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Este texto se escribié con el objetivo de presentar al estudiante y al profesional de
una vision rapida y esquematida los principios generales de la Inmunologia a un r
introductorio. Esta dirigido principalmente a estudiantes de carreras en el area de
y de las ciencias biomédicas que reciben sus primeros conocimientos en Inmunolc
Este trabajo se basdiginalmente en la experiencia de impartir temas relacionados
Inmunologia, que se incluye en el programa de formacion en salud, esperando su
en las aulas universitarias y la motivacion para seguir mejorandolo.

Por su objetivo, no pretendeatddar en la complejidad de los temas que presenta, ni ¢
todos los aspectos y conocimientos que incluiria un curso formal de Inmunoloc
contrario, pretende presentar un panorama de caracter inicial, sencillo y claro, qut
eventualmente servite base para continuar en el estudio de esta disciplina.

Los misterios que encierra nuestro sistema inmune siguen siendo revelados
velocidad vertiginosa, gracias al trabajo tenaz de una multitud de inger
investigadores en formacién médica. liaplicaciones practicas de sus avances al
nuevas posibilidades de intervencién clinica, cada vez mas esperanzadoras para
muchas de las enfermedades que aquejan al ser humano.

El cdmulo de nuevos conocimientos en cada tema de la inmunokgi;jd a realiza
una importante expansion en este texto. Sin embargo, se tratdé de mantener la b
para no perder su objetivo original: presentar un panorama introductorio de esta dis
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PROLOGO

Este texto se escribié con el objetivo de presentar al estudiante y al profesional de la salud una vision
rapida y esquematica de los principios generales de la Inmunologia a un nivel introductorio. Esta
dirigido principalmente agtudiantes de carrerasn elarea de lssaludy de lascienciasbiomédicas

gue reciben sus primeros conocimientos en Inmunologia.

Este trabajo se basé originalmente en la experiertgaimpartir temas relacionados a la
Inmunologiaque se incluye erl programade formacion en saludesperando su utilidad en las
aulas universitariag lamotivacion para seguir mejorandolo.

Por su objetivo, no pretende ahondar en la complejidad de los temas que presenta, ni cubrir todos
los aspectos y conocimientos que uidia un curso formal de Inmunologia. Al contrario, pretende
presentar un panorama de caracter inicial, sencillo y claro, que pueda eventualmente servir de base
para continuar en el estudio de esta disciplina.

Los misterios que encierra nuestro sistemanume siguen siendo revelados a una velocidad
vertiginosa, gracias al trabajo tenaz de una multitud de ingeniosos investigagloriEsmacion
médica Las implicaciones practicas de sus avances abren nuevas posibilidades de intervencion
clinica, cada vez mésperanzadoras para resolver muchas de las enfermedades que aquejan al ser
humanao.

El cumulo de nuevos conocimientos en cada tema de la inmunolmyitaria a realizar una
importante expansion en este texto. Sin embargdyat de mantener la brevedagara no perder
su objetivo original: presentar un panorama introductorio de esta disciplina.

LOS AUTORES




PREFACIO

En el momento actual, no hay duda en la transformacién de la practica médica,comoeimiento
de los patrones epidemiotficos regionales, fisiopatologia, biologia molecdiagnostica, nuevas
estrategias terapéuticas entre otros, que han posibilitado mejrpectativa de vida para la
poblacién general.

En este contexto de desarrollo médico cientifico, surge la inmunologiao especialidad
fundamental en la actividad galénica, por la interrelacion constante con la microbiologia,
hematologia, oncologia, pediatria, reumatologia infectologia, laboratorio clinico y molecular,
otorgando a estas, sustento diagndstico y terapéuticalgunas de sus patologias.

Esta obra refleja de forma sistematica y didactica los distintos campos de la inmunologia.

Desde el inicio cautiva con historia, en los comienzos de la inmunologia nos encontradesnesm
siglo XVIII quien inocula el virds la viruela para provocar inmunidad (1796), tuego Pasteur en
el siglo XIX desarrolla la vacuna para prevenir esta enfermedad (#88&idad humoral activa.

El temario completo con un enfoque claro y conciso de la inmunidad innata y adaptatie&; el
fisiologico de los macréfagos, neutrofilos, linfocitos, (inmunidad celular) y su corredaatmica.
Los anticuerpos especificos como componentes humorales de la inmuaidiapgkativa. La
importancia de las células presentadoras de antigenos. Lpuesta inflamatoria con sus
connotaciones clinicas.

La utilidad de estudios de histocompatibilidad en los trasplantes de érgehosnocimiento de las
inmunodeficiencias primarias y su clasificacion importante en nugstig, en el cual se han
diagnostcado wiskottaldrich, deficiencia fagocitica en los neutrofierdre otros.

La alta frecuencia de patologias autoinmunes, aproximadamente un 20% de la poblaciéantiene
las lineas del presente libro una significativa relevariiaeste texto se destat¢a importancia de

la inmunologia en la génesis y el tratamientoa@lcer; estamos en la era de las dianas moleculares,
donde los anticuerpos monoclonalesmo inmunoterapia han mejorado la supervivencia de los

pacientes que padecen esenfermedad. Logstudios actuales de nuevas dianas como SONIC
HEDGEHOG emeduloblastoma, BRAF en gliomas.

Anticuerpos monoclonales frente a neoplasia hematoldgicas, actualmente la utilizacion
brentuximab un anticuerpo monoclonal anti CD30 terapia para linfomas anaasioafomade
Hodgking.

Inhibidores de PROTE(QUINASA como Diana potencial en el tratamiento del cancer, utasde
primeros utilizados en oncopediatria fue el IMATINIB, util en la translocaed@) @esente en
leucemias agudas y leucemia mieloidergea.

Una nueva arista de inmunoterapia y cancer en fase Il de investigacion es la transfeetuiaia
adoptiva donde se acondiciona células T del propio individuo contra cétalaserigenas,
programandolas para evadir la resistencia de dichas células.




Por lo expuesto, que valioso es este texto de Inmunologia Basica que cumple con la fireaidad
una fuente de consulta, mostrando al lector desde los conceptos generalesamigxto médico
hasta las entidades mas comunes de la inmunologia.

Consideo que este libro es necesario en toda biblioteca del profesional de la salud queatgnga
relacion con la inmunologia.

El autor contribuye a fijar lineas maestras de la asistencia y la investigacion en la patologia
inmunoldgica.

Dr. Julio Guillem Ced®

HemateOncologePediatra
Hospital Oncoldgico
G5 NJ WwdzZ A2 + ASoltal ONSB 2
Portoviejo¢ Manabicg Ecuador.
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CAPITULO
1

Historia e introduccion a la | nmunologia

. sangre, la flema, la bilis amarilla y la bilis negra.
1 HISTOR!A E INTRODUCCION A | 5 teorfa del miasma también fue ampliamente
'NMU_NOFOGlA _ popular, en especial con el cOlera o la peste
Historia de la Inmunologia negra. Consistia en que las personas que tenian
contacto con el miasma, una forma nociva de
caire ahogadé, eran los que contraian la
enfermedad.

1 Antecedentes historicos

1 Principales actores

1 Descubrimientos historicos
Introduccion a la Inmunologia

FLEGMAT ‘ SANGVIN

1 Conceptos basicos
9 Sistema Inmunoldgico
1 Respuestas Inmunitarias

Historia de la inmunologia
La inmunidad ha intrigado a la humidad
durante miles de afios. La vision prehistorica dg
las enfermedade®ra que estaban causadas por
fuerzas sobrenaturales, y que la enfermedad erz
una forma de castigo teldrgico de los dioses o0 d¢
f2a SySyAaA3aza RS dz?2 |
GLISY Al YABYR2&EE YIf dzS DA 2

Empecemos por definir a la palabra
AAYYdzy A Rl RE dinrBuBitdliré de R
cargo, gravamenes o0 menas). Era un térming
con el que se denominaba a quienes estabat
protegidos de pagar impuestos. Dicha palabrd
sigue ylgete en terminos so_C|aIes yes apllcad,c Figura 11. Interpretacion gréafica de la teori:
por ejemplo, a los embajadores, que esta h | i | b |
exentos de someterse a las leyes que rigen sok Numoral. Se creia que el equilibrio entre
el resto de los ciudadanos, en el caso de cuatros componentes del postulado deriva
inmunidad diplomatica; o a los legisladores, qu en buena salud.
no pueden ser juzgados tan flwgente al Estos son preludios a una serie de
detentar fueros, también llamados inmunidad. acontecimietos donde el entendimiento del ser

. o . umano sobre las enfermedades se fue

Entre la época de Hipocrates y el siglo Xl . . .

. . . esarrollando. Creando métodos de inmunidad
periodo donde se establecieron los cimientos

) . o ante una enfermedad, hechos que datan de

del conocido método cientifico, las

enfermedades se atribuian a una alteracion dgpocas des_conocidas_. Eso si, alrededor del .1000
los llamadosccuatro humoreé (Fig. #1): la 9 C. se tienen registros de que los chinos
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utilizaban injertos y polvo inhalable de costragpoder que tenia en épocas anteriores, el hecho
resultadas de la viruela para inmunizarse a laas importante fue sin lugar a dudas la creacion
enfermedad. Lo que nos implica que losle la vacuna;instrumento que podriamos llamar
métodos de inmunizacibn modernos no somepresentativo de la inmurogia.

sustancialmente nuevos. . ,
Sin embargo, no fue creada de un dia para

Es bastante compleja la manera en cdmo s&ro. De hecho, el primer vestigio de esta fue
llegd a los conocirantos actuales habiendo desarrollada por Edward Jenner, en el siglo XVIII,
partido de simples supersticiones y métodosnas especificamente en 1796; aqui utilizé la
ortodoxos. Hay que tener en cuenta que estamoculacion de un virus de la viruela vacuna para
practicas eran castigadas por la Iglesia en siesarrollar ma inmunidad. Pero no fue hasta el
tiempo de domino totalitario, donde el siglo XIX que Louis Pasteur, reconocido
cuestionar la enfermedad concebida como umpersonaje, utilizara los trabajos de Jenner como
castigo divineera tachado de herejia. base para desarrollar la vacuna (Fig) lla cual

P Y ) T e ! tiene ese nombre debido al latin vacca, por el
; virus que fue usado en un princp

Dato curioso

Los historiadores creen que la virue
aparecio alrededor del 10 000 A.C. durar
los primeros acuerdos agricolas en Africa
noreste. De ella se extendi6 a la Inc
mediante comerciantes egipcios antiguc
Ademas, las observaciones de engpes de
piel tipicas en las momias egipcias q
fechan a partir de 1100 a 1580 A.C. d
crédito a las teorias que Egipto antiguo €

una region temprana con viruela endémice
Fgura 12 Louis PasteurMomento de .Ia Desde este hito histérico para la medicina y
aplicacion de la vacuna contra la rabia |5 hymanidad, se han decantada un sin nimero
Joseph Meister, 1885. de descubrimientos, teorias y demas sobre la
materia. Recordemos a Elie Metchnikoff y sus
. : . estudios sobre la fagocitosis en 1882; a Emil Von
Por ejemplo, en el siglo XVI, los mgleseg . . .
: : . ehring y ShibasaburKitasato, que, con sus
descubrieron que turcos y chinos evitaban la o7 . :
L : ) ~__Inmunizaciones a animales con toxoides en
aparicion de la viruela al reahr pequefios : I .
L , ) 1890, pudieron describir la produccion de
injertos de costras pulverizadas en la piel de los ., ' .
. . : antitoxinas que hoy conocemos como
pobladores, asi como también mediante la .. . )
. - " anticuerpos. Premios Nobel, como Paul Ehrlich
inhalacibn de este polvo. La préactica fu < - A
. . . Yy Mdpny O2y adz GS2NNI
importada al pais europeo, para poco tiempo
después ser prohibida por la iglesia. Existe un sinnumero depersonajes que
las podriamos nombrar ahora, con descubrimientos

Luego de que quedase clarque o _
pope vital importancia para el ser humano, y que

enfermedades eran causadas
microorganismos, y que la iglesia perdiera el
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han constituido de un en uno a la rama médica La ciencia trata, entre otras cosas, el

del futuro, la Inmunologia.

Teoria de la Cadena Lateral

Describe como se forman los anticuerpos
como intgactian con los antigenos. L
superficie de cada célula contiene distint
NEOSLIi2NBasz asft2 fI
el receptor se podran unir a la célula. La uni
de la toxina a la cadena lateral es u
interaccion irreversible y evita que se un:
mas moléculas téxicas distintas a esta.

funcionamiento  fisiolégico del sistema

inmunitario tanto en estados de salud como de
enfermedad; las alteraciones en las funciones
del sistema inmunitario; las caracteristicas
fisicas, quimicas y fisiolégicas de los
componentes del sistema inmunitario in vitro, in

situ, e in vivo.

La inmunologia naci6 de la microbiologia,
paso por varios procesos a través de la historia,
y que, para nudsos tiempos, se ha posicionado
como una de las ramas mas influyentes en el
ambito de salud, y es, de lejos, una de las que

cambia en cualquier momento debido a su gran
potencial de evolucion.

