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TOLERANCIA INMUNOLOGICA

Teoria de la seleccion clonal de Brunnet y Talmage:

El organismo reconoce como propios todos los antigenos
gue se encuentran presentes en el desarrollo prenatal.

La tolerancia inmunitaria se define como la ausencia
especifica de respuesta del sistema inmunitario frente a un
antigeno, ya sea propio o extrafno, inducida por el contacto

previo con dicho antigeno.


http://es.wikipedia.org/wiki/Selecci%C3%B3n_clonal

TOLERANCIA INMUNOLOGICA

La tolerancia inmunologica
se adquiere durante la
época fetal y los primeros
dias de vida.

La tolerancia se desarrolla
de modo natural.




Son los mecanismos que tiene el cuerpo para impedir que |la

propia inmunidad se vuelva en contra y se ataque a si mismo.
La tolerancia inmunologica puede ser central o periférica:

e Central: es el proceso de eliminar cualquier linfocito T o B
en desarrollo que sea reactivo a si mismo en la médula 6sea
y timo.

e Periférico: Se lleva a cabo en la periferia inmune como un

segundo filtro que garantice que las células Ty B
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https://es.wikipedia.org/wiki/Linfocito_B
https://es.wikipedia.org/wiki/Linfocito_T
https://es.wikipedia.org/wiki/Linfocito_B
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_autoinmune

Desregulacion del sistema inmune

Resultado una interrupcion del equilibrio del sistema
iInmunitario.

Cuando el sistema de autotolerancia falla, es decir, hay una
incapacidad para responder ante las propias células.

Esta situacion desemboca en AUTOINMUNIDAD y aparecen
las enfermedades autoinmunes.

Pueden intervenir factores genéticos, inmunitarios y
microbianos que interactuan a través de diversos
mecanismos.
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Son Linfocitos que REGULAN o suprimen a otras células del
sistema inmunitario y ayudan a su modulacion

- Controlan las respuestas inmunitarias para prevenir los
factores de autoinmunidad.

- Suprimen la activacion, proliferacion y produccion de IL por
parte de los Linfocitos TCD4y TCDS8, y puede que también
los Linfocitos B y células dendriticas.

- Trabajan mediante la emision de mensajeros solubles como
el TFG-f3, IL-10 y Adenosina.
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Factores que influyen en la regulacion
del sistema inmunitario




La microbiota y el sistema inmunitario tienen una relacion
bidireccional en la que uno afecta al otro.

e Modulan nuestro sistema inmune y la respuesta inflamatoria.
® Previenen el ataque de bacterias patogenas.

® Producen acidos grasos de cadena corta, por ejemplo
butirato, a partir de de la fermentacion de los glucidos por las
bacterias

® Regulan nuestro metabolismo.

Importante asegurar la integridad de nuestra pared intestinal y
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ICROBIOTA
NTESTINAL

e Es fundamental para la activacion de la respuesta adaptativa.

e Linfocitos T:

O Induce la maduracion de LT virgenes que se diferencian
en Thl7.

O Posibilita la sintesis de algunos LT CD4+ reguladores (Treg)
gue ejercen un efecto antiinflamatorio.
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ICROBIOTA
NTESTINAL

e Linfocitos B:

O La microbiota permite el paso de las IgA secretoras a
través de la mucosa intestinal para neutralizar toxinas y
bacterias nocivas.

O La intensa respuesta de tipo IgA junto a la respuesta
proinflamatoria (Th17) y antiinflamatoria (Treg) de los LT
crean un estado de inflamacion fisiologico controlado por
la microbiota intestinal
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FIGURA1:
COMUNICACION ENTRE LA MICROBIOTA
INTESTINAL Y EL SISTEMA INMUNITARIO

BFS: bacterias flamentosas segmentadas
AGCC: acidos grasos de cadena corta
PSA: polisacarido capsular A

PAM: péptido antimicrobiano
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lg: inmunoglobulina
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GLUTAMINA

La modulacion de la microbiota y el sello de la mucosa

hiperpermeable puede reducir la enteritis y regular la

debilidad de las mucosas.

