Material de estudio y examenes para Instituto

Objetivos de evaluacion

Nota: El material de estudio/examen sobre “Psicologia: La ansiedad”, sera valido tanto para
el entorno del Instituto como para el de la Universidad.

Material de estudio

Ansiedad

La ansiedad (del latin anxietas, “angustia, afliccién”) es una respuesta de anticipacién
involuntaria del organismo frente a estimulos que pueden ser externos o internos, tales
como pensamientos, ideas, imagenes, etc., que son percibidos por el individuo como
amenazantes y peligrosos, y se acompafia de un sentimiento desagradable o de sintomas
somaticos de tensidn. Se trata de una sefial de alerta que advierte sobre un peligro
inminente y permite a la persona que adopte las medidas necesarias para enfrentarse a una
amenaza.

La ansiedad adaptativa o no patoldgica es una sensacién o un estado emocional normal ante
determinadas situaciones y constituye una respuesta habitual a diferentes situaciones
cotidianas estresantes. Por lo tanto, cierto grado de ansiedad es incluso deseable para el
manejo normal de las exigencias o demandas del medio ambiente. Unicamente cuando
sobrepasa cierta intensidad, en los que se desequilibra los sistemas que ponen en marcha la
respuesta normal de ansiedad, o se supera la capacidad adaptativa entre el individuo y el
medio ambiente, es cuando la ansiedad se convierte en patoldgica, provocando un malestar
significativo, con sintomas fisicos, psicoldgicos y conductuales, la mayoria de las veces muy
inespecificos.

Una amplia gama de enfermedades médicas pueden producir sintomas de ansiedad. Para
aclarar si estos son la consecuencia fisioldgica directa de una enfermedad médica, se
evaluan los datos de la historia clinica, la exploracion fisica, las pruebas de laboratorio y los
estudios complementarios, necesarios en funcién de los sintomas del paciente. Presentar
altos niveles de neuroticismo aumenta el riesgo de desarrollar sintomas de ansiedad.

Diferencia entre ansiedad normal y patolégica

La ansiedad normal es adaptativa y permite a la persona responder al estimulo de forma
adecuada. Se presenta ante estimulos reales o potenciales (no imaginarios o inexistentes).
La reaccion es proporcional cualitativa y cuantitativamente, en tiempo, duracion e
intensidad



La ansiedad se considera patoldgica cuando el estimulo supera la capacidad de adaptacién
de respuesta del organismo y aparece una respuesta no adaptativa, intensa y
desproporcionada, que interfiere con el funcionamiento cotidiano y disminuye el
rendimiento. Se acompaiia de una sensacion desagradable y desmotivadora, sintomas
fisicos y psicoldgicos, y persiste mas alla de los motivos que la han desencadenado. La
ansiedad patoldgica presenta las siguientes caracteristicas: se manifiesta intensamente, se
prolonga y mantiene en el tiempo mds de lo debido, aparecen de forma espontanea sin un
estimulo desencadenante (de manera enddgena), surge ante estimulos que no debieran
generar la respuesta de ansiedad y se presenta una respuesta inadecuada respecto al
estimulo que lo suscita.

El limite entre la ansiedad normal y la ansiedad patoldgica no es facil de definir y puede
variar entre los individuos en funcidn de los rasgos de personalidad o, sobre todo, en
funcién de lo que se ha descrito como un “estilo cognitivo propenso a la ansiedad”. Los
criterios diagndsticos del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales,
ediciones cuarta y quinta (DSM-IV y DSM-5, respectivamente), sefalan que la ansiedad debe
considerarse patoldgica cuando “La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos
provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad”. Es atil distinguir entre la ansiedad “estado”, que es episddica y
transitoria, y la ansiedad “rasgo”, que es persistente y puede reflejar una personalidad
“propensa a la ansiedad”.

Si una persona reacciona en alguna ocasién con altos niveles de ansiedad ante una
situacién, ante la que otras no experimentan tanta ansiedad, se puede considerar
simplemente una reaccién de alta intensidad, o aguda en un nivel no demasiado alto, que es
puntual y no extrema. Esto no suele suponer ningun trastorno.

El problema surge cuando esta forma de reaccion aguda es excesivamente intensa, como en
los ataques de panico o en las crisis de ansiedad (en los que la persona no puede controlar
su ansiedad y alcanza niveles extremos), o bien cuando dicha reaccién aguda se establece
como un habito, es decir, si una reaccion de ansiedad de alta intensidad se convierte en
crénica, o se vuelve muy frecuente.

Una reaccion aguda de ansiedad no siempre es patolégica, sino que puede ser muy
adaptativa. Por ejemplo, cuando la situacidn que la provoca requiere una fuerte reaccién de
alarma que prepare para la accion (si se exige una gran concentracién en una tarea para la
gue se necesitan muchos recursos de la atencion); o si requiere una gran activacion a nivel
fisioldgico porque se necesita tensar mas los musculos, bombear mayor cantidad de sangre,
mas oxigeno, etc.). Dicha reaccion de ansiedad ayuda a responder mejor ante esta situacion.



Ansiedad Social

La ansiedad social o ansiedad interpersonal es la ansiedad (incomodidad emocional, miedo,
angustia, temor, tensién, aprensién o preocupacion) que siente una persona en diversas
situaciones sociales, donde interacciona con los demas, y en donde puede ser
potencialmente evaluado, examinado o juzgado por otras personas. La diferencia entre la
ansiedad social y la ansiedad normal es que la primera implica una sensacién de miedo
relativamente intensa en situaciones sociales (mayor respecto a la ansiedad normal y menor
respecto al trastorno de ansiedad social) y, especialmente, en situaciones que no son
familiares o en las que el sujeto siente o piensa que puede ser evaluado por otros.

La ansiedad social se produce por diferentes razones. La ansiedad social del desarrollo se
produce en la infancia como una parte normal del desarrollo de la actividad social, y es una
etapa que se supera con el tiempo, pero la ansiedad crénica, puede persistir (tal vez sin
darse cuenta) hasta la adolescencia o el principio de la edad adulta y puede desembocar en
un cuadro de fobia social o el desarrollo de una personalidad por evitacién. La frecuencia de
experimentacién de ansiedad social y ante qué tipo de situaciones se produce, varia de un
sujeto a otro. Las conductas de seguridad juegan un papel esencial en la diferenciacion
entre ansiedad social y fobia social asi como en el mantenimiento del problema.

Habilidades sociales

Las habilidades sociales (a veces designada como competencia social) no tiene una
definicidn Unica y determinada, puesto que existe una confusidon conceptual a este respecto,
ya que no hay consenso por parte de la comunidad cientifico-social; sin embargo, esto
puede ser definido segun sus principales caracteristicas, y éstas sefialan que las habilidades
sociales son un conjunto de conductas aprendidas de forma natural (y que por tanto pueden
ser ensefadas), que se manifiestan en situaciones interpersonales, socialmente aceptadas
(ello implica tener en cuenta normas sociales y normas legales del contexto sociocultural en
el que se actua, asi como criterios morales), y orientadas a la obtencién de reforzamientos
ambientales (refuerzos sociales) o autorrefuerzos.

No en vano, también son conductas asociadas a los animales, puestas de manifiesto en las
relaciones con otros seres de la misma especie. En el caso de las personas, estas dotan al
individuo que las posee de una mayor capacidad para lograr los objetivos que pretende,
manteniendo su autoestima sin danar la de las personas que le rodean. Estas conductas se
basan fundamentalmente en el dominio de las habilidades de comunicacidn, y requieren de
un buen autocontrol emocional por parte de quien actda. En muchas enfermedades
mentales el area de las habilidades sociales es una de las mas afectadas, por lo que el
trabajo en la rehabilitacidn psicosocial es importantisimo.



Origen y desarrollo de las habilidades sociales

Aunque la vieja dimension relacionada con el comportamiento de lo social ha preocupado
siempre, no fue hasta mediados de los afios 1970 cuando el campo de las habilidades
sociales consiguié su mayor difusién y, en la actualidad sigue siendo objeto de estudio e
investigacion. Los origenes de las habilidades sociales se remontan a Salter, hacia 1949, que
es considerado uno de los padres de la terapia de conducta, y que desarrollé en su libro
Conditioned Reflex Therapy (seis técnicas para habilidades).

Nacieron asi diversos estudios basados en los inicios de la denominada terapia de conducta
de Salter. Estas fuentes anteriormente citadas se desarrollaron en los Estados Unidos,
mientras en Europa, los ingleses Argyle y Kendon (1967) relacionaron el término de
habilidad social con la psicologia social, definiéndola como “una actividad organizada,
coordinada, en relacién con un objeto o una situacién, que implica una cadena de
mecanismos sensoriales, centrales y motores; una de sus caracteristicas principales es que
la actuacion, o secuencia de actos, se halla continuamente bajo el control de la entrada de
informacidén sensorial”.

Asertividad

La asertividad es un modelo de relacién interpersonal que consiste en conocer los propios
derechos y defenderlos, respetando a los demas; tiene como premisa fundamental que toda
persona posee derechos basicos o derechos asertivos. Como estrategia y estilo de
comunicacion, la asertividad se sitla en un punto intermedio entre otras dos conductas
polares: la pasividad, que consiste en permitir que terceros decidan por nosotros, o pasen
por alto nuestras ideas; y por otro lado tenemos la agresividad, que se presenta cuando no
somos capaces de ser objetivos y respetar las ideas de los demas.

El concepto de asertividad suele definirse como un comportamiento comunicacional en el
cual la persona no agrede ni se somete a la voluntad de otras personas, sino que manifiesta
sus convicciones y defiende sus derechos. Es también una forma de expresidn consciente,
congruente, directa y equilibrada, cuya finalidad es comunicar nuestras ideas y sentimientos
o defender nuestros legitimos derechos sin la intencién de herir o perjudicar, actuando
desde un estado interior de autoconfianza, en lugar de la emocionalidad limitante tipica de
la ansiedad, la culpa o la rabia. Contar con un criterio propio dentro de la sociedad es
indispensable para comunicarnos de una mejor manera.

Ansiedad ante los exdmenes

Cuando llegan las fechas de los exdamenes, para algunos alumnos comienza un calvario, del
gue en ocasiones es dificil salir. Aparecen sentimientos de inseguridad, angustia, miedo,
bloqueos o pensamientos del tipo «no voy a ser capaz de aprobar tal o cual asignatura...»;
«me pongo a estudiar y me quedo en blanco...»; «cuando estoy en un examen soy incapaz
de contestar, me quedo en blanco...», o sensaciones fisioldgicas como temblores,



taquicardias, dificultades para dormir. Todos estos sintomas convergen en lo que los
expertos han denominado ansiedad ante los exdmenes. La ansiedad ante los exdmenes se
ha definido como las respuestas emocionales, fisioldgicas y conductuales que se producen
entorno a las potenciales consecuencias de evaluaciones negativas o un futuro test, prueba
0 examen (Zeidner, 1998). Spielberg y Vagg (1995) han descrito que la ansiedad ante los
examenes es un elemento de la ansiedad general y que estd compuesta por procesos de
atencion cognitiva que interfieren con el rendimiento en situaciones académicas o
examenes. Al igual que Sapp, et al. (1995)13 que la consideran como un caso de trastorno
de ansiedad general relacionado con ser examinado.

Se han identificado diferentes componentes (Hodapp, 1991, 1995)14 de la ansiedad ante los
examenes:

¢ Emocionalidad: respuesta emocional y fisioldgica

e Preocupacion: pensamientos centrados en las consecuencias negativas de no tener
éxito en el examen.

¢ Interferencia: procesos cognitivos que interfieren o bloquean el desempefo durante
el examen.

o Falta de confianza: Percepcion de autoeficacia

Se diferencian tres estilos de afrontamiento que se relacionan con los diferentes
componentes de la ansiedad ante exdmenes de diferentes maneras (Stober, 2014):

e Orientado a la tarea: (+) emocional, (+)preocupacién y (-) interferencia.
e Busqueda de apoyo social: (-) emocional.
e Evitacion: (-) preocupacién, (+) interferencia y (+) falta de confianza.

Pasamos, a continuacidén, a describir las principales estrategias de afrontamientos de la
ansiedad ante los examenes:

¢ Reldjate. En caso de que aparezca una excesiva activacion fisica (palpitaciones,
temblores, dificultad para respirar...) es recomendable practicar estrategias de
control de la activacidon o de relajacion. Utiliza actividades que sabes que te relajan o
aprende a relajarte mediante la respiracién o la relajacion muscular.

¢ Una buena alimentacion e higiene del sueiio son basicas para que tu organismo esté
descansado y pueda rendir al maximo. ¢Prefieres que te opere un cirujano
descansado o uno que no ha dormido y ha comido mal?

e Organizate bien el tiempo. Establece objetivos realistas (que puedas cumplir y que
se ajusten a tus horarios) a corto, medio y largo plazo. Ves realizando actividades
asociadas a la materia de la que te examinaras y cumpliendo los plazos establecidos.
Ajusta, en caso de hacer falta, estos objetivos a medida que avances en la materia.
Gestionar bien el tiempo ayuda mucho a no generar ansiedad innecesaria. En toda
planificacion siempre hay que incluir tiempo para el repaso. No olvides tampoco



realizar tus pertinentes esquemas, resumenes y subrayados; estas técnicas
facilitaran tu labor y contribuirdn a que te sientas mas seguro a la hora de estudiar.

e Prémiate por ir cumpliendo los objetivos que te has establecido, eso facilitard que
sigas organizandote y que estés motivado/a. No es necesario que el premio no sea
una bicicleta, pero puede ser una buena pelicula en el cine, escuchar nuestra musica
favorita o una cena en buena compaiiia. Si, por el contrario, creemos que no hemos
cumplido nuestro objetivo, las opciones pasan por reorganizar de nuevo nuestra
planificacion, pero también por ser realistas a la hora de evaluar el rendimiento
obtenido. En ocasiones ocurre que teniamos planificado estudiar diez paginas y
solamente nos ha dado tiempo a estudiar siete, o pensdbamos estudiar tres temasy
hemos llegado al segundo. En estos casos, nuestros objetivos no estdn cumplidos al
cien por cien y hay que evaluarlo como tal. Tampoco es razonable pensar que hemos
sido un completo fracaso, porque no es verdad.

e Una buena Aprende a escucharte. En ocasiones aquello que nos decimos puede
tener una discrepancia con la realidad. Determinados pensamientos automaticos
pueden estar distorsionados y hacernos sentir mal, bloquearse e interferir la
actividad que llevamos a cabo, por ejemplo un examen. A continuacién se presentan
algunos ejemplos de estas distorsiones cognitivas:

o Sobregeneralizacion: interpretar los sucesos negativos como modelos de
derrota. Por ejemplo, suspender un examen implica no aprobar ninguno mas.

o Magnificacion y/o minimizacion: magnificar tus errores y los éxitos de los
demads y minimizar tus éxitos y los errores de tus compafieros. Si suspendes,
es un fracaso, pero si lo hacen tus compafieros no lo ves asi; sin embargo,
cuando apruebas piensas que es producto de la suerte.

o Abstraccion selectiva: poner toda la atencién en un detalle, sacandolo de
contexto. Me estoy examinando y no recuerdo una pregunta, eso significa
gue voy a suspender.

o Error de adivinar el futuro: las cosas siempre van a salir mal, sin darse la
posibilidad de que sean neutrales o positivas. Un ejemplo tipico de esta
distorsidén es pensar que irremediablemente se tiene que suspender un
examen aun habiendo estudiado.

o Utiliza autoinstrucciones. Decirnos cosas funcionales y adaptativas , antes, durante y
después del exdmen puede ayudarnos a gestionar la ansiedad. Por ejemplo:

o Me voy a mantener centrado en el presente. ¢ Qué debo hacer? Contestar a
las preguntas del examen. Si he estudiado, en principio, no tengo por qué
tener problemas.

o Cuando llegue el estrés, haré una pausa para relajarme.



o No voy a tratar de eliminar el estrés, sino de mantenerlo en proporciones
adecuadas.

o El examen puede ser una situacion dificil, pero puedo y sé hacer cosas para
manejarlo.

o No voy a centrarme en mi ansiedad, sino simplemente en lo que debo
hacer...

iUtiliza la informacidn incluida en el documento y aquella que te proporcione tu psicélogo
para gestionar mejor la necesaria ansiedad que hay que tener ante un examen!
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Examen
V. Configuracién: Facil

Enunciado Respuesta
- . . . . Verdadero
Las habilidades sociales son un conjunto de comportamientos aprendidos que
utilizamos para relacionarnos.
La ansiedad social es el miedo a ser evaluados negativamente Verdadero
El miedo es una emocidén que no nos ayuda en ninguna circunstancia Falso
. . . . . . . . Verdadero
El miedo nos permite afrontar situaciones adversas, evitar peligros, huir o evitar
amenazas. Solo a veces, los niveles de miedo son muy altos y entorpecen nuestro
rendimiento psicoldgico, social, académico y/o laboral
El miedo ante los exdmenes sélo aparece cuando no hemos estudiado. Falso
La ansiedad es saludable cuando nos permite defendernos Verdadero
e . . __ . Falso
Planificar a largo plazo un examen es la Unica y mejor forma de eliminar la ansiedad
ante los exdmenes
La ansiedad fisica se puede resolver no pensado en el examen Falso
En ocasiones, nuestra forma de pensar nos puede causar ansiedad Verdadero
La ansiedad puede ser la causa de bloquearse durante una evaluacién Verdadero




Examen
V. Configuracion: Dificil

Enunciado Respuesta
. . . . . Verdadero
Las habilidades sociales son un conjunto de comportamientos aprendidos que
utilizamos para relacionarnos con otras personas y que nos sirven para obtener
cosas y gestionar situaciones de nuestro entorno
Verdadero
La ansiedad social es miedo a ser evaluados negativamente: pensamos que otra
persona cree que lo que hemos hecho, dicho, etc. es incorrecto o equivocado
El miedo es una emocidn que no nos ayuda en ninguna circunstancia Falso
. . . . . . . . Verdadero
El miedo nos permite afrontar situaciones adversas, evitar peligros, huir o evitar
amenazas. Solo a veces, los niveles de miedo son muy altos y entorpecen nuestro
rendimiento psicoldgico, social, académico y/o laboral
El miedo ante los exdamenes aparece sélo si no hemos estudiado. Falso
. . e Verdadero
La ansiedad es saludable cuando nos permite percibir (oir, ver...), pensar y actuar con
mayor claridad
. . . Falso
Para una buena forma de gestién de la ansiedad ante los exdmenes basta con
establecer objetivos a largo plazo
. .. Falso
La ansiedad fisica se puede resolver no pensado en el examen hasta el momento de
tener que hacerlo
. . . Verdadero
En ocasiones, nuestra forma de pensar nos puede causar mas ansiedad que algo que
esté pasando realmente: puedo estar mas ansioso por pensar en el examen que por
hacer el examen
Verdadero

Lo que sucede cuando nos bloqueamos en un examen, es que la ansiedad esta
demasiado alta y no nos deja hacer aquello que hemos aprendido




Historia: “La espaia reciente”

Material de estudio

La Espafa reciente

Recuerda lo mas importante

* La Transicién espafiola es el paso de la Dictadura franquista a la Democracia
actual, que se produce tras la muerte del General Franco en 1975.

* Se produjo, sin embargo, en un dificil contexto: el recuerdo de la Guerra Civil, la
inexperiencia politica, la crisis econdmica y los atentados terroristas de diferente
signo.

* Los presidentes de gobierno de la Democracia han sido, desde 1976, Adolfo
Sudrez (UCD, 1976-1981), Leopoldo Calvo Sotelo (UCD, 1981-1982), Felipe
Gonzalez (PSOE, 1982-1996), José Maria Aznar (PP, 1996-2004) y José Luis
Rodriguez Zapatero (PSOE, 2004- ).

* La Constitucidn espafiola, aprobada en referéndum el 6 de diciembre de 1978,
garantiza las libertades y los derechos de los ciudadanos, fija y regula la forma
politica de la Monarquia parlamentaria y define los drganos del Estado y su
administracion.

* Hay que destacar la descentralizacién de la organizacidn politico-territorial del
Estado, con la creacion del denominado “Estado de las Autonomias”,
caracterizado por un amplio autogobierno regional.

* LaEspaiareciente también ha vivido importantes transformaciones de las pautas
demograficas, sociales y culturales de nuestro pais.

* Lla llegada de la Democracia ha permitido un mayor proceso de apertura de
Espafia al mundo, tanto politica como econdmica y culturalmente.

* Laintegracién de Espafia en la Unidn Europea en 1986, con la apertura del pais y
las politicas de ayudas, ha supuesto un factor de modernizacién decisivo para la
economia espafiola.

* También ha permitido al pueblo espafiol participar de pleno en la “ciudadania
europea”, con plena libertad para viajar, estudiar, vivir y trabajar en los estados
miembros de la Union.



Objetivos
1. De la Dictadura a la Democracia
a. La Transicidon democratica
b. La Constituciéon de 1978
C. Los gobiernos de la Democracia
2. La nueva sociedad espainola
a. Demografia
b. Nuevas pautas sociales
C. Llacultura

3. La economia de la Espafia reciente

4. Espaiia se abre al mundo
a. Politica exterior

b. Espafia en Europa

En esta quincena aprenderas a:

» Conocer el significado del concepto transicién.