Hoy en dia la inmunologia es una ciencia Nos ayuda a comprender como se defiende
independiente y de alto desarto en relacién al nuestro organismo amt ataques de agentes
tiempo. Es decir que avanza a un ritmo mupatégenos. Como proceder y dar alivio a
acelerado. Entre los hitos recientes hay que citaliferentes enfermedades. Es decir, es tan
la técnica de produccién de anticuerposmportante y a la vez poco valorada en nuestro
monoclonales a partir de hibridomas,medio, que deja qué pensar sobre el actuar del
desarrollada originalmente por Cesar Milstein ger humano ante una amenaza tan evidente
Georges Kohler ed975, y que presenta unacomo son los micrarganismos patégenos. Esta
enorme gama de aplicaciones en biomedicina, @encia esta proxima a concretar grandes
el desentrafiamiento de los fendémenos déhallazgosy sibien es cierto, el aporte que hace a
reorganizacion genética responsables de la civilizacion humana es indispensable.
expresion de los genes de inmunoglobulinas, per

Susumu Tonegawa. Dato curioso

Muchas especies no son susceptibles
ciertos microorganismos  sencillamen
porque su temperatura corporal inhibe ¢
crecimiento de éstos. Asi, los poll
presentan inmunidad innata al antra
debido a gie su temperatura es demasiad
alta para que el patégeno pueda crecer.

Y es de esperarse, los avances de
microbiologia, rama de la que parte la
inmunologia, debido a mutaciones, nuevos
microorganismos y enfermedades
contemporaneas que exigen a esta ciencia ests
un paso delante de todo.

Introduccion a la inmunologia
¢ Qué es la inmunologia?, como lo refiere
Charles y sus colaboradores en su libro ,
. - 5 s . unidag. que se de apr( lle una .
an; I)i[a\glgI Zlgifolzo Oia)\ 2dfe Iilsacieerfciis bifon|1édic)z\a?seﬁc gﬂégja% Elin{(%%lsgl noi&o e§2 ei:esaw;]algl
P giay ) . Capacidad ptégena de un microorganismo, sino
gue se ocupa del estudio del sistem

) o ) ) %ambién la predisposicion o receptividad por
inmunitario, entendiendo como tal al conjunt P P P P

0 . ) .
. N X arte del organismo atacado. Es decir que, si
de organos, tejidos y células que, en lo ste

vertebrados, tienen como funcién reconocer
elementos ajenos dando una respuesta.
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Figura 13. Proceso de
FagocitosisSe observa
de manera esquematica
como ocurre el proceso
de ingestion y digestion
de un microorganismo
Receptor  dentro de una célula
fagocitica especializada

Microbio

Exocitosis

NEUTROFILO

Por tanto, podemos definir la inmunidadSi un microorganismo logra vencer las barreras
como el estado de resistencia que presentan Idésicas o quimicas, pasa a manos de otros
organismos frente a la infeccion. La ciencia queomponentes inmunoldgicos. Encontramos
estudia a la inmunidad como bien sabemos es larios actores tanto celulares como quimicos.
inmunologia. Entre los celulares encontramos a los Fagscit
_y | del si . 6ai Neutrofilos y Macréfagos; y a los Linfocitos
Vision g(lenera N S|§tema |r|1mgno OgICC; Asesinos Naturales o NK (Natural Killer). Entre

El “sistema inmunologico puede  S€l,q agentes quimicos encontramos a las
. , Proteinas de la Fase Aguda, como la proteina C
categona; ° !lneas de defenga. Cabe re(.:alcr%ractiva; y al Sistema de Complemento, un
gue, en situaciones reales, el sistema trabaja el

conjunto para dar una respuesiptima. Dicho onjunto de unas 20 proteinasebsuero gue
J P : puesbp ' interaccionan entre sy con otros componentes
esto, el sistema inmunolégico puede dar do

. ) 8e los sistemas inmunes innato y adquirido.
tipos de respuestas: Innata y Adaptativa. y adq

Métodos utilizados por la inmunidad innata
La respuesta innata se basa en OlefensaEndocitosis.Es. la ingestidbn de material soluble
P fmacromoléculas) del fluido extracelular por

generales e inespecificata primera linea de . o ~ .
medio de invamacion de pequefas vesiculas

defensa de nuestro cuerpo tiene que ver con las " o :
g g éndociticas. La endocitosis puede ocurrir de dos
llamadas barreras fisicas y quimicas. Est

.. e~ . Naneras distintas:
tejidos estan disefiados para, ademas de cumplir

su funcién principal, proporcionar cierto grado 1. Pinocitosis. La internalizacion de las

Inmunologia Innata

de proteccion frente al medio externo. Entre macromoléculas ocurre por invaginacion
estas encontramos la piel, las mucosas, las inespecifica de la membrana plasmatica.
vellosidades nasales, lalisa, el jugo gastrico, Debido a esa falta de especificidad, la
entre otros. cuantia de la internalizacion depende de

la concentracion de las macromoléculas.
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Figura 4. Inflamacion. Proceso inflamatorio agudo modelo en tejido corpor&le pueder
observar las fases de salida de los neutrofilos asi como la fagocitosis efecbudakampismos.

2. Endocitosis mediada por receptot.as internalizadas debido a su union a un
macromoléculas son selectivamente receptor especifico de la membrana.

Fagocitosis.La fagocitosis es la union deldestruccion del microbio en unos pocos
microorganismo a la superficie de una célulaninutos.
fagocitica especializada (Fig-3), como un
macréfago, por algin mecanismo inespecificc Opsonizacion. La  opsonizacion  pol
de tipo primitvo, como la emisién de anticuerpos es el proceso por el que se m
pseudépodos y englobamiento, para crear u @ Un patogeno para su ingestion y destruc
fagosoma al que se unen lisosomas; la fusion « por un fagocito.
los granulos de los fagocitos origina |
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La expansion de la membrana en lannata, cuenta con componentes celulares y
fagocitosis requiere la participacion de loguimicos.
microfilamentos, cosa que no ocurre en la

pinocitosisendocitosis Lo que demarca la diferencia entre ambos

tipos de inmunidades es que la innata es general

Inflamacion y la adaptativa, especifica. A continuacion, se

La inflamacién, como se observa en la Figugtallara un poco sobre socomponentes que se
1-4, es una reaccion ante la entrada de ugnhcuentran enmarcados en esta categoria.

microorganismo a un tejido, con sintomas de
dolor, enrojecimiento, hinchazén y sensacion de
calor, con un edema debido a la acumulacion de
liquido rico en leucocitos. Esta reaccion deriva
de los péptidos C3a y Chanto con los factores
guimitacticos segregados por los mastocitos
atraen hacia el tejido afectado a los Neutrofilos
gue estan circulando por la sangre, que
atraviesan los capilares ayudados por el efecto
de vasodilatacion de la histamina. Al llegar al
foco del microorganismo invasor, las células
atraidas despliegan todo su arsenal: los
neutrofilos reconocen (por medio de unos
receptores especificos) a los microorganismos
oopsonizados por C3b, los fagocitan, y en el
fagolisosoma formado descargan eartilleria
guimic&, entre ella los mecanismos
dependientes de oxigeno, que han sido
activados por C3a y Cbha.

La vasodilatacion y el incremento en la
permeabilidad capilar facilitan la entrada al
tejido dafiado de las enzimas del sistema de
coagulaciéon sanguineae activa una cascada
enzimatica que conduce a la acumulacion de
cadenas insolubles de fibrina, que constituyen el
coagulo sanguineo.

Una vez ocurrida la respuesta de inflamacion
aguda, y eliminado el microorganismo por los
fagocitos, tiene lugar la repacion del tejido
dafiado y la regeneracion con tejido nuevo.

Inmunidad Adaptativa

En el caso de que el microorganismo
patdgeno haya sobrepasado las anteriores
barreras, el Sistema Inmunolégico dispone de
lineas mas robustas para mantener protegido al
orgarismo. Esta, al igual que la inmunidad

T Componentes

celulares. Entre los
componentes celulares de la inmunidad
adaptativa tenemos a los Linfocitos,
células altamente especializadas en la
defensa y neutralizacion de
microorganismos patgenos. Existen, en
este contexto, dos tipos: los Linfocitos T
y los Linfocitos B.

Componentes humorales. Los
componentes humorales de la respuesta
adaptativa se centran en un elemento:
los anticuerpos. Los anticuerpos son los
mediadores de la inmunidad jescifica
humoral, son secretados por Linfocitos B
diferenciados en Células Plasméticas
productoras de Anticuerpos y se
encargan de una variedad de funciones,
gque van desde el reconocimiento y
Opsonizacion de microorganismos, hasta
la neutralizacion de losismos.

Ademas de los componentes
mencionados anteriormente, existen las
APC o0 Células Presentadoras de
Antigenos (Fig.-2). Estas actrices de la
funcion inmune del cuerpo cumplen la
funcion de reconocer, atrapar y
presentar antigenos circulantes en el
organismo a los Linfocitos, los cuales
después se encargan de generar una
respuesta especifica hacia los mismos.
Pero ademas de eso, estas células y su
funcidn, son la evidencia del nexo entre
los dos tipos de inmunidades que se
describen en la literatura, yes que las
APC son inespecificas, genera una
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Interleucinas 1, 6 y 12

Patogeno

Receptor de reconocimiento
de patrones (PRR)

CELULA DENDRITICA

(L1, IL6 e IL12)
©]

LINFOCITO T VIRGEN

l::} LINFOCITO T
ACTIVADO

Péptido Receptor de linfocito T (TCR)

Complejo mayor de
histocompatibilidad clase I (MHC II)

Figura 15. Célula Presentadora de Antigerieepresentacion de las funciones que ejerce una
(célula dendritica) junto a un linfocito T virgen para la presentacion de antigenos.

9 conexion de cooperacidéentre nuestras un anico fin, defender el organismo del

defensas innatas con las adaptativas.
Como se ve, la inmunidad innata y la
adquirida no se dan independientes una
de la otra, sino que interactian
estrechamente entre si en toda
respuesta inmune. Los macréfagos vy
otras células del sistemannato de
inmunidad intervienen en la activacion
de la respuesta inmune especifica; por
otro lado, varios factores solubles del
sistema de inmunidad adquirida, como
citoquinas, componentes del
complemento y otros, potencian la
actividad de las células fagjticas del
sistema innato.

Es entonces que, a niveles funcionales, el
Sistema Inmunologico es uno solo, con

cual dependen para vivir.

Por otra parte, cabe recalcar que durante
las primeras fases ontogenéticas del
individuo el sistema inmune especifico
ocaprende& a reconocer lo propio, de
modo que se induce un estado de auto
tolerancia, o sea, la incapacidad de
atacar a los componentes del propio
individuo. Los fallogn este sistema de
discriminacion entre lo propio lp ajeno
pueden desembocar en enfermedades
por autoinmunidad.

BANCO DE PREGUNTAS
1. Aparte de la teoria de los 4 humores,

¢qué otro postulado era ampliamente
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aceptado durante las epidemias 7. Son integrantes de las barreras fisicas y

antiguas? quimicas excepto:

a) Miasma a) Piel

b) Maldiciones b) Mucosas

c) Tierras envenenadas por enemigos c) Jugo Géstrico

d) Castigo divino d) Vellosidades en las extremidades

. ¢Por qué los métodos de inmunizacion 8. ¢Los Linfocitos NK pertenecen a la
no fueron aplicados desde la época de respuesta adaptativ@

su descubrimiento?
a) Verdadero

a) Poblacion Escéptica b) Falso
b) Presion de la Iglesia c) Solo diferencidos
c) Falta de recursos e infraestructura d) Ninguna es correcta

d) Escasez de materia prima ., .
) P 9. ¢Quién produce los anticuerpds

. ¢Quién gand el Premio Nobel en 1908

s a i 5 a.gd) in‘_oc&t ’? .
porlate2 NNI RS tF @/ | RSY I Linogﬂi Tt £

a) Louis Pasteur c) Linfocitos B Diferenciados
b) Emil Von Behring d) Macrofagos
c) Shibasaburo Kitasato

d) Paul Ehrlich 10.El siguiente concepto es de: La

internalizacion de las macromoléculas
. ¢De cual ciencia naci6 la Inmunolo@ia ocurre por invaginacion inespecifica de

. . . la membrana plasmatica
a) Epidemiologia P

b) Botanica a) Erdocitosis mediada por receptor
c) Microbiologia b) Opsonizacion
d) Biologia molecular c) Pinocitosis

. o d) Fagocitosis
. La respuesta inmunitaria innata se

caracteriza por
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CAPITULO

2

Generalidades de las respuestas inmunitarias

1 GENERALIDADES DE LAS RESPU
INMUNITARIAS
Células del sistema inmunitario

1 Fagocitos
Mastocitos
Macrofagos
Basofilos
Eosnofilos
Células presentadoras ¢
antigenos
9 Linfocitos
Anatomia y funciones de Ilo
tejidos linfaticas
1 Medula 6sea
Timo
Bazo
Sistema linfatico
Ganglios linfaticos

= =4 4 —a -

= =4 4

El sistema inmunoldgico es el conjunto
de estructuras celulares y sustanciastprcas
que fisiolégicamente se encargan de la
defersa contra los agentes patdgenos y
sustancias extrafias, lo que responde al
nombre derespuesta inmunitaria

Es importante sefialar que muchos
tipos celulares son clasificados segun el modo
de respuesta en @@ se expresen, ya sea
especifica o inespecifica, con lo cual se
clasifican en respuesta inmunitaria innata y
respuesta inmunitaria adaptativa.

Células del sistema inmunitario

Fagocitos

Los fagocitos son las células del sistema
iInmunitario que se encgan de cumplir con
funciones esenciales en cuanto a la defensa
del organismo contra agentes que
representen una amnaza, ya sean propios o
ajenos, siendo considerados como la segunda
defensa en actuar.

Todos los fagocitos tienen una funcion
esencialy encomun,la fagocitosis que es un
proceso primordial a la hora de combatir
infecciones bacterianas, donde las células
encargadas reconoceafrapay destruyen al
agente nocivo.

El proceso por el cual estos fagocitos
cumplen su principal funcion se basa emu
endocitosis que consiste en la ingestiéon del
microbio para luego ser recubierto por una
membrana denominadéagosomaUna vez el
fagosoma se mcuentra en el espacio
intracelular, &te se fusiona con otra
estructura membranaria conocida como
lisosoma la cual contiene en su interior
sustancias quimicastoxicas y enzimas
destructivasque al entrar en contacto con el
microbio se encargan de neutralizarlo y
destruirlo.