Moco externo ° - Y o . .. 0.
Es un inmunomodulador. — e R
ep:etetli:‘les del ::: :j-: :::
Lamina propia QJ \O/ \O/ \O/
® - - ®

Células inmunitarias



Pre y probioticos

Los probioticos son organismos vivos que, administrados por via
oral en las cantidades adecuadas, son beneficiosos para la salud

del hospedador.

- Modulan el sistema inmunitario asegurando la integridad.

- Probioticos: bifidobact breve, longum, | casei, colageno,
sacaromices, lactobacilus plantarum, acidoplhilus, ramnosus,

- Prebioticos: SCFA, dieta baja en foodmap, alimentos ricos en
almidon resistente como avena, arroz, patata y boniato
cocidos, atemperados y refrigerados durante al menos 12 h.
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https://www.conasi.eu/blog/consejos-de-salud/alimentos-probioticos/
https://www.conasi.eu/blog/?s=prebioticos
https://www.conasi.eu/blog/consejos-de-salud/consejos-de-salud-consejos-de-salud/almidon-resistente-prebiotico/

Pre y probiodticos

Las cepas mas interesantes en este sentido serian el

L.plantarum, L.casei y algunas de L. fermentarum.

Los virus de la gripe disminuyen el acido butirico necesario
para la proliferacion de nuestra microbiota fisioldgica la
cual cosa produciria una menor estrategia bacteriana ante

una infeccion.
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Tabla 1 Vitaminas y minerales con relacién directa con el sistema Inmunitario

Vitamina

Witamina C

Vitzmina £

Vitamina A

Cemplejo &,
scide f?l"__ ico.

Flavonoides

Hierra

Cing

Sejenic

Aumenta la produccion de interferdn (con accien
especialmente antivirica)

Necezaria pars forrmar coldgeno (contnbuye & mantenimicnto
de las barreras naturales contrz las infecciones)

Auments fa respuesta inmunolégica (administrada en dosis

de 200 mgfdiz a personas inmunodeprinidas con dietas
desequilibradas, se demostrt que su respuesta inmuncidzica.

mgjard notablemente)

Juega un papei esencial en las infecciones y en el
mantenimiento de fa integridad de la superficie de las muccsas
{hameras naturaies contra izs infecciones)

“Sp han deserito alteraciones del sistema inmunalégico

asgeladas al déficit de viamings def grupo B. La carencia de
Adido folico o witaming B, suprime la respuesta de algunos
linfocitos, lo que & su vez se acompana ce una disminucion de-
anticuerpas .

Las deficiencias de tamina o B, riboflavina o B,, dcido
pantoténico o B, bintina o B, y clanocobaamina 08, pueden

disminuir ia procuccisn de enticuenpos

Antioxidantes presentes en numerosos vegetales, algunos de
los cuzles patencian la acaen de le vitamina C

t! déficit de be es relativamente frecuente yefecta

pAndipalmente & mujeres jOvenes ¥ embarazadas: disminuye

& proiteracion (mudtipticacian y crédimiental celular y s
respuesta inmunclégics - -

L& carencia de Zn es relativamente frecuente en nifos,
mujeres embarazadas, madres lactantes, anciancs ¥ perscnas
vegetarianas o que reglizan dietas hipocaldricas.

E! tabaquismo es un factor de riesgo de défice.

Su carenaz Influye en 2 la respuesta inmunoldgica y afecta
fundamentalmente a érganos linfoides

E) déficit de selenio afecta @ fa inmuridad, estando disminuids,

entre otros. la actividad dactericida. 13 respuesta dle los

Er——

Guayabz, kiwi, mange, pifa, caqui, citricos, melan, fresas,
bayas, pimiertos, tomate, verduras de |z familiz de iz col,
frutas y hortalizas en general

Aceite de germen de rigo, aceite d soi. germen de cereles
¢ cereales de grano entero (pan. amez v pastas dimenticias

integrales, etc), acertes de ofiva (prndoalmerie, el virgen extra de.

primera presién en fricy, vegetales de hoja verde y frtos secos

Vitarming A higade. manteauilia nata, bueve vy ldctess
completes

Beta carotena (precursor de vitaming A): verduras de coior
verde o de coloracion rojo-anaranjade-zmarillento v algunas
frutas (albaricoques, cerezas, melon y melacotén..)