* Valorar la importancia de la Constitucion de 1978.

« Situar en el tiempo los principales acontecimientos de la época.

* Relacionar los cambios en demografia, sociedad y cultura.

« Identificar los principales rasgos de la economia espafiola actual.

* Conocer el papel de Espafia en las instituciones internacionales.

» Destacar la importancia de la integracion de Espafia en el proceso de unidad

europea.

Investiga Pregunta a alguien cercano a ti sobre un hecho reciente e importante de la historia de

Espaia (1975-2009) y cdmo lo vivid personalmente.



Alfonso recuerda con nostalgia la Transicion

Tras la muerte de Franco el 20 de noviembre de 1975, Espafia vivio un periodo de transicién en
el que se asentaron las bases de la democracia en nuestro pais.

Nombre: Alfonso Munoz Garrido
Origen: Almogia (Malaga)

Idioma: Espafiol

Contenidos

1. DE LA DICTADURA A LA DEMOCRACIA

La Transicion democratica

La “Transicidn” se inicia tras la muerte de Franco y la proclamacién como rey de Juan Carlos | en
1975 y se puede dar por terminada en 1982, con la llegada al poder del primer gobierno
socialista desde la Segunda Republica.

Juan Carlos | nombra presidente de gobierno a Adolfo Suarez, un hombre con un firme
compromiso con el retorno a la democracia. Y no hay que olvidar en absoluto el protagonismo
de la sociedad civil que, a través de su movilizacién y de su voto, marcé el camino a seguir, la
implantacion de un sistema democratico pero sin una ruptura radical con el pasado.

La palabra “Transicion” designa el paso de la dictadura franquista al actual sistema democratico.



Observa esta cronologia del inicio de la Transicién:

Habla,
pueblo.

Muerte de Franco

y Coronacioén de

Juan Carlos | Se aprueba la Ley de Elecciones
(nov. 1975) Reforma Politica Generales (junio
(diciembre 1976) 1977)

Adolfo Suarez, presidente

de gobierno (julio 1976) Legalizacion del Referéndum por la
. Partido Comunista Constitucion (dic.
- | de Espaidia (abril, 1978)

1977)
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LOS INICIOS DE LA TRANSICION ESPANOLA

Documento

“Libertad sin ira”, un himno de la época

Esta cancién del grupo andaluz Jarcha fue inicialmente destinada para promocionar la salida a la
calle de Diario16 en 1976, pero fue prohibida por las autoridades. Pronto, sin embargo, llegd a
convertirse en una especie de himno de este periodo histérico de los inicios de la Transicién.

Dicen los viejos que en este pais Hubo una guerra Que hay dos Espaias que guardan aun El
rencor de viejas deudas

Pero yo sélo he visto gente Que sufre y calla, dolor y miedo Gente que sélo desea Su pan, su
hembra y la fiesta en paz

Libertad, libertad Sin ira libertad Guardate tu miedo y tu ira

Porque hay libertad Sin ira libertad Y si no la hay sin duda la habra

Libertad, libertad Sin ira libertad Guardate tu miedo y tu ira

Porque hay libertad Sin ira libertad Y si no la hay sin duda la habra

Dicen los viejos que este pais necesita Palo largo y mano dura Para evitar lo peor



Dicen los viejos que hacemos Lo que nos da la gana Y no es posible que asi pueda haber
Gobierno que gobierne nada

Dicen los viejos que no se nos dé rienda suelta Que todos aqui llevamos La violencia a flor de
piel

Pero yo sélo he visto gente Muy obediente, hasta en la cama Gente que tan sélo pide Vivir su
vida, sin mas mentiras y en paz

Libertad, libertad Sin ira libertad Gudrdate tu miedo y tu ira

Porgue hay libertad Sin ira libertad Y si no la hay sin duda la habra.

LA TRANSICION DEMOCRATICA

EL INICIO DEL CAMBIO

El primer gobierno de la monarquia, dirigido por Carlos Arias Navarro, es demasiado continuista,
pero, a partir de 1976, con la presidencia de Adolfo Sudrez - un hombre joven proveniente del
franquismo pero deseoso del cambio-, se toman una serie de importantes iniciativas: se decreta
una amnistia para los presos politicos y se facilita el retorno de los exiliados; se legalizan los
partidos politicos, incluido el Partido Comunista de Espafia, y las asociaciones sindicales; y en las
propias Cortes franquistas (y después por referéndum popular) se aprueba la Ley de Reforma
Politica, que prepara el camino a las elecciones democraticas.

LAS ELECCIONES DE 1977

El dia 15 de junio de 1977 se celebran las primeras elecciones democraticas a las Cortes
espanolas desde febrero de 1936. Suponen la victoria del partido de Adolfo Sudrez, la Unién de
Centro Democratico (UCD), mientras que el Partido Socialista Obrero Espanol (PSOE) se
convierte en el principal partido de la oposicion. La tarea fundamental de estas nuevas Cortes
serd la redaccién de una Constitucién, que mas tarde, sera ratificada por el pueblo espafiol en el
referéndum del 6 de diciembre de 1978.

MOMENTOS DIFICILES

La Transicién, no obstante, no fue un periodo facil: existian temores ante el recuerdo de la
Guerra Civil, la postura del ejército, la debilidad de los partidos politicos o la inexperiencia
politica de la sociedad espafiola. También hay que situar este proceso politico en un contexto de
violencia provocado por el terrorismo (en especial el de ETA) y una situacion de fuerte crisis
econdmica y por tanto de abundantes conflictos laborales. A pesar de todo, la Transicion



espafola se convirtié en un modelo a imitar en el proceso de cambio pacifico de un modelo de
gobierno dictatorial a otro democrético.

1. De la Dictadura a la Democracia

La Constitucidn espaiola de 1978

Las Cortes surgidas tras las elecciones de 1977 ven la necesidad de crear un nuevo texto
constitucional pero compartido por todos, lo que se denomina una politica de “consenso”. Se
crea asi una ponencia con siete representantes de diferentes partidos politicos (“los padres de la
Constitucion”) que presentan un anteproyecto a las Cortes en enero de 1978. El texto es

aprobado el 31 de octubre de 1978 por el Congreso de los Diputados (325 votos a favor, 6 en
contra y 14 abstenciones) y mds adelante por el Senado.

El 6 de diciembre de 1978, el pueblo espafiol aprueba en referéndum el texto constitucional
(87% de votos a favor). El rey sanciona, finalmente, el nuevo marco legal (27 de diciembre de
1978).

En un referéndum se someten a voto popular las decisiones politicas de especial trascendencia.

LA CONSTITUCION DE 1978

¢QUE ES UNA CONSTITUCION?

La Constitucion es la ley fundamental de un Estado (por eso se la denomina también la “Carta
Magna”), y es importante porque:

* Recoge los derechos y los deberes de los ciudadanos.

* Fijayregula el sistema de poder.

» Define los 6rganos del Estado y sus funciones, asi como la organizacion territorial.
* Esla base del sistema legislativo posterior.

ESTRUCTURA



La Constitucidn consta de un Preambulo (la declaracién de intenciones), un Titulo Preliminary
diez Titulos mas (en total, 169 articulos), asi como varias disposiciones adicionales, transitorias y
finales (como sobre su posible reforma).

En el Titulo Preliminar se define a Espafia como un “estado social y democratico de derecho”, en
el que la Soberania nacional reside en el pueblo. La forma de Estado es la Monarquia
parlamentaria. Se reconoce el pluralismo politico y la importancia de Sindicatos y de
Asociaciones empresariales.

TITULO I. DE LOS DERECHOS Y DEBERES FUNDAMENTALES

Se garantiza a los espafoles los derechos humanos universales y todas las libertades
fundamentales, abole la pena de muerte, reconoce la libertad de ensefanza, la libertad de
empresa y la economia de mercado. Proclama también que no hay religién oficial de Estado.
Entre los deberes, defender a Espafia (aunque reconoce la objecidn de conciencia), el
sostenimiento econdmico del Estado y el conocimiento de la lengua castellana (aunque
reconoce la oficialidad de otras lenguas en sus respectivos territorios.

TITULOS Il A VII. LOS ORGANOS DE PODER

Se establece como forma de Estado la Monarquia Parlamentaria, con un papel de arbitro pero
no de gobierno. El Parlamento es garante de la Soberania nacional, de composicidn bicameral
(Congreso y Senado), y asume el poder legislativo.

El presidente de gobierno, el poder ejecutivo, es elegido por el Parlamento y ha de responder
ante él. Las libertades y derechos estdn asegurados por el Defensor del Pueblo, un poder judicial
gue es independiente y, en ultima instancia, el Tribunal Constitucional.

TITULO VIIl. LA ORGANIZACION TERRITORIAL DEL ESTADO

Como afirma el articulo 2, “la Constitucién se fundamenta en la indisoluble unidad de la Nacién
espanola, patria comun e indivisible de todos los espafioles, y reconoce y garantiza el derecho a
la autonomia de las nacionalidades y regiones que la integran y la solidaridad entre todas ellas”.
Cada una de las autonomias tendra un gobierno propio, un Parlamento, un Estatuto y las
competencias que correspondan. También se destaca el papel de las entidades locales, como los
ayuntamientos.

1. De la Dictadura a la Democracia

Los Gobiernos de la Democracia

Los diferentes partidos que han conseguido acceder al gobierno en la Espafia reciente han
desarrollado su politica en torno a una serie de temas comunes:



+ Desarrollo del proceso de descentralizacién administrativa y politica a través del
desarrollo autonémico.

* La consolidacién de un estado social (pensiones, educacion y sanidad universales) y de
derecho (libertades politicas e individuales).

* Lucha por el reto de la modernizacién del pais (infraestructuras, investigacién, etc.).

* La adaptacién de la economia espafiola a una economia de mercado mads abierta y
globalizada (especialmente dificil en periodos de crisis)

* Laluchacontrael terrorismo, en especial contra ETA (pero también contra GRAPO, grupos
islamistas o la extrema derecha).

* Un proceso de apertura al exterior, en especial la integracion en Europa.

LOS GOBIERNOS DE LA DEMOCRACIA Y DE LA TRANSICION

EL GOBIERNO DE ADOLFO SUAREZ (1976-1981)

Adolfo Sudrez, ya en el poder desde 1976, ve consolidar su posicién con el triunfo de la UCD en
las elecciones de 1977 y 1979. La fuerte crisis econémica internacional lleva a una politica de
consenso en temas econdmicos y sociales (los Pactos de la Moncloa, 1977).

Se restablece el autogobierno en las llamadas “nacionalidades histéricas” (como Catalufia o
Euskadi) y se abre el proceso al resto de preautonomias. El terrorismo golpea con mucha dureza
en este periodo, con las cifras mas altas de victimas de ETA y GRAPO en todo el periodo
democritico.

EL FIN DE LA UCD (1981-1982)

Las disensiones internas en la UCD fuerzan la dimisidn de Suarez, que es sustituido por Leopoldo
Calvo Sotelo. En plena investidura del nuevo presidente de gobierno (23 de febrero de 1981) se
produce un intento de golpe de estado militar que fracasa, destacando la intervencién del rey y
el papel de los medios de comunicacidn. Durante el breve gobierno de Calvo Sotelo se produce
el ingreso en la organizacidn politico-militar occidental OTAN, con una inicial oposicion del PSOE.
Se continua con la fuerte crisis econdémica.

PRIMERA ETAPA SOCIALISTA (1982-1996)

Las elecciones de 1982 otorgan mayoria absoluta al PSOE, y Felipe Gonzdlez se convierte en
presidente de gobierno. En politica interior destaca por completar el mapa autonémico, una
importante politica social y una politica econdmica liberal, que le enfrenta a los sindicatos en
varias ocasiones (huelgas generales). Desde el punto de vista exterior, el referéndum por la
permanencia en la OTAN en 1986 (con victoria del si) y, en especial, la integracion en las
Comunidades Europeas (adhesion firmada en junio de 1985). El coste social de su politica



econdmica, la lucha antiterrorista y algunos casos de corrupcién fueron decisivos para el fin del
gobierno.

LOS GOBIERNOS DEL PP (1996-2004)

José M2 Aznar consolida un fuerte partido de centro-derecha (Partido Popular) que le lleva a la
victoria en las elecciones de 1996 y, especialmente, de 2000 (mayoria absoluta). Destaca el éxito
de su politica econdmica, que permite el ingreso en la moneda Unica (euro) en 2002. Desaparece
el servicio militar obligatorio.

Desde el punto de vista exterior se alia claramente con la politica del gobierno norteamericano
de G. Bush, especialmente tras los atentados del 11-S en EE.UU. (2001).

El coste politico por el apoyo del gobierno a la guerra de Iraq y el impacto de los atentados del
11 de marzo de 2004 provocan la derrota del PP en las elecciones de 2004.

SEGUNDA ETAPA SOCIALISTA (2004- )

José Luis Rodriguez Zapatero se convierte en presidente en 2004. Su primer esfuerzo se dedica a
temas de politica exterior (retirada de Iraq) y politica social (Ley de dependencia, matrimonio
homosexual), aunque la fuerte crisis econdémica iniciada el afio 2007 condiciona fuertemente a
partir de entonces la politica gubernamental.

2. La nueva sociedad espainola

Demografia

A partir de 1978 se producen cambios en el movimiento natural de la poblacién espafiola: la
fuerte crisis econdmica, la incorporacidn masiva de la mujer a la esfera publica y los nuevos
modelos familiares hacen que Espafia llegue a tener una de las tasas de fecundidad mas bajas
del mundo. Eso, unido a una de las esperanzas de vida mas elevadas, provocan un rapido
envejecimiento de la poblacién, todavia no muy acusado hoy en dia a causa de que se partia de
un modelo inicial todavia joven.

Respecto a los movimientos migratorios, disminuyen los internos entre Comunidades
Autdnomas y se pasa en pocos afios de ser un pais emisor de emigrantes al exterior a otro
donde los inmigrantes son ya una parte estadisticamente importante de la poblacidn del Estado.

LA ESTRUCTURA DEMOGRAFICA ESPANOLA, UN REFLEJO DE SUS CAMBIOS SOCIALES (19752009)



La poblacion espafiola de 1975, un modelo de poblaciéon joven
* Enlos inicios de la Transicion la poblacion espafiola era de 35.824.000 habitantes (afio
1976), de los que unos 100.00 eran inmigrantes. Era una poblacion joven, con el grupo de
edad mas numeroso entre 5 y 15 anos.

* Laesperanza de vida era de 70,4 afios para los hombres y 76,2 para las mujeres.

* Lafecundidad, 2,8 hijos por mujer, y la edad media de la madre al tener su primer hijo,
24,9 afios.

* El porcentaje de hijos de mujeres no casadas era sélo del 2,16%
* La poblacién urbana a inicios de los 70, un 55%, fruto de un fuerte éxodo rural previo.

* La poblacién activa estaba bastante equilibrada entre los sectores secundario y terciario,
pero con una importante poblacidon dedicada al sector primario.
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La poblacidn espaiiola a inicios del siglo XXI, un nuevo modelo demografico

« Ainicios del siglo XXI la poblacién es de 46.157.822 habitantes (afio 2008), de los que un
11,41% son inmigrantes. Es una poblacién mas envejecida, con el grupo de edad mas
numeroso entre 30 y 44 aios.

» La esperanza de vida para las mujeres es de 83 afios, y de 77 para los hombres (datos de
2005).



* la fecundidad ha bajado a 1,45 hijos por mujer, y el primer hijo se tiene de media a los
29,4 afios

« El porcentaje de hijos de mujeres no casadas es del 30,6% (afio 2007).
+ La poblacién urbana ha subido al 67% (afo 2005), concentrada en unos pocos nucleos.

* Lapoblacién activa ha abandonado el sector primario y se concentra en el sector servicios

ANALISIS DE UNA PIRAMIDE DE EDADES

Caracteristicas de la piramide espanola de 2009 (Proyeccién)
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A continuacién vamos a analizar |a proyeccion de la piramide de edades espaiola correspondiente al
afo 2009

Envejecimiento de la poblacidn: la mejora de la situacién econémica y social en Espaia facilita
un aumento de la esperanza de vida, una de las mas altas del mundo. Este hecho, unido a la
baja natalidad, suponen que un importante tanto por ciento de la poblacién espafiola se sitle en
las zonas mas altas de la piramide.

Mas mujeres: la esperanza de vida femenina es mas elevada que la masculina, por lo que, en el

sector de poblacién madura, hay un importante desequilibrio a nivel de sexos a favor de las
mujeres.



Los hijos del "baby boom”: los afios sesenta e inicios de los setenta corresponden al
denominado "desarrollismo", una situacidon econémica favorable que facilitd un aumento de las
tasas de natalidad, aunque otra causa fue que la mujer siguiera situada especialmente en el
ambito doméstico. En la actualidad el grupo que nacié en esta época es el mas numeroso de la
pirdmide.

Baja natalidad : a partir de 1978 la fuerte crisis econdmica provocada por el aumento de los
precios del petréleo y los cambios sociales y politicos provocados por la Transiciéon (mas libertad
de la mujer, anticonceptivos libres, nuevos modelos familiares) provocan un importante
descenso de la natalidad hasta llegar a uno de las tasas de fecundidad mds bajas del mundo.

éun nuevo "baby boom"?: a inicios del siglo XXI se observa un ligero repunte de la natalidad, a
causa de varios factores, destacando la llegada de inmigrantes jovenes, con unas pautas
demogréficas diferentes - aunque se adaptan rapidamente al modelo espafiol- y, sobre todo,
dado la tardia edad en que las mujeres espafolas tiene su primer hijo, el importante nimero de
mujeres en torno a treinta anos.

2. La nueva sociedad espaiiola

Nuevas pautas sociales

Las transformaciones que han afectado a la sociedad espafiola desde la Transicidn han sido
espectaculares:

* Se ha constituido un modelo de sociedad postindustrial: dominio del sector servicios,
importancia de las clases medias, sociedad de consumo.

* Se ha consolidado el Estado de Bienestar (sanidad, pensiones, politica social). A cambio,
siguen existiendo bolsas de pobreza y un paro casi estructural. La transformacion ha

llegado también al modelo familiar (divorcio, matrimonio civil, familias monoparentales).

» Espafia ha pasado de ser un pais de emigracion a otro de inmigracion, convirtiéndonos en
muy poco tiempo en un pais multicultural.

* Una sociedad secularizada, donde la Iglesia ha perdido importancia.

* Cambio del papel de la mujer: si la igualdad formal es clara, el proceso hacia la igualdad
real se estd produciendo mas lentamente, pero de manera firme.

Documento

EL VALOR DE LA EXPERIENCIA

La historia oral es una técnica de la ciencia histérica que utiliza las fuentes orales como base
fundamental para la reconstruccién del pasado. Y en esta quincena, en la que tratamos de



conocer mas sobre nuestra historia mas reciente, puede ser un instrumento muy valido para
acercarnos a ella de un modo diferente.

Para trabajar la historia oral necesitamos tres elementos: en primer lugar, conseguir testimonios
lo suficientemente interesantes; en segundo lugar, una metodologia propia, que en este caso es
la preparacion previa de una entrevista; y, finalmente, medios técnicos, como una grabadora o
una camara para hace mas adelante una transcripcién fiel del contenido.

Si no disponemos de todo ello, siempre podemos recurrir al Archivo de la experiencia (enlace en
http://www.archivodelaexperiencia.es). Se trata de un vasto proyecto, iniciado en 2007, que
trata de recuperar los testimonios de espanoles que han vivido diferentes etapas histdricas
(desde la Republica hasta la Democracia) y que reflejan sus vivencias sobre los mas variados
temas: el cine, los cambios sociales, el impacto del turismo, las celebraciones deportivas, los
principales acontecimientos politicos, etc.

Aunque la Historia oral es una manera atractiva de trabajar la Historia —y también de
relacionarnos con nuestros mayores- también tiene sus inconvenientes, en especial la gran
subjetividad que tiene cualquier tipo de testimonio personal, asi como la necesidad de elegir
testimonios adecuados a los temas que se traten. El tipo de entrevista y las preguntas también
pueden condicionar el tipo de respuesta del entrevistado.

En los ultimos afios, la sociedad ha cambiado mucho, las mujeres han pasado de encargarse de
la casa y los hijos, a compartir estas responsabilidades y obligaciones con la pareja

2. La nueva sociedad espafiola

La cultura

Dos elementos podemos destacar a la hora de analizar la cultura de la Espaiia reciente. En
primer lugar, el intento de identificar las sefias de la identidad espafiola a través de la
recuperacion de voces silenciadas (en el exilio o apagadas por el monolitismo cultural del
franquismo) y crear un nuevo modelo — siempre enraizado en nuestro pasado comun- mds
acorde con una Espafia moderna y democratica.

En segundo lugar, el logro de las libertades individuales y colectivas provocd una auténtica
explosion cultural, que abarcé todos los ambitos (musica, cine, pintura, cémic, etc.) y a muchos
territorios del Estado.

