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Resumen

La Inmunotoxicologia nacié con el objetivo de investigar las bien fundadas sospechas de
la existencia de una relacion causa-efecto entre el aumento exponencial en la toxicidad
quimica medioambiental producido en las ultimas décadas y el incremento paralelo en la
incidencia de enfermedades alérgicas y de base autoinmune en nuestro medio. El objetivo de
este trabajo es dar una actualizacion de forma esquematica de la respuesta inmune general a
toxicos, realizando un analisis con profundidad sobre los tipos de hipersensibilidad y sus
mecanismos, para de esta forma facilitar el resumen y comprensiéon de un contenido tan
extenso y con gran variedad de opiniones, ya que es necesario un conocimiento basico, pero a

su vez amplio sobre el tema.

Palabras clave: Inmunidad, sistema inmune, téxico, hipersensibilidad.
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Abstract

Immunity and hypersensibility.

The Inmunotoxicology was born with the objective of research the well founded
suspicions of the existence of a relationship cause-effect among the exponential increase in the
environmental chemical toxicity taken place in the last decades and the parallel increment in
the allergic illnesses incidence and autoinmune base illnesses in our environment. The aim of
this work is to give a bring up to date in a schematic way of the general immune answer to
toxic, carrying out an analysis with depth on the hypersensibility types and its mechanisms, for
this way to facilitate the summary and understanding of such an extensive content and with
great variety of opinions, since it is necessary a knowledge basic but in turn wide envelope the

topic.

Key words: Immunity, immune system, toxic, hypersensibility.
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Introduccion

La Inmunotoxicologia nacié con el objetivo de investigar las bien fundadas sospechas de
la existencia de una relacion causa-efecto entre el aumento exponencial en la toxicidad
quimica medioambiental producido en las ultimas décadas y el incremento paralelo en la
incidencia de enfermedades alérgicas y de base autoinmune en nuestro medio.*

La historia de la Inmunotoxicologia es préacticamente inexistente, por cuanto que el
conjunto de experimentaciones y datos clinicos que han dado lugar al nacimiento de esta
disciplina no supera la década de antigiedad (el primer congreso internacional de
inmunotoxicologia tuvo lugar en el afio 1984). No obstante, a pesar de su juventud, la
cantidad y calidad de los experimentos realizados por esta especialidad a mitad de camino
entre la inmunologia y la toxicologia hacen que, lo que hasta hace muy poco no pasaba de ser
una sospecha sostenida por un pufado de datos fragmentarios, se haya convertido en un
hecho reconocido e incuestionable.?

Las alteraciones en la estructura y funcion del sistema inmunoldgico estan en la base de
la etiopatogenia de multiples enfermedades, especialmente procesos alérgicos (atopia; asma;
eczemas), y de base autoinmune (dermatomiosisits).?

La inmensa mayoria de las enfermedades de etiologia desconocida hasta ahora, asi
como las de tipo degenerativo, son secundarias a procesos autoinmunes (esclerosis en placas).

Un porcentaje muy elevado de las alergias y enfermedades degenerativas (base
autoinmune) existentes en nuestro medio son fruto de los dafios ocasionados en el sistema
inmunolégico por téxicos medioambientales perfectamente identificados y caracterizados.*

El objetivo de este trabajo es dar una actualizacion de forma esquematica de la
respuesta inmune a toxicos, realizando un analisis con profundidad sobre la hipersensibilidad,
para de esta forma facilitar el resumen y comprensién de un contenido tan extenso y con gran
variedad de opiniones sobre mecanismos, ya que es necesario un conocimiento basico y a su

vez amplio sobre el tema.®
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Desarrollo

Todo téxico es capaz de provocar, si interacciona con el sistema inmunoldgico de forma
lo suficientemente intensa (concentracién) y/o prolongada (tiempo de exposicion), dafios en el
sistema inmunolégico que llevaran al desarrollo, inmediato o mediato, de trastornos en la
homeéstasis y, por tanto, en la salud del individuo, objetivables clinica y analiticamente.®

Los dafios que tales téxicos provocan en el sistema inmunitario pueden ser: ’

- Absolutamente inespecificos, ligados a cuadros clinicos variables e indefinidos (Lupus
eritematoso sistémico de origen medicamentoso o toxico en general).