A las células fagocitarias se las puede
clasificar en ds grupos principalmentelos
neutrofilosy losfagocitos mononucleares.

Neutrofilos

Son células sanguineas de la médula
Osea derivadas de la linea mieloide comun en
su sublinea monocitica. Tambi&@onocidos
comoleucocitos polimorfonuclearg$ig 2-1),

28



Nucleo
multilobulado

Q)
. \>> Granulos azurofilos

AQ
Gb‘ Grénulos especificos

Vida media en sangre: 6-8 horas

Figura 21 Neutrdfilo. Es laprimera célula
fagocitaria en acudir al sitio de infeccior
su semivida es de 6 horas en el torre
sanguineo.

Antigeno- es una sustancia extrafia
cuerpo que es reconocida como ur
amenaza por el sistema inmunoldgico.

Inmundégeno- es toda sustancia que
provoque una respuesta inmune.

se Il reconoce por ser la poblacibn mas
grande de leucocitos sanguineos y los
principales mediadores de las fases
tempranas de la respuestaflamatoria El
nombre de ¢polimorfonucleares se les da
debido a una particularidad en su nucleags

se encuentra segmentado en cinco lobulos
conectdos entre si. El neutréfilo hablando
morfolégicamente se caradtiza por ser una
célula esféricauyo dametro ronda entre 12

y 15 um.

Los neutrdfilos tienen otra caracteristica
representativa, pues forman parte de los
granulocitos,que son células con granulos
llenos de mediadores inflamatorios vy
antimicrobianos en sgitoplasma. En el caso

de los neutrdfios, presentan en su citoplasma
dos tipos de granulos, laganulos especificos

y los granulos azurdfilaslos primeros llenos
de enzimas como lisozimas, colagenasa y
elastasa, mientras que los azurdfilos
contienen enzimas y sustancias microbicidas
comolas defensinas y catelicidinas.

La produccion de neutréfilos que es
mediada por el Factor Estimulanteed
produccion de Granulocitos {GSF) es
bastante elevada, alrededor de 1Xi@n el
humano adulto. La razén de la numerosa
cantidad de neutrofilos al dise debe a suvida
corta, circulan en el torrente sanguineo
durante un periodo de 6 horasiempo en el
cual puede ser reclutado a zonas de
inflamacion. De no ser reclutados mueren por
apoptosis y son fagocitados por macréfagos
del higado o del bazo.

Fagaitos Mononucleares

Los fagocitos mononucleares son un
conjunto de células con importantes
funciones dentro de las inmunidad tanto
innata como adaptativa, la principal es
fagocitar. Se originan en la médula 6sea de la
linea mieloide comun a partir del grursor
monocitico. Se encuentran dos tipos segun su
estadg losmonocitosque son el nombre que
toman cuando se hallan en sangre y adn no
completan su diferenciacion y losacrofagos
gue son la forma totalmente diferenciada que
setransforma cuando los mocitos ingresan
a los tejidos.

Monocitos

Son consideradas las células de mayor
tamafio de la sangre periférica con un
promedio de 15u de didmetrdRepresentan
entre el 4% y 10% de leucocit@&u nucleo es
central y voluminoso con una forma
abigarrada en érradura, muesca o doblago
Su cromatina es poco densa con un aspecto
peinado en finas franjas cromaticéiSg. 22).
Su citoplasma es amplio con un color azul
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Nucleo en forma
de herradura

Lisozimas

Vida media en sangre: 72 horas

Figura 22 Monocito. Célula con nucleo e
herradura, cromatina poco densa y citoplasi
finamente granulado.

plomizo, finamente granulado y con presencia
de lisozimas, vacuolas fagociticas y filamentos
citoesqueléticos.

Los monocitos son células heterogéneas
gue se distinguen por proteinas de supedici
y por su actividad migratoria. Asi podemos
hablar de una poblacion conocida como
inflamatoria ya que se reclutan rapidamente
por sangre a las zonas de inflaciébn en los
diferentes tejidos. Unaegunda poblacion es
la destinadaa madurar en macréfagos eosl
tejidos e incluso en célulakendriticas.

Macréfagos

Los macrofagos son la forma totalmente
maduray diferenciada de los monocitos en
sangre, estos macréfagos se suedgrwontrar
Unicamente en tejidos. Por lo general los
monocitos circularen la sangre de uno a dos
dias y lugo viajan a los tejmk para sufrida
transformacion. Los macréfagos tisulares son
mucho mas abundantes que los monocitos en
una relacion de 50:1.

En comparaciércon los monocitos, los
macréfagos son de mayor tamafio y presentan
una mayor cantidad de inclusiones
citoplasmatica y enzimas (lisozima vy
peroxidasa).

Los macréfagos como ya se menciond son
células que habitan propiamente en los
tejidos, pero el ser humano en su extensa
anatomia tiene diversogios de tejidos en sus
estructuras corporales, es por esto que a los
macrdagos se les ha asignado un nombre
diferente dependiendo dsu localizaciofFig.
2-3), por ejemplo

1 Microglias (Sistema Nervioso Central)
Células de Kupffer (Higado)
Macrofagos alveolares (Pulmones)
Osteoclastos (Hueso)

Células Mesangiales (Rifion)

Cédulas de Langerhans (Piel).

Ademas de estos macrofagos
conocidos comomacroéfagos fijos o
histiocitos,que se encuentra fijos en
los tejidos, existe otra serie celular
conocida como macrofagos
ambulantegporque deambulan por los
tejidos y se reunen en laoras de
infeccion o inflamacion.

= =4 4 -4 -8 -1

Funciones de los macréfagos

1 Fagocitar y matar microbiosEs su
funcién principal en cuanto a defensas
del anfitrion, para la eliminacién de
microbios utiliza la generacion
enzimatica de especies reactivas de
oxigeno y nitrgeno, o también, la
digestion proteolitica.

9 Eliminacion de células necrosadas y
apoptoésicas:Cumplen una funcién de
limpieza en el organismo ingiriendo las
células muertas resultado de un
proceso infeccioso o de una lesion
tisular y células dafiadas; realizel
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CD28

MICROGLIA

)

OSTEOCLASTO

CELULA MESANGIAL

CELULA DE KUPFFER MACROFAGO ALVEOLAR

CELULA DE LANGERHANS

Figura 23 Macréfagos tisularesSon macréfagos fijos o histiocitos que toman su nombre
acuerdo al sitio en que se encuentran. Como célula de Kupffer en el higado u osteoclas

hueso.

1 mismo proceso con las células
apoptosicas previo aug liberen su
contenido.

Secrecion de citocinadnducen a otras

células inmunitarias a que contribuyan con la
defensa del huésped.

Funcién de AP@resentan antigenos a los
linfocitos T CD4Cooperadores cuando estos
median la respuesta inmunitaria.

Partcipan en la reparacién de tejidos
danados: Estimulan la angiogenia y la fibrosis.

Moléculas activadorasle macréfagos

Los macréfagos se activan cuando sus
diferentes receptores reconocen moléculas
especificas como:

1 DAMPsy PAMPs
1 Opsoninas en la membrana dos
microbios

1 Citocinas secretadas y proteinas

membranarias producidas por
linfocitos T
Formas de activacién de macrofagos
Los macréfagos suelen adquirir sus

funciones en torno al tipo de estimulo que
actue sobre ellos, que por lo general se refiere
alascitocinasinductoras.

9 Activacion Clasica: Citocinas que
activan a los macrofagos para que
maten a microbios

1 Activacion Alternativa:Citocinas que
activan a los macrofagos para que
participen en la reparacion de tejidos.
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Receptor

Figura 24 Mastocito. Célda con
IgE e 1gG adherida en s
membrana plasméatica, que a
contactar con un antigeno libere
histamina y otras citocinas.

Mastocitos

Los mastocitos son parte del grupo de
células que si bien no sm principalesdel
sistema inmunitario, sjuegan un papl de
importante en lasrespuestas inmunitariagsi
gue se podria considerar que es parte del
grupo de células secundarias de la inmunidad.
Son los encargados de proporcionar defensas
contra helmints y los responsables de los
sintomas de las enfermedadealérgicaso
manifestaciones de hipersensibilidad

Los mastocitos tiene su origen en la
médula désea a partir de unaélala madre
hematopoyética y sencuentran ya maduros
principalmente en la piel y en el epitelio
mucoso. Pertenecen al grupo de células
granulares (granulocitos), donde sus granulos
citoplasmaticos se encuemtn llenos de
citodnas, histaminas y otros mediadores.

Los mastocitos sueleser relacionados
con los baséfilos como células muy
semejantes, sinembargo, existen varias
diferencias entreuno y otro,una de las mas
destacables es que los basdfilos son células
gue circulan en sangremientras que los

Antigeno

Histamina

Degranulacion

MASTOCITO

mastocitos maduros normalmente no se van a
encontrar en el torrente sanguineo. En el
encéfalo y la médula espinal tampoco es
comun encontrar rastocitos maduros.
Normalmente se hallaan tejidos sanos junto

a los nervios y vasos pequenos.

Morfol6gicamente hablando tenemos que
los mastocitos son célulagie poseen formas
muy variadas en el humano, presentan un
nacleo redondeado, una superficie con
abundantes microvellosidades y pliegues y un
citoplasma con pequefas cantidades de RER,
mitocondrias, un aparato del Golgi y granulos
llenos de mediadores.

Los mastocitos presentan en Sus
membranas plasmaticas receptores para IgG e
IgE, anticuerpos que mmalmente se halla
adheridos a estas células. Cuando uno de
estos anticuerpos adheridos entra en
contacto con un antigeno suele inducir a los
mastocitos a sufrir una degranulacion, es
decir, libera el contenido de sus granulos,
incluidas las histaminas ytacinas, proceso
gue deriva en una reaccion inflamatoria
debido a los cambios que estos mediadores
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causan en los vasos sanguineos aleddRims
2-4).

Sustancias contenidas dos granulos de los
mastocitos

Histamina:Causa permeabilidad en los vasos
sanglineos de pequefio calibre provocando
edema en los tejidos circundantes.

Heparina:Glucosaminoglucano sulfatadon
propiedadesanticoagulants.

Leucotrienos C,D y EDesencadenanla
contraccion prolongada del musculo liso en las
vias aéreas pulmonares, lque produce
broncoespasmo.

Factor quimiotactico para Neutrofilo§NCF)

Factor quimiotéctico para Eosindfilos (ECF)

Triptasa: Marcador de la actividad
mastocitica.

Quimasa:Papel importante en la generacion
de angiotensina |l
tisular.

para la reparacion

Nucleo irregular

Granulocitos
basofilos

Vida media en sangre: 12-48 horas

Figura 25 Basofilo.Célula sanguinea parecic
a los mastocitos que puede intervenir
respuestas alérgicas.

Basofilos

Los baséfilos son un tipo de
granulocito citoplasméatico grande que se tifie
de un azul oscuro. Maduran en la médula 6sea
y su progenbr es de la linea granulocitica, se
van a encontrar circulando en la sangre y
constituyen menos del 1% de leucocitos
sanguineos. Sus caracteristicas y morfologia
van a ser muy parecida a la de los mastocitos
(Fig. 25). Los basdfilos pueden intervenir ken
inflamacion alérgica cronica mediada por IgE y
en respuestas tardias del asma alérgico. Se
puede observar leucocitosis basdfila en
anemia hemolitica, leucemia mielibica
cronica y enfermedad de ddking; vy
leucopenia basdfila después de tratamientos
glucocorticoides o con radiacion.

Eosindfilos

Lo eosindfilos son granulocitos que
contienen en su citoplasma granulos con
enzimas lesivas para la pared celular de los
parasitos, pero que también pueden dafar
tejidos propios (Fig.-B). La interleucina 3 €L
3) e interleucina 5 (1B) promueven su
maduracion en la médula 6sea; ocupan del 1
al 3% de los glébulos blancos circulantes,
aungue su numero puede aumentar por el
reclutamiento durante la inflamacion.

Los eosindfilos estan presente
mayormente en recubmientos mucosos de
la via respiratoria, el sistema digestivo y
genitourinario. Se puede observar eosinofilos
en parasitosis, enfermedades de la piel y en
ciertas reacciones por hipersensibilidad. Los
eosindfilos se asocian con reacciones
alérgicas, infdmaciones parasitarias e
inflamacion crénica.
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Nucleo bilobulad

Gréanulos
/ citoplasmico

Vida media en sangre: 3-4 dias

Figura 26 Eosindfilo. Granulocito que
contiene en su citoplasma granulos c
enzimas lesivas para la pared celular de
parasitos.

Células presentadoras de antigenos

Las células presentadoras de antige
(APC), son células especializadas que
reconocen antigenos y los presentan a los
linfocitos para que estos generen una
respuesta ya que por si solos no son capaces
de eliminar antigenos. Una caracteristica
importante de las células presentadoras de
antigeno es que sirven de puente entre las
respuestas inmunitarias innata y adaptativa.

Los tres tipos principales de APC son las
células dendriticas,los macréfagos ylos
linfocitos B.

Células dendriticas Son las células
presentadoras de antigeno mas potes,
estan en todo el cuerpo y su Unica funcién es
presentar antigenos a los linfocitos T. La
interaccion de las proteinas de adhesion
celular es critica para permitir que los
linfocitos T se unan a las células presentadoras
de antigeno lo suficientaente fuerte para

gue se activen. Pueden presentar casi
cualquier forma de antigeno proteico en
moléculas tanto del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad INIHC ) y del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad IMHC ).