Complejo vitamicico B: on l2 mayariz de aimentos de
_eagen vegetal (verduras, frata fresca, frutos seces, cereales,
legumbres) v en los de ongen animal (ciarne y visceras, pescado
¥ matisco, huevos v er: log productos lacteos),
“Acico féiico: se ercuentra mayortaniamente en |2 verdura de
‘hoja verde, legumbres verces, frutas, cereales de desayune
ennquecidos e higado
Vitamine B12; higade y manisco, came, pescado, hugvos y
R e s i) e
Verduras de I familia de [z col, verdura de hoja verde, frutas
reizs, moradas y citnoos

Higedo, cames {especialmente Ja de caballoy, pescado, huevos
Y. en menst properién, lacteos

Mariscos. higada, semillas de calabaza. quesos curados,
legumbres y frutes seces, cereales completes, carmes, pescados,
huevos y lacteos

Came, pescatio, mansco. cereales, huevos, frutasy verduras

-anticuerpos frente a ciertos toxicos v ¢l desarolic de lintacitos



VITAMINA D

Fundamental para el sistema inmune tanto el innato como el
adquirido: controlar el desarrollo y activacion de los linfocitos T.

Reduce el riesgo de infecciones del sistema respiratorioy en
general.

Importancia en enfermedades autoinmunes.
Se fabrica en nuestra piel gracias a los rayos ultravioletas.

Fuentes: luz solar, queso, huevos (yema), champifones, shiitake,
derivados lacteos.
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VITAMINA D

Facilita la formacion
de CATELICIDINA,
sustancia
antimicrobiana
endogena.

Sy

Epidermis y dermis ”
Ve a - - 3

VitaminaD
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”idmxﬂas
ok 7

\v/ pulmonar, A o ; :
25-hidroxivitamina C> 1,25-dihidroxivitamina D

1a-hidroxilasa

Efectos en el sistema respiratorio
Aumento de |a produccién de
péptidos antimicrobianos
Regulacion de la
respuesta inflamaloria
Remodelade de la via aérea

1,25-dihidraxivitamina D
B
Via clasica
Absorcidn intestinal del calcio
Metabolismo dseo



VITAMINA D

Actua ayudando a la Activacion de los linfocitos T CD8, CD4, By
macrofagos, y por tanto ayudando a la inmunidad adquirida.

macrophage vitz Jll] npD dendritic cell
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VITAMINA D

Actua inhibiendo la

produccion de IL
como IL23, IL17,

IL12, IL6, IL1
(inflamatorias)
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VITAMINA A

Fundamental en la modulacion de la respuesta inmune,
esencial en la funcion de las células T reguladoras, los
linfocitos B y la produccion de anticuerpos.

Fuentes: huevo (yema), espinacas, kale, zanahorias o
boniato. N
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VITAMINA A

- La Vitamina A tiene actividad en el Receptor del nucleo de

las Células Dendriticas, Linfocitos T, Linfocitos B y placas de

Peyer.
- La Vit A promueve la correcta movilidad de los cilios de las

mucosas de |la nariz, pulmonesy

intestino.
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Review > Crit Rev Biochem Mol Biol. 2019 Apr;54(2):184-192.
doi: 10.1080/10409238.2019.1611734. Epub 2019 May 14.

Vitamin A and vitamin D regulate the microbial
complexity, barrier function, and the mucosal
immune responses to ensure intestinal homeostasis

Margherita T Cantorna ' 2, Lindsay Snyder ' 2, Juhi Arora 1 2

Affiliations + expand

PMID: 31084433 PMCID: PMC6629036 DOI: 10.1080/10409238.2019.1611734
Free PMC article

Review > Clin Microbiol Rev. 2005 Jul;18(3):446-64. doi: 10.1128/CMR.18.3.446-464.2005.