La “Movida” madrilefia fue un movimiento “pop” surgido a finales de los setenta y relacionado
con la noche, con un gran interés por la cultura alternativa.



LA CULTURA DE LA TRANSICION

EL RETORNO DEL GUERNICA

El cuadro de Picasso “Guernica” es un simbolo de nuestra Guerra Civil y un icono del arte del
siglo XX. Colgado por primera vez en el Pabellén de la Republica espaiola en la Exposicion
Internacional de Paris de 1937 como homenaje a la ciudad vasca victima de salvajes
bombardeos, fue exhibido durante décadas en el Museum of Modern Art de Nueva York, bajo
peticién expresa del pintor malagueno de que el cuadro volviera a su pais cuando retornara la
democracia. Asi, tras cuatro afos de intensas negociaciones, el 9 de septiembre de 1981 el
cuadro vuelve a Espaia. Fue uno de los éxitos mas simbdlicos de la Transicién espafiola y un
gran acontecimiento cultural.

LAS CULTURAS RECUPERADAS

El retorno a la normalidad democratica permite el regreso de muchos intelectuales que habian
vivido exiliados fuera de Espaia y que, por tanto, su obra apenas habia tenido repercusion en
nuestro pais, o incluso habia sido prohibida.

Por otra parte, las culturas en cataldn, vasco, gallego y otras lenguas minoritarias del Estado, que
habian estado incluso perseguidas por el franquismo, observan un resurgir que se observa
claramente en el mundo de la educacién, de la literatura o el cine, y en el uso cotidiano y oficial
en la sociedad en general.

LA “MOVIDA”

Uno de los aspectos mas significativos de los inicios de la Transicidn fue la explosién que se
produjo en todo tipo de ambitos culturales: el cine, la musica, el cdmic, la pintura, etc., que
reflejamos aqui con una expresion madrilefia, la “movida”: un movimiento “pop” fruto del
ambiente de libertad, tan deseada por muchos creadores, que se establece a finales de los
setenta e inicios de los ochenta y que se extiende por toda Espania, e incluso con repercusion
internacional.



EL PAPEL DE LAS ADMINISTRACIONES

Para comprender el aumento del “consumo” de productos culturales que se produce en nuestro
pais en este periodo (cine, lectura, asistencia a espectaculos o exposiciones), hay que tener en
cuenta el aumento del nivel de vida de la poblacion espafiola y el significativo papel que han
tenido todo tipo de administraciones, tanto la central (en 1977 se crea el Ministerio de Cultura),
como las autondmicas o locales. De esa manera, aparecen importantes infraestructuras
(auditorios, museos, bibliotecas) y se realizan intensas campanas (de lectura, de circuitos
teatrales o alfabetizacién digital, etc.) que descentralizan y popularizan la cultura.

3. La economia de la Espaia reciente

La crisis econédmica mundial de los afios setenta contribuyé a dificultar todavia mas el proceso
de transicién democratica. A partir de mediados de los ochenta, no obstante, se produce un
fuerte desarrollo econémico que hace que, ya a mediados de los noventa, Espafia se convierta
en el octavo pais del mundo en Producto Interior Bruto y se sitie también entre los primeros
respecto al Desarrollo Humano, ya que la prosperidad econdmica conseguida estos afos ha
hecho posible un incremento del gasto social que ha acabado por configurar el Estado del
bienestar.

A continuacién analizaremos las diferentes coyunturas econdmicas de los ultimos anos y las
fortalezas y debilidades de la economia espafiola.

LA ECONOMIA DE LA ESPANA RECIENTE

UNA DIFICIL TRANSICION ECONOMICA
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La crisis mundial provocada por la fuerte subida de los precios del petréleo afecté de manera
muy grave a la fragil economia espafiola de finales de los setenta: inflacidn, paro, bancarrota del
Estado y déficit comercial.

La politica de los gobiernos centristas (Pactos de la Moncloa de 1977) y de los primeros
gobiernos socialistas fue muy similar: mayor presion fiscal, reconversion de los sectores
industriales mas anticuados (como mineria, textil o la siderurgia) y aumento del gasto publico. La
crisis sélo se superd de forma definitiva hacia 1986, con varios afios de retraso respecto a la
recuperacion general en el mundo occidental.

EL IMPACTO DE LA INTEGRACION EN EUROPA

La entrada de Espafia en las Comunidades Europeas en 1986 ha supuesto sin duda un factor de
modernizacién por varias razones:

* Laentrada en el Mercado Unico obligd a realizar muchas adaptaciones, tanto legislativas
como de sectores econdmicos concretos (como en la agricultura). Facilité también la
expansion internacional de empresas espafolas.

* La llegada de fondos de ayuda europeos fue utilizada, sobre todo, para mejorar las
infraestructuras, asi como para invertir en las regiones mas desfavorecidas del pais

* La entrada en el euro ha obligado a realizar una politica centrada en la estabilidad
econdémica.

UNA ECONOMIA GLOBALIZADA

A partir de mediados de los noventa, Espafia ya puede hacer frente a una economia mundial
cada vez mas globalizada.

* Una parte del crecimiento del pais se basa ya en el fuerte consumo interior.

+  Esesencial la participacion en el Mercado Unico europeo, donde se concentran nuestras
exportaciones.

* Ya se ha hablado de la estabilidad basada en el control de la inflacion y una disminucién
del déficit publico.

* La apertura al exterior de bancos y empresas espafiolas: Espafia se ha convertido en el
primer inversor europeo en Iberoamérica.

DEBILIDADES DEL MODELO ECONOMICO ESPANOL

En momentos de crisis econdmica, como la iniciada en 2007, se muestran, sin embargo, las
flaguezas del modelo econémico espafiol:



* La excesiva dependencia del sector de la construccidn, que cred una auténtica “burbuja
inmobiliaria”, en especial en zonas de costa.

* El crénico déficit comercial, en especial la fuerte dependencia respecto a las fuentes de
energia de origen fdsil (gas, petréleo).

* La baja productividad de las empresas espaiolas y su escasa inversion en investigacién y
desarrollo (1+D).

4. Espaiia se abre al mundo

Politica exterior

Los diferentes gobiernos de la Democracia han mantenido — a pesar de sus diferenciaslas
mismas grandes lineas en politica exterior, que se pueden definir asi:

» La politica exterior de la Democracia, iniciada aun en la Guerra Fria, sitUa su pertenencia
en el bloque occidental (ingreso en la OTAN en 1981). Una politica que se ha mantenido
de manera mas o menos intensa (total apoyo a la politica de los EE.UU.
tras el 11-S, 2001; retirada de Iraqg, 2004).

* Loslazos histéricos con Iberoaméricay los reciprocos movimientos migratorios hacen que
las relaciones entre ambas orillas del Atlantico sean intensas (Cumbres Iberoamericanas,
Conmemoracion del V Centenario en 1992).

« Otra zona también muy importante estratégicamente es el Magreb, tanto por lazos de
vecindad (Marruecos) como por la dependencia energética (Argelia).

MISIONES DE DEFENSA EN EL EXTERIOR
Desde 1989, 100.000 militares espafioles han participado en mas de 50 operaciones militares y
de ayuda humanitaria en cuatro continentes. Ya sea bajo la bandera de las Naciones Unidas, de

la Unidn Europea o de la OTAN, los tres ejércitos han participado en todo tipo de misiones,
algunas en zonas muy conflictivas, y aln a costa de un significativo tributo en vidas humanas.

Las mas frecuentes han sido las misiones de paz. Estas envian observadores (oficiales
desarmados para verificar el mantenimiento de un alto el fuego o patrullar fronteras) o tropas
armadas (que actlan para garantizar la ayuda humanitaria y la paz en una zona).

En 2009 cuatro son las misiones en curso:

ATALANTA. Aguas de Somalia



Basada en las resoluciones de las Naciones Unidas, tiene como objetivo bdsico garantizar la
seguridad de la navegacién en la zona ante el constante ataque de piratas somalies. La Politica
Europea de Seguridad y Defensa decidié en 2008 enviar una flota multinacional al océano Indico
para contribuir a la disuasion, prevencién y proteccion frente a los ataques piraticos.

Espafia ha enviado varias fragatas y aviones de patrulla maritima a esta zona, muy frecuentada
por la flota pesquera espafiola de altura.

EUFOR “Althea”. Bosnia-Hercegovina

La Unién Europea disefié esta operacion en 2004, al amparo de anteriores resoluciones de la
ONU. Heredera de misiones anteriores consecuencia de las guerras balcanicas que provocaron la
desintegracion de la antigua Yugoslavia en los afios 90, la fuerza actual es mas reducida (2.000
hombres y mujeres, de los que mas de un 10% son espaiioles), y tiene sobre todo una finalidad
policial.

También colabora con el Tribunal Internacional Penal de la Haya para perseguir y detener a los
acusados de crimenes de guerra de las citadas guerras balcanicas.

Tiene prevista su finalizacién — al menos respecto a la participacién espafola- a lo largo de 2010.

ISAF. Afganistan



El gobierno espafiol autorizé la participacién de unidades militares espafiolas en la Fuerza
Internacional de Asistencia para la Seguridad (International Security Assistance Force, ISAF) en
apoyo del Gobierno interino afgano. Las primeras unidades espafolas llegaron al pais a finales
de enero de 2002.

Las actividades del contingente espaiiol van dirigidas en dos vias: por un lado, facilitar las
actividades de reconstruccién en la provincia de Badghis, y por otro proporcionar los apoyos a la
seguridad del resto de fuerzas internacionales en el oeste de Afganistan. También han trabajado
para garantiza las elecciones generales del pais.

LIBRE HIDALGO. Libano

La crisis palestino-israeli de 2006 decidio a la ONU a incrementar sus fuerzas de mediacién en la
frontera libano-israeli (USFIL, sus siglas en inglés). Espafia se comprometié desde el principio con
la misién vy, tras la preceptiva autorizacién parlamentaria, que recibié un apoyo cercano a la
unanimidad y ningln voto en contra, envid un contingente de 1.100 efectivos, al que se le
asignd el mando del sector Este del despliegue.

El contingente espaiol desempefia importantes actividades de desminado y desactivacién de
explosivos, y también destaca su colaboracién con las autoridades civiles para la reconstruccién
de la zona y para otros proyectos culturales y educativos.

Observadores en otras misiones

Existen también en la actualidad observadores espafioles que dependen de las Naciones Unidas
(los llamados “boinas azules”) en diferentes misiones de paz en Kosovo, Republica Democratica
del Congo, Chad y también en Republica Centroafricana.



4. Espaiia se abre al mundo

Espaina en Europa

Aunque ya hubo algunos timidos intentos durante el franquismo, no es hasta la llegada de la
Democracia a Espafia que pudo plantearse la entrada de Espafia en las entonces denominadas
Comunidades Europeas (actualmente Unién Europea).

En julio de 1977 se solicita formalmente la adhesién, y en febrero de 1979 se inician las
conversaciones, que no culminaran sin embargo hasta el 12 de junio de 1985 con la firma del
Tratado de Adhesion. Espafia entra como pleno miembro de las Comunidades Europeas el 1 de
enero de 1986.

Espana y Portugal entraron juntas en lo que se llamé entonces “La Europa de los doce”.

Desde su ingreso, el Estado espafol participa de forma activa en el proceso de construccién
europea. Su incorporacién coincide con una de las etapas en la que se ha dado mayor impulso
hacia una efectiva integracion econdmica y una mayor cooperacién politica, asi como una
ampliacidn geografica.

ESPANA EN EUROPA

ESPANA EN LAS INSTITUCIONES

Espafia participa de manera intensa en la politica de la Unidn y en sus tres instituciones
principales:

* El Parlamento europeo supervisa la labor de la UE y participa en su legislacion. Espafia, en
funcion de su poblacién, cuenta con 54 eurodiputados (58 a partir del Tratado de Lisboa).

* El Consejo Europeo y los Consejos de Ministros representan la voz de los gobiernos.
Espafia ya ha presidido por turno la Unién Europea en cuatro ocasiones, y destaca su lucha
por una politica de Interior y Justicia comun y por el acercamiento a Iberoamérica y al
Mediterraneo.

* La Comisidn europea representa el interés comun. Son 27.
UN MERCADO UNICO

La integracion de Espafia en la Unién Europea en 1986 ha sido un factor de modernizacion
decisivo para la economia espafola. La necesaria apertura de la economia espafiola en un
Mercado Unico europeo ha supuesto el espectacular aumento de los intercambios comerciales y
de capitales. El impacto de las politicas de la UE en Espafia se ha extendido ademas a todos los



sectores productivos y de servicios, y han permitido a las empresas espafioles competir en una
economia globalizada.

Por otra parte, destacar también la entrada de Espafia en el grupo de cabeza de la Unidn
Econdmica y Monetaria (el euro sustituye a la peseta en 2002).

UNA POLITICA DE SOLIDARIDAD

La Politica de Cohesidn garantiza, a través de sus diferentes fondos (Regional, Social y de
Cohesidn), la reduccion de la desigualdad tanto entre estados y regiones como entre ciudadanos
de la Unidn.

Espafia ha recibido fondos por valor del 0,8% de nuestro PIB durante cada afo desde 1987,
aunque en la actualidad esto se ha reducido por superar nuestro pais ya la media del PIB de la
Unidn. Las ayudas de la UE permitieron modernizar las infraestructuras del pais, crear millares
de empleos durante muchos afios y beneficiar, a través de politicas sociales, a desempleados,
jovenes y mujeres.

LA EUROPA DE LOS CIUDADANOS

Uno de los objetivos del Tratado de la Unidn Europea (Maastrich, 1992) fue la consolidacién de
“la Europa de los ciudadanos”: se crea asi una ciudadania Unica europea, y se garantiza de
manera plena la libertad para viajar, vivir, trabajar y estudiar en cualquiera de los paises
miembros. Como el Programa Erasmus para estudiantes universitarios: en el curso 2006- 2007
mas de 27.000 europeos estudiaron en Universidades espafiolas, mientras que 22.300 espafioles
estudiaron fuera de nuestro pais.

Otro ejemplo es la libertad de circulacién que, a través del Acuerdo de Schengen, ha permitido
la desaparicion de la mayoria de los controles fronterizos internos de los paises miembros.

OTRAS POLITICAS COMUNITARIAS

Gran parte de la legislacion espafiola ha de estar conforme con la legislacion europea, por lo que
el impacto de Europa en Espafia es todavia mayor. Podemos destacar politicas comunitarias en
materia de salud, trabajo, medioambiente, agricultura y pesca.

También existe una importante cooperacién europea en aspectos como la seguridad, la politica
exterior, la ayuda al desarrollo o la politica de asilo e inmigracion.



Examen V. Configuracion: Facil

Enunciado Respuesta
. o , o ., Falso
El referéndum por el que el pueblo espafiol aprobé la Constitucion se realizé el 6 de
febrero de 1976
El lider del partido vencedor en las primeras elecciones democraticas fue Adolfo Verdadero
Suadrez
El lider del Partido Socialista Obrero Espafiol en la victoria electoral de 1982 fue
Felipe Gonzalez Verdadero
El Partido Popular consiguid el triunfo en las elecciones de 1992 y 1996 Falso
Verdadero
Antes de la aparicion de Izquierda Unida (IU) en 1986, como coalicidn electoral de
partidos de izquierda, la principal baza electoral de la Izquierda en anteriores
elecciones generales a las cortes era el Partido Comunista de Espafia (PCE)
A partir de 1976, aproximadamente, se produce un marcado descenso de la Verdadero
natalidad espafola
Las principales causas del descenso de natalidad en Espafia a partir de 1976 son: Falso
problemas en la fertilidad de los hombre espafioles, el descubrimiento de los
métodos anticonceptivos masculinos y la crisis econdmica
En los Ultimos afios se ha producido un repunte de la natalidad gracias a la Verdadero
maternidad tardia de las espafolas del gran grupo de edad de 30 afios y la llegada de
inmigrantes jévenes con otras pautas demograficas
. . , . Falso
El repunte de la natalidad y la maternidad tardia producird un derrumbe de la
esperanza de vida por colapso en los hospitales y una fuerte carga sobre las
pensiones




Una combinacién entre una baja natalidad y alta esperanza de vida como sucede
actualmente en Espaia puede provocar un rapido envejecimiento de la poblacién,
crisis del sistema de pensiones y una bajada en el sistema productivo

Verdadero

Examen V. Configuracién: Dificil

Enunciado Respuesta
~ . ., 0 Falso
En el afio 1983, durante el gobierno de Unidn de Centro Democratico (UCD) un
grupo guardias civiles tomo en Congreso de los Diputados
El 6 de diciembre de 1978 el pueblo espafiol aprobd la Constitucién mediante Verdadero
referéndum
Las principales caracteristicas de nuestro sistema electoral desde 1979 son: elegir a
o . Verdadero
nuestros representantes al Congreso y el senado cada 4 afos (aproximadamente), la
circunscripcién electoral es provincial y en las elecciones al Senado se escoge a la
personay no al partido
El orden de los presidentes de la democracia Espafiola es: Sudrez, CalvoSotelo, Verdadero
Gonzalez, Aznar, Zapatero, Rajoy
. ~ Falso
El presidente de Espafia durante el golpe de estado de 1978 era Leopoldo Calvo-
Sotelo Bustelo
Espafia entra como pleno miembro de las Comunidades Europeas el 1 de enero de Falso
1982
- o - . . Falso
El modelo econédmico Espafiol presenta en momentos de crisis econdmica mundial,
como por ejemplo la de 2007, una serie de debilidades como por ejemplo la excesiva
dependencia del turismo, poca mano de obra de baja cualificacién y poca capacidad
atraer inmigracion
Espafia ingresa en la la Organizacidn del Tratado del Atlantico Norte a principios de Verdadero
la década de los 80
Verdadero

Uno de los objetivos del Tratado de la Union Europea (Maastrich, 1992) fue la
consolidacion de “la Europa de los ciudadanos”: se crea asi una ciudadania Unica
europea




El Euro sustituyé la peseta en el afio 2000

Falso

5.2.3 Ciencias Naturales: “La célula, unidad de vida” Material de estudio

La célula, unidad de vida
Objetivos

En esta quincena aprenderas a:

* Conocer y valorar la teoria celular.

*  Conocer cdmo es y como funciona una célula.

* Reconocer los distintos tipos de células segun sus caracteristicas.
» Distinguir las fases del ciclo celular.

+ Diferenciar los distintos modelos de reproduccién celular.

»  Utilizar el microscopio dptico.

Antes de empezar

1. Niveles de organizacién
2. Teoriacelular

3. Lacélula
a. Generalidades
b. La célula procariota
C. Llacélulaeucariota
4. Parte delacélula
. Membrana plasmatica

a. Citoplasma




b. Mitocondrias y cloroplastos
C. Nucleo
5. Funciones celulares
6. Elciclo celular . Mitosis
a. Meiosis
7. Diferencias entre células . Procariota y eucariota

a. Animal y vegetal

1. Niveles de organizacion

Toda la materia esta organizada. Partiendo de un elemento que se asocia a otros y aumenta la
complejidad de la estructura.

De la misma forma la materia viva se organiza en distintos niveles de complejidad.

Nivel atomico. Constituido por los atomos. Los d&tomos que forman la materia viva se conocen
con el nombre de bioelementos. Los bioelementos mds importantes son el carbono, el
hidrégeno, el oxigeno, el nitrégeno, el azufre y el fésforo.

Nivel molecular. Este nivel estd formado por las moléculas que se originan al unirse dos o mas
atomos. Las moléculas que constituyen la materia viva se denominan biomoléculas. Las
biomoléculas pueden ser inorganicas como el agua, las sales minerales o los gases, u organicas
como los glucidos, los lipidos, los prétidos y los acidos nucleicos.

Nivel celular. Se incluyen las células. Toda célula esta formada por los niveles inferiores, el
molecular y el atdmico. La complejidad de este nivel es mucho mayor, ya que la célula es una
unidad anatémica y funcional, esto significa que es la estructura mas pequefia que podria
sobrevivir por si misma en el medio.

Nivel pluricelular. Supone la asociacién de varias células que pueden llegar a constituir un
organismo completo. Este nivel se puede subdividir en los siguientes subniveles:

* Tejidos: formados por grupos de células que tienen el mismo aspecto y la misma funcion.

«  Organos: estructuras formadas por varios tejidos que entre todos realizan una funcién
concreta.



+ Sistemas: conjunto de drganos de estructura similar que cumplen funciones muy
parecidas. Por ejemplo el sistema muscular.

* Aparatos: conjunto de érganos que pueden tener estructuras diferentes pcoordinados
para realizar una determinada funcién. Por ejemplo, el aparato digestivo.

El conjunto forma el individuo pluricelular.

Nivel poblacion. Incluye al conjunto de individuos de la misma especie que viven en un lugar
concreto y en un tiempo determinado pudiendo relacionarse entre si.

Nivel ecosistema. Abarca las relaciones que se establecen entre las poblaciones que viven en un
determinado lugar (biocenosis) y el lugar en el que habitan (biotopo). Los grandes ecosistemas
se denominan biomas. El conjunto de biomas forma la BIOSFERA.

2. Teoria celular
Las células son la base de todos los organismos, ya que todos los seres vivos estamos

constituidos por células. Pero la célula y su estructura no se pudieron conocer hasta que no se
crearon los artilugios necesarios para verla. Esos artilugios son los microscopios.