La mayoria de las células dendriticas se
denominan células dendriticas tradicionales
gue migran a los ganglios linfaticos y muestran
antigenos a los linfocitos T; estas células
actian en las respuestas innatay
adaptativas. Otra subpoblacion son laglulas
dendriticas plasmocitdesque respoien a la
infeccidn virica y producen interferon tipo |
(IFN1)

Macrofagos funcionan como células
presentadoras de antigenos para linfocitos T
efectores (cooperadores CD4+) estos
presentan antigenos en los lugares de
infeccién y conllevan a la producciénde
citocinas que aumentan mucho mas las
actividades microbicidas de logropios
macréfagos.

Linfocitos B:al igual que los macréfagos
presentan  antigenos a linfocitos T
cooperadoreg(CD4+), perdos presentan en
los ganglios linfaticos y el bazo, loequ
potencia la cooperacion dinfocitos T CD4
con los linfocitos B enlas respuestas
inmunitarias humorales.

Por otro lado, también podemos
encontrar a laxélulas dendriticas foliculares
(FDC)las cuales no derivan de precursores de
la medula 6sea; seencuentran en los centros
germinales y su funcidn es atrapar antigenos
gue forman complejos con anticuerpos y
presentarlos en su superficie para que los
linfocitos B Is reconozcan. Esto es un caso
especial ya que por lo generakllinfocitos B
reconocenpor sisolos las estructuras ddos
antigenos.

Linfocitos

Son las células encargadas de mediar la
respuesta inmune adaptiva y a su vez
estimular las respuestas inmunes innatas. Se
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conocen tres tipos principales de células
linfociticas: Los linfocitos Tgd linfocitos B y
los linfocitos citoliticos naturales. Cada uno
tiene su funcién y caracteristicas peculiares
aunque de manera general actian en
conjunto con &fin de defender al organismo.

Linfocitos T

Se los conoce como los encargados de
la inmunidad elular, se caracterizan por
presentar una respuesta inmune especifica y
limitada al reaccionar Unicamente ante
antigenos proteinicos presentados por las
células dendriticagFig. 27), macréfagos e
incluso linfocitos B dependientes de linfocitos
T.

Su origen se da a partir de células
hematopoyéticasde la linea linfoidey su
maduracion parcial se acontece eh timo,
donde pasan a llamarse linfocitos virgenes, los
cuales son expuestos a antigenos propios en
busca de autaeactividad, para
posteriormente migrar hacia los 6rganos
linfaticos secundarios y sitios de infeccion

Receptor de linfocito T (TCR)

Figura 27 linfocitos T. Células encargadas c
la inmunidad celular y poseen una capacic
especifica para actuar contra los antiger
proteicos.

donde completan su maduraciébn y se
diferencian en células linfociticas T CD4+
Cooperadores, linfocitos T CD8+ citotoxicos o
linfocitos T reguladores.

Linfocitos B

Se los conoce como los encargados de la
inmunidad humoral (Fig.-8), se caracterizan
por presentar una respuesta inmune de
amplia diversidad al ser capaces de reaccionar
ante una variedad de inmundgenos como lo
son antigenos proteinicos, antigenos
multivalentes, fragmentos del sistema de
complementos, restos bacterianos entre
otros.

Al igual que los linfocitos T, provienen de
célubs hematopoyéticas de la linea linfoide y
a diferencia de los linfocitos T su maduracion
parcial se da en la medula 6sea donde pasan a
ser linfocitos virgenes, que una vez activados

Dato curioso

Es importante destacar cémo |
supervivencia delos linfocitos virgenes
cambia dependiendo del tipo; los linfocitc
B virgenes generan sefales
supervivencia incluso sin necesidad ¢
antigeno; mientras que, los linfocitos
virgenes son expuestos de mane
constante a antigenos propios lo cual |
permite generar sefiales para asegurar
supervivencia sin diferenciarse y reaccior
ante los antigenos propios. Las alteracior
en este proceso desencadenan respues
autoinmunes.

se diferencian en células plasmaticas capaces
de generar anticuerpos.

Linfocitos citoliticos naturales

Se los puede encasillar como
mediadores tanto de la respuesta inmune
como adaptativa, se diferencian del resto de
linfocitos por el hecho de no necesitar
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diferenciarse y tener la capacidad de La semivida de aquellos linfocitos que

reconocer e interactuar sobre elesto de logren activarse va a variar segun el tipo de
células sin necesidad de la presencia de célula: Los linfocitos T efectores suelen vivir
poco tiempo y no son autorrenovables,

Inmunoglobulina caracteristica que le permite al sistema

inmune detener su actividad inflamatoria
prevenir una respuesta inmune dafiina; en
cambio, los linfocitos B secretores de
anticuerpos se desarrollan dentro de los
organos linfaticos y algunos migran hacia la
médula Osea, sitios donde viven largos
periodos de tiempo una vez termine la
respuesta mmune e incluso se elimine al
antigeno.

Receptor de linfocito B (BCR) \

Iga 2P
Iga ¢

Hay un porcentaje de linfocitos que una
vez expuesto al antigeno entran en un estado
de inactividad y funcionalidad en el cual
pueden sobrevivir durante meses y afios y a su
vez pueden responder de manera eficaz y
egecializada contra el antigeno al cual han
sido expuestos.

LINFOCITO B Linfocitos T efectores CR4Son capaces de
secretar distintas citocinas favorecedoras de
Figura 28 Linfocitos BCélulas encargada distintos procesos inflamatorios. Entre estos
de la inmunidad humoral mediante tenemos tres subgrupos (Fig9%
produccion de inmunoglobulinas. 1) Thil:Producen citocina IFN lj dzS | OG A ¢
via clasica de los macrofagos encargada de
antigenos. Realizando sus funciones a través fagocitar agentes infecciosos.
de receptores inhibidores como excitadores 2) Th2: Secretan H4, IL5 e IL13as cuales
de su funcion ademas de granulos lisosomicos reclutan y activan eosindfilos y son

y perforinas que le permiten penetran en el
citoplasma de las células. Su origen es a partir
de células troncales hematopoyéticas de la
linea linfoide.

responsables de activar la via alternativa
de los macrofagos encargada de la
reparacidn tisular.

3) Thl7: Secreta K17 encargada de la

. secrecion de gimiocinas responsables del
Como ya se ha explicado, una vez estas _ l
células se forman a partir de células 4) reclutamiento de neutrofilos en la

hematopoyéticas, los linfocitos virgenes inflamaciéncontra bacterias y hongos
migran hacia 6rganos linfaticos secundarios
para completar su maduracién, aquellos
linfocitos virgenes que no logren reconocer
algun antigeno mueren en un periodode 1 a 3
meses

Semivida linfocitaria

Linfocitos T efectores CD&ncargados de
eliminar microbios extracelulares
principalmentea través de la liberacién de
proteinas citotéxicos almacenadas dentro sus
granulos citoplasmaticos lo que desencadena
la apoptosis de las células dianas infectadas.
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Linfocitos B secretoresCapaces de secretar
anticuerpos conocidos como
inmunoglobulinasde los cuales se han

Tipo de

Citocinas secretadas
receptor

Subtipo

Interferon gamma (IFN )

Th - | Tterlencina 2 (L. 2)

IL12-R

Interleucina 4 (IL 4)
Interleucina 13 (IL 13)
Interleucina 5 (IL 5)

—_—

IL4-R

Interleucina 17A (IL 17A)

Interleucina 17F (IL 17F)

| Interleucina 21 (IL 21)
Interleucina 22 (IL 22)

—

IL23-R

Figura 29 Subgrupos de linfocitos T efectore
Cada subgrupo celular se diferencia del otro
su capacidad de secretar citocinas que indu
respuestas inflamatorias.

identificado cinco isotipadgG IgA IgM IgD IgE,
cada unoconcaracteristicas particulares.

Anatomia y funciones de los tejidos linfaticos

Los linfocitos y las células presentadoras
de antigenos se localizan y concentran en
organos Yy tejidos donde se sitian los
antigenos; pero también sdiaya en los
organos dode realizan sus fases de
generacion, maduracion y proliferacion. Por
tal motivo, a los tejidos linfaticos se los
clasifica en dos grupos:

f Organos generadores o primarios.

1 Organos periféricos o secundarios.

En los 6rganos generadores, los linfocitos
inician su maduracion y adquieren su receptor
para antigenpson la médula 6sea y el timo
En los organos periféricos se termina el
proceso de maduracién y se desarrollan las
respuestas de los linfocitos a los antigenos
extrafios son el bazo, los ganglios y vaso
linfaticos

Los linfocibs B madurarcompletamente
en la médula Gsea, para después migadms
organos periféricos afectuar su funcion
mientras que, los linfocitos T maduran
completamente en el timo y luego viajan a los
organos secundarios y tejidas realizar sus
funciones.

Médula 6sea

Gracias a la propiedad de hematopoyesis
presente en la médula, ésta ed lugar de
origen de los eritrocitos, granulocitos y
monocitosy, donde tiene lugar la maduracion
de los linfocitos B. Debido a la presencia de la
célula troncal hematopoyética (HSC) se puede
dar origen a todas las células sanguineas y
linfoides, pues posee un caracter pluripotente
con basta capadad de diferenciacion celular.

Las HSC dan origen a dos tipos de células

multipotentes, el progenitorihfoide coman y

el progenitor mieloide comun, mismos que a
travées de estimulacion mediante diversos
tipos de citocinas que adquieren el nombre de
factores estimuladores de colonias,se
proliferan y maduran las células precursoras
(Fig. 210).

Aparte de lasHSC, en la médula Osea
existen numerosas células plasmaticas
secretoras de anticuerpos, las cuales se
generan en los tejidos linfaticos periféricos
como consecuencia del estimulo antigénico
para linfocitos B.

Timo

El timo es un érgano linfatico primario,
que se encuentran los linfocitos T terminan
donde realizan su maduracion, una vez que
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CELULA - - PRECURSORES PRECURSORES FORV]AS
TRONCAL | ROGENITORES MULTIPOTENTES (v 1ppoMETIDOS — TARDIOS

/9 9—'9—”@

Linfoblasto Prolinfocito Linfocito B
Progenitor e ’

linfoide conmin

Linfoblasto Prolinfocito Linfocito T

Eritropo
yetina

—_—

Entfo 0

%

Plaquetas

Proerltroblasto
Trombo

poyetma 8
Megacarioblasto

e o ...qll.--
e IL-3 Basoﬁlo inmaduro Basﬁlo
IL-6
GM- CSF\*IL S~ R
Progenitor

mieloide comin Eosmoﬁlo inmaduro  Eosinofilo
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Célula troncal
hematopoyética
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(L.
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Figura 2 10. Diferenciacion de unaélula troncal hematopoyética en la médula 6sdzaa célula
troncal hematopoyético es pluripotencial, con lo cual es capaz de generar cualquier tipo
hematologico y linfoideo, subdividiéendose en una linea de progenitor linfoide comdn g
linfopoyesis y una linea de progenitor mieloide comun para la mielopoyesis.
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han salido de la médula 6sea. Es un érgano
situado en la region anterior del mediastino
con un peso de 15g en el nifio. Posee dos
I6bulos que a su vez se dividen en mdltiples
lobulillos mediante tabiques de tejido
conectivo.

- Arteria

_Corteza extern
e

Corpiisculo de |
Hassall [

Meédula intert

Figura 211. Timo. Constituciéon anatémic.
del timo. Localizacién celular en la coréey
la médula timica.

El timo sufre un proceso de involucion
cuando atraviesa la pubertad; debido al
aumento de hormonas sexuales circulantes
pierde su tejido linfoide y es invadido por
tejido adiposo de forma progresiva y
constante, llegando a pesd0 a 15g en el
adulto, y 5g en el anciano.

Constitucion anatomica

Cada lobulillo posee una corteza externa 'y
una médula interna, ademas de recibir
numerosos vasos sanguineos 'y, vasos
linfaticos eferentes que drenan en los ganglios
linfaticos mediastinicos @i211).

La corteza del timoes el lugar de
maduracion de los linfocitos T, por lo que las
células epiteliales de la corteza timica
secretan interleucina 7 (IL7), que es un factor
de crecimiento hematopoyético. A este punto
los linfocitos son llamados timeitos, pues se
encuentran en diversas etapas de su
maduracion.

Lameédula del timoesta constituida por
células epitelioides medulares timicas, que
presentan antigenos propios a los linfocitos T
para que desarrollen su capacidad de
tolerancia, y los que gxesen
autorreactividad elevada seréan destruidos por
apoptosis mediante la linfopoyetina estromal
timica, secretada por los corpusculos de
Hassall; dichos corpusculos a su vez contienen
restos celulares en degeneracion.

Los macrofagos y células dendriica
situadas en el timo residen en la médula del
timo.

Luego de reanudar su maduracion en la
corteza, los linfocitos T migran a la médula
para completar este proceso y solo ingresaran
a la circulaciobn sanguinea y linfatica los
linfocitos maduros.

Bazo

Localzado en el cuadrante superior
izquierdo del abdomen, el bazo es el 6rgano
linfoide secundario mas pesado, con 150g en
el adulto.

La carencia del bazo provoca una
deficiencia en el proceso de opsonizacion y
fagocitosis, por lo que la persona sufre
infecciores diseminadas constantes
producidas por bacterias encapsuladas, como
Neumococos y menigococos.

Su divisidbn anatomica y funcional radica
en unapulpa blancay unapulpa roja (Fig. 2
12), que le permite realizar tres funciones:

9 Destruccion de glébulos rggoviejos o
dafados para el reciclaje de
componentes hematologicos.
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Arteriolas \ 7

Arteria central

Senos venosos “Vena esplénica

Arteria esplénica

1 Eliminacibn de inmunocomplejos y
microbios opsonizados.

Inicio de respuestas inmitarias
adaptativas contra antigenos de transmisién
sanguinea, como el virus de la hepatitis B

La pulpa roja esta compuesta por
sinusoides vasculareque provienen de la
arteria esplénica,llenos de eritrocitosy
revestidos por macréfagos, que eliminan
células dafiadas y microbios opsonizados.