Effects of vitamin a supplementation on immune
responses and correlation with clinical outcomes

Eduardo Villamor 1, Wafaie W Fawzi

Affiliations + expand
PMID: 16020684 PMCID: PMC1195969 DOI: 10.1128/CMR.18.3.446-464.2005
Free PMC article



Figura 3. Un Modelo Simplificado de la Regulacion de la Expresion de Genes por Isomeros
de Acido Retinoico (AR)
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Gtoplasm
9-cis
RA
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Nucleus

El acido todo-trans-retinoico y el acido 9-cis-retinoico son transportados al nacleo de la célula
unidos a las proteinas de unién a acido retinoico citopldasmicas. Dentro del nicleo, el acido todo-
trans-retinoico se une a los receptores de dcido retinoico (RAR) y el dcido 9-cis-retinoico se une a
los receptores retinoides (RXR). Los RAR y RXR forman los heterodimeros RAR/RXR, los cuales se
unen a regiones regulatorias de los cromosomas llamadas elementos de respuesta al acido
retinoico (RARE). La unién del dcido todo-trans-retinoico y acido S-cis-retinoico a los RAR y RXR
respectivamente permite al complejo regular la tasa de transcripcion de genes.

cytoplasm = citoplasma, 9-cis RA =acido 9-cis retinoico, trans-RA = AR trans, nucleus = nucleo, regulation of gene
www.ephedraformacion.com transcription = regulacion de la transcripcion de genes




AHR ( Aryl Hydrocarbon Receptor )

Es un receptor nuclear muy sensible a moléculas presentes en

las frutas y verduras:

- QUERCITINA ( manzana )
- RESVERATROL ( Cacao, uva negra )

- SULFURAFANO ( cruciferas )

Estos receptores estimulados correctamente estimulan la

produccion de factores ANTIMICROBIANQOS, CRECIMIENTO
EPITELIAL Y MANTENIMIENTO DE  LOS
LINFOCITOS INTRAEPITELIALES.I
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Son Inmunoglobulinas presentes en el
glicocalix epitelial con capacidad de retener
patogenos.

Son producidas por células plasmaticas (Linf B
especificos) y circulan por el sistema linfatico
asociado a mucosas para mantener un
correcto estado de los epitelios que
conforman el Sistema Inmunitario Comun de
MUuCOSas: 0j0s, urogenital, Intestino,
pulmonar, mamay piel.




AGPI: ACIDOS GRASOS
POLIINSATURADOS

- Los AGPI tienen receptores NUCLEARES (PPAR) presentes
en Adipocitos, Macrofagos, células epiteliales, células

endoteliales, células dendriticas y Linfocitos T.

- La activacion de estos receptores promueve la

INMUNOREGULACION E INHIBICION

DE IL INFLAMATORIAS.




MELATONINA

RegUIa fu nCIOneS RECUPERA EL RITMO DE SUENO/VIGILIA
4
como el sueno, EFERTOTERAREUTICY
CRONODISRUPCION
t I e n e efe Ctos REDUCE TOXICIDAD CRONORETGULADOR
DE OTROS MEDICAMENTOS \ | .
antioxidantesy NO EFECTOS , — L DT " MITOCONDRIAL
ADVERSOS / \
.. . ANTOXIDANTE  ANTIINFLAMATORIO
antiinflamatorios. Y %
| ESTRES OXDATIVO | | RESPUESTA INFLAMATORIA
Su secrecion se ve T
EFECTO TE?AP EUTICO
. . . REDUCE EL DANO CELULAR
disminuida con la |

RECUPERA EL ESTADO DE SALUD

www.ephedraformacion.com
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MELATONINA

1 Inhibe el inflamasoma NLRP3 ( Complejo proteico activador
de citoquinas inflamatorias como IL-13). Esto puede
prevenir danos mas graves en las vias respiratorias.