- Extremadamente especificos, hasta el punto de ser absolutamente caracteristicos de
la exposicibn a ese toxico, delimitando entonces un sindrome clinico o analitico altamente

definido y constante (saturnismo o intoxicaciéon por plomo). (Ver Figura 1 y Tabla 1)

« Fendmenos claves que ocurren en los 6rganos linfoides primarios y secundarios

e capacidad para recircular y localizarse en lugares apropiados de la periferia.

. capacidad para reconocer antigenos.

e capacidad para interactuar con células accesorias y convertirse en células efectoras o de
memoria.

(Ver Figura 2 y 3)

Fenémenos claves que ocurren en los 6rganos linfoides secundarios: 8

e Reconocimiento de antigenos especificos en el contexto del complejo de
histocompatibilidad mayor (MHC clase II).

«  Proliferaciéon clonal de células especificas para antigeno.

« Diferenciacion de linfocitos estimulados por antigeno hacia células efectoras y de memoria.

Fendmenos claves que ocurren en los 6rganos linfoides terciarios: 9
e Sitios efectores donde las células efectoras y de memoria ejercen su principal funcion

inmunoldgica e inmunomoduladora.
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Divisiones del sistema inmune: °

. Inmunidad innata:
— Actua como linea de defensa contra agentes infecciosos, elimina los agentes infecciosos
antes de que la infeccidon sea importante.
— Inespecifica incluye barreras fisicas y quimicas dentro y fuera del organismo.
— No tiene memoria inmunitaria.
. Inmunidad adquirida:
— Produce una respuesta inmunitaria especifica para cada agente infeccioso.
— Capacidad para recordar al patégeno.
— Protege contra infecciéon futura por el mismo agente.
— Especificidad y memoria.
— Inmunidad mediada por células.

Inmunidad humoral.

(Ver Tabla 2, 3y 4)

Funciones de los anticuerpos en la inmunidad adquirida: *?

e Opsonizacion.

. Inicio de la via clasica del complemento.

*  Neutralizacion de infeccion viral.

« Mejoria de la especificidad de efectores de inmunidad mediada por células por uniéon de

anfigenos especificos.

¢Qué es un antigeno?:

 Se define desde el punto de vista funcional, como una sustancia que puede desencadenar
la produccién de un anticuerpo especifico, que puede unirse de manera especifica a la
misma

+ haptenos.- antigenos mas pequefios.
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Figura 1%
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Figura 42
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Figura 7.%%
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Figura 15.1%¢
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— IL-4,1L-5,1L-6,1L-10, IL-18 — PRODUCCION DE IgE

Tabla 1. Organizacién del sistema inmune (tejido linfoide).®

Clasificacion | érgano linfoide

Primario Médula 6sea, timo.

Secundario Bazo, ganglios linfaticos.

Tejido linfoide asociado a piel (salt), lamina propia de

Terciario mucosas (rr_lalt), tejigio linfoide asoc_iado a intestino (galt),
tejido linfoide asociado a bronquios (balt), células de

revestimiento del tracto urinario.
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Tabla 2. Comparaciéon de la inmunidad innata y adquirida.”®

Caracteristica Inmunidad innata

Inmunidad adquirida

Célula involucrada. Polimorfonucleares,

asesinas naturales.

monocito/macréfago, células

Células T, células B, macréfagos, asesinas
naturales.

Mediadores solubles Complemento, lisozima, proteinas

primarios de fase aguda, interferén alfa/beta,

otras citocinas.

Anticuerpos, citocinas.

Especificidad de Ninguna.
respuesta

Si (altamente especifica).

Respuesta
incrementada por No.
exposicion repetida de
antigenos.

Si.

