto como los extrarios, son capaces de gsl‘nnuiar desde su apa-
a2 la§ celulas inmunocompetentes, pero el timo se encarga de des-

I las células sensibilizadas antes de que proliferen y puedan coloni-
es:allfls é.l.!‘ganns linfoides, fa.]ta‘ndn de esta forma la 1'01}cci(’)11 |‘}osltelt'i01_' y
QOnsti?U(}I}dose 1:1! tolerancia inmunolégica. Todo antigeno de idéntica
s ucion podra ser aceptado como propio por carecer el organismo

ulas inmunocompetentes contra él.
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AUTOINMUNIDAD.

El fallo de la tolerancia inmunologica natural de un individuo con¥”
tituye lo que conocemos como autoinmunidad: la aparicion de anticue®®
pos frente a los propios tejidos, dando lugar a una serie de cuadros clt
nicos en los que se invoca como responsable a la autoinmunidad (Cud
dro VIII).

Cuapro VII
MECANISMOS DE AUTOINMUNIDAD

Falta de contacto con antigenos propios.

Alteracion de los propios tejidos.

Por mutacién antigénica espontdnea.

Por accién de un agente externo.

Mutaciéon de la célula inmunocompetente.
Liberacién de clones inmunocompetentes prohibidos.
Determinacién genética + Factores ambientales.
Por déficit inmunitario,

Por tolerancia a los agentes infecciosos,

Cuapro VIII

ENFERMEDADES POR AUTOINMUNIDAD

= Autoanticuerpos frente al tejido conectivo.
— Lupus eritematoso.
— Artritis reumatoide.
— Esclerodermia.
— Poliarteritis nudosa,

Autoanticuerpos drgano = especificos.

Células rojas = Anemia hemolitica adquirida.
Corteza adrenal — Enfermedad de Addison.
Colon = Colitis ulcerosa.

Mucosa gastrica = Anemia perniciosa.

Misculo = Miastemia grave.

Péancreas = Pancreatitis idiopatica,
Esperma Infertilidad masculina.
Tiroides = Desérdenes oculares varios.
Uvea = Tiroiditis idiopética.

; : 5 : i 0D
Se han citado distintos mecanismos responsables de la apillj"lco
de la autoinmunidad (Cuadro VII); asi se invoca la falta de contd 1;

entre un determinado tejido u 6rgano y el resto del organismo de for?
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que 3] ponerse en contacto ])nsterim'mente con el sistema inmunocoms-
Petente no seria reconocido como propio y se organizaria el cuadro de
Atoinmunidad (ejemplo: el cristalino). Otro mecanismo seria que algu-
"2 célula sensibilizada contra los propios tejidos en la etapa embrionaria
Scapase a la purga del timo (fig. 4), fuese a colonizar las dreas timode-
Pendientes y en un momento dado empezasen a proliferar atacando al
‘le.d’o; representaria un fallo de los mecanismos inmunitarios. La alte-
?2"011 0 mutacion de ]il.‘»‘! células inmunocompetentes ocasionaria la apa-
‘111011 de antlcuerpos andmalos que actuarian contra los tc]ldus; también
a Mutacién de las células de los tejidos haria parecer extranas frente a
Q(;S SlStema:s' i_mmmitari()s, mutacion que podria ser espontinea o provo-
4 por distintos agentes.

5
EY@EE )
P

ORCANDS ULINFATICOS

Fig. 4. — Esquema mostrando la ac-
cion neutralizante del timo para las
células que reaccionarian frente a los
propios antigenos; las que escapan a
la “purga” pueden proliferar en un
momento dado. (3)

Valorsal IJiI(-::n estos conceptos patogénicos de }al zull'(.)innumidad deben ser

i 0s, se tiende a aceptar que la autoinmunidad es una anomalia

& '(;l:.lologicz} gcnéticmnontc d.ctcrminada, en la cual se interfieren los
€S genéticos con los ambientales.
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La predisposicion genética a las enfermedades autoinmunes ha Sidﬂ_
demostrada en los animales; asi, se ha observado una cepa de raton®
de Nueva Zelanda, cepa NZB en la cual el 100 por ciento de los m;w]qu’
y casi el 100 por ciento de las hembras presenta un cuadro clinico sim-
lar al de la anemia hemolitica por autoinmunidad de la especie huma-
na '*; presentan hipergammaglobulinemia, hiperplasia de los centros g€
minales de los ganglios linfaticos (zona subcortical o tiln{)dcpcndieﬁte
rica en foliculos linfaticos linfoproliferativos); el timo estd alterado pres
sentando gran actividad no s6lo linfocitaria sino también phlsmocelulﬁr‘
Los cruces con otras cepas (NZW) ' daba hibridos con afectacion I
naturaleza autoinmune en el 100 por ciento de los casos. Si del anim?
afecto se realizaba un trasplante de tejido timico a otro ratén sano, o
éstos se desarolla también la enfermedad lo cual hace pensar que el tim°
o alguna sustancia tisular de ¢l, es responsable del proceso de autol!”
munidad '"; se trataria de una alteracién genética del timo.

Por altimo hemos de considerar la tendencia cada vez mayor 2 "ﬂ:
lorar los agentes infecciosos como responsables de los procesos de ﬂllwp
inmunidad, posiblemente a través de un fallo inmunitario genéticznﬂeﬂd,
determinado ® % ® 7; la tolerancia al agente infeccioso por ese fallo &
inmunidad celular o humoral, o por una infeccion por via lrasplﬂcen)
taria que ocasionase en el feto un estado de tolerancia inmunitaria fren
al agente infeccioso, serfa la responsable del cuadro.
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