Lapulpa blancase dispone alrededor de
las ramas de la arteria esplénica, donde
abundan las células que intervienen en la
respuesta adaptativacontra antigenos de
transmision sanguinea.

Las ramas de la arteria cenltr@raviesan
la pulpa blanca y drenan en el seno marginal.
Rodeando al seno marginal se encuentra la
zona marginalgue limita la pulpa roja de la
pulpa blanca. La zona marginal contiene
abundantes linfocitos T, B y macréfagos. En el
humano existe una zondolicular interna,
ocupada por los linfocitos B de la zona
marginal y macréfagos especializados; y una
zona folicular externa poblada por linfocitos T.

Pulpa roja

, Pulpa blanca

Figura 212. Bazo.

Constitucion anatémica y
funcional del bazo, con su
pulpa roja y pulpa blanca.

Los antigenos que ingresa al torrente
sanguineo son captados por células
dendriticas circulantes queddlevan hacia el
seno marginal, esta funcion también puede
ser realizada por los macrofagos de la zona
marginal justo por fuera del seno marginal.

Linfa. Liquido coagulable, casi incoloro
débilmente alcalino, que prede de la
sangre.

Sistema y drenaje linfatico

El sistema linfatico representa una via
accesoria a través de la cual el liqujgbede
fluir desde los espacios intersticiales hacia la
sangre. Es esencial para la homeostasis hidrica
y las respuestas inmunitarias. El liquido
intersticial se forma de manera constante en
todos los tejidos vascularizados por el
movimiento de un filtrad de plasma que sale
de los capilares, y la velocidad de formacién
local puede aumentar espectacularmente
cuando el tejido se lesiona o se infecta.

Los capilares linfaticos son conductos
vasculares con un extremo ciego recubierto
de células endoteliales kEpadas sin las
uniones intercelulares  herméticas ni
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membrana basal. Estos capilares linfaticos
permiten la captacion libre de liquido

intersticial, y la disposicion solapada de las
células endoteliales y las valvulas en una
direccion dentro de sus lucespide el reflujo

de liquido (Fig.-43). Estos capilares linfaticos

permiten la captacion libre de liquido

intersticial. Estos vasos se funden en linfaticos
aferentes que drenan en los ganglios
linfaticos, y ldinfa sale de los ganglios a través
de los vaos linfaticos eferentes. Como los

ganglios linfaticos estan conectados en serie
por los vasos linfaticos, un vaso linfatico
eferente que sale de un ganglio puede servir
de vaso aferente para otro.

Este sistema recoge antigenos
microbianos de las puertas de entrada y los
transporta a los ganglios linfaticos, donde
pueden estimular respuestas inmunitas
adaptativas.

El sistema linfatico comprende al tejido
linfatico difuso, los nodulos linfaticos, los
ganglios linfaticos, eldzo,la médula 6seay el
timo (Fig. 214).

Tejido linfatico difuso y nédulos linfaticos

El tejido linfatico difuso y los nochd
linfaticos protegen al organismo contra los
agentespatdgenos y son el sitio de respuesta
inmunitaria inicial.

El tubo digestivo, las vias respiratorias y el
sistema urogenital se hallan protegidos por
acumulaciones de tejido linfatico que no esta
encerado por una capsula. Esta forma de
tejido recibe el nombre ddejido linfatico
difusootejido asociado a las mucos#sIALT)
por su relacion con las membranas mucosas.
La ubicacion de estas células es estratégica
porque asi pueden interceptar los antigen®
iniciar una respuesta inmunitaria. Después del
contactocon el antigeno se desplazan hasta
los ganglios linfaticos regionales.

Ademas del tejido linfatico difuso, en las
paredes del tubo digestivo, las vias
respiratorias y el sistema urogenital es aom

encontrar concentraciones focalizadas de
linfocitos. Estas concentraciones son llamadas
nddulos linfatico® foliculos linfaticogFig. 2
15), tienen un limite muy nitido pero no estan
encapsuladas. Un ndédulo linfatico que
consiste sobre todo en linfdois pequefios se
denomina ndédulo o foliculo primario. Si tal
nodulo presenta centro germinativo y corona,
se denomina nédulo o foliculo secundario.

Elcentro germinativese desarrolla cuando
un linfocito que ha reconocido un antigeno
retorna a un nodulo pmario y prolifera. La
presencia de un centro germinativo es el
resultado de una cascada de acontecimientos
gue comprenden la activacion y proliferacion

Filamentos de anclaje

Valvulas

Figura 213. Capilares linfaticosEstructura
especiable los capilares linfaticos que perm
el paso de sustancias de alto peso molec
hacia la linfa.

de linfocitos, la diferenciacion de plasmocitos
y la produccién de anticuerpos. Ydarona o
zona delmanto es un anillo externo de
linfocitos pequefios que rodea el centro
germinativo.

Los nodulos linfaticos suelen hallarse en
estructuras asociadas con el tubo digestivo
como las amigdalas, las placas de Peyer del
ileon y el apéndice vermiforme.

Las amigdas, forman un anillo de tejido
linfatico en la entrada de la faringe (anillo de
Waldeyer). El anillo de Waldeyer esta formado
por: amigdalas faringeas o adenoides,
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Figura 2 14. Esquema general de Ie
estructuras que componen el sistem
linfatico. Se presentan los 6rganos linfatic
(bazo, timo, medula 6sea y gangliogaticos),
los vasos linfaticos, el tejido linfatico difusc
los nodulos linfaticos. Recuperado
Inmunologia celular y molecular (8va. E
Abbas, A. 2015.

ubicadas en el techo de la faringe; amidgalas
tubéricas, ubicadas en el fondo de la cavidad
bucal; las amigdalas palatinas, situadas en el
istmo de las fauces; y las amigdalas linguales,

ubicadas en la base de la lengua. Todas las

- Vellosicades

Glandulasis

Figura 2 15. Microfotografia de un ndédulc
linfatico.
(duodeno). En la parte superior de la imag
pueden verse vellosidades cortas y glandt
intestinales. Todo lo demés esta ocupado pc
néduo linfatico (LN). La parte mas clara ¢
ndédulo es el centro germinativo. Recuperadc
Inmunologia celular y molecular (8va. E
Abbas, A. 2015.

Corte en el intestino delgad

amigdalas contienen aglomeraciones de
nédulos lifaticos.

LasPlacas de Peyeestan situadas en
el ileon, y consiste en mdultiples
aglomeraciones de nédulos latfcos con
linfocitos T y B. Ademasa lo largo del
intestino delgado y grueso hay muchos
nodulos linfaticos individuales (solitarios) que
estan aislados.

Apéndice Vermiformenace en el ciego, y
su lamina propia estd muy infiltrada de
linfocitos y contiee una abundancia de
noduloslinfaticos
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Vénulas del endotelio

alto (HEV)

Nodulo linfatico

Arteria

Vaso linfatico
eferente

Seno medular

Seno subcapsular

Corteza

Corteza
profunda

Capsula . N :

b

Figura 2 16. Estructura del ganglio linfaticd\. llustracion de la estructura general en un cc
del ganglio linfatico. B. Microfotografia de un corte de ganglio linfatico tefiido cén
Recuperdo de Inmunologia celular y molecular (8va. Ed). Abbas, A. 2015.

El tejido linfoide asociado a mucosa
(MALT)recibe su nombre segun la regién o el
organo en donde aparece. En el tubo digestivo
se denominatejido linfatico asociado con el
intestino (GALT en las vias respiratas se
denomina tejido linfoide asociado con los
bronquios (BADT Eltejido linfatico asociado
con las mucosas (MA), Gue incluye tanto el
GALT como el BALT. EI MALT se halla en
muchas otras regiones del organismo en las
gue la mucosa esta expuesta al med
ambiente externo (por ejemplo, el sistema
genital femenino)El tejido linfatico asociado
con la piel (SALE&h cambio, es un ejemplo de
tejido linfatico que se asocia con el
revestimiento cutaneo.

Hilio. Es la fisura o depresién céncava en
superficie de un 6rgano.
Ganglio linfatico
Los ganglios linfaticos son érgano¥aticos
secundarios vascularizados y encapsulados
con caracteristicas anatomicas que favorecen

el inicio de respuestas inmunitarias
adaptativas frente a antigenos transportados
por los vasos linfaticos desde los tejidfig. 2

16 A. Tienen forma armfionada y su tamafo
varia entre 1 mm (apenasisible a simple
vista) y 1 a 2cm en su didmetro mayor.

Los ganglios linfaticos estan situados a lo
largo de los conductos linfaticos por todo el
cuerpo y, por tanto, tienen acceso a antigenos
gue se encuentraren el epitelio. Un ganglio
linfatico esta rodeado de una capsula fibrosa,
por debajo de la cual hay un sistema sinusal
recubierto de células reticulares, unidas por
fibrillas de colageno y otras proteinas de la
matriz extracelular, y lleno de linfa,
macrdagos, células dendriticas y otros tipos
celulares.

Arquitectura general del ganglio linfatico

El parénquima del ganglio linfatico esta
dividido en una eorteza y una médula (fig--1
16B). La corteza forma la porcion mas externa
del ganglio egepto a la altura delhilio.
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Quimiocina especifica de
linfocito B
HEV

Vaso linfatico
aferente

Célula
dendritica

Zona de linfocitos B

Linfocito B virgen

Linfocito B

Linfocito T

Figura 217. Secrecion de linfocitos By T en un ganglio linfatéia mediante la cual los linfocitc
B y T virgenes migran a diferentes zonas de un ganglio linfatico.

Consiste en una masa densa de tejido linfatico
y senos linfaticos, que son conductosrp
donde circula la linfa. La rdéla es la porcién
interna o profunda del ganglio.

En la corteza van a existir nodulos
linfaticos que como enlos demas sitios
recibiranel nombre de primario o secundario,
por la falta o la presencia de centros
germinativos.

Estos nédulos se hallar&én la parte mas
externa de la corteza, llamadaorteza
superficial o nodularLa parte € la corteza
mas proximaa la mélula y que carece de
nodulos se denomingaracorteza o corteza
profunda Esta parte del ganglio es la que
contiene la mayor parte de linfocitos T, por lo
gue también se denomina corteza
timodependiente.

La médula del ganglio consiste en
cordones detejido linfatico separados por
senos linfaticos llamadosenos medulares
Una red de células y fibras reticulares

atraviesa los cordones y senos medulares, y
sirven como el armazon del ganglio. Los
cordones medulares contienen linfocitos
(principalmente Is linfocitos B), macréfagos,
células dendriticas y plasmocitos. Los senos
medulares convergen en ehilio, donde
desemboca en vasos linfaticos eferentes.

En el ganglio existiran tres tipos de senos:
justo debajo de la capsula ganglionar, entre
ella y loslinfocitos corticales, hay un seno
llamadoseno subcapgar, marginal aortical
Lossenos trabeculareque surgen del seno
marginal y se extiende a través de la corteza,
desembocan en los senos medulares. Los
linfocitos y los macréfagos van y vienen con
facilidad entre los senos y el parénquima del
ganglio.

La mayor parte de los fiocitos que entran
a los ganglios (alrededor del 90%) lo hacen a
través de la pared de las vénulas post capilares
ubicadas en la corteza profunda,
denominadas vénulas de endotelio a(teEV).

44



Epitelio

Seno subcapsular

Conducto de FCR

Fibra reticular

Célula dendritica

Conducto perivenular

Figura 2 18. Microanatomia de la corteza de
ganglio linfatico.Esquema de la microanatom
de un ganglio linfatico que muestra la via
drenaje de la linfa desde el seno subcégs a
través de conductos de células fibrorreticular
hasta el conducto perivenular alrededor de
vénula de endotelio alto (HEV).

Organizacion anatomica de los linfocitos B y
T en los gangliobnfaticos

Los foliculos o nédulos son zonas de
linfocitos B. Son lugares con proliferacion
notable de linfocitos B, seleccion de linfocitos
B productores de anticuerpos de afinidad alta
y generacién de linfocitos B memoria y células
plasmaticas de vidatga(Fig. 217).

Los linfocitos T se localizan en los cordones
paracorticales. Estos contienen una red de
células reticulares fibroblasticas (FRC, del
inglés fibroblastic reticular cells), muchos de
los cuales forman la capa externa de
estructuras tubulees llamadas conductos de
FRC (fig.-28).

Las células dendriticas se concentran
también en la paracorteza de los ganglios
linfaticos, muchos de los cuales se asocian
estrechamente a los conductos de FRC.

La segregacion anatomica de los linfocitos
B y Ten diferentes zonas del ganglio depende
de citocinas. El tipo de citocinas que
determina donde residen los linfocitos By T en
el ganglio se llaman quimiocinas. Los linfocitos
T virgenes expresan un receptor llamado
CCRY7, gue se une a las quimiocinas €@L1
CCL21 producidas en las zonas de linfocitos T
del ganglio linfatico.

Estas quimiocinas  promueven el
movimiento del linfocito T virgen desde la
sangre, a través de la pared de las HEV ahaci
la zona de linfocitos T. Las células dendriticas
gue son activadas por los microbios y entran
en el ganglio a través de los linfaticos también
expresan CCR7, razon por la que migran a la
misma zona del ganglio que los linfocitos T
virgenes. Los linfocioB virgenes expresan
cantidades bajas de CCR7 y mayores de otro
receptor para quimiocinas, CXCR5, que
reconoce una quimiocina, CXCL13, producida
solo en los foliculos por las FDC (Células
dendriticas foliculares). De este modo, los
linfocitos B virgenes irculantes también
entran en los ganglios linfaticos a través de las
HEV y después son atraidos por los foliculos.
La segregacion anatomica de los linfocitos B y
T asegura que cada poblacion linfocitica esté
en estrecho contacto con la APC apropiada.