Tabla 3. Caracteristicas de las células inmunitarias seleccionadas.®

Propiedades Monocitos/ Células T Células B Células NK
macrofagos
Fagocitosis Sl NO NO NO
Adherencia Sl NO NO NO
Receptores de NO Si Si NO
superficie, receptores de
antigenos
Complemento S NO
Regién Fc de Ig Sl ALGUNAS Sl Sl
Marcadores de superficie = CD64, CD11b CD4, CDS8, CD3 Ig CD16
Thy-1 (ratén) AsialoGM1 (ratén)
CD11b
Células alégenas (MLR) NO Sl NO NO
Lipopolisacaridos (LPS) NO NO Sl NO
Fitohemaglutinina (PHA) NO Sl NO NO
Concavalina a (con A) NO Sl NO NO
Anti-1g + IL-4 NO NO Sl NO
Anti-CD3 + IL-2 NO Sl NO NO

http://www.sertox.com.ar/retel/default.htm

Sertox © Copyright 2003




[retel]

ravista de toxicologia en linea
Tabla 4. Propiedades de las inmunoglobulinas, clases y subclases.*

Pag/ 51

Concentracion
Subclase media Vvida medla,en Propiedades
lase en suero humanos dias
mg/ml
1gG1 9 21 S
Fijacion de complemento,
1gG2 3 20 -
gG 19G3 1 7 atraviesa la placenta,
anticuerpos heterocitotropicos.
1gG4 1 21 P P
gA - 3 6 Anticuerpos secretores.
Fijacion de complemento con
- 1.5 10 L -
gM aglutinacion eficiente.
Posible papel en la
gD 0.03 3 diferenciacion linfocitica.
gE - 0.0001 2 Respuesta alérgica.
Tabla 5. Citocinas: sitios y funciones en la regulacién inmune.***°
Citocina Sitio Accioén fisioldégica

Macréfagos, células B, algunas

Activacion y proliferacién de células T pro-inflamatorio, induce

IL-1 . . fiebre y las proteinas de fase aguda, induce sintesis de IL-8 y
células no inmunes.
TNFA.
Factor de crecimiento primario de células T, factor de
IL-2 Células T. crecimiento para células B y NK, incrementa la produccion de
linfocinas.
Estimula la proliferacion y diferenciacion de: células del
IL-3 Células T, mastocitos. estroma, progenitoras de los macréfagos, granulositos y
lineas eritroides.
Células T, mastocitos, células Prolnferacnon dg ce_lulas TyB actwgda_s,_dlferepmamon de
IL-a del estroma, basofilos, celula}s B e isotipos que pueden |nh|b_|r fyn'c'u’)nes de
+/NK macrofagos, antagoniza INFgamma, inhibiciéon de la
CD4 : produccién de IL-8.
Proliferacion y diferenciacion de eosindfilos, isotipos
IL-5 Células T, mastocitos. promotores de células B, sinergismo con IL-4 que induce
secrecion de IgE.
Macroéfagos, células T activadas, Incrementa la diferenciacion de células B y la secrecién de
células B, fibroblastos, inmunoglobulinas, induccién de proteinas hepaticas de fase
IL-6 queratinocitos, células aguda proinflamatorio, proliferacion de células T, incremento
endoteliales, hepatocitos en la expresion de receptores de IL-2 y sinergismo con IL-4 a
inducir secrecién de IgE.
IL-7 Células del estroma y células Proliferacién de timocitos, proliferacion de pro y pre células B,
epiteliales. crecimiento de células T.
. Macréfagos, pIaqueFas,_ Activacion y quimiotaxis de monocitos, neutrofilos, basofilos y
IL-8 fibroblastos, NK, queratinocitos, i . X
: . . células T proinflamatorio.
hepatocitos, células endoteliales.
Factor de crecimiento de células T, incrementa la actividad de
IL-9 células Th. mastocitos y estimula el crecimiento de progenitores
eritroides.
Inhibe la actividad citolitica de macréfagos y la activacion de
macroéfagos de células T, inhibicién general de sintesis de
| B | citocinas por células Thl, incrementa la actividad citolitica de
IL-10 Células T, macrofagos, células B. i + . L B
células T CD8™, incrementa la proliferacion de células B
activadas, crecimiento de mastocitos antiinflamatorios e
inhibicion de endotoxinas de choque.
Factor de crecimiento de megacariocitos, incrementa la
. . sintesis de Ig dependientes de células By T e incrementa la
Fibroblastos y células del . A . P . -
IL-11 diferenciacion de células plasmaticas inducidas por IL-6.
estroma. - . - . ) :
Estimula plaquetas, neutrofilos y eritrocitos e induce proteinas
de fase aguda.
IL-12 Macréfagos y células B. Proliferacion y accion citolitica de NK, activacion, proliferacion