Reducira el riesgo de:
- Sindrome respiratorio agudo (ADRS)
- Lesion pulmonar aguda (ALI)

- Neumonia (severa)

- Protege de la lesion pulmonar aguda producida por el
www.ephedraformacion.com re S p i ra d O r




www.ephedraformacion.com

2-Presenta efectos inhibidores sobre otras moléculas implicadas
en la inflamacion: sobre el NFkB, sobre los mastocitos, sobre |la
sintesis de prostaglandinas, la produccion de moléculas de
adhesion y la regulacion de la ciclooxigenasa 2 en macroéfagos,
la adhesion leucocito-endotelial y la migracion de leucocitos.

3- Reduce la expresion del receptor ACE2

4- Accion antioxidante directa e indirecta: Neutraliza la accion
oxidante de las ROS, cediendo un electréon. También posee |la
capacidad de estimular la actividad y expresion de otros
sistemas antioxidantes (ciclo del glutation, SOD y catalasa).
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MELATONINA

Aumenta la eficacia de otros antioxidantes naturales, debido a
las caracteristicas del grupo N-acetil presente en la melatonina.
Muestra una accion sinérgica con las vitaminas Cy E.

Acciones sobre |la mitocondria: no solo estabiliza los niveles de
ROS, sino que también interactua directamente con la cadena de
transporte electronico, estabiliza la membrana mitocondrial,

previene los procesos de apoptosis modulando la homeostasis

del calcio.



Participa en varios procesos del sistema inmunologico:
estimula la proliferacion de los linfocitos T que nos protegen
de los virus.

Su deficiencia aumenta la susceptibilidad a distintos
patogenos.

Fuentes: nueces, cereales integrales, legumbres, levadura.
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El Zn es un nutriente esencial para las mucosas y actua como
cofactor de la SOD ( Super 6xido Dismutasa ) y cOmo
antioxidante, a la vez que esta implicado en las funciones de

desintoxicacion celular.

Influye en la DISMINUCION de CITOQUINAS proinflamatorias
por eso es imprescindible en los procesos de regulacion

inmune.



Contribuye en la produccion de proteinas de las uniones

estrechas interenterocitos: disminuye la hiperpermeabilidad

intestinal.

Actua limitando la replicacion de los virus en las células.
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NAC ( N-ACETILCISTEINA

Es un gran protector celular a nivel pulmonar, asi como

también tiene accion en la reparacion y recuperacion de los
enterocitos.

Fabrica junto con Glicina y acido glutamico el Glutation,
absolutamente indispensable para regenerar células.

Han surgido algunos estudios donde asocian la toma de NAC
con la proteccion frente al Coronavirus ( 200mg-600mg /dia)



VITAMINA C

Fuentes: citricos, frutos rojos, meldn, mango, cruciferas, verduras
de hoja, pimiento, tomate.

Se encuentra en el fruto de acerola (Malpighia glabra).

Es muy antioxidante y mejora el sistema inmunitario innato y
adaptativo, ademas de estimular la capacidad de neutrofilos

Se usa como preventivo de resfriados y gripe.
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VITAMINA C

Estimula las células Natural Killer y desacelerar la

disminucion de linfocitos después del ejercicio.

La vitamina C podria contribuir también a la mejora de |la
guimiotaxis de neutrofilos y acelerar el proceso de
recuperacion de infecciones.

La vitamina C administrada de manera conjunta con -
glucanos, podria reducir la frecuencia de infecciones de vias
respiratorias y tener un papel en las infecciones urinarias.



Necesario para producir selenoproteinas: importantes en la
respuesta inmune (NK) e inflamatoria.

Fuentes: nueces de Brasil, pinones, huevo, cereales
integra|e5’ verdiirac ain rhamninnnac
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https://www.conasi.eu/cereales-y-pasta/2148-arroz-integral-calasparra-saco.html
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R-GLUCANOS

Son un tipo de fibra soluble presente en la avena, cebada y
otros alimentos.

La ingesta de B-glucanos se cree que mejora la capacidad de
actividad de macrofagos, neutrofilos y células NK, ademas de
poseer actividad radioprotectora y antioxidante.

Los B-glucanos podrian, ademas, modular |la respuesta
inmunitaria contribuyendo a aumentar la respuesta
leucocitaria, produciéndose asi mediadores de inflamacion.