Degués de la estimulacion con el
antigeno, los linfocitos T y B cambian la
expresion de receptores para quimiocinas y
empiezan a ngrar los unos hacis otros en
respuesta a las sefiales de las quimiocinas y de
otros mediadores.

Transporte de antigenos ardvés de los
ganglios linfaticos

Las sustancias transportadas por la linfa
gue entran en el seno subcapsular del ganglio
linfatico se clasifican por su tamafio molecular
y se transportan a diferentes tipos celulares
para iniciar varias respuestas inmunitesi Los
microbios y antigenos de masa molecular alta
son captados por los macrofagos sinusales y
presentados a los linfocitos B cortical&ste
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es el primer paso en las respuestas de los
anticuerpos frente a estos antigenos.

Los antigenos solubles de mawmolecular
baja son transportados fuera del seno a través
de los conductos de FRC y pasan a las células
dendriticas  corticales, siendo  luego
presentados dos linfocitos T.

Fisiologiadel sistema inmune

El sistema inmune estd asociado a
diferentes 6rgane y sistemas por todo el
cuerpo, siendo los principales colaboradores
el sistema linfoide y hematopoyético. En lo
que corresponde a sus células el sistema
inmunitario esta compuesto de células
blancas sanguineas denominadas leucocitos y
células tisulares etivadas de estas,
denotando desde aqui la interrelacién del
sistema inmune con otros sistemas, ya que los
leucocitos pertenecen también al sistema
hematopoyético. Estos leucocitos se originan
a partir de la medula 6sea, que es un érgano
linfoide primario.

Para comprender la génesis de los
leucocitos se debe saber que a nivel medula
Osea y gracias a la hematopoyesis se da origen
a células madre multipotenciales que tienen la
capacidad de diferenciarse en dos lineas:
mieloide y linfoide. Hablando propiamentle
leucocitos dentro de la linea mieloide vamos a
encontrar neutrofilos, mastocitos, eosindfilos,
baséfilos, monocitos que dan origen a
macrofagos y células dendriticas, estas
dltimas llamadas asi en referencia a la forma
de las dendritasmas no por perenecer al
sistema nervioso. Los neutrofilos y
macréfagos se caracterizan por actuar en
procesos de infeccion mediante varios
mecanismos, el mas importante, la
fagocitosis. Los eosindfilos por su parte tienen
un poder fagocitario mucho mas bajo por lo
gue pincipalmente actdan en los procesos
inflamatorios locales. Los basdfilos vy
mastocitos van a tener como funcion principal
la liberacion de histamina que es el mediador
inflamatorio mas importante en un proceso
inmune.

La fagocitosis es el proceso de
eliminacion de un antigeno, que comprende
un elaborado proceso realizado por las células
inmunitarias. Iniciando por el reconocimiento
del antigeno por receptores de la superficie de
los fagocitos, los cuales disponen de un
extenso abanico de receptores en su
superficie para poder detectar la gran
variedad de particulas y microorganismos que
pueden entrar en nuestro organismo. Luego
se inicia un conjunto de sefiales consecutivas
dentro de la célula que hacen que desde su
membrana salgan unas prolongaciones,
denomnadas seudopodos, que rodearan la
particula y la engulliran a un compartimento
interior denominado fagosoma, en los cuales
actuaran lisosomas que contienen proteinas
que se encargan de romper o descomponer
estas  particulas, mediante  enzimas
proteoliticas.

En la linea linfoide, la cual es
practicamente la de mayor relevancia a nivel
inmunitario, se va a encontrar leucocitos
denominados linfocitos que se van a dividir en
Natural Killer, linfocitos B y linfocitos T, los
cuales van a actuar de manera
complementada y consecutiva frente a los
antigenos. Destacando su presencia tanto los
leucocitos de la linea mieloide como linfoide
en la respuesta inmunitaria innata y adquirida
respectivamente. La accion de las células
plasmaticas, subgrupo perteneciente a los
linfocitos B, va a estar antecedida de la gestién
de los macréfagos y células dendriticas.

El sistema inmunitario se caracteriza
también por la actuacion de anticuerpo o
también conocidas como inmunoglobulinas
gue son proteinas plasmaticas estimuladas
por los linfocitos B, caracterizadas por ser muy
especificas debido a su organizacién
estructural. Hay cinco clases generales de
anticuerpos: IgM e IgD con una actividad
principal en los primeros afios de vida debido
a que se las considera timodependientes. IgA
presente en todas las mucosas del cuerpo. IgG
presente en la mayoria del plasma, maneja
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una funcion principal y relevante dentro de los
anticuerpos y finalmente la IgE que es un
anticuerpo importante en lo que se refiere a
la exposicion a alérgenos.

BANCODE PREGUNTAS

1.

¢ Cuéles son los dos grandes grupos en

gue se clasifican a las células

fagocitarias?

a) Neutrdfilos y plasmocitos.

b) Neutrofilos y leucocitos
mononuceares.

c) Neutrdfilos y fagocitos
mononucleares.

d) Macroéfagos y plasmocitos.

. ¢Qué enzimas contienen lgganulos

especificos de los neutréfilos?

a) Colagenasa, elastasay lisina.

b) Colagenasa, elastasa y lisozimas.

c) Selectinas y defensinas.

d) Catelicidinas y defensinas.

¢, Qué son los macréfagos?

a) Son la forma totalmente madura y
diferenciada de los monocitos, se
locdizan en los tejidos.

b) Son células plasméaticas que
circulan en el torrente sanguineo.

c) Son células fagocitarias virgenes.

d) Son la forma inmadura de los
monocitos, se localizan en los
tejidos.

¢, Qué isotipos de anticuerpos se

hallan adheridos a los mastocitos?

a) 1gG e IgM.

b) IgM e IgD.

c) IgA, IgG e IgM.

d) 19G e IgE.

¢En cuanto tiempo mueren los

linfocitos virgenes que no logren

reconocer ningun antigeno?

a) De 1 a6 meses.

. ¢Qué células

.¢Qué contienen los

b) De 1 a 3 meses.
c) De1al2 meses.
d) De 3 a6 meses.

. ¢ Qué tipos de citocinas secretan los

linfocitos Th2?

a) IL4,IL5elL12.

b) IL5,1L12 e IL13.

c) IL5,I1L12 e IL23.

d) IL4, IL5 e IL13.

progenitoras

multipotentes resultan de la divisién

de una célula troncal

hematopoyética?

a) Progenitor linfoide comun y
progenitor mieloide comun.

b) Linfoblasto y eritroblasto.

c) Progenitor linfoide inmaduro y
progenitor mieloide inmaduro.

d) Progenitor linfoblastico y
progenitor mieloblastico.

. ¢Qué es lalinfa?

a) Es un liquido coagulable, casi
incaoro y fuertemente alcalinde
la sangre.

b) Es un liquido coagulable, casi
incoloro y débiinente alcalino que
procede de la sangre.

¢) Es un liquido coagulable, incoloro
y fuertemente alcalino de las
arterias.

d) Es un liquido coagulable y alcalino
gue procede de la sangre.

. ¢Como se denomina al anillo de tejido

linfatico que forman las amigdalas
ubicadas en la entrada de la faringe?
a) Anillo de Langerhans.

b) Anillo de Kupffer.

c) Anillo de Waldeyer.

d) Anillo de Peyer.

cordones
medulares del ganglio linfatico?
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a) Linfocitos T, macréfagos, células
dendriticas y plasmocitoides.

b) Linfocitos T, fagotos y células
reticulares.

c) Linfocitos B, macréfagos y células
reticulares.

d) Linfocitos B, macréfagos, células
dendriticas y plasmaocitos.
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CAPITULO

3

Tipos de respuesta inmunitaria

3 TIPOS DE RESPUESTA INMUNITARI/

Inmunidad innata

1 Barreras epiteliales

Componentes celulares

Células fagocitarias

Células dendriticas

Linfocitos citoliticos naturale

(NK)

1 Linfoctos T vy B

especificidades limitadas

Inmunidad adaptativa

= =4 =4 A

Col

9 Caracteristicas
Respuesta humoral
Respuesta celular
Inmunidad activa y pasiva
Componentes celulares
Activacion de linfocitos T
Activacion de linfocitos B

= =4 =4 4 A -

La defensa contra los microbios t&s
mediada por las reacciones tempranas de la
inmunidad innata y las respuestas tardias de
la inmunidadadaptativa (k. 31 ¢ tabla3-1).

La inmunidad innata (también llamada
inmunidad natural o nativa) constituye la
primera linea de defensa contra losamobios.
Consta de mecanismos de defensa celulares y
bioquimicos que existen antes incluso de la
infeccion y que pueden responder con rapidez
a ella.

Hay otras respuestas inmunitarias
estimuladas por la  exposicion a
microorganismos infecciosos que aumamt
en magnitud y capacidades defensivas con

cada exposicion sucesiva a un microbio en
particular. Debido a que esta forma de
inmunidad surge como respuesta a la
infeccion y se adapta a ella, Bedenomina
inmunidad adaptativa.

Inmunidad innata

La inmunidad innata es la primera linea de
defensa contra las infecciones. Las células y las
moléculas solubles de la inmunidad innata
existen en un estado funcional completo
antes de encontrarse con los microbios, o
estos las activan rdpidamente antes de que se
desarrollen las respuestas inmunitarias
adaptativas. La inmunidad innata evolucion6
con los microbios para proteger a todos los
microorganismos multicelulares de las
infecciones.

La inmunidad innata es la resgsta inicial
a los microbios cuya funcion ek impedir,
controlar o elimina la infeccion del anfitrion
por muchos microbios.

Las defensas inmunitarias innatas pueden
mantener la infeccion controlada (si es que no
la eliminan) hasta que se activen las
respuestas inmunitarias adaptativas.

Los mecasmos inmunitarios innatos
reconocen los productos de las células
muertas y dafiadas del anfitrion, y sirven para
eliminar estas células e iniciar gloceso de
reparacion tisular.

El sistema inmunitario innato también
reacciona contra diversas sustanciase quo
son microbianas, pero que no deben estar
presentes en los tejidos sanos.
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INMUNIDAD INNATA INMUNIDAD ADAPTATIVA

Microbios

Barrera
epitelial

ololololololololo]ololo

Fagocitos Célula dendritica . |
. Complejo antigeno-anticuerpo
Linfocito T

Sistema de
complemento o

Linfocito NK

Linfocitos T
efectores

Cow
Macrofago ~ Linfocitos T
actuando efectores
como APC
HORAS oTas
| | | [ I I
0 6 12 1 § !
TIEMPO DESPUES DE LA INFECCION

Figura 31. Inmunidad innata y adaptativa.os mecanismos de la inmunidad innata proporcio
la defensa iniciatontra las infecciones. Las respuestas inmunitarias adaptativas aparecen di
y consisten en la activacion de los linfocitos.

Reconocimiento por el sistema inmunitario ej., virus, bacterias gram negativas, bacterias
innato de los microbios y de lo propio gram positivas, hongos) expresan diferentes
dafado. PAMP.

El sistema inmunitario innato
reconoce estructuras moleculares que son
caracteristicas de los microorganismos
patdgenos, pero no de las células de los
mamiferos. Las sustancias microbianas que
estimulan la inmunidad innata se llaman
patrones moleculares  asociados a
microorganismos patogenos (PAMP, del
inglés  pathogenrassociated  molecular
patterns). Diferentes clases de microbios (p.

La inmunidad innata frente a los microbios
estimula las respuestas inmunitarias
adaptativas y pede influir en la naturalezae
las respuestas adaptativas para que alcancen
una eficacia Optima contra diferentes tipos de
microbios. De este modo, la inmunidad innata
no solo sirve para funciones defensivas en las
primeras fases de la infeccion, sino que
también «avisa» de la existeia de una
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infeccion contrala que debe montarse una
respuesta inmunitaria adaptativa.

Los dos principales tipos de respuestas del
sistema inmunitario innato que protegen
contra los microbios son la inflamacién y la
defensa antivirica. La inflamacion es el
proceso por el que se llevan leucocitos y
proteinas plasmaticas circulantes a los lugares
de infeccion. La defensa antivirica consiste en
la aparicion de cambios en las células que
impiden la replicacion del virus y aumentan su
sensibilidad a la acciondwa de los linfocitos.

El sistema inmunitario innato también
reconoce moléculas enddgenas que producen
o liberan células dafiadas o que se estan
muriendo. Estas sustancias se llaman
patrones moleculares asociados a la lesion
(DAMP, del inglés damage assatdd
molecular patterns). Los DAMP pueden
producirse como resultado del dafio celular
causado por infecciones, pero también
pueden indicar una lesion estéril de las células
causada por alguna otra razén, como toxinas
guimicas, quemaduras, traumatismos o
reduccion del riego sanguineo. Las células que
mueren porapoptosis ndiberan DAMP.

Receptores celulares para el reconocimiento
del patron de la inmunidad innata

El sistema inmunitario innato usa
varios tipos de receptores celulares, presentes

en diferentes localizaciones en las células, y
moléculas solubles en la sangre y las
secreciones mucosas, que reconocen PAMP y
DAMER cono los receptores tipo Toll, NOD,
RIG y de glucido®e dchos receptores se
trataracon mas detenimienten elcapitulo 6

Barreras epiteliales

Las superficies epiteliales intactas forman
barreras fisicas entre los microbios en el
ambiente externo y el tejo del anfitridn, y las
células epiteliales producen sustancias
guimicasantimicrobianas que dificultan aun
masla entrada de microbios (Fig-23.

Las principales interfaces entre el
ambiente y el anfitrion mamifero son la piel y
las superficies mucosate las vias digestiva,
respiratoria y genitourinaria.