En 1665 el cientifico Robert Hooke describié una lamina de corcho que observé al microscopio.
Hooke vio una gran cantidad de celdillas a las que llamé células.

Posteriormente muchos cientificos se han asomado al microscopio y han descrito las distintas
estructuras de la célula.

Todas las observaciones realizadas han llevado a la creacion de la teoria celular. Esta contiene
cuatro conceptos principales:

* Todos los seres vivos estan constituidos por una o mas células.

* Toda célula es la unidad anatémica vy fisiolégica de los seres vivos. Es la unidad de vida
mas pequeiia.

* Toda célula proviene de la division de una célula anterior.

* Toda célula contiene material hereditario donde se encuentran las caracteristicas del ser
vivo y que serdn transmitidas desde una célula madre a sus hijas.

Esta teoria fue desarrollada por varios investigadores entre los que cabe resaltar a Schwann y
Schleiden (1839), Virchow (1885) y Santiago Ramén y Cajal (1906).



3. La célula

Aplicando la teoria celular, sabemos que todos los organismos estan compuestos por células,
pero las células pueden ser de distintos tipos. Ademas, los seres vivos pueden estar formados de
una o mas células.

Las células se clasifican atendiendo al grado de complejidad que presentan en su estructura. De
este modo se distinguen:

* Célula procariota: Son todas aquellas cuyo material genético no se encuentra protegido
por una membrana y el citoplasma no esta compartimentado. Es el tipo celular mas
sencillo.

»  Célula eucariota: Son todas aquellas cuyo material genético se encuentra en el interior de
una estructura, el nucleo, protegido por una membrana. El citoplasma estd
compartimentado. Es el tipo celular mas complejo.

Los organismos estan formados por células. Segun el nimero de ellas que presenten pueden ser
de dos tipos:

* Organismos unicelulares:

Son aquellos que estan formados por una sola célula. La célula realiza todas las
funciones vitales. Pueden ser procariotas o eucariotas. Ejemplo de este tipo de
organismos son las bacterias, las algas cianoficeas, los protozoos y muchas algas
eucariotas.

A veces viven en grupos estables, denominados colonias. En este caso, unas células
realizan un tipo de funcidn y otras células otro. Sin embargo, cada célula puede vivir de
forma independiente de la colonia, asumiendo todas las funciones vitales.

*  Organismos pluricelulares:

Son seres vivos, todos ellos eucariotas, formados por muchas células. Todas las células
del organismo han surgido a partir de una Unica célula que ha formado a las demas. Por
ello, todas las células presentan la misma informacidn genética, aunque no la expresen
de la misma manera.

Las células no sobreviven aisladas, ya que pierden algunas capacidades, con el fin de
especializarse en una funcién concreta. Asi se forman los distintos tejidos que pueden
formar un organismo pluricelular.

Ejemplo de organismos pluricelulares son los animales, incluida la especie humana, las
plantas, los hongos y muchas algas eucariotas.



La célula procariota

Las células procariotas no contienen nuicleo que proteja al material genético. Los organismos
procariotas son las bacterias y las algas cianoficeas. Todos ellos pertenecen al Reino Moneras.

Generalmente presentan las siguientes partes:

Pared rigida que le da forma.

Membrana plasmatica que les separa del medio donde viven y que controla el paso de
sustancias. Presenta unas arrugas hacia su interior que se denominan mesosomas. En
ellos se realiza gran cantidad de actividades celulares, como fijar el ADN, realizar la
respiracion celular, produciendo energia o controlar la division de la célula.

Citoplasma, que esta lleno de agua y contiene gran cantidad de sustancias disueltas, gotas
de lipidos o inclusiones de sustancias de reserva como el almidén. En el citoplasma se
realizard el conjunto de reacciones quimicas que le permiten a la célula sobrevivir. Esto
es, el metabolismo celular.

Ribosomas, son los lugares donde se construyen las proteinas.

ADN, que es el material genético que controla la actividad celular. El ADN se encuentra
formando una estructura circular, constituye el inico cromosoma de la célula. Parece en
una zona del citoplasma denominada nucleoide.

Plasmidos, pequefias secuencias de ADN circular extracromosémico que le confieren a la
célula la capacidad de intercambiar material genético con otras células o resistencia
frente a antibidticos.

Pared bacteriana- ,
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Muchas bacterias poseen flagelos, que son estructuras que permiten que la célula se mueva

Otras bacterias presentan Pili que son estructuras rigidas que parten de la membrana celular.
Sirven para que las células se conecten y asi puedan transmitirse informacion.

AMPLIACION DE BACTERIAS

Algunas bacterias poseen una cdpsula viscosa. La cdpsula es una estructura de proteccion frente
a agentes bactericidas, aunque también les permite asociarse a otras bacterias.

Las bacterias se presentan solas o formando colonias. En estas colonias no aparece ningun tipo
de especializacidn celular. Las bacterias que se separen de la colonia pueden vivir de forma
independiente.

Las bacterias pueden tener distintas formas. Pueden ser alargada (bacilo), redonda (coco),
alargada con un flagelo (vibrio) o en forma de muelle (espirilo).

Las algas cianoficeas, o cianobacterias, son células procariotas muy grandes, que contienen
tilacoides en su interior. Estos son unas bolsas membranosas que poseen clorofila. Con ella
hacen la fotosintesis.

La célula eucariota

La célula eucariota tiene el material genético protegido por una membrana formando el nucleo,
ademas en citoplasma aparecen unas estructuras denominadas organulos celulares que realizan
distintas funciones.

4. Partes de la célula eucariota

* Membrana plasmatica: formada por lipidos , proteinas y una pequefia proporcién de
glucidos. Los lipidos se organizan en dos capas e impiden el paso de cualquier sustancia
polar. Las proteinas suelen situarse atravesando las dos capas de lipidos creando unos
canales por donde se regula el paso de sustancias. Los glucidos sélo se encuentran en el
exterior de la membrana formando una capa que puede captar informacién del exterior.
Es el limite celular, controla el paso de moléculas y recibe los estimulos producidos en el
medio.
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* Paredcelular: es una estructura dura y en algunos casos muy gruesa, formada por gltcidos
de tipo Polisacarido, como la celulosa. Es un esqueleto externo que proporciona una
forma definida y estable a la célula. También impide que la célula se rompa cuando
absorbe mucha agua. En las paredes aparecen pequefios poros para la entrada de agua,
nutrientes y gases. Solo aparece en células vegetales.

+ Citoplasma: se encuentra entre la membrana plasmatica y el nucleo. En él se encuentran
los organulos y el citoesqueleto, incluidos en el hialoplasma.

« Citoesqueleto: estructura formada por proteinas. Es el esqueleto celular.

* Ribosomas: estan formado por dos subunidades de ARN y proteinas. Sirven para la
construccion de proteinas gracias a la informacién suministrada por el ARN mensajero.

+ Centriolos: son estructuras cilindricas huecas formadas por microtubulos. Organizan la
construccion del citoesqueleto, el huso acromatico y las estructuras del movimiento, cilios
y flagelos. Sélo aparecen en células de tipo animal.

« Ciliosy flagelos: son prolongaciones filamentosas formadas por microtubulos de proteina
rodeados de membrana plasmatica. Los cilios son cortos y pueden aparecer cubriendo
toda la superficie celular o una determinada zona. Los flagelos son largos y poco
numerosos. La funcidn de estas estructuras esta relacionada con el movimiento celular o
con producir pequefias corrientes para captar los nutrientes cercanos.

* Reticulo endopldsmico: organulo formado por tubulos contorneados y vesiculas
aplanadas o redondeadas. Se encuentran por todo el citoplasma relacionandose entre si.
Su funcidn consiste en sintetizar, transformar, acumular y transportar sustancias.
También forma vesiculas que daran lugar a otros organulos de la célula.



Existen dos tipos de reticulo endopldsmico:

Reticulo endoplasmico rugoso, presenta aspecto rugoso por tener asociados ribosomas
a la membrana del organulo. Su funcién es producir proteinas que actten en el interior
de una vesicula o en el exterior de la célula.

Reticulo endoplasmico liso, sin ribosomas. Su funcién es sintetizar lipidos.

o Aparato de Golgi: esta formado por sacos y vesiculas que provienen del reticulo
endoplasmico. En aparato de Golgi se transforman sustancias producidas en el
reticulo endoplasmico. También se generan vesiculas que pueden unirse a la
membrana, liberando su contenido al exterior, o bien dar origen a otros organulos.

o Lisosomas: son organulos formados por vesiculas redondeadas llenas de enzimas
digestivas, que realizan la digestién celular. Los lisosomas provienen del aparato
de Golgi.

o Vacuolas: vesiculas grandes y redondeadas. Acumulan en su interior todo tipo de
sustancias, como pigmentos, sustancias de reserva, de desecho y sobre todo agua.

Mitocondrias: Son organulos grandes y ovalados, con doble membrana. La externa es lisa,
la interna presenta repliegues denominados crestas. Se presentan en la célula en nimero
variable pero son muy numerosas si la célula necesita consumir mucha energia. El interior
de la mitocondria se llama matriz mitocondrial. En la matriz encontramos ADN circular,
ARN y ribosomas, como las bacterias. Son capaces de formar proteinas y de dividirse.

La funcidon que realizan las mitocondrias es producir la mayor parte de la energia que
necesita la célula, mediante procesos de oxidacidon de materia orgdnica. Para ello, utiliza
materia orgdnica y oxigeno, liberando energia y diéxido de carbono. Este proceso se
denomina respiracion celular.



Mitocondria

* Cloroplastos: Son organulos propios de la célula vegetal. Son grandes, con formas variadas
y con doble membrana. La externa es lisa y a la interna se le asocian vesiculas alargadas
llamadas lamelas, sobre estas se depositan vesiculas discoidales de color verde
denominas tilacoides o granum que contienen pigmentos fotosintéticos.

Los tilacoides se agrupan formando pequefias pilas llamadas grana. El espacio
libre de vesiculas es el estroma del cloroplasto, donde se encuentra el ADN
circular, ARN y ribosomas, similares a las de bacterias. Estos organulos tienen
capacidad de dividirse y de formar proteinas.Los cloroplastos son organulos que
utilizan la luz y el agua para transformar materia inorganica (CO2) en materia

organica (glucosa). A este proceso se le conoce como fotosintesis. Existen otros
tipos de plastos en las células vegetales. Estos organulos suelen acumular
materia de reserva o sustancias coloreadas.

Cloroplasto

« Elndcleo es la estructura caracteristica de la célula eucariota. Se distinguen las siguientes
partes:

o Membrana nuclear, formada por dos membranas que provienen del reticulo
endoplasmico. Toda la superficie estd salpicada de poros por los que entra y sale
informacidn.

o Nucleoplasma, sustancia similar al hialoplasma.



o Nucleolo, es una zona muy densa formada por ADN, ARN y proteinas. Es el lugar
donde se forman los ribosomas

o ADN o material genético, se encuentra condensado en forma de cromatina. El
ADN contiene la informacidn genética y controla la actividad celular.

- Material genético—— ___
- Nucleoplasma ——
- Nucleolo —__

- Envoltura nuclear —~——

Cuando la célula entra en division la cromatina se espiraliza hasta formar los cromosomas. Las
partes de un cromosoma son las siguientes:

+ Cromatidas, son partes idénticas, contienen la misma informacion genética.
* Centromero zona constrefiida del cromosoma.

* Brazo, zonas situadas por encima o por debajo del centromero. Los brazos contienen
distinta informacion genética.

No todos los cromosomas son iguales. Atendiendo a la longitud de los brazos cromosdmicos se
clasifican en cromosomas metacéntricos, submetacéntricos, acrocéntricos y telocéntricos.

5. Funciones celulares

Todo organismo realiza una serie de funciones para mantenerse con vida y generar individuos
como él.

La célula es el ser vivo mas sencillo aun asi realiza también esas funciones.



*  Funcidn de nutriciéon. Consiste en la toma de nutrientes y posterior transformacion para
poder crecer, relacionarse o dividirse.

*  Funcidn de relacidn. Es el conjunto de procesos encaminados a generar una respuesta
(tactismos) frente a los cambios producidos en el medio (estimulos).

*  Funcidn de reproduccién. Corresponde a los mecanismos que establecen las células para
dividirse con el fin de acrecentar su numero de individuos de la especie.

6. Funciones celulares

Es el conjunto de cambios que sufre una célula desde su formacién a partir de una division
celular hasta que se divide para formar dos células nuevas.

El ciclo celular tiene distinta duracion entre las células de diferentes seres vivos, incluso entre
células del mismo ser vivo. En todo caso, la mayor parte del ciclo estd ocupada por la interfase.
Después de ella se produce la divisién celular.

EL CICLO CELULAR

INTERFASE

Esta fase es la que no presenta grandes cambios visibles en la estructura de la cromatina. Sin
embargo, la célula se encuentra en plena actividad de sintesis de todo tipo de sustancias,
incluidas las necesarias para dividirse después de la interfase.



Se divide en 3 periodos llamados G1, S y G2. El primer periodo aparece después de la division
que origind la célula, por lo que debe sintetizar gran cantidad de moléculas y aumentar su
tamafio, incrementando el nimero de orgdnulos heredados de la célula que la ha originado.

* Cuando la célula se va a volver a dividir debe hacer una duplicacién de ADN, una vez
sintetizadas en la fase G1 todas las sustancias necesarias para este proceso. En caso que
la célula no vaya a dividirse no necesita duplicar su informacién genética y el ciclo se
bloquea en una fase denominada GO. Este bloqueo se da en las neuronas, las células
musculares, las células de la epidermis que se llenan de queratina y otros tipos celulares
gue se diferencian para cumplir su funcién especifica dentro del organismo, perdiendo la
capacidad de divisién.

» Sintesis de ADN La fase S consiste en la duplicacidon del ADN. En este proceso la célula
gasta mucha energia para hacer una copia idéntica de la informacién genética que
contiene. El proceso se basa en la adicidn de nucledtidos de bases complementarias a las
hebras ya existentes. De cada hebra de la doble hélice se hace una hebra nueva Una vez
completado el proceso, la célula contiene la informacidn genética por duplicado en cada
cromosoma. De este modo, se podra repartir en las dos células hijas formadas por la
division celular.

» Antes de que se produzca la division celular y después de la duplicacién del ADN, la célula
entra en una fase denominada G2. En ella, la célula sintetiza gran numero de proteinas
implicadas en la creacidn del huso acromatico. En las células de tipo animal se sintetizan
nuevos centriolos. A partir de cada uno de los preexistentes se forma uno nuevo,
perpendicular a él.

MITOSIS

La mitosis es una division celular de tipo asexual que forma dos células idénticas genéticamente
entre siy clones de la célula madre. Consiste en el reparto equitativo de la informacidn genética
y la posterior separacion de las células al dividirse el citoplasma por citocinesis. Este ultimo
proceso no es necesario para que se produzca la mitosis.

La mitosis se divide en profase, metafase, anafase y telofase.

* Profase A nivel citoplasmico, las parejas de centriolos se han dispuesto lo mas separado
posible el uno del otro. Entre ellos se ha construido un citoesqueleto formado por
microtubulos. Esta estructura recibe el nombre de huso acromatico. Se genera a partir de
cada pareja de centriolos un aster de microtubulos que crece hacia la zona ecuatorial de
la célula. Los microtubulos de un polo y otro contactan entre si. La cromatina se condensa,
formando los cromosomas. Se deshace el nucleolo.

* Metafase Es la fase de mayor duracion. Se produce la colocacién de todos los
cromosomas en la zona central de la célula es la formacién de una placa oscura llamada
placa ecuatorial.



* Anafase Las cromatidas de cada cromosoma se separan cada una a un polo. Las
cromatidas son arrastradas a los polos celulares, con lo que aparecen el mismo niumero
de cromatidas en cada polo.

» Telofase La envoltura nuclear se organiza a partir del reticulo endoplasmico rugoso, sobre
las cromatidas que empiezan a descondensarse y se forma el nucleolo, necesario para

sintetizar ribosomas.

Generalmente continula el proceso con una citocinesis, en la que los citoplasmas de las dos
células nuevas, se separa.

AMPLIACION DE CITOCINESIS

En las células de tipo animal se produce un anillo contractil que se contrae en la zona donde
asma de esta region. Finalizando el proceso, el

estaba la placa ecuatorial, estrangulando el citop
espacio es tan pequefio que la membrana plasmatica se fusiona y separa una célula hija de la
otra.

En las células de las plantas la citocinesis se produce por intervencién de microtubulos del
citoesqueleto dispuestos en el ecuador celular y vesiculas del aparato de Golgi que contienen las
sustancias que forman la pared celular. Las vesiculas se fusionan entre si, formando un disco
lleno de hemicelulosa y pectina. La membrana del disco se fusiona con la membrana plasmatica,
con lo que las dos células hijas quedan separadas y entre ellas aparece la [ldmina media. Esta
pared primordial es compartida por las dos células y estd atravesada en muchos puntos por
puentes citopldsmicos, que forman los plasmodesmos.

La citocinesis implica un reparto de los organulos de la célula madre para las células hijas recién
formadas. Este reparto se produce de forma equitativa cuando el citoplasma dividido es la
mitad. Una vez dividida, la célula crece aumentando el nimero de organulos. En el caso de las
mitocondrias y los plastidios, estos organulos tienen cierta autonomia de division, con lo que
incrementan su numero dependiendo de las necesidades fisiolégicas de la célula.

No todas las citocinesis reparten por igual los componentes citoplasmicos. La gemacion consiste
en un modo de reproduccién asexual en el que la célula madre duplica y aporta su informacién
genética a la hija que recibe menos cantidad de citoplasma. Este modelo de divisidn se produce
en las levaduras.

MEIOSIS

La meiosis es un modelo de division celular en el que se produce intercambio de informacién
entre cromosomas homélogos y se reduce a la mitad el nUmero de cromosomas en las células
formadas, por lo que son haploides.



Asi, cuando dos células haploides se fusionen, la célula formada restablece el nimero de
cromosomas de manera que permanece invariable este nimero a lo largo del tiempo. Por el
contrario, el contenido de la informacién genética que aparece en esa nueva célula ha variado.
Este avance evolutivo permite que aparezcan seres variados genéticamente, que pueden
resultar mejor o peor adaptados que sus progenitores al medio ambiente en el que se
desarrollan.

La meiosis ocurre en dos etapas de divisién, denominadas primera division meidtica y segunda
divisién meidtica. Cada una de ellas se divide en 4 fases que reciben el nombre de profase,
metafase, anafase y telofase.

PRIMERA DIVISION MEIOTICA

Profase |

La cromatina se condensa formando cromosomas, visibles al microscopio dptico, que se unen
por sus extremos a la envoltura nuclear.

Los cromosomas homadlogos (de una misma pareja) se juntan produciendo un emparejamiento
en el que se produce intercambio de informacidn genética (recombinacidn genética), mediante
un sobrecruzamiento de las cromatidas.

A nivel citoplasmico se ha formado el huso acromatico a partir de los microttbulos que salen de
las regiones polares, en las que se encuentra las parejas de centriolos, una en cada polo celular

Metafase |

Se origina la placa ecuatorial por la unién de los cromosomas homologos a los microtubulos del
huso acromatico.

Anafase |

Los cromosomas homdlogos se separan, dirigiéndose cada uno a un polo opuesto de la célula.
En cada polo aparece la mitad de cromosomas (n).

Telofase |

Los cromosomas alcanzan los polos celulares. En torno a ellos se forma la membrana y aparece
el nucleolo. Generalmente se produce una citocinesis, que conlleva un reparto de citoplasma,
gue en muchos casos no es equitativo.



SEGUNDA DIVISION MEIOTICA

Entre la primera y la segunda divisidon no se produce duplicacion de ADN.

Profase Il

Los cromosomas vuelven a condensarse, con sus dos cromatidas diferentes, resultado de la
recombinacién genética producida por el sobrecruzamiento. Desaparece el nucleolo y la
envoltura nuclear y los cromosomas se adhieren a los microtubulos del nuevo huso acromatico.

Metafase Il

Los cromosomas se disponen en el ecuador celular, formando la placa ecuatorial.

Anafase Il

Las cromatidas de cada cromosoma se separan, cada una a un polo.

Telofase Il

Se organiza una envoltura nuclear alrededor de los cromosomas que se van descondensando.
Aparece el nucleolo y se reparte el contenido citopldsmico mediante una citocinesis.

RESULTADO DE LA MEIOSIS

El resultado obtenido es de 4 células (a veces, sélo una) con la mitad de informacion genética
gue la célula de la que se parte. Cada célula obtenida es diferente a las demas, ya que se ha
producido una variabilidad grandisima, debido al reparto de los cromosomas homdlogos y al
reparto de las cromatidas. Ademas las cromatidas son diferentes de las que aparecian en la
célula madre, debido a los intercambios generados por el sobrecruzamiento.

Las células obtenidas en la meiosis pueden fusionarse con otras, produciendo una nueva célula
gue tiene el mismo contenido genético que la célula inicial. Sin embargo, mediante este
mecanismo es imposible que se forme una célula genéticamente idéntica a la inicial.