y_accién citolitica de linfocitos T citotdxicos, estimulaciéon y
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produccion de INFgamma. Proliferacion de células T activadas,
disminucion de la respuesta primaria de IgGl y de IgE.

Estimula la expresion de clase Il sobre las APC, incrementan
el procesamiento de antigenos por APC, incrementa la

IL-13 Células T. diferenciacion de células B e isotipos antiinflamatorios e inhibe
la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
p . Incrementa la proliferacion de células B, inhibicién de
Células T y algunas células B L. . . L .
IL-14 : secrecion de inmunoglobulinas y expansion selectiva de
malignas. . .
algunas subpoblaciones de células B.
Monocitos activados . L. . L . L
. o Activacion de NK, proliferacion de células T y crecimiento de
IL-15 macrofagos, algunas células no -
. mastocitos.
inmunes.
Quimiotaxis para células T, eosinéfilos y monocitos,
- . +
Células T, mastocitos y pronj’ueven la adhesién de células T CD4™, |qcrementa la
IL-16 cosinGfilos expresion de receptor de IL-2, promueven las sintesis de IL-3,
INFgamma proinflamatorio Y puede exacerbar la reaccion
alérgica.
Induce la produccién de IL-6, IL-8, G-CSF, PGEo, incrementa
la proliferaciéon de células T activadas, induce citocinas
IL-17 Células Ty CD4* de memoria. proinflamatorias derivadas de células del estroma, induce
citocinas hematopoyéticas derivadas de las células del
estroma.
IL-18 Hepatocitos Sinergismo con IL-12 que incrementa la actividad de células
P ) Thl E incrementa la produccién de IFN gamma.
. . - Induccién de expresion de clase I, actividad antiviral,
Leucocitos, células epiteliales, . - . . . Ll
! . estimulacion de NK, induccién de clase | y Il, activacion de
IFN a/b fibroblastos, células T, NK y p . L . R
. o macrofagos, mejora el reconocimiento de células infectadas
células epiteliales. - R . .
por virus por linfocitos T citotdxicos.
Induce citocinas inflamatorias, incrementa la permeabilidad
. . . vascular, activa macréfagos y neutrofilos, necrosis tumoral,
TNFa Macroéfagos, linfocitos y . - ) o . -
. mediador primario del choque séptico, interfiere con el
TNFbeta mastocitos. - e . L .
metabolismo de lipidos e induccién de proteinas de fase
aguda.
Incrementa la quimiotaxis de monocitos/macréfagos,
TGF-b, factor incrementa la curacion de heridas: angiogénesis, proliferacion

transformado de
crecimiento Beta

Macréfagos, megacariocitos y
condorcitos.

de fibroblastos, depésitos de matriz extracelular, inhibe
proliferacion de células T y B, inhibe la sintesis de citocinas
por los macréfagos, inhibe secrecion de anticuerpos e
induccién primaria de isotipos de IgA.

Células T, macroéfagos, células

Estimula el crecimiento y diferenciacién de monocitos y

GM-CSF endoteliales y fibroblastos granulositos.
Inhibe la migraciéon de macréfagos, induce la preinflamacion,
Factor inhibitorio Células T, adenohip6fisis y juega un papel en la respuesta de hipersensibilidad retardada,

de la migraciéon

monocitos.

puede tener un control regulador de la actividad de
glucocorticoides.

Eritropoyetina

Células endoteliales y
fibroblastos.

Estimula la maduracién de precursores de eritrocitos.
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