Las células epiteliales forman uniones
herméticas entre si, con lo que bloguean el
paso de microbios entre las células. La capa
externa de queratina, sirve para bloquear la
penetracion de los microbf en las capas
profundas de la epidermis. EI moco, una
secrecion viscosa que contiene glucoproteinas
llamadas mcinas, dificulta fisicamente la
invasion microbiana y facilita la eliminacion de
los microbios mediantéa accion ciliar en el
arbol bronquial yel peristaltismo en el
intestino.

TABLA 3l Caracteristicas de las inmunidades innata y adaptativa

Innata
Diversidad

germinal
Memoria Ninguna

Proteinas sanguineas Complemento, otros
Células Fagocitos, linfotds

citoliticos naturales

Adaptativa

Limitada; codificada en linez Extensa; los receptores se producen [

recombinacién soméatica de segmento
geénicos gracias a la expansion clonal.

Si
Anticuerpos

Linfocitos
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Las células epiteliales, asi como algunos
leucocitos, producen péptidos que tienen
propiedades antimicrobianas. Dos familias

(barrerasepiteliales). Las catelicidinas activas
protegen contra las infecciones por multiples

mecanismos, como la toxicidad directa

Microbios
Barrera fisica a la infeccion 1
O|O|IO|0|0|0|0|0|0O
Epitelio
$ToP
= {0
22 o N,
0 00 . . .
Muerte de microbios porpéptidos T Flgura 32 BarreraS eplte|la|ESE|
antibioticos, defensinas y o epitelio en los portales de entrada (
ot 3 (o] . . .
catelicinas producidas en la zona To olololololololo| los  microlios  proporciona  une

barrera fisica, ademas de produc

Linfocito intraepitelial

Muerte de microbios y células

sustancias antimicrobianas
albergar linfocitos intraepiteliale:
gue se cree que matan microbios.

infectadas por los linfocitos
intraepiteliales

)

con estructuras diferentes de péptidos
antimicrobianos son las defensinas y las
catelicidinas.

Las defensinas son pequefios péptidos
catibnicos producidas por las células
epiteliales de las superficies mucosas y
leucocitos que contienen granulos, como los
neutrofilos, los linfocitos citoliticos naturales
(NK) y los linfocitos T citotoxicos. Las acciones
protectoras de las defensinas son la toxicidad
directa sobre los microbios, y la activacion de
células implicadas en la respuesta
inflamatoria frente a los microbios.

Las catelicidinas son secretadas por los
neutréfilos y varias células epiteliales

sobre una amplia variedad de

microorganismos y la activacion de varias
respuestas en los leucocitos y otros tipos
celulares que mpmueven la erradicacion de

los microbios.

El epitelio de barrera contiene ciertos
tipos de linfocitos, como los linfocitos T
intraepiteliales, que reconocen y responden a
microbios frecuentes. Los linfocitos T
intraepiteliales estan en la epidermis de lalp
y en el epitelio mucoso. Se cree que los
linfocitos T intraepiteliales reconocen un
namero limitado de estructuras microbianas
frecuentes (p. ej., PAMP). Los linfocitos
intraepiteliales pueden funcionar en defensa
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del anfitrién, secretando citocinasctivando
fagocites y matando células infectadas.

Células del sistema inmunitario innato
Células fagocitarias

Los neutrdfilos y los macréfagos
representan las células fagociticas encargadas
de la respuesta inicial e inespecifica frente a
un antigeno.

Los neutrofilos también se denominan
leucocitos polimorfonucleares debido a que
posee un nucleo segmentado en cinco lobulos
interconectados. Son los  principales
mediadores de las fases tempranas de la
respuesta inflamatoria. Su estudio detallado
se abordé en etapitulo 2.

Por su parte, lomacréfagosson la forma
totalmente madura y diferenciada de los
monocitos en sangre. Usualmente se
encuentran en los tejidos, donde adquieren
diversos nombres bajo el titulo aseacrofagos
fijos o histiocitosy existe otra see celular
conocida como macréfagos ambulantes
porque deambulan por los tejidos y se retnen
en las zonas de infeccion o inflamacion. El
estudio de estos también se extendié en el
capitulo 2.

Células Dendriticas

A pesar de que a este tipo de células se lo
reconoce principalmente por su papel en la
presentacion de antigenos a los linfocitos T
virgenes, también cumplen con funciones
primarias de la inmunidad innata. Este grupo
de células, muy parecidas a las neuronas por
la disposicion de sus prolongaciones
membranarias se hallan principalmente en el
epitelio y en la mayoria de tejidos (Fig3)3 lo
gue les permite ser de las células mas
potencializadas en el reconocimiento de
agentes microbianos, adicional a que
presentan mas tipos de receptores tipo Toll
(TIR) y receptores citoplasmaticos de
reconocimiento del patrén que cualquier otra
célula.

Las células dendriticas son capaces de
desencadenar y dirigir, de un modo
excepcional, las respuestas adaptativas
mediadas por linfocitos T, y esto depende de
Sus respestas inmunitarias innatas a los
microbios.

Prolongaciones
membranarias

CELULA DENDRITICA

Figura 3 3. Célula dendriticaPrincipal célule
presentadora de antigenos (APC) del
humano, posee prolongacion
membranarias para atrapar antigenos.

La respuesta innata de las células
dendriticas a lo®?AMPs es esencial para las
funciones potencializadas por [6&R como la
produccion de citomas y moléculas
coestimuladoras por la propia célula
dendritica las cuales son tamhménecesarias
para el reconocimiento por parte del linfocito
T y su posteriodiferenciacion.

La naturaleza del microbio que inicia la
respuesta innata de la célula dendritica juega
un papel muy importante, pues en base a esto
la célula dendritica dirigira la diferenciacion de
los linfocitos T virgenes a ckla T efectoras
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LINFOCITO NK

diferentes como, por ejempldinfocitos TH1
productores de IFN 2 fAYTF20A
productores de H17.

Existe un grupo de células dendriticas
especializadas las cuales se las asocia mucho
con la actividad innata que son las células
dendriticas plamocitoides, que reciben este
nombre por ser muy parecidas a las células
plasmaticas productoras de anticuerpos.

Células Dendriticas Plasmocitoides

Es un grupo de células dendriticas gue
de igual manera cumple la funcion de
reconocimiento y presentacion de antigenos a
los linfocitos T. Surimen en la médula se da a
partir de células hematopoyéticas del tipo
linfoide. Se suelen encontramdas areas de
linfocitos T dé bazo, ganglios linfaticos y
tejido linfoide asociado a las mucogdALT)

Este tipo de célula dendritica se
caracteriza gncipalmente por su tendencia a
reconocer los acidos nucleicos presentes en
los virus intracelulares y en respuesta
LINE RdzOANJ LYGSNFSNRyYySa
estimulan asu vez dinfocitos NK 'y TH1 a que
se enfrenten con las infecciones por virus.

La capacidad antivirica de las células
dendriticas  plasmocitoides se  asocia
principalmente al hecho de que poseen
abundante TLR endosomico (TLR738, 9)

Hgura 34. Linfocito citolitico
natural (NK).Capaz de destrui
antigenos sin  necesidad ¢
realizar expansion j
diferenciacion clonal.

MICROBIO

mas que cualquier otra célula, el cual es el
tegpansable Ideh reconocimiento de los acidos
nucleicos déos virusLas caracteristicas de los
receptores TLR se abordan en el capitulo 5.

LinfocitosCitoliticosNaturales (NK)

Los linfocitos citoliticos naturales o
Natural Killers (NK) como también se los
conoce son un tipo de linfocitos diferentes a
los linfacitos B y T, tanto asi que a diferencia
de estos dos que median respuestas de la
inmunidad adaptativa, los NK median
respuestas de la inmunidad innata, sobre todo
contra virus y bacteria@-ig. 34).

Son células capaces égercer sufuncion
citolitica sn realizar la expansion vy
diferenciacion clonal. Representan a nivel
celular entre el 5% y 15% de las células
mononucleares déa sangre yel bazo.

Entre las principales diferencias con los
otros dos tipos de linfocitos estd que esta
poblacibn no registra receptores de
distribucion  clonal, sino  receptores

cadlificad®s pan ADX enflinea gér@inalO dz £ S &

En sangre se reconocen como células con
expresion en membrana de CD56 y ausencia
de CD3, las cuales se encuentran juntas en los
linfocitos citotoxicosCTI.
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Reconeimiento de células
estresadas por linfocitos NK
Los receptores NK reconocen moléculas en la
superficie de otras células y generan seBale
activadoras einhibidoras. Los receptores
activadores reconocen ligandos de células
infectadas y dafiadasy, los receptores
inhibidores reconocen células sanas vy
normales(Fig. 35).

infectadas vy

La mayoria de linfocitos NK expresan
receptores inhibidores que reconocen
moléculas del Complejo Mayor de
histocompatibilidad de clase | (MB(gue son
expresadas por casi tad las células sanas del
cuerpo.

Recmocimiento de lo propio ausente.
Cuando existe ausencia de moléculdsl
Complejo Mayor de histocompatibilidad de
clase | (MHC Ien las células de nuestro
organismo, los NK las reconocen como células
infectadas o0 esesadas y se activan
secretando citomas y matando a la célula.

Complejo Mayor de Histocompatibilidac
(MHC) Es una familia de genes que codific
antigenos leucoditrios humanos (HLA) con
fin de que todas las células del cuerpo pose
una identificacion que las clasifique con
propias y no como extrafias, y no activ
respuestas inmunitarias. Hay genes de cla:
y clase Il.

Receptores Inhibidores

Son similares a los receptores activadores
por la presencia en sus & citoplasméticas
un codificador en este caso es kstructura
tirosinica de inhibicion del reptor
inmunitario (ITIMue se une a moléculas que
bloguean las vias de transmision de sefiales de
los receptores activadores.

La mayor cantidad de receptores
inhibidores de los NK son receptores del tipo
inmunoglobulina del linfocito citolitico (KIR)
guese unen a moléculas de clase | del MHC.

CELULA NK

Receptor de
activacion

Receptor de
inhibicién

Ligando |% E]
activador D MHCI
CELULA DIANA

Figura 35. Reconocimiento de célas
infectadas por los linfocitos NKLos linfocitos
NK emplean un doble mecanismo para liga
a células infectadas y dafiadas basado
receptores activadores e inhibidores.

También son importantes los receptores
gue pertenecen a la familia de la lectina del
tipo C, uno de ellos es el CD4/NKG2A que
reconoce una molécula clase | del MHC
llamada HLAE.

Receptores Activadores

Reconocen un grupo heterogéneo de
ligandos, algunos de d$o cuales pueden
expresarse en células normales y otros, sobre
todo, en células que hayan sufrido estrés,
estén infectadas por microbios o se hayan
transformado.

Al igual que en los receptores inhibidores
la mayoria de estos receptores presentan en
Su colacitoplasmatica una estructura, pero
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Receptor inhibidor Receptor inhibidor no Varios receptores activadores
unido a su ligando unido a su ligando unidos a su ligando

Retirada de fosfatos Sefiales Retirada de fosfatos e
e inhibicion activadoras inhibicion ineficaces
Sefiales
activadoras @

‘ix 5

7 X
Receptor Receptor
activador inhibidor
. MHC I propio-
Ligando péptido propio Q
w Q(:
CELULA PROPIA HEIRG
No se activa en linfocito Se activa el linfocito NK, Se activa el linfocito NK,
NK, por lo que no se provocando la muerte de la provocando la muerte de la célula
produce muerte celular célula infectada estresada

Figura 36 Funciones de receptores inhibidores y activadores de los linfocitosMKos linfocitos
NK no matan de manera eficiente a células sanas que expresan MHC de clase I. B. To
infectada por virus pgee un HLA alterado, por lo que es reconocida como extrafia y los lini
NK la eliminan. C. Las células estresadas o con errores en su expresion también son elimii
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esta vez de activacion, llamadsstructura
tirosinica de activacion del receptor
inmunitario (ITAM) que participa en la
transmision de sefiales que promueven la
muerte de la célula diana y la secrecién de
citocinas.

Muchos receptores activadores de
linfocitos NK son miembros de las familias de
la lectina tipo C o KIT, que también
comprerden receptores inhibidores. Algunos
de estos se unen a moléculas tipo | de MHC,
pero ligandos diferentes a las moléculas
clasicas (Fig-8).

Un receptor bien estudiado es NKG2D de
la familia de lectinas tipo C que se unen a-MIC
Ay MIGB (Clase | MHC) gse encuentran en
células infectadas por virus y tumoralesas
no en células normales.

Otro receptor activador importante es
CD16 que se une a la regiébn Fc de los
anticuerpos Igl e Ig3 que aparecen durante la
infeccion CD16 produce la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpo.

Las citomas aumentan la capacidad de
receptores activadores. Estas sonif, I-15,
IL-18, IFN1.

Funciones de los linfocitos NK
M Matar células infectadas

1 Activar macréfagos para que
destruyanalos microbios fagocitados.

1 Proteinas mediadoras de la muerte
celular de célds diana en granulos de
los NK.

Los linfocitos NK poseen dos tipos de
moléculas contenidas en sus granulos liticos:
perforinas y granzimas. Lasperforinas
facilitan la entrada de lagranzimas a la célula
diana. Mientras que, lagranzimas,inician los
acontecimientos transmisores de sefales
proapoptosicasque causan la muerte de
células diana.

Linfocitos T y B con especificidades limitadas
del receptor para el antigeno

La diversidad de receptores para el
antigeno se genera por la recombinacién
somatica aleatoria de un gran grupo de
segmentos de ADN en linea germinal, asi
como por la modificacion de secuencias de
nucledtidos en las uniones entre segmentos
recombinados que dan lugar a un Unico gen
del recepta para el antigeno en cada clon de
linfocitos.