La meiosis implica un avance evolutivo en la forma de reproduccidn de los organismos al
producirse un intercambio de materiales genéticos de distintas células, por lo que se generan
células genéticamente nuevas, diferentes a las progenitoras. Esta variablilidad supone la
posibilidad de adaptacién de algunos organismos a las condiciones cambiantes en el medio
donde viven, perviviendo los mejor adaptados.



7. Diferencias entre células

CELULA PROCARIOTA Y CELULA EUCARIOTA

* La célula procariota no tiene nucleo protector del material genético. La célula eucariota
si presenta nucleo limitado por una estructura membranosa.

* El citoplasma de la célula eucariota se encuentra compartimentado, presentando
organulos, mientras que en la procariota no aparece esta compartimentacion.

* Lacélula procariota esta protegida por una pared bacteriana distinta a la que envuelve a
las células vegetales.

» Las células procariotas son organismos mas primitivos que las células eucariotas.
* EI ADN de células procariotas es circular, mientras que el ADN de eucariotas es lineal.
« Cuando presentan flagelos, la estructura es diferente en procariotas y eucariotas.

* La membrana plasmdtica de procariotas contiene mas cantidad de proteinas que la
membrana de las eucariotas.

* Lacélula procariota tiene invaginaciones en su membrana, denominadas mesosomas.

CELULA ANIMAL Y CELULA VEGETAL

Las plantas estan formadas por células, igual que los animales. Sin embargo, aunque la mayor
parte de estructuras celulares que presentan funcionan igual, tienen otras estructuras distintas a
las de las células animales.



La célula vegetal suele ser mds grande que la animal y presenta una pared exterior, rigida,
formada por celulosa. La pared celular da a la célula vegetal una forma constante y con
aspecto poliédrico.

Ademas, la célula vegetal contiene organulos fotosintéticos, de color verde por su
contenido en clorofila. Estos organulos se llaman cloroplastos. Las células con cloroplastos
son autoétrofas. Sin embargo, las células animales son heterdtrofas.

Las células vegetales suelen contener una bolsa de almacén de sustancias, principalmente
agua. A este organulo se le llama vacuola, que a veces es tan grande que ocupa casi todo
el interior celular.

Las células vegetales no presentan centriolos, aunque tienen citoesqueleto y forman huso
acromatico en su division.

Cuando la célula se divide en dos, por mitosis, la divisién del citoplasma se realiza por la
formacidon de una pared que la separa en dos partes, se conoce con el nombre de
fragmoplasto. El resultado, igual que en la célula animal, es la formacién de dos células
hijas, idénticas entre si e idénticas a la célula madre.

Examen V. Configuracidn: Facil

Enunciado Respuesta
En la mitosis se obtienen dos células genéticamente iguales a la célula madre Verdadero
El aparato de Golgi se asocia a los ribosomas Falso




Los microscopios se crearon después de enunciarse la teoria celular Falso
El citoesqueleto de las células animales se organiza por los centriolos Verdadero
. . . . - . Verdadero
La célula eucariota contiene material genético en un compartimento que
denominamos nucleo
Una bacteria tipo coco tiene forma redonda Verdadero
Los drganos unicelulares no sobreviven aislados Falso
. . . . . . Verdadero
El nivel ecosistema incluye a los seres vivos que viven en un lugar y las relaciones que
se establecen entre ellos
- . . . , Falso
La membrana plasmatica sélo aparece en células animales, las células vegetales
presentan pared celular
La mitocondria tiene una membrana interna lisa Falso
Examen V. Configuracién: Dificil
Enunciado Respuesta
La célula procariota tiene el material genético disperso por el citoplasma Verdadero
L . e . - . Falso
En la meiosis se producen dos células con idéntica informacién genética que la célula
madre
Algunas células procariotas pueden presentar cloroplastos Falso
, . , . . . Verdadero
La teoria celular dice que la célula es la unidad anatémica y funcional de los seres
vivos
El cloroplasto realiza la respiracién celular Falso




El reticulo endoplasmatico liso sirve para almacenar lipidos Verdadero

Las proteinas se forman en los ribosomas Verdadero
Los cilios y flagelos tienen la funcién de proteger a la célula Falso
Falso

Dentro de los niveles de organizacién de la materia, el Carbono se encontraria en el
nivel molecular

La célula procariota puede presentar plasmidos Verdadero

5.3.2 Biologia: “Inmunopatologia-Autoinmunidad”

Material de estudio

INMUNOPATOLOGIA IIl.EL LABORATORIO CLINICO EN EL ESTUDIO DE LA AUTOINMUNIDAD.

AUTOANTICUERPOS SISTEMICOS Y ORGANO ESPECIFICOS. ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Una caracteristica fundamental del sistema inmune es la de respetar los componentes propios
del individuo donde asienta, alin cuando posee la cualidad de destruir cualquier sustancia
extrafia, como microbios. Desde hace varias décadas se sabe que esta capacidad de aceptacion
de los componentes propios del organismo se debe a un fendmeno conocido como tolerancia
inmunoldgica, que consiste en la ausencia especifica de respuesta del sistema inmune frente a
un antigeno provocada por la exposicién previa a dicho antigeno, ya sea propio (autoantigeno) o
extrafio.

En este proceso se basa el importante hecho de que el sistema inmune de un individuo no
destruya a sus propios componentes que son previamente reconocidos como tales en el timoy
en la medula osea. Esto a su vez hace que cuando este proceso de tolerancia por alguna razén
falla aparezcan En este proceso se basa el importante hecho de que el sistema inmune de un
individuo no destruya.

Conocer las bases moleculares y celulares de la tolerancia inmunolégica no ha sido tarea facil y
ha constando un gran esfuerzo investigador.

Todo comezé cuando Medawar en los afios 40 realiza repetidos experimentos en los que
observo, por ejemplo, que injertos de piel realizados de un ratén adulto a otro también adulto
gue expresan distintos haplotipos de histocompatibilidad son sisteméticmanete rechazados. Sin



embargo observa que esto no ocurre cuando el injerto es realizado de un ratén adulto a otro
ratén pero ahora recién nacido.

En esta misma linea de experimentacién Medawar pudo demostrar también que si repetia el
injerto de piel en el ratdn recién nacido que habia aceptado el trasplante pero pasado cierto
tiempo y por tanto ya convertido en ratén adulto, éste seguia manteniendo la propiedad de no
rechazarlo. Por el ocntrario si el trasplante era relaizado de otro cepa de ratones con hapltipos
de histocompatibilidad diferentes, se producia el rechazo del injerto. (Figura: Tolerancia
duradera).
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Figura: Tolerancia duradera. Cuando un ratdn recién nacido es trasplantado con piel de un
raton de diferente cepa, no la rechaza debido a su estado de inmadurez inmunolégica.
Cuando éste raton crece y se hace adulto, sigue manteniendo ‘memona” de la experiencia
anterior y no rechaza un segundo traspiante del mismo donante. Sin embargo si rechaza un
injerto de piel de otro tipo de raton, lo que indica que la *‘memona’ es especifica. Esto se
interpretd como que el ratdn adulto ha desarolliado un estado de tolerancia después del
primer contacto conlosantigenos de piel cuando era recién nacido,

El sistema inmune requiere de un estricto control y autorregulacién al objeto de que su
funcionamiento sea lo mas eficiente y ajustado a las necesidades defensivas de cada momento.
De los muchos aspectos que requieren ser regulados destacan dos.

El primero es la necesidad de computarizar su respeto de los componentes propios del
organismo donde asienta,con su funcion de ataque y defensa de todo lo extrafio que implique
un riesgo para su vida. De no darse esta circunstancia de no agresion de lo propio, conocida
como tolerancia inmunoldgica, el sistema inmune en lugar de ser nuestro defensor se
convertiria en nuestro enemigo en terminar con la vida de un individuo en cuestion de horas. En
segundo lugar, el poder establecer un autocontrol del inicio, desarrollo y punto final de la propia



respuesta inmune. De no existir este tipo de intervencién, el sistema inmune descontrolado no
solo no nos defenderia sino que seria una seria fuente de conflictos.

Analizaremos por separado estos dos aspectos, tolerancia inmunoldgica y control de la
respuesta inmune.

Tolerancia Inmunoldgica
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Conocer las bases moleculares y celulares de la tolerancia inmunolégica no ha sido tarea facil y
ha costado un gran esfuerzo investigador. Todo comenzé cuando Medawar demostré mediante
injertos de piel realizados de un ratén adulto a otro también adulto no emparentado son
sistematicamente rechazados. Sin embargo, observa que esto no ocurre cuando el injerto es
realizado a otro ratdn no emparentado, pero ahora recién nacido (Figura: Tolerancia duradera).

Al mismo tiempo Medawar pudo demostrar también que si repetia el injerto de piel en el ratén
recién nacido que habia aceptado el trasplante, pero pasado cierto tiempo y por tanto ya
convertido en ratén adulto, éste seguia manteniendo la propiedad de no rechazarlo, aunque
mantenia la capacidad de rechazar el injerto de piel de otros ratén distintos.

Esto indicaba que la capacidad de aceptar el injerto puede inducirse en animales recién nacidos
y ademads que esta propiedad puede permanecer durante largo tiempo. Asi Medawar, pudo
concluir que el fendmeno de aceptacion de injertos de piel en ratones se debe a un estado
especial, que denominé tolerancia inmunoldgica.

Hoy sabemos que la tolerancia forma parte consustancial de la respuesta inmune e incluso
conocemos sus caracteristicas, que se pueden resumir en cuatro puntos: especificidad frente a
cada antigeno, que es de caracter duradero y que se induce en el proceso madurativo de los
linfocitos, tolerancia central, pero también en linfocitos ya maduros a nivel periférico,tolerancia
periférica. Todo ello par evitar reacciones de autodestruccion del organismo por linfocitos
autorreactivos donde asientan (Tabla: Tipos de tolerancia).

Tanto los linfocitos T como B, tienen mecanismos de tolerogenizacién distintos, que
analizaremos seguidamente.

Tipo células Forma Mecanismo
Linfocitos T Centra.l Deleccion clonal
Periférica Deleccion clonal

Anergia linfocitania
Regulacion por Treg

Linfocitos B Central Deleccion clonal
Penférica Deleccion clonal

Anergia linfocitana

CélulasNK  Penférica Anergia inducida por
receptores inhibidores

Tolerancia linfocitos T



Al poseer los linfocitos T capacidad de producir citocinas que actian sobre una gran variabilidad
de células, hace que la tolerogenizacion de estas células sea esencialmente importante.

Tolerancia central linfocitos T.

Las células T se tolerogenizan en el timo en donde consiguen madurar sélo los linfocitos no
autorreactivos. Este proceso se lleva a cabo en dos fases aparentemente contradictorios: la
seleccidn positiva de aquellos timocitos (futuros linfocitos) cuyo receptor es capaz de reconocer
las moléculas propias presentadas por el HLA y la seleccidn negativa que consiste en la
eliminacion de las células T autorreactivas, tal como se ha visto en capitulos anteriores (Figura:
Tolerancia T central).

Tolerancia periférica linfocitos T.

En el timo el proceso de deleccidén de clones autorreactivos no puede ser exhaustivo ya que se
puede reducir dramaticamente el repertorio de linfocitos T disponible para responder a los
antigenos ajenos, por lo que se mantienen en circulacion ciertos clones capaces de reconocer
antigenos propios de los tejidos "periféricos" (Figura: Tolerancia T periférica).

Normalmente estos clones a pesar de ser autorreactivos, no responden a los antigenos
periféricos de cada organismo. La explicacidn a ello ha tardado tiempo pero ahora sabemos que
en ello pueden intervenir diferentes factores, entre los que destacan: Ignorancia clonal, anergia
clonal de linfocitos T, eliminacion de clonos autorreactivos y supresion por células T reguladoras.

Ignorancia clonal a linfocitos T.

Se entiende por ignorancia clonal el mecanismo por el cual los linfocitos T no detectan la
presencia de células propias. Se incluye como una situacidn especial pero que en realidad no
corresponde con una situacidn de tolerancia puesto que no ha habido ningln elemento
inductor. Esto es por ejemplo lo que ocurre por la presencia de barreras anatdomicas
interpuestas entre las células del organismo y los linfocitos T autorreactivos. El resultado es que
los clones autorreactivos se mantendrdn indiferentes frente a células que, si bien contienen
antigenos reconocibles por ellos, se encuentran aislados y por tanto inmunoldgicamente
ausentes.

El mecanismo de ignorancia clonal fue puesto de manifiesto cruzando una linea de ratones
transgénicos que expresaban un antigeno viral en un tejido periférico (las células beta del
pancreas) con otra linea que expresaba el gen para las cadenas alfa y beta del TCR capaz de
reconocer dicho antigeno viral (de hecho un péptido) en ese contexto de moléculas de
histocompatibilidad (Figura: Una prueba de ignorancia clonal).

Anergia de clonos T autorreactivos.



Se ha demostrado que algunos linfocitos T circulantes autorreactivos no proliferan en respuesta
a ciertos autoantigenos se denomina anergia. Se cree este fenédmeno aparece como
consecuencia de una activacion incompleta de los linfocitos por falta de una segunda sefial. Esto
se debe a que esta segunda sefial, sdlo se produce cuando las células presentadoras de
antigenos interactian con los linfocitos T después de reconocer agentes patégenos. De modo
que si esto no sucede y estan presentando exclusivamente antigenos propios no expresaran
moléculas coestimuladoras y los linfocitos que reconozcan los péptidos propios en ausencia de
esta moléculas, quedan en una situacidon de no respuesta, anergia, ante ulteriores estimulos. Un
caso especial de la anergia es cuando la inhibicidn clonal ocurre después del momento en el que
la estimulacidn se pone en marcha, y una serie de mecanismos reguladores que terminan por
inhibir la proliferacion del clon correspondiente. De entre estos mecanismos inhibidores el mas
conocido es aquel en el que interviene la molécula de superficie CTLA-4 (cytotoxic-T-lymphocyte
associated protein 4) también denominada CD152. Ello se debe a su mayor afinidad por el CD80,
que es el ligando del CD28 y a su accién inhibidora de todo, lo cual veremos mas extensamente
en el apartado dedicado a la regulacién del sistema inmune.

Eliminacion de clonos T autorreactivos.

Se trata de la muerte de linfocitos mediante apoptosis con lo cual desapareen ciertos clonos
autorreactivos, deleccién clonal, con lo cual ocurre generalmente en dos situaciones: una en la
qgue debido a estimulos insuficientes de los linfocitos por carencia de coestimulo, estos pueden
producir ciertas proteinas que producen la muerte linfocitaria via mitocondrial. La segunda
posibilidad es por una sobre estimulacion de los linfocitos, tal como puede ocurrir en las fases
finales de la respuesta inmune frente a un patégeno, los linfocitos adquieren la capacidad de
sintetizar FAS, que al unirse al FASL se desencadena un proceso de destruccion de estos
linfocitos por apoptosis (Figura: Tipos de tolerancia T).
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Accion mediada por células T reguladoras.

El descubrimiento por Gershon de que en el curso de la respuesta inmune se genera actividad
supresora, es decir, mediadores capaces de inhibir la reaccién inmunoldgica en marcha, llevd a
la especulacién sobre la existencia de células T con actividad supresora de la respuesta inmune.

En la actualidad, con una gran cantidad de datos, se puede afirmar que efectivamente existen
células T reguladoras(Treg) que son de gran importancia dirigiendo el curso de la respuesta
inmune. Se han identificado tres tipos diferentes de células T reguladoras: Células T reguladoras
naturales, inducibles y reguladoras Th17.

Células Treg naturales.

Estas células que se caracterizan por ser CD4+CD25+ FOXP3 +, dependientes de IL-2 y
desempeiian un papel central en el mantenimiento de la tolerancia a nivel periférico frente a
antigenos propios. Representan un 10 % de los linfocitos T CD4+ y su ausencia se asocia con la
presencia de enfermedades de tipo autoinmune. Su acciéon consiste en inhibir la produccién de
citocinas por las células Thl, Th2 y CTL mediante la liberacién de IL-10 y TGF-beta (Figura:
Tolerancia por Treg). Células Treg de tipo inducible. Son células CD4+ CD25+ que se generan a
nivel periférico y tiene como funcion bloquear al sistema inmune frente a antigenos propios y
extrafios, de ahi su nombre de inducibles. Pueden ser de dos tipos: Células reguladoras
productoras de IL-10 y células productoras de TGB-beta que se caracterizan y TGB-beta,
respectivamente. Ambas poseen la capacidad de inhibir linfocitos T colaboradores y T
citotéxicos. Células T reguladoras Th17. Estas células productoras de la citocina 17 han
demostrados ser cruciales controlando la inflamacién y las enfermedades autoinmunes por
mecanismos muy flexibles y adaptables a cada circunstancia.

Tolerancia linfocitos B
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Los linfocitos B al igual que los T, adquieren funciones tolerogénicos evitando producir
anticuerpos contra los componentes propios. Sin embargo, como los linfocitos B requieren para
su activacioén, el apoyo de citocinas producidas por los linfocitos T, si ya los T son tolerogénicos
dificultan la accién a los B. En todo caso la tolerancia B, tanto central como periférica intervine
de manera importante evitando enfermedades autoinmunes, sobre todo en las personas
mayores.

Tolerancia central de linfocitos B

Los linfocitos B si en su proceso madurativo se encuentran con antigenos propios presentes en
la médula ésea, mueren por apoptosis. Esto ocurre de tal forma que los linfocitos B inmaduros
gue no reciben sefal alguna los son los Unicos que consiguen culminar el proceso de
maduracién.Sin embargo, no todos los antigenos propios del individuo pueden alcanzar la
médula ésea para inducir tolerancia de los linfocitos B, por lo que muchos de estos linfocitos
abandonan la médula ésea con capacidad para reconocer moléculas propias. Afortunadamente,
estas células B son controladas mediante mecanismos de induccion de tolerancia en los tejidos
periféricos evitdndose asi complicaciones, tales como enfermedades autoinmunes.

Tolerancia B periférica

Entre los linfocitos B circulantes son muy numerosas las células capaces de reconocer auto
antigeno. Afortunadamente linfocitos B autorreactivos, en su mayoria, no se activan por si solos
ya que requieren sefiales en forma de citocinas proveniente de las células T colaboradores, cuyo
repertorio es mucho menos autorreactivos y estd mucho mas regulado. La alta frecuencia de
linfocitos B autorreactivos se explica porque éstos no sufren un proceso de selecciéon negativa
tan riguroso como el de los linfocitos T en el timo y de hecho se ha postulado que la
autorreactividad B -de baja afinidad- es normal. Ademas la generacidn de diversidad de los
receptores (Ig) de los linfocitos B incluye un mecanismo, hipermutaciéon somatica, que actua en



el curso de la respuesta inmune y que, expandiendo de nuevo el repertorio, puede generar
autoanticuerpos de alta afinidad.

Mecanismos de escape a la tolerancia
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A pesar de los multiples mecanismos, tanto centrales como periféricos, encargados de inducir y
mantener la tolerancia inmunoldgica, en muchos casos fallan y consecuentemente dan lugar a
enfermedades autoinmunes. Existen diversas circunstancias que explican este fendmeno de
ruptura de tolerancia. Entre ellas destacan:

* La imposibilidad de contacto de células inmunocompetentes con autoantigenos que
normalmente no son accesibles al sistema inmune, como ocurre en situaciones de dafio
tisular por ejemplo postraumatico o inflamatorio.

* Fuerte activacion de linfocitos B anérgicos por linfocitos T autorreactivos. En el caso
especifico de las células B, como veiamos anteriormente, necesitan para su completa
activacion la ayuda de los linfocitos T, por lo que aunque existan clones autorreactivos de
células B, basta con que no lo sean los clones de linfocitos T que reconocen el mismo
antigeno (aunque distintos epitopos), para que éstas se vuelvan anérgicas. Sin embargo,
en algunos casos se producen mecanismos de escape de la tolerancia. Esto se debe a que
las células B autorreactivas pueden reconocer epitopos de un antigeno que contiene otros
epitopos reconocidos por las células T, con lo que al procesar y presentar esos epitopos a
las células T éstas se activan y mandan segundas sefiales a los linfocitos B, suficientemente
intensas que hagan que salgan de su estado de reposo y pasen a una nueva situacion de
autorreactividad (Figura: Escape tolerancia B).

« Activacién masiva de linfocitos T o B, como consecuencia de infecciones. Por ellos muchas
infecciones se consideran elementos causantes o coadyuvantes en etiopatogenia de
enfermedades autoinmunes, como la esclerosis multiple o la diabetes tipo I. Dentro de



este grupo se pueden considerar al menos tres supuesto distintos inductores de
enfermedades autoinmunes por infecciones.

o Cuando se activa un gran numero de clones por superantigenos, generalmente
presentes en bacterias.

o Al aumentar la cantidad de citocinas activadoras e incluso de moléculas
coestimuladoras por infecciones intercurrentes.

o Cuando hay similitud estructural de antigenos presentes en patégenos vy
autoantigenos, mimetismo molecular, lo que haria que la respuesta inmune
generada por los patégenos durante una infeccién reconoce a antigenos propios
y por tanto pueden atacar a antigenos propios.

¢Como se induce tolerancia inmunolégica?

En multiples situaciones clinicas es necesario producir un estado de tolerancia para evitar
especificamente la destruccidn de ciertos tejidos en caso de enfermedades autoinmunes o para
evitar el rechazo de drganos trasplantados, entre otros.
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Hasta ahora el Unico remedio terapéutico disponible para estas situaciones era provocar una
inmunosupresidn generalizada e inespecifica. Esto aunque mejora el curso de las enfermedades
de tipo autoinmune e incluso la supervivencia de drganos trasplantados, tiene el inconveniente
de dejar al individuo en una situacion de paralisis inmune que a su vez puede ser causa del
padecimiento de enfermedades infecciosas. Por ello, los esfuerzos actualmente van
encaminados a producir tolerancia selectiva frente a los componente deseados en cada
momento, con lo cual se evitan los efectos colaterales tan indeseados.



Sin embargo, hoy sabemos que aunque la tolerancia se establecié fundamentalmente en el
sistema inmune inmaduro del feto o del animal recién nacido, recientemente se ha demostrado
gue es posible inducir tolerancia en animales adultos. Esta posibilidad ha despertado

obviame
campo d

nte un gran interés por su aplicacidn practica en clinica humana, especialmente en el
e la reumatologia y de los trasplantes de drganos.

Los experimentos pioneros demostrativos de la induccidn de tolerancia en adultos fueron
realizados por Mitchinson en Inglaterra, quien demostré efectos tolerogénicos relacionados con

el:

ICAM-1

HLA-I HLA-I

Forma de administracion del antigeno. Asi la inyeccién endovenosa previa durante varios
dias de un antigeno soluble podia inducir, segin la dosis administrada, tolerancia a
inyecciones posteriores del mismo antigeno. También se ha demostrado que cuando los
antigenos se administran por via endovenosa son muy poco inmunogénicos mientras que
cuando se hace via subcutdanea son muy inmunogénicos y mas si se reclutan macréfagos
mediante un adyuvante de Freud. Esta demostrado que el coadyuvante de Freud hace
expresar moléculas coestimuladoras gracias a la presencia de componentes bacterianos
en el adyuvante que facilita la respuesta inmune, de ahi su uso en vacunas.

Cantidad de antigeno administrado. Sabemos comodosis muy bajas o muy altas de
antigenos inducen tolerancia mientras que existe una dosis media que depende de cada
uno de los antigenos, que son capaces de inducir respuestas inmunes intensas (Figura: Ag
y tolerancia).

Caracteristicas fisicoquimicas del antigeno. Los antigenos apolares y solubles son mas
tolerogénicos, al igual que ocurre con antigenos de peso molecular inferior a 6000 Dalton,
probablemente porque dificilmente atraen a las células presentadoras de antigenos.
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Tratamiento con IL-2. En este caso se genera una activacidon incompleta (sin segunda
sefial) generando en consecuencia anergia de los linfocitos.

Bloqueo de moléculas coestimuladoras. La estrategia de bloqueo de moléculas
estimulantes se suele utilizar para bloquear la respuesta inmune en situaciones clinicas
graves. Uno de estos procedimientos es el bloqueo del receptor CD28 por CD80,
administrando CTLA-4 recombinante fusionado a un dominio de inmunoglobulina (CTLA-
41g), como veremos al final de este capitulo. El bloqueo de la coestimulacidn asociado a
determinadas terapias inmunosupresoras estd abriendo la posibilidad de inducir
tolerancia duradera en pacientes trasplantados, lo cual permitird disminuir, e incluso
interrumpir a medio plazo, las terapias inmunosupresoras, evitando los efectos
indeseables asociados a las mismas.

Sin embargo en la mayoria de los intentos realizados hasta ahora, mientras que la
induccion de tolerancia puede prevenir en muchos casos la aparicién de enfermedades
autoinmunes o el rechazo de injertos, en muy pocos casos existen estrategias que
permitan revertir enfermedades autoinmunes ya establecidas.

o Control de la respuesta inmune. El tipo de respuesta inmune requerida en cada
momento debe de ajustarse en su inicio, desarrollo y terminacidn a cada una de
las circunstancias que la motivaron. Hoy sabemos que, para este control el
individuo dispone de multiples sistemas de auto-regulacién, entre los que
destacan el tipo y cantidad de anticuerpos formados, las linfocinas intervinientes,
la accion de los linfocitos T reguladores, la presencia o ausencia de moléculas de
tipo activador o inhibidor, la red idiotipo-antiidiotipo, moléculas de
histocompatibilidad presentes en cada individuo y la influencia del sistema
endocrino y nervioso. Veamos los aspectos mds sobresalientes de cada uno de
estos elementos participantes.

o Papel regulador de los anticuerpos El tipo y cantidad de anticuerpos intervienen
frenando en muchos casos la respuesta inmune. Esto se atribuye a que los
anticuerpos formados bloquean el contacto del antigeno con la célula



B correspondiente, evitando su activacion y diferenciacion. Otra forma de
inhibicidn se relaciona con el hecho de los complejos Ag-Ac formados se unan a
células presentadoras de antigeno, ya que estas células tienen receptores Fc con
lo que se facilitaria la endocitosis de los antigenos y asi se bloquearia la
respuesta inmune al faltar la causa desencadenante.

Funcidn reguladora de linfocinas. Las linfocinas, al actuar en la activacion,
proliferacidn o diferenciacion de las células inmunocompetentes, intervienen de
una manera diferente regulando la respuesta inmune. Esta funcién es tanto mas
atrayente en cuanto que pueden actuar bien facilitando o bien inhibiendo los
proseos en los que intervienen. En concreto, algunas linfocinas poseen unos
efectos inhibidores como son la IL-10 y el TGF-beta sobre la respuesta inmune,
mientras como la IL-2, lo hacen activando la proliferacion.

Funcion reguladora de linfocitos Treg. Los linfocitos Treg ejercen un importante
papel regulando la respuesta inmune, con la intervencion de los tres tipos de
células T reguladoras, ya estudiadas en este capitulo.

Funcidn reguladora de moléculas activadoras e inhibidoras. En cada uno de los
escalones de la respuesta inmune intervienen receptores con funcién activante
de las células inmunocompetentes, tales como el TCR, CD28, etc. y también
receptores cuya accién es inhibitoria, como es el caso de los receptores ILT-2,
KIR2DL, moléculas CTLA-A (Cytotoxic TLymphocyte Antigen 4) y PD-1
(Programmed Death 1), etc.

En concreto, en estadios finales de la respuesta inmune se activa la produccidn
de CTLA-4 que posee mucha mayor afinidad por el CD80 que el CD28, pero su
unién al CD28 no produce activacion celular. De eta manera el organismo
mediante su produccién evita de manera fisioldgica la estimulacién de los
linfocitos T, dejando a estas células sin la segunda sefial. La molécula PD-1
actuaria de una manera equivalente al CTLA-4. Este es el fundamento de la
utilizacidn en terapias clinicas de "CTLA-4 soluble" para bloquear al sistema
inmune, como veremos después. (Figura: Terapia con CTLA-4). Ademas, es
conocido como a lo largo de una respuesta inmune frente a un estimulo,
después de una fase de maxima expansién celular, se produce otra en la que
van despareciendo muchas de las células formadas (deleccién). En este declive
interviene las células Treg e inductoras del proceso de apoptosis y muerte, con
lo cual disminuye la cantidad de células, quedando sélo las células memoria
(Figura: Regulacion T).
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Funcidon reguladora de la red idiotipo-anti-idiotipo Otro mecanismo de
regulacion inmune relevante, se descubrié al observarse que determinantes
antigénicos configurados por las partes variables de las cadenas pesadas y ligeras
de las inmunoglobulinas (idiotipos) pueden constituir en si un amplio repertorio
de autoantigenos. Estos autoantigenos se encuetan normalmente en muy
pequefia cantidad para ser identificados por el sistema inmune, pero cuando un
determinado clon es estimulado por su antigeno, el sistema inmune ya no puede
ignorarlo y produce segundos anticuerpos (anti-idiotipo), que reconoceria a dicho
antigeno y tendrian ademds un efecto modulador que puede ser positivo o
negativo. A este proceso se le denoming, teoria de la red de anticuerpos, (Figura:
Teoria del idiotipo-antiidiotipo).

Inmuno-regulacion del sistema nerviosos y endocrino. Es de destacar que el
sistema inmune no trabaja aisladamente, sino que lo hace coordinadamente con
otros sistemas del organismo y principalmente con el sistema nervios y el sistema
endocrino. La conexion sistema inmune y nervioso ha sido después ampliamente
demostrada en ambas direcciones de tal manera que, en su conjunto, se
mantiene la homeostasis del organismo de una forma integrada con participacion
de los sistemas inmune, nervioso y el endocrino. De ahi que se encuentre en
permanente expansidn una nueva area de la ciencia conocida como neuro-
inmunoendocrinologia (Figura: Interaccidn diferentes sistemas).

La confirmacién original de este fendmeno se hizo cuando se demostré que
durante la respuesta inmunitaria eleva los niveles de glucocorticoides, que
como sabemos sus niveles son regulados por el eje hipotalamo-hipodfisisadrenal.

Asi, el sistema nervioso que es receptor de multiples estimulos, entre los que
destacan los de estrés, y responde a los mismos mediante mediadores, como
neurotransmisores y hormonas, llegan al sistema inmunitario sobre el que
pueden actuar a través de las hormonas adrenalina y glucocorticoides. Todo
esto puede demostrar algo que se conoce ya a nivel general y es que el estrés
continuado deteriora al sistema inmune probablemente por accién directa de
dichas hormonas, adrenalina y cortisol que tiene accién inmunosupresora. Para
hacer posible esta rica interaccién muchas de las células de estos tres sistemas,



inmune, endocrino y nervioso, poseen receptores que reconocen tanto a
linfocinas, neurotransmisores y hormonas. De esta manera, las linfocinas,
producidas mayoritariamente por el sistema inmune pueden ser reconocidas
por células tanto del sistema nervioso como endocrino. De igual manera
podemos decir de las hormonas, muchas de las cuales son reconocidas por el
sistema inmune y nervioso, al igual que ocurre con los neurotransmisores que
pueden ser reconocibles por células inmunocompetentes y endocrinas (figura:
interrelaciones entre el sistema inmune, nervioso y endocrino)
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Funcidn reguladora de las moléculas HLA El hecho concreto es que cada
individuo responde de manera Unica y distinta frente a estimulos iguales. Esto fue
originalmente demostrado en ratones con diferentes haplotipos de
histocompatibilidad (H-2) en los que se observd que respondian de manera
desigual aunque se les administrase un mismo antigeno. Asi, a ciertos antigenos
sintéticos responden de manera mas intensa los ratones C57L que los BALB/c/ o
los CBA (Figura: H-2 y respuesta Ags).

Esta manera diferente de responder a antigenos esta claramente establecida en
humanos. Por ejemplo existe en los individuos heterocigotos para HLA la
infeccidn de sida progresa de manera mas rdpida que los homocigotos. O que
individuos HLA-B57 positivos poseen la cualidad de desarrollar mas lentamente
la enfermedad de sida. De esta manera podriamos ir citando una interminable
lista de casos demostrativos de la influencia de las moléculas HLA en el
desarrollo de la respuesta inmune. Antes de terminar este capitulo, hemos de
indicar que a pesar del gran avance en el conocimiento de los procesos
moleculares subyacentes del sistema inmune, alin nos hallamos lejos de
comprender con detalle cdmo se regula la respuesta inmune y mas lejos aun de
entender el funcionamiento global del sistema inmune.



Muestra de este desconocimiento es la gran cantidad de cuestiones que quedan
por resolver tales como ¢Qué hace que se desregule la respuesta inmune?, ¢ Por
qué el sistema es a veces nuestro peor enemigo? Preguntas que dejamos en el
aire esperando nuevos datos que aclaren estas cuestiones. Bibliografia
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2.-AUTOINMUNIDAD

2.1 MECANISMOS DE AUTOINMUNIDAD

La Autoinmunidad patolégica viene definida por reacciones de base inmunoldgica,
habitualmente persistentes y de larga duracidn, en las que intervienen antigenos
propios (autoantigenos). Su expresion clinica es la consecuencia de la alteracién
organica o funcional de las células, u érgano donde reside el antigeno que interviene en
la reaccidn (enfermedades autoinmunes organoespecificas). Cuando complejos de
autoantigeno-autoanticuerpos, circulan por la sangre y se depositan en diversos lugares
del organismo, dan lugar a patologia a nivel de diversos érganos, y constituyen la base
de las denominadas enfermedades autoinmunes sistémicas o no drgano especificas. La
idea de Autoinmunidad patoldgica lleva implicita, la de autoinmunidad fisiologica o
natural. En efecto todos los individuos, tenemos linfocitos T y linfocitos B con
potencialidad autorreactiva. Sin embargo como ha quedado dicho en el capitulo
anterior, existen una serie de mecanismos que permiten que aquellos linfocitos
autorreactivos potencialmente peligrosos sean eliminados fisica o funcionalmente.

CRITERIOS QUE DEFINEN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

No existen unos criterios definidos y aceptados internacionalmente que permitan incluir
como autoinmune una determinada enfermedad. Sin embargo muchas de las que



actualmente se aceptan como autoinmunes lo son por combinar algunos o todos los
criterios que apuntamos a continuacion:

* Presencia en el suero del enfermo de autoanticuerpos reactivos con
autoantigenos, presentes especificamente en el érgano o en algunas células del
6rgano diana de la enfermedad; o autoanticuerpos contra autoantigenos
distribuidos de forma mas general en el organismo.

* Presencia de autoanticuerpos fijados en las células o estructuras que sufren el
proceso patoldgico.

* Demostracion de que dichos autoanticuerpos juegan un papel patdgenico en la
enfermedad correspondiente.

* Presencia de infiltrados linfocitarios de forma crénica en los tejidos afectados.

* Demostracion de que los linfocitos T aislados del érgano que sufre el proceso
autoinmune, pueden ser activados in vitro por el autoantigeno putativo
presentado adecuadamente.

* Existencia de modelos experimentales espontaneos o inducidos que remeden la
enfermedad correspondiente en el hombre, y en los que se demuestre que el
sistema inmundlogico juega el papel fundamental en su instauracion.

* Asociacion en un mismo paciente de alguna otra enfermedad considerada de
base autoinmune

*  Mejoria del cuadro clinico con tratamientos inmunosupresores.

* Laobservacion de que un érgano o tejido transplantado de un individuo idéntico,
es rechazado de forma acelerada por el receptor, confirma el origen autoinmune
del proceso que llevd a la necesidad de dicho transplante. (Este hecho se ha visto
en pacientes diabeticos transplantados con pancreas de gemelos idénticos).

FACTORES GENETICOS Y ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Hoy sabemos que existen factores genéticos que imprimen susceptibilidad para el
desarrollo de enfermedades autoinmunes y en muchos casos el genotipo del complejo
principal de histocompatibilidad influye en la susceptibilidad a desarrollar determinadas
enfermedades autoinmunes como se trata en el capitulo HLA y enfermedad. Sin
embargo, el mecanismo que relaciona la asociacién de determinados alelos del
complejo principal de histocompatibilidad con susceptibilidad a enfermedades
autoinmunes no esta aclarado y hay que dejar constancia del caracter incompleto de
dichas asociaciones. Solamente una pequefia fraccion de los individuos que presentan
un determinado alelo HLA desarrollara la enfermedad con que dicho alelo se asocia.



FACTORES AMBIENTALES Y ENFERMEDADES AUTOINMUNES

La concordancia de gemelos monocigotos para una enfermedad autoinmune no supera
en ningun caso el 60%. En consecuencia debe haber factores no controlados
genéticamente que intervienen en la expresion de las enfermedades autoinmunes. A
dichos factores en general les denominamos factores ambientales. Entre ellos destacan
los:

Agentes infecciosos

Es frecuente que una enfermedad autoinmune venga precedida de forma mds o menos
proxima de una enfermedad infecciosa. Los agentes infecciosos pueden poner en
marcha una enfermedad autoinmune actuando de diversas maneras, por ejemplo:

* Actuando como superantigenos, pueden mediar la activacion policlonal de
linfocitos Ty/o By macréfagos y liberar gran cantidad de citocinas que rescatarian
células anergizadas autorreactivas.

* Pueden causar la modificacién de un autoantigeno, credndose un neoantigeno
capaz de desencadenar una respuesta que actuaria sobre el autoantigeno.

* Virus infectando las propias células linfocitarias podrian destruir o alterar la
funcién de determinadas poblaciones con capacidad reguladora de la respuesta.

« Los anticuerpos y/o linfocitos T generados en una respuesta inmune contra
componentes de un agente infeccioso, pueden reaccionar en forma cruzada con
ciertos componentes del propio huesped, al presentar estos ultimos ciertos
epitopos compartidos con el componente microbiano. Este fendmeno de
reactividad cruzada entre componentes de un huesped y componenetes de un
agente infeccioso suele designarse como mimetismo molecular. EI mimetismo
molecular como mecanismo de enfermedad autoinmune, fue descrito por
primera vez, al demostrarse que pacientes con fiebre reumatica presentaban
anticuerpos que reaccionaban con antigenos del estreptococo y con el tejido
cardiaco.

El mecanismo de mimetismo molecular, es uno de los que en la actualidad tiene mas
predicamento para explicar la iniciacion del fenémeno autoinmune. En esta direccién se
han buscado moléculas en agentes infecciosos con epitopos reconocidos por linfocitos B
y que se encuentren también en moléculas propias, y aun mds importante moléculas
conteniendo secuencias con los motivos requeridos para poder ser presentados por
determinados alelos de antigenos de histocompatibilidad y que mimeticen peptidos
propios. Epitopos con estas caracteristicas se han encontrado en moléculas altamente
conservadas en la filogénia, de todas ellas las mas analizadas han sido las proteinas de
estrés o de choque térmico (HSP heat shock proteins).

Las proteinas de estrés, son producidas por todas las células procariotas y eucaritas.
Existen varias familias de estas proteinas cuya produccidn se incrementa rapidamente,



en situaciones de estrés o estimulos adversos para la célula ( incremento de la
temperatura, desecacidn, falta de glucosa en el medio, falta de otros nutrientes,
irradiacion ultravioleta, radiaciones ionizantes, estimulos inductores de apoptosis en
general). Entre las proteinas de estrés equivalentes de distintos origenes existe una alta
similitud. La denominada HSP 70 de la Escherichia coli (E. coli) y del hombre tienen un
50% de homologias. Por otra parte dichas proteinas juegan un papel fundamental en el
correcto plegamiento de determinadas proteinas a las que a veces acompafian
temporalmente para translocarlas de un compartimento de la célula a otro.

En cualquier caso una respuesta inmunoldgica montada en principio contra epitopos o
peptidos de la proteina de estrés del microorganismo podria reaccionar cruzadamente
con proteinas de estrés propias y colaborar a que se establezca por un mecanismo de
spreading (diseminacidn) respuesta contra antigenos propios, preferentemente contra
la proteinas que acompanadas por las proteinas de estrés forman con ellas complejos
moleculares.

Anticuerpos contra varias proteinas de estrés se encuentran en diversas enfermedades
autoinmunes como diabetes tipo |, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, lupus
eritematoso. Intervienen en el desarrollo de enfermedades autoinmunes
experimentales, como en la artritis por adyuvante, y posiblemente en aquellas que se
consiguen por la inmunizacién de animales con extractos proteicos emulsionados con
adyuvante completo.

Sustancias quimicas.

Ciertas drogas como hidralazina y procainamida, pueden inducir la aparicion de Lupus
eritematoso sistémico (LES) y de determinados anticuerpos antinucleares. Otras como la
alfa metil dopa pueden inducir anemia hemolitica por anticuerpos de la clase IgG. El
halotane y acido tienilico anticuerpos contra el citocromo P450 y hepatopatia. Por otra
parte la administracién de cloruro de mercurio a animales de experimentacion les
induce cuadro de LES con neuropatia y anticuerpos antinucleares. En este momento no
se conoce con certeza el mecanismo de actuacidn de dichas sustancias en el desarrollo
del fenomeno, pero una posibilidad es que modifiquen determinadas proteinas creando
neoantigenos y que estos intervengan en la rotura de la tolerancia para los antigenos
propios.

Factores hormonales

Las hormonas sexuales femeninas intervienen de forma aun no aclarada en favorecer la
aparicién de enfermedades autoinmunes. De hecho las enfermedades autoinmunes son
en general mucho mas frecuentes en mujeres que en varones. La relacién mujer varén
va desde 4:1 para la diabetes tipo | y para la artritis reumatoide, hasta 50:1 para la
tiroiditis de Hashimoto, cirrosis biliar primaria y hepatitis autoinmune clasica.



2.2 TIPOS DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las enfermedades autoinmunes se clasifican clasicamente en: sistémicas o no
especificas de drgano y especificas de érgano.

Entre las primeras se incluyen las que afectan a gran nimero de érganos y se asocian a
menudo a hiperactividad de linfocitos B y a un nimero amplio y variado de
autoanticuerpos. En este grupo destacan: LES, Artrtitis reumatoide, Esclerodermia,
Dermatomiositis y Polimiositis. De todas ellas la verdaderamente sistémica y que sin
duda presenta mas alteraciones inmunologicas es el LES. Ademas la existencia de
diversas cepas de ratones (NZBxNZW, MRL lpr/lpr 6 n/n, BXSB, SWRxSIL), que de forma
espontanea presentan un cuadro clinico y hallazgos inmunoldgicos muy similares a los
del lupus del hombre, ha permitido conocer mas a fondo diversos aspectos
inmunolégicos y genéticos de dicha enfermedad.

En las enfermedades autoinmunes especificas de érgano, como la miastenia gravis, el
pénfigo o la tiroiditis de Hashimoto, los autoanticuerpos se dirigen especificamente
contra un érgano o un tipo celular concreto de un érgano determinado.

Existe un grupo de enfermedades autoinmunes dificilmente incluibles en las dos
anteriores clasificaciones, por compartir caracteristicas de ambos grupos, esto es,
afectar un drgano solo o preferentemente, pero tener autoanticuerpos contra
estructuras antigénicas diversas sobre todo nucleares. Entre ellas destacan: la cirrosis
biliar primaria, la hepatitis autoinmune, y el sindrome de Sjogren.

Autoanticuerpos y enfermedades autoinmunes sistemicas

Una caracteristica de las enfermedades autoinmunes sistémicas, es la presencia de
autoanticuerpos frente a antigenos de localizacion intracelular y no érgano ni especie
especificos. En generico suelen denominarse anticuerpos antinucleares. El
nucleoplasma, la matriz nuclear y el nucleolo, son los compartimentos en que dichos
antigenos suelen estar localizados, aunque con la misma denominacidn de antinucleares
se definen con frecuencia a algunos que reconocen antigenos de localizacién
citopldsmica. Los antigenos diana suelen ser moléculas muy conservadas a lo largo de la
evolucién, como el 4cido desoxirribonucleico (DNA) las histonas y ciertas enzimas
intranucleares.

Algunos de los anticuerpos antinucleares (ANA), se han asociado especificamente a una
determinada enfermedad, (e incluso a la prevalencia de determinados signos o
sintomas), y se utilizan como marcadores para su diagndstico. Esto ocurre con los
anticuerpos anti DNA nativo y anti Sm en el LES, los anti Scl-70 en la esclerodermia
difusa, el anti-centrémero en el sindrome de CREST (calcinosis, Raynaud, dismotilidad
esofagica,esclerodactilia y telangiectasias), anti sintetasas de acido ribonucleico (RNA)
de transferencia en la dermatomiositis-polimiositis. Otros autoanticuerpos se
encuentran en diversas entidades como los anti-histonas en el LES y en el lupus inducido
por drogas, el anti U1 RNP en el lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del
tejido conjuntivo, y algunos casos de esclerodermia, anti Lay anti Roen LESy en el
sindrome de Sjogren y otros muchos de menor significacion.



Enfermedades autoinmunes especificas de érgano

Aunque algunos autores como McDevitt, preconizan que todas las enfermedades
autoinmunes son especificas de érgano y que la Unica diferencia con las enfermedades
autoinmunes sistémicas (como el LES), radicaria en que en estas Ultimas el 6rgano diana
de la autoinmunidad es el nucleo de las células, lo cierto es que existen claras
diferencias entre ambos tipos de enfermedades. En primer lugar la diversidad de
autoanticuerpos que se encuentra en el suero de los pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas es mucho mas amplia y variada que en las enfermedades de
6rgano, en las cuales los autoanticuerpos, y en conjunto la célula diana de la
enfermedad, se limitan con frecuencia a un solo drgano, e incluso a antigenos concretos
de algun tipo celular de dicho érgano. Por otra parte en las enfermedades especificas de
drgano, los autoanticuerpos o son especie especificos o reaccionan con mas alta
afinidad con antigenos de la propia especie.

Ademas, en las enfermedades autoinmunes especificas de drgano solo se afecta el
6rgano diana, mientras que en las sistémicas, la repercusion del fenémeno
autoinmune , alcanza diversas estructuras del organismo. Desde el punto de vista de la
instauracion de la respuesta autoinmune (y sin descartar alteraciones de la regulacion
inmunolégica comunes a ambos tipos de enfermedades autoinmunes), todo hace
pensar que en las enfermedades especificas de érgano existirian alteraciones
cuantitativas o cualitativas relacionadas con alguno o algunos antigenos del 6rgano
diana, mientras que en las sistémicas el factor mas importante seria el fracaso de la
regulacién inmunoldgica con una hiperactivacién policlonal aunque restringida de
linfocitos B.

El nimero de enfermedades a las que se adjudica un mecanismo autoinmune especifico
de drgano, se ha incrementado con el tiempo, lo que se debe por una parte, al
desarrollo de técnicas mas sensibles para la deteccion de autoanticuerpos y, por otra al
empleo de técnicas de estudio funcional, que permiten demostrar el efecto que
producen dichos anticuerpos.

2.2.1 MECANISMOS PATOGENICOS EN LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Los mecanismos inmunoldgicos de dafio tisular en las enfermedades
autoinmunes son de los mismos tipos que los que operan en las reacciones
inmunoldgicas denominadas de hipersensibilidad. En algunos casos el resultado
final es la consecuencia de la reaccidn secuencial o simultanea de varias de ellas
(ver Hipersensibilidad).

Cuando la respuesta autoinmune va dirigida contra antigenos presentes en las
membranas basales como en el caso del sindrome de Goodpasture, la activacion
del complemento in situ conduce a la liberacién de mediadores que concentran



granulocitos en la zona, los cuales liberan localmente enzimas lisosomales que
conducen al dafio de la membrana.

En algunos casos los autoanticuerpos van dirigidos contra receptores
hormonales, y pueden actuar como activadores como en el hipertiroidismo de
Graves. En otros los autoanticuerpos no activan sino que bloquean los
receptores y conducen a una situacién de hipofuncién sin destruir tejidos, esta
es la situacion en un tipo de diabetes denominada insulino resistente, en la que
anticuerpos contra el receptor de la insulina, interfieren con la accién de dicha
hormona. En la miastenia gravis, los autoanticuerpos contra el receptor de acetil
colina, no solo bloquean los receptores de acetilcolina en la placa
neuromuscular sino que facilitan la internalizacion y degradacién de dichos
receptores. En todos los casos descritos y por los mecanismos expuestos, los
autoanticuerpos son patogénicos.

La adjudicacién de responsabilidad patogénica en los casos de enfermedades
autoinmunes no érgano especificas es mas incierta. En el lupus eritematoso
sistémico, los anticuerpos anti DNAds (de doble hebra) o nativo, mediante la
formacidn de complejos DNA-anti DNA circulantes, se depositan
preferentemente en rifiones y piel en donde activan complemento. Los
productos liberados durante la activacion del complemento atraen y activan
células fagociticas a la zona . Dichas células vertiendo localmente sus enzimas
lisosomales,y determinadas quimocinas, son las verdaderas efectoras del dafio
local.

Para otros muchos autoanticuerpos muy frecuentes y variados en el LES no se
ha podido demostrar un papel claro en la patogenia. Solamente los anticuerpos
anti Ro y anti La en los casos de lupus neonatal, se han demostrado
patogénicos, produciendo en algunos casos bloqueo auriculo ventricular y
lesiones dermatoldgicas denominadas eritema anular. El mecanismo de accién
no queda claro, pero su patogenicidad si, ya que las lesiones guardan
correlacién con la presencia de tales autoanticuerpos en la madre, que los
transfiere al hijo a través de la placenta. Las lesiones del nifio remiten cuando el
catabolismo de la IgG (y por tanto los autoanticuerpos transferidos de la madre)
lleva a su desaparicion.

Mientras que la patogenicidad de los autoanticuerpos es en general facilmente
demostrable, la de los linfocitos T no lo es. La complejidad del sistema que
reconoce el linfocito T (peptidos en el contexto de antigenos de
histocompatibilidad), constituye un sistema mucho mas complejo que el de
antigenos y anticuerpos, para analizar in vitro. Por otra parte el analisis in vivo
por transferencia pasiva solo es posible en modelos animales, de modo que es a
través de dichos modelos, que conocemos algunos datos a este respecto.



En este sentido se ha podido demostrar que linfocitos T obtenidos de animales
con enfermedades autoinmunes, bien desarrollada de una forma espontanea
como en el caso de la Diabetes tipo | en los ratones NOD, o bien inducida
mediante la administracidon de antigenos o péptidos de dichos antigenos, como
en la encefalomielitis autoinmune experimental, son capaces de transferir
pasivamente a animales de la misma cepa, la enfermedad correspondiente.

Los linfocitos T pueden producir lesiones por dos mecanismos
fundamentalmente. Uno es dependiente de linfocitos T citotdxicos, que estan
mediados por poroperforinas, granzimes y apoptosis y el otro por linfocitos T
colaboradores mediante la liberacién de citocinas inflamatorias. En este ultimo
caso, es dificil entender como un mecanismo de este tipo podria actuar con tal
finura como para destruir unas células y respetar otras intimamente
relacionadas en el espacio (como ocurre por ejemplo con las células beta de los
islotes pancreaticos en la dibates tipo |). No obstante en modelos de
transferencia pasiva en ratones se ha podido demostrar que células CD4+ con
especificidad para antigenos presentes en células beta de los islotes, pueden
mediar la destrucciéon de dichas células.

Recientemente se ha puesto en evidencia un nuevo mecanismo en la
produccién de lesiones tisulares en varias enfermedades autoinmunes: tiroiditis
de Hashimoto, diabetes de ratones NOD, y sindrome de Sjogren. En estas
entidades la concomitante expresion de Fas y Fas-L, en los tirocitos, células beta
de los islotes pancreaticos y epitelio de las glandulas salivares, correspondientes
a los érganos diana de las enfermedades antes enunciadas, lleva a la
denominada muerte fratricida por mecanismo de apoptosis (la destruccion se
produce entre las propias células al interacionar el Fas-L de unas con el Fas de
las otras). Este mecanismo no requeriria en principio una respuesta
autoinmune. Desde esta perspectiva las reacciones autoinmunes formarian
parte de una fenomenologia mas amplia que conduciria a la destruccidn de las
células o tejidos involucrados.

La patogenia de las enfermedades autoinmunes puede dividirse en dos:
mecanismos mediados por anticuerpos y aquellos procesos mediados por
células. La capacidad patogénica de los autoanticuerpos puede llevarse a cabo
por varios mecanismos, incluyendo la opsonizacion de factores solubles o
células, activacién de la cascada inflamatoria via complemento o interfiriendo
en las funciones fisioldgicas de moléculas solubles o células. El sindrome de
Goodpasture, una enfermedad caracterizada por hemorragia pulmonary
glomerulonefritis grave, representa un ejemplo de anticuerpos que activan
localmente la cascada del complemento y provocan la acumulacidon y activacién
de neutrdfilos. El autoanticuerpo en esta enfermedad se une a la cadena alfa 3
del colageno tipo IV de la membrana basal. En el LES, la activacion de la cascada
de complemento y el depdsito de inmunoglobulinas en el glomérulo renal son
considerados los mecanismos mas importantes de dafio renal.



Por otra parte, los autoanticuerpos también pueden interferir en el normal
funcionamiento de factores solubles o de actividades celulares. Los anticuerpos
contra receptores hormonales pueden provocar la estimulacién o la inhibicion
de la funcién de una célula concreta, asi ocurre en la enfermedad de Graves
donde los anticuerpos poseen una funcion agonista, uniéndose al receptor de la
TSH (hormona estimuladora del tiroides) y provocando una estimulacion
excesiva de la actividad tiroidea (hipertiroidismo). Por el contrario, los
anticuerpos que se unen al receptor de la insulina pueden provocar diabetes
mellitus insulinorresistente por bloqueo de sus receptores.

En la tabla se exponen los distintos mecanismos de dafio tisular en las
enfermedades autoinmunes.

Mecanismos de dafio tisular de origen autoinmune

Efector Mecanismo Diana Enfermedad
Autoanticuerpos Bloqueo o activacion Cadena alfa del receptor nicotinico de acetilcolina Miastenia gravis
Complejo fosfolipido beta 2-glucoproteina 1 Sindrome antifosfolipido
Racaptor de insulina Diabatas mallitus insulinorresistante
Factor intrinseco Anemia perniciosa
Estimulacion Receptor TSH Enfermedad de Graves
Proteinasa 3 (ANCA) Granulomatosis de Wegener
Cadarina 1 epidérmica Pénfigo vulgar
Activacion del complemento Cadena alfa 3 del coldgeno IV Sindrome de Goodpasture
Formacion de inmunocomplejos ADN de doble cadena Lupus entematoso sistémico
Inmunoglobulinas Artritis reumatoide
Opsonizacion Plaquotas Piirpura trombética autoinmune
Antigeno Rh y antigeno | Anemia hemolitica autoinmune
Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos  Tiroglobulna Tirorditis de Hashimoto
Células T Produccion de citocinas Mecanismo desconocido Artntis reumatoide

Esclerosis miltple
Diabetes tipo 1
Citotoxicidad celular Mecanismo desconocido Diabetes tipo |

TQH hoarmana actimuladora dal tiendae ANCA: snticuamos antictnnlacmitione da lae naitrdibilos v manacitne

2.2.2. CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las enfermedades autoinmunes pueden clasificarse en dos grandes grupos:
enfermedades autoinmunes érgano-especificas y no érgano-especificas, en la
tabla siguiente se recogen dichas enfermedades.



Clasificacion

Enfermedades organo-especificas
Miastenia gravis
Esclerosis miltiple
Sindrome de Guillain-Barré
Enfermedad de Graves
Tiroiditis de Hashimoto
Sindrome poliglandular autoinmune
Diabetes mellitus tipo 1
Diabetes mellitus insulinorresistente
Enfermedad de Addison autoinmune
Pénfigo vulgar
Pénfigo folidceo
Dermatitis herpetiforme
Vitiligo
Alopecia autoinmune
Anemia hemolitica autoinmune
Parpura trombética autoinmune
Anemia perniciosa
Sindrome de Goodpasture
Fiebre reumatica

Enfermedades no drgano-especificas (sistémicas)
Artritis reumatoide
Artritis idiopatica juvenil
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Sjgren
Vasculitis necrotizante sistémica
Granulomatosis de Wegener
Sindrome antifosfolipido
Espondiloartropatias seronegativas




3.-METODOS PARA EL ANALISIS DE AUTOANTICUERPOS

El laboratorio representa una ayuda importante para los clinicos en el diagnostico y tratamiento
de las enfermedades autoinmunitarias. El laboratorio de autoinmunidad analiza y mide un
numero cada vez mas elevado de autoanticuerpos diferentes, para lo cual emplea un abanico
amplio de técnicas y métodos. La principal caracteristica del laboratorio de autoinmunidad que,
de alguna manera, lo diferencia de los otros laboratorios que emplean como técnicas basicas los
inmunoandlisis es que determina anticuerpos (autoanticuerpos) y no antigenos. Al determinar
anticuerpos, las técnicas de inmunoanalisis que se utilizan en los laboratorios de autoinmunidad
deben emplear antigenos como reactivos.

La determinacion de los ANA debe realizarse en muestras de suero, conservadas a 42 C hasta un
maximo de 72 horas o bien congeladas a -202 C. Se desconoce el tiempo de conservacion a esta
ultima temperatura.

Los ANA se pueden detectar mediante diversas metodologias y distintos sustratos antigénicos
utilizados con el fin de capturar a los autoanticuerpos circulantes. Los métodos
mayoritariamente utilizados en la actualidad para la deteccién de estos anticuerpos incluyen la
inmunofluorescencia indirecta (IFl) e inmunoensayos en fase sélida, como el inmunoanalisis
enzimatico (EIA), quimioluminiscente o fluorimétrico, y la inmunotransferencia (IT).

En cuanto a los sustratos antigénicos, se pueden utilizar células completas o secciones de
tejidos, en el caso de la IFl, y antigenos nativos altamente purificados o recombinantes en los
ensayos en fase sélida.

También existen, en la actualidad, nuevas tecnologias basadas en la citometria de flujo y las
micromatrices de antigenos que permiten la determinacién simultanea de un gran nidmero de
autoanticuerpos en una misma muestra. Los trabajos publicados hasta ahora presentan
resultados similares a los de los métodos tradicionales, pero si llegan a imponerse supondran un
cambio importante en el manejo de los autoanticuerpos en el futuro. Todavia, a dia de hoy, los
comités de expertos no se han definido y no hay guias de practica clinica (GPC) publicadas al
respecto.

En las GPC publicadas hasta la actualidad se hace referencia Unicamente a los ANA
determinados por IFl y EIA.

TECNICAS PARA EL ESTUDIO DE LOS AUTOANTICUERPOS

En la actualidad, los cientificos de los laboratorios y los de la industria del diagndstico estan
disefiando a un ritmo muy rapido nuevas tecnologias para el analisis y a evaluacion de
autoanticuerpos. El objetivo es conseguir una mejor reproductibilidad en la confirmacién de un
diagndstico y la estimacién de un prondstico, con lo que, en ultima instancia, se mejora la
calidad de la asistencia . Para conseguir estos objetivos, debe demostrarse la eficacia de estas
pruebas en estudios con un numero de pacientes suficientemente elevado antes de que pueda



aceptarse el uso clinico de un nuevo analisis. El conocimiento de estos datos requiere la
colaboracién de pacientes, clinicos experimentados y motivados y cientificos del laboratorio, asi
como la cooperacidn de la industria del diagndstico . En la Tabla se da una relacién de las
principales técnicas analiticas que se utilizan en los laboratorios de autoinmunidad. Durante los
ultimos anos la tendencia mas significativa en e laboratorio de autoinmunidad ha sido a
sustitucidon gradua de las técnicas microscépicas (inmunofluorescencia indirecta) y otros
métodos manuales como la inmunodifusidn doble y la contrainmunoelectroforesis por los
inmunoandlisis con reactivos marcados y fundamentalmente por los enzimoinmunoandlisis, que
requieren una menor destreza de los operadores, son mas objetivos y pueden automatizarse
con mas facilidad.

Tabla Principales técnicas analiticas utilizadas en el laboratorio de autoinmunidad

*  Aglutinacion

* Inmunoprecipitacion

*  Turbidimetria

* Nefelometria

* Inmunodifusién doble

+  Contrainmunoelectroforesis

* Inmunofluorescencia

* Inmunoandlisis con indicadores marcados

+ ELISA (ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas)

«  RIA (ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas)

* Inmunotransferencia

« Transferencia puntual (dot blot]

* Transferencia Western
Inmunofluorescencia indirecta
La inmunofluorescencia indirecta (IFl) ha sido y aun sigue siendo una técnica fundamental en los
estudios de autoinmunidad. Inicialmente se empleaban cortes de tejidos de ratén o rata para
realizar el andlisis. Los cortes se fijan por medio de los métodos adecuados a os portas. Luego se
incuban con las muestras y la unidn de los autoanticuerpos presentes en las muestras con los

correspondientes antigenos en los tejidos se detecta utilizando un antisuero
contrainmunoglobulina marcado con un compuesto fluorescente. Los principales compuestos



fluorescentes que se utilizan en la IFl son el isotiocianato de fluoresceina (FICT) y la rodamina B.
El FICT emite luz ultravioleta con fluorescencia verde manzana y la rodamina B da una
fluorescencia naranja.

Los autoanticuerpos producen imagenes fluorescentes caracteristicas que se denominan
patrones de fluorescencia. De esta manera es posible tener una orientacién y, en muchos casos,
caracterizar el autoanticuerpo. Las principales ventajas de la IFl que la hacen alun una técnica
indispensable en los laboratorios de autoinmunidad es la posibilidad de discriminar entre
diversos patrones y que es un buen método de deteccidn sistematica (screening). Las principales
desventajas son la interpretacidn subjetiva, la gran variabilidad, tanto intralaboratorio como
interlaboratorio, el que proporciona resultados semicuantitativos y que no puede
automatizarse.

Un avance importante de la IFl en e estudio de autoanticuerpos fue el empleo de las células

HEp-2 en sustitucién de los cortes de tejido para e andlisis de los anticuerpos antinucleares
(ANA) y los anticuerpos antimitocondriales . Las células HEp-2 son células epiteliales humanas
procedentes de un carcinoma de laringe que poseen nucleos y nucléolos mayores, lo cual facilita
su apreciacidn a microscopio y proporcionan una mayor sensibilidad para detectar cantidades
pequefias de anticuerpos y una expresién mayor de algunos antigenos. Ademas, la existencia de
células en mitosis y diferentes fases del ciclo celular permite observar antigenos cuya expresién
varia en las diferentes fases del ciclo. Las células HEp-2 poseen varias ventajas sobre los tejidos
de roedores en los estudios de los ANA:

* Son un sustrato mas sensible que permite la identificacion de muchos patrones

* Suorigen humano garantiza una mayor especificidad que la de los tejidos animales

* Los nucleos son mucho mayores de forma que pueden verse detalles nucleares complejos
* La monocapa celular asegura que son visibles todos los nucleos

* Las tasas de division celular son mayores de forma que se localizan con facilidad los
antigenos producidos so o en la divisién celular

* No hay una matriz intercelular que produzca fondo
« Ladistribucion de los antigenos es uniforme

La mayor sensibilidad de las pruebas de ANA con células HEp-2 en comparacién con los tejidos
de roedor esta unida a una menor especificidad. Asi, tienen resultados positivos mds pacientes
con enfermedades diferentes del LES y las personas sanas. Para solventar este problema se ha
recomendado un titulo de 1/160 como punto de corte mas aceptable entre los sueros normales
y anormales . Como se ha indicado antes, una de las objeciones que se han hecho a la IFl es su
subjetividad y que no es posible su automatizacién. Recientemente, se han realizado trabajos
gue tratan de superar estos problemas. Se ha descrito un sistema de ordenador para clasificar
os patrones de fluorescencia de las células HEp-2 en interfase para el diagndstico



autoinmunitario . Disefiado como un sistema de apoyo, el operador capta con una camara
digital unida al microscopio los patrones representativos y los transfiere al ordenador. Utilizando
un programa especifico de andlisis de imagen, extraccion de caracteristicas y algoritmos de
aprendizaje de maquina, pueden obtenerse las caracteristicas relevantes que describen a los
patrones. El sistema puede emplearse para discriminar entre los sueros positivos y negativos y
para una clasificacion previa de los patrones principales.

Con relacién a la automatizacion, en los ultimos afios se ha incorporado a los robot
procesadores de las microplacas para ELISA la capacidad de manejar los portas con las
preparaciones de las células o los tejidos. Estos sistemas afiaden de forma automatica los
sueros, incuban las preparaciones, las lavan y las tifien y afaden los conjugados fluorescentes.
Dejan, de esta manera, las preparaciones listas para su andlisis al microscopio.

Expresion de resultados. Titulos

Antes del andlisis, las muestras de suero deben diluirse con una disolucion isotdnica y de pH
neutro, normalmente, solucién salina y tampdn fosfatos. Para realizar una estimacion de la
concentracion de autoanticuerpos en la muestra pueden efectuarse diluciones dobles seriadas a
partir de la dilucidn inicial del suero del paciente. Los resultados se expresan en forma de titulo
entendido como la mayor de las diluciones efectuadas a la muestra que proporciona
fluorescencia especifica apreciable. Se consideraran como negativos los titulos inferiores a 1/40,
como positivos bajos los titulos superiores a 1/40 e inferiores a 1/160 y como positividad alta
aquellos titulos iguales o superiores a 1/160. Cuando el valor discriminante se establece en 1/40,
la prueba posee elevada sensibilidad y baja especificidad diagndstica para el LES, mientras que
cuando el valor discriminante se establece en 1/160, la sensibilidad es menor y la especificidad
mayor.

Los titulos de dilucion de ANA de 1/80y 1/160 son los adecuados para la deteccion de
enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS). Estos resultados indican que un resultado
negativo de ANA-HEp-2 a una dilucidn 1/80 es poco probable en pacientes con EAS,
especialmente en aquellos con LES, esclerosis sistémica y SS.

El titulo de los ANA-HEp-2 es un pardmetro relevante pero limitado para discriminar entre los
ANApositivos Por ello, aunque hasta ahora se ha recomendado realizar una dilucién inicial a
1/80, para aumentar en individuos sanos y pacientes con EAS. la especificidad, en la actualidad,
se recomienda el titulo de 1/160 como punto de corte mas aceptable para discriminar entre
aquellos sueros de sujetos supuestamente sanos de los posibles patoldgicos, aunque el patrén
de ANA sobre células HEp-2 es mas sélido que el titulo para discriminar entre individuos sanos y
pacientes con EAS

Estandarizacion

Uno de los principales problemas para la medicion de los ANA es la estandarizacion. La
Fundacidn para la Artritis (AF) en colaboracidn con los Center for Disease Control and Prevention



(CDC) elaboré un panel de cinco AF-CDC sueros de referencia que incluye especificidades para
ANA, ds-DNA, SS-B, RNP y Sm anticuerpos.

Existen estandares de referencia internacional con un contenido y especificidad de ANA
definidos preparados por la OMS y por el Laboratorio de Referencia de ANA del CDC, como el
WHO-IRP 66/ con patron homogéneo o AF/CDC 1-10, a los que referir los resultados para poder
expresarlos en unidades en lugar de en titulos. Sin embargo, la escasa disponibilidad de estos
materiales no hace viable esta prdctica por lo que se recomienda expresar los resultados en
titulos de dilucion.

La determinacion de los ANA presenta una alta variabilidad metodoldgica y dificultad de
estandarizacién. Los resultados de los ANA varian ampliamente dependiendo de multiples
factores, entre ellos, la diversidad y naturaleza de los sustratos empleados, el tipo de conjugado
utilizado, los tipos de fijacion de los sustratos, los métodos utilizados para su determinacion, el
grado de desempefio y de automatizacion del laboratorio de anlisis, la formacién del analista,
las caracteristicas del microscopio y la manera de expresar los resultados.

Se ha descrito una variabilidad en la determinacidn de los ANA del 16% intralaboratorios y del
51% interlaboratorios para un resultado de un titulo 1/40.

Tabla 2. Patrones de fluorescencia y autoantigenos asociados.

Patrones de Fluorescencia Autoantigenos asociados

Patrones nucleares

Homogéneo DNA, DNP, Histonas
Periférico DNA, DNP, Histonas
Moteado RNP, Sm, Ro/SS-A, La/SS-B
Centromérico CENP-B

Nucleolar PM/Scl, Nucleolina, Fibrillarina, RNA polimerasa |
Nucleolar-granular Topoisomerasa | 6 Scl-70
Pleomorfico o PCNA Ciclina

Patrones mitéticos

Huso acromatico Tubulina

Centriolo Enolasa

NuMa Proteina de la matriz nuclear

Proteina cromosdmica CENP-F

Asociada con neoplasias y hepatitis By C

Cuerpo intermedio o0 midbody

Patrones citoplasmaticos

Granular

Histidil tRNA sintetasa o Jo-1

Mitocondrial

Piruvato deshidrogenasa

Ribosomal

Ribonucleoproteina ribosomal

Filamentos del citoesqueleto

Actina, Vimentina, elc

Aparato de Golgi

Lisosomas




PATRON DE
LOCALIZACION FLUORESCENCIA ANTIGENO
s:?f:s:oned ds-DNA, Histonas, Nucleosomas
Moteado RNP, Sm, SSA/Ro y SSB/La
Granular difuso Topoisomerasa |, Scl70
RNA-polimerasa |, NOR 90,
Nuciaosar Nucleolina o PM/Scl,
NUCLEAR Fibrilarina o U3nRNP
Pleomorfico PCNA (Proliferating Cell Nuclear
Antigen) o Ciclina |
Moteado fino Centromerico (CENP A, ByC)y
Nuclear Dots (Coilina-p80, Sp100)
En anillo Mempr.ana nuclear
(Laminina, Gp210)
Moteado granular fino | t-RNA sintetasa (Jo1)
Mitocondrial Complejo PDH
Ribosomal RNP Ribosomal
CITOPLASMA Citoesquelético o Actina, Vimentina,
Filamentoso Citoqueratina, Tropomiosina
Aparato Golgi Aparato Golgi
Lisosomico Lisosémico
Fibras del Huso Tubulina
Polos del Huso Aparato mitotico nuclear (NUMA)
MITOTICA Centromérico CENP-A,ByC
Centriolos Enolasa 48
Cuerpo medio Cuerpo medio (MSA-2)

Tabla 2.- Localizacion y patron de fluorescencia de los diferentes autoantigenos

Enzimoinmunoanalisis

Los enzimoinmunoanalisis son una de las técnicas mas utilizadas en los laboratorios clinicos. Los
principales componentes de un ELISA para autoanticuerpos son:

+ Fasesdlida

* Antigeno

+ Sistema de lavado

*  Anticuerpo conjugado con la enzima

« Sustrato de la enzima



Fases sdlidas

Las principales fases sdlidas utilizadas en los ELISA son las microplacas, las bolas y las particulas
magnéticas. Para la determinacién de autoanticuerpos en los laboratorios de autoinmunidad se
utilizan fundamentalmente las microplacas. Estos soportes son muy Utiles para la puesta a punto
de las técnicas y funcionan bien con un nimero de especimenes no muy elevado. La
manipulacion de las pruebas de ELISA en microplaca se ha automatizado por medio del empleo
de robot. En la actualidad se estan presentando sistemas que utilizan como fases sélidas bolas y
particulas magnéticas.

Antigenos en las pruebas de ELISA

La especificidad de los ELISA para la determinacion de autoanticuerpos depende en gran medida
de la disponibilidad de un antigeno puro. En los ELISA para la determinacién de autoanticuerpos
es fundamental que el antigeno tenga exactamente la misma configuracién que la del que se
encuentra en el organismo que generd e autoanticuerpo. Los principales requerimientos de un
antigeno para su empleo en las técnicas de ELISA son:

* La secuencia, conformacién y modificaciones posteriores a la traduccién, como las
glucosilaciones, deben ser idénticas a las del antigeno humano.

* Debe obtenerse una preparacién lo mas pura posible, ya que un fondo proteico elevado
del extracto puede dar lugar a resultados falsos positivos.

+ Debe poder obtenerse en grandes cantidades.

* El proceso de purificacién debe ser facil y rdpido.

* Los costes de produccidon deben ser relativamente bajos.

* Debe mantener una estabilidad elevada durante el proceso de recubrimiento.
Origen del material antigénico

Uno de los principales problemas en las técnicas de ELISA para la determinacién de
autoanticuerpos es la calidad del antigeno o los antigenos que se utilizan. En a Tabla se indican
las fuentes principales de material antigénico. Un paso fundamental en la obtencidn de los
antigenos es su purificacion. Suele hacerse por cromatografia de afinidad a partir de los tejidos
humanos o animales, Durante el proceso de purificacion deben mantenerse todas las
modificaciones posteriores a la traduccién, asi como las estructuras terciaria y cuaternaria de la
proteina. Asimismo, deben mantenerse los epitopos conformacionales. Si durante e proceso de
purificacién se arrastra algun antigeno acompafiante pueden producirse posteriormente
reacciones cruzadas durante el proceso de ELISA.



Tabla . Fuentes de material antigénico

* Nativas
o Tejidos humanos y productos sanguineos
o Tejidos animales

* Recombinantes

o Procariotas (E. Coli)

o Eucariotas

o Células de mamiferos

o Levaduras

o Células de insecto/baculovirus

Antigenos recombinantes

Se utilizan diversas estrategias para obtener el DNA complementario (DNAc) que codifica los
autoantigenos. Estos procedimientos comienzan con el aislamiento del RNA mensajero (mRNA)
del tejido humano, diana de los autoanticuerpos patogénicos. El mRNA total se transforma en
DNAc utilizando la enzima transcriptasa inversa. El DNAc se inserta en bacteriéfagos vectores y
se construye una biblioteca de DNAc. Los DNAc se introducen en la célula huésped mediante un
proceso denominado transfeccion. Se cultivan las células huésped y se deja que expresen la
proteina. Esta se purifica y se analiza su antigenicidad empleando anticuerpos.

La tecnologia del DNA recombinante ha permitido la produccién de antigenos en cultivos de
bacterias o células eucariotas . Las principales ventajas de los antigenos recombinantes son que
se fabrican de forma selectiva los antigenos inmunodominantes, que se combinan de forma
dptima en el recubrimiento de la fase sélida, que dan una excelente reproductibilidad, lo que
proporciona una buena precision y cuantificacion, y que proporcionan pruebas con una gran
sensibilidad.

Sistemas de expresion

El sistema mas empleado en la biotecnologia recombinante es la bacteria E. Coli. Sin embargo,
para la produccion de antigenos en el andlisis de autoanticuerpos las bacterias no son muy
adecuadas. Las alternativas han sido las levaduras y las células de insectos/baculovirus .

Cuando se disefia un ELISA para la determinacidn de autoanticuerpos, las estrategias en la
eeccion de los antigenos que han de unirse a las fases sdlidas son utilizar:



»  Extractos celulares

* Antigenos purificados a partir de tejidos animales

* Antigenos recombinantes

* Mezclas de extractos celulares y antigenos purificados

* Mezclas de extractos celulares y antigenos recombinantes

* Mezclas de antigenos purificados y recombinantes
Comparacion con la inmunofluorescencia indirecta

Una de las lineas de trabajo potenciada en los Ultimos afios ha sido la de los estudios
comparativos entre la IFl y los ELISA para la determinaciéon de los anticuerpos antinucleares. El
objetivo es poder sustituir las técnicas de IFl por ELISA para la deteccién sistematica de los ANA.
Los resultados obtenidos de los estudios comparativos presentan discordancias.

Citometria de flujo

Recientemente, se ha aplicado la citometria de flujo con microparticulas con un formato de
inmunoandlisis para la determinacién simultanea de diversas sustancias. Entre las aplicaciones
de esta tecnologia se encuentra la determinacién simultanea de varios autoanticuerpos.

El sistema utiliza conjuntos de microesferas de latex marcadas internamente con diferentes
proporciones de dos fluorocromos. Cada fluorocromo puede tener cualquiera de 10
intensidades de fluorescencia diferentes, lo cual crea una familia de 100 conjuntos de
microesferas. A las microesferas se les unen los antigenos de los autoanticuerpos que quieren
determinarse.

Para la realizacion de la prueba se incuba el suero con las microesferas durante 30 minutos y
luego se afiade un anti-lgG conjugado con otro compuesto fluorescente. Se vuelve a incubar
durante otros 30 minutos y posteriormente se llevan las microesferas al citémetro de flujo que
lee en cada una de ellas cuatro parametros: dispersion lateral, fluorescencia de los dos
fluorocromos internos de as microesferas y fluorescencia de los conjugados unidos a las
microesferas. Asi, con este sistema pueden determinarse de forma simultanea un gran nimero
de autoanticuerpos.

Se han comercializado diversos sistemas de citometria de flujo para la determinacién simultanea
de varios autoanticuerpos (enfermedades reumaticas, tiroideas, intestinales). Recientemente, se
ha publicado la evaluacion de un equipo de reactivos para la determinacion simultanea de forma
cuantitativa en la misma muestra de 9 especificidades de anticuerpos antinucleares (dsDNA,
SSA, SSB, Sm, Sm/RNP, Scl-70, Jo1, ribosomas y centromero B) . Los resultados obtenidos indican
que este sistema es fiable con coeficiente de valoracién (CV)<10% y se correlaciona muy bien
con los enzimoinmunoanalisis de estas especificidades antigénicas.



Micromatrices proteicas

La tecnologia de las micromatrices (microarrays) permite el analisis simultdneo de miles de
parametros moleculares. Las micromatrices se fabrican utilizando métodos de sintesis sobre
chip o con un fabricador de matrices de impresién por contacto o con tecnologia de inyeccion de
tinta.

Los antigenos (proteinas, fragmentos de acidos nucleicos) se depositan en forma de
micropuntos en posiciones definidas del chip. Estas moléculas de captura, denominadas ligandos
o sondas, se inmovilizan en filas y columnas sobre el soporte sélido. Los chips se exponen a las
muestras que contienen los autoanticuerpos que se unen a sus correspondientes antigenos
inmovilizados en la micromatriz. La concentracién del autoanticuerpos en la muestra puede
determinarse detectando el complejo resultante antigeno-autoanticuerpo en los micropuntos
del chip. El reconocimiento de los autoanticuerpos puede detectarse utilizando marcaje
fluorescente o radiactivo, qumioluminiscencia, espectrometria de masas o métodos
electroquimicos.

Se han presentado diversos trabajos que utilizan micromatrices para el analisis de
autoanticuerpos. El primero se publicé en 2000. Utilizaba micromatrices para el andlisis
simultaneo de 18 autoantigenos conocidos (TPO, MPO, dsDNA, Sm, Sm/RNP, SmB', U1 snRNP A,
U1 snRNP C, Ul snRNP 68 kDa, SSA, SSB, Ro 52 kDa, Scl/0, CENP B, Jo-1, PM-Scl 100,
beta2glucoproteina). Emplearon un anticuerpo de conejo contrainmunoglobulina humana
marcado con peroxidasa y la deteccién se realizd utilizando como sustrato luminol y medida de
guimioluminiscencia. Las imagenes de quimioluminiscencia se registraron con una camara de
video y posteriormente se analizaron los datos con programas de analisis de imagen.
Posteriormente, se ha publicado un estudio en el que se han utilizado micromatrices con 196
autoantigenos . Los autores sefialan que las micromatrices de autoantigenos representan una
herramienta poderosa para el estudio de la especificidad y patogenia de las respuestas de
autoanticuerpos y para identificar y definir los autoantigenos relevantes en las enfermedades
autoinmunitarias.

Mas recientemente, se ha presentado otro estudio de micromatrices con 15 autoantigenos para
la deteccién de autoanticuerpos en las enfermedades autoinmunitarias reumaticas . Los autores
sefialan que el empleo de micromatrices combinado con andlisis de inteligencia artificial puede
proporcionar mejoras en el rendimiento, los costes y la eficacia en el diagndstico molecular de
las enfermedades autoinmunitarias. Se han publicado también varias revisiones y analisis de
opinién y tedricos sobre el empleo de las micromatrices en el estudio de las enfermedades
autoinmunitarias.

Direcciones futuras

El futuro de los analisis de autoanticuerpos camina hacia sistemas muy automatizados capaces
de determinar simultdneamente un nimero elevado de autoanticuerpos en una pequeia
cantidad de muestra. Con estos sistemas sera posible realizar estudios prospectivos de un gran
numero de personas sanas para detectar autoanticuerpos que sefialen el posterior desarrollo de



enfermedades autoinmunitarias. Asimismo, permitirdn obtener perfiles completos de
autoanticuerpos en pacientes con enfermedades autoinmunitarias.

Examen V. Configuracion: Facil

Enunciado Respuesta
. . . . . . N Verdadero
El sistema inmune posee la cualidad de destruir cualquier sustancia extrafia, como
los microbios
Falso
En las enfermedades autoinmunes, Unicamente influyen los factores genéticos
. . N - Verdadero
Las enfermedades autoinmunes se clasifican en: sistémicas (no especificas de
drgano, o no organoespecificas) y especificas de érgano (u organoespecificas)
. e . . Falso
Las enfermedades autoinmunes especificas de drgano afectan a gran nimero de
drganos
. e . Verdadero
De entre todas las enfermedades autoinmunes sistémicas, la que presenta mas
alteraciones inmunoldgicas es el lupus eritematoso sistémico (LES)
La enfermedad “Miastenia gravis” es autoinmune érgano-especifica Verdadero
“ Ml o . PR . Falso
La “Esclerosis Multiple” es una enfermedad autoinmune sistémica (nodrgano
especifica)
Las siglas “mRNA ” significan RNA mensajero Verdadero
Las siglas “DNAc” significan DNA comprimido Falso
. . . . Verdadero
La creacidén en un futuro de sistemas muy automatizados para analizar los
autoanticuerpos hara posible realizar estudios con personas sanas para detectar
autoanticuerpos que sefalen el posterior desarrollo de enfermedades
autoinmunitarias

Examen V. Configuracion: Dificil



Enunciado Respuesta
L . . . - Verdadero
La tolerancia inmunolégica consiste en la ausencia especifica de respuesta del
sistema inmune frente a un antigeno, provocada por la exposicion previa a dicho
antigeno, ya sea propio (autoantigeno) o extrafio
. . P - . . . Falso
La autoinmunidad patoldgica viene definida por reacciones de base inmunoldgica,
habitualmente transitorias y de corta duracidn, en las que intervienen antigenos
extranos
‘. . . . ” Falso
La “mejoria del cuadro clinico con tratamientos inmunosupresores” no es uno de los
criterios para considerar como autoinmune una enfermedad
. . . Verdadero
Es frecuente que una enfermedad autoinmune venga precedida de forma mds o
menos proxima de una enfermedad infecciosa
. . . oo Verdadero
Algunos de los anticuerpos antinucleares (ANA) se han asociado especificamente a
una determinada enfermedad y se utilizan como marcadores para su diagnéstico,
algo que ocurre por ejemplo con los anticuerpos anti DNA nativo y anti Sm en el
lupus eritematoso sistémico (LES)
. L . Verdadero
En la inmunofluorescencia indirecta (IFl), una de las técnicas fundamentales en los
estudios de autoinmunidad, los autoanticuerpos producen imagenes fluorescentes
caracteristicas que se denominan patrones de fluorescencia
- L. - - . . . Falso
Las Unicas técnicas analiticas que se utilizan en los laboratorios de autoinmunidad
son Aglutinacién, Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) e
Inmunotransferencia
— . s Verdadero
Los principales componentes de un ELISA para autoanticuerpos son: Fase sélida,
Antigeno, Sistema de lavado, Anticuerpo conjugado con la enzima y Sustrato de la
enzima
. , s . . Falso
Para la produccion de antigenos en el andlisis de autoanticuerpos, las bacterias son
adecuadas
Verdadero

Entre las aplicaciones de la “Citometria de flujo” se encuentra la determinacidn
simultanea de varios autoanticuerpos