Existen subgrupode linfocitos T y Bue
tienen una diversidad muy escasa, porque se
recombinan los mismos segmentos génicos de
ADN del receptor para el antigeno en cada
clon y hay poca o ninguna modificaciém las
secuen@s de union. Entre estos se
encuentran

9 Linfocitos T:Linfocitos NKT ihfocitos
T4 & [AyF20Ai2a ¢

f Linfocitos B: Linfocitos B H,
LinfocitosB de la zona marginal del
Bazo.

Ay

[ AYF20A024a bY¢e & f2a
Estos tipos de linfocitos residen en los
tejidos y en la sangre, \difieren de otros
linfocitos T por tenemun repertorio limitado
de receptores del linfocito T. Al contrario que
otros linfocitos T los linfocitos NKT y los
fAYyF20A0G2a ¢ 114 Lz2SRSy
peptidicos, como los glucolipidos bacterianos
(micobacterias) y los metabolitos amino
fosforilados procedentes de algunas bacterias
(Escherichia Coli, micobacterias) pero no de
otras(estreptococos, estafilococos).

[ Ay

Dichos linfocitos T y linfocitos NK
producenIFN = 1j dz§ | OGA @I | 2
las células dendriticas para reforzar un ciclo
TH1 potector de citocinas de otras reacciones
inflamatorias celulares locales. Los linfocitos
NKT también expresan receptores de
linfocitos NK.
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Células epiteliales
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Figura 37. Linfocitos T
intraepiteliales. Se encuentrar
en el epitelio plano estratificad:

£
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queratinizado de laipl y en el
epitelio mucoso.

Linfocitos intr. aeplteliales

Linfocitos T intraepiteliales

Son un tipo de linfocitos que se encuentra
en la epidermis de la piel y en el epitelio
mucoso(Fig. 37). Existen subgrupos de estos
gue se clasifican segun su tipo de receptor de
linfocito T, dmde tenemos:

Linfocitos T intraepiteliales con receptor
h ique representa la mayoria de este tipo de
linfocitos T

Linfocitos T intraepiteliales con receptor
I L que se caracterizan por reconocer
antigenos peptidicos y no peptidicos.

Entre las funciones de estos lftos estan

1 Defensa.

1 Secrecion de citocinas

1 Activacion de fagocitos

1 Muerte de células infectadas.

Linfocitos B BL

Estas células son responsables de la
produccién de la IgM sérica cuando existe una
aparente ausencia de estimwian antigénica.
Son un fpo delinfocitos B que ya han entrado
en la madurez y manifiestan una ubicacion y
caracteristicas particulares.

Seencuentranubicadas en su mayoria en
la cavidad peritoneal y pleural. Sus
caracteristicas son las de células activadas con
un tamafio y compgjidad citoplasmatica

mayor a la de los linfocitos B convencionales.
Tienen la capacidad de liberar anticuerpos
espontaneamente, sin la necesidad de
diferenciarse en células plasmaéticas, estos
anticuerposestan implicados en la remocion

de células envejedas y apoptéticas, en

mecanismos de inmunomodulaciéon y en
resistencia a infecciones, sin embargo, su
participacion en procesos autoinmunes
también ha sido sugerida.

Linfocitos B de la zona marginal

Son células muy parecidas a los linfocitos
B B1 pero noexactamente iguales. Provienen
de células progenitoras de la médula Osea
para luego apos#arse en la zona marginal
del bazo, por loque se hallan ausentes en
ganglios linfaticos lasangre. Al ser células no
recirculantes cumplen una funcion muy
importante en el reconocimientde bacterias
gue pasan rapidamente a la sangoemolas
bacterias con capsula.

Generan células plasmaticas de vida corta
y no producen linfocitos B memoria. Se
encargan de producir principalmente IgM y en
baja cantidad IgG.

Anticuerpos Naturales

Son inmunoglobulinas producidas por un
subgrupo de linfocitos B que poseen un
namero limitado de especificidades, sin una
exposicion clara a antigenos extrafos. Estos
anticuerpos se encuentran presentes antes de
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las infecciones y son capacele reconocer
patrones moleculares comunes en los
microbios o en células estresadas que estan
muriendo. En su mayoria son IgM.

Son especificos ante moléculas glucidicas
o lipidicas, pero no proteinicas. Dentro de las
moléculas a las que son especifices
encuentran los lipidos oxidativos deupos de
cabeza fosfolipidicos como la
lisofosfatidilcolina y la fosforilcolinajue se
encuentran en membranas bacterianas y en
células apoptaéticas.

Inmunidad adaptativa
El sistema inmune daptativo es el
encargadode la defensa de tipo especifica
frente a distintas moléculas, lo que se traduce
en la provision de defensa frente a infecciones
0 exposiciones sucesivas a un agente

antigénico. Tamkén se la conoce como
inmunidad alquirida, debido a su naturaleza
RSexgia A OAsy LI NI Sa

Los principales componentes del sistema
inmune aaptativo son los Linfocitos By T, los
cuales poseen la capacidad de diferenciarse
para actuar de manera especifica, dar
respuestas oportunas, ademas de proveer de
memoria inmurldgica al cuerpo. Y, por otra
parte, los anticuerpos, moléculas de secrecién
linfocitaria capaces de responder y neutralizar
sustancias extrafias que se encuentren en
nuestro organismo.

Caracteristicas de las
Inmunitarias Adaptativas

La respuest inmunitaria aaptativa posee
una serie de caracteristicas donde se ven
reflejadas las capacidades de los linfocitos,

agentes que hacen posible la misma.

Respuestas

EspecificidadSe refiere a la capacidad de
las células linfociticas de reconocer vy
responder a distitos antigenos; incluso a
pequefias partes de una determinada
molécula. Esta especificidad confiere a los
receptores de membrana de estos linfocitos la
habilidad de distinguir lasgliferencias sutiles
entre una molécula y otra.

LIS O A fe?OROF”P'%%P

Diversidad.El repertorio linbcitico es, por
asi decirlo, la base de datos de los linfocitos.
Este contiene la informacion necesaria para
poder dar una respuesta hacia un antigeno
previamente contactado, en un futuro. La
capacidad de este repertorio es muy extensa,
se pueden agregar ru sin numero de
moléculas reconocidas al mismo, y es esta
capacidad de reunir tanta informacion
diferente lo que se denomina conaversidad
en las respuestas inmunes adaptativas

Memoria. La memoria sexplica como la
capacidad del sistema inmunelaptativo de
generar una respuesta mucho mayor ante la
exposicion a una molécula a la que
previamente ha sido expuesto. Esto se logra
mediante la creacion de células memoria que
tienen una semivida mucho mas extensa que
las demés células de este sistema, lasezial
contienen la informacién necesaria para un
Xf ge&uesta mucho mas
temprana ante un antigeno conocido.

Expansién ClonalCuando se suscita una
exposicibn a un antigeno ya conocido, los
linfocitos especificos para el mismo
experimentan una pliferacion bastante
elevada. Todas estas células proliferadas
poseen receptores idénticos para el antigeno
gue estimul6 la respuesta, lo que les da la
denominacion deét Ot 2(Fig 88}

Especializacion. Las respuestas
adaptativas ademas de ser especificaplican
métodos diferentes dependiendo del tipo de
microorganismo o sustancia, o la etapa de la
infeccion por la que esta pasando el anfitrién.
Esto asegura que la respuesta inmunitaria que
ocurra sea la mas eficaz frente al
microorganismo que en ese amento se
encuentra atacando.

Gontencion y homeostasid.as respuestas
inmunitarias se atenuan con el pasar del
tiempo cuando no reciben la estimulacion de
un antigeno. El estado basal al que llega la
respuesta inmune cuando no existe
estimulacion antigémia se conoce como
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PROLIFERACION

Linfocito T CD4+

)
00’00
0%0% ®

ACTIVACION

Antigeno

Figura 38. Expansion clonaks la proliferacion elevada de linfocitos con receptores idénticos

un mismo antigeno.

homeostasisEsto se da como resultado de la
contencion y eliminacién del agente

antigénico que estimul6 la rpsesta inmune.

A falta de estimulos, el sistema se desactiva

Falta de reactividad frente a lo propid.a
tolerancia, caracteristica mas remarcable del
sistema inmune. Esto hace alusion a la
capacidad del sistema inmune de no
reaccionar a los antigenos pios de nuestro
organismo. Esta caracteristica es la que se ve
afectada en las conocidas enfermedades
autoinmunes.

Laspropiedadeqjue se acaban de detallar
son necesarias para que el sistema inmune
funcione de la mejor manera, manteniendo
segura la integdad inmunologica del
individuo.

Opzonizar- Cubrir a un inmunogeno de
proteinas a fin de que se estimule al fagoc

Tipos de Inmunitarias
Adaptativas

Se pueden diferenciar dos tipos de
respuestas inmunitarias adaptativas:la
inmunidad humoraly la inmunidad celular
Ambas se emplean segun el tipo de

microorganismo al que ssté enfrentando el

Respestas

sistema, cumpliendo el principio de
especalizacion previamente descrito.
Inmunidad humoral. Se conoce como

inmunidad humoral a aquella que esta
mediada por anticuerpos, también llamados
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inmunoglobulinas (Ig). Estos polipéptidos
secretalos por los linfocitos B tienen la
capacidad de reconocer, unirse y neutralizar
microorganismos, haciéndolos vulnerables a
mecanismos efectores como el sistema de
complemento, o a la fagocitosis, esta ultima
por el efecto opsonizador que ejercen los
anticuerpos. Este tipo de inmunidad es la
principal defensa contra microorganismos
extracelulares.

Inmunidad Celular. En contraste con la
inmunidad humoral, la inmunidad celular es la
gue se utiliza por excelencia para combatir
microorganismos intracelulareppr ejemplo,
virus. Esto debido a sus métodos efectores,
gue son, en esencia, la eliminacion de células
infectadas en pos de eliminar reservorios de la
infeccion; y la estimulacion del efecto
fagocitario de ciertas células que por si solas
no pueden erradiar un microorganismo
interiorizado que se resiste.

Dato Curioso

9f OGSNXYAYy2 aKdzy2 NI f
tipo de inmunidad intervienen elemento
gue se encuentran en la sangre y la linfa, ¢
de los cuatro humores de la teoria humor
adoptada por filosofos y médicos de la
antiguas civilizaciones griega y romana.
cuando se comenzO a investigar sobre
respuestas inmunoldégicas en el siglo XIX,
habia cierta influencia de las teorias antigtL
para la concepcién de la enfermedad y
salud
Inmunidad Activa y Pasiva

La maneraen cdmo una persona
obtiene inmunidad frente a un antigeno,
puede describirse como activa o pasiva. En la
inmunidad activael individuo tuvo exposicion
al antigeno yparticipé activamente en el
proceso de especializacidon y respuesta frente
al mismo. Por otra parte, lamunidad pasiva

es la que se adquiere mediante la
transferencia de linfocitos especificos frente a

Dato curioso

Los métodos que proveen inmunidad pasi
son muy importantes a nivel clinico, ya q
ademas de proveer proteccion anticipad
pueden salvar la vida de un ser humano q
haya sido mordido por unserpiente, o esté
propenso a realizar un proceso de tétanos

un antigenos (inmunes) a una persona que
nunca ha slo expuesta a dicho antigeno. De
esta manera, la persona en cuestion
desarrolla inmunidad frente al antigeno, pero
sin participar activamente en la generacion de
la misma; epor ello querecibe el nombre de
pasiva.

GComponentes  celulares del sistema
inmunitario adaptativo

Las principales células del sistema
inmunitario son los linfocitos, las células
presentadoras de antigenos y las células

efectoras.

Linfocitos

Cabe destacar que, este tipo de sistema
inmune solo esta presente en los vertebrados,
siendo elresultado de unos 500 millones de
afios de evoluciéon. Y, aun asi, tenemos la
certeza de que el mismo sigue evolucionando
aan.

Las principales células linfocitariague
participan en la inmunidad adaptativa son las
células T, células B y NK.

Loslinfocitos B, son células que produce
anticuerpos circulantes yreconocen los
antigenos extracelularesEstos anticuerpos
son moléculas de globulinas presentes en el
plasma sangmeo capaces de atacar al
microorganismo invasor. Este tipo de
linfocitos pertenece a laamunidad humoral o
inmunidad del linfocito Boorque los linfocitos
B producen los anticuerpos).

Los infocito T, reconocen a antigenos de
microorganismos intracelulares y sirven para
destruir estos mimbios o las células
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infectadas yse habilitan espgalmente en los
garglios linfaticos para destruir la
microorganismo extrafio. Este tipo de células
pertenece a lanmunidad celulap inmunidad
del linfocito T(porque los linfocitos activados
son linfocitos T). Los linfocitos T naeglen
reconocer antigeos por si solos sino que
reconocen péptidos de proteinas extrafias
gue estan unidas a proteinas propias llamadas
moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC).

Los linfocitos T constan de subpoblaciones
gue se describen a continuacion:

91 Linfocits T cooperadoressecretan
citocinas y estimulan la proliferacion y
diferenciacion de otros linfocitos T,
ademas de activaa los linfocitos B y
macrofagos.

1 Linfocitos T citotoxicogo citoliticos)
(CTL): matan células infectadas por
virus 'y otros microorgnismos
intracelulares.

1 Linfocitos T reguladoresnhiben las
respuestas inmunitarias.

Los linfocitos citoliicos naturales (NK):
participan en la inmunidad innata, contra
virus y otros microorganismos intracelulares.

Los linfocitos T NK expresan unatpioa
de superficie celular, cuya funcién se cree que
su funcién es suprimir o activar las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas.

Células presentadoras de antigenos

Aunque los linfocitos B reconocen
antigenos intactos, los linfocitos T responden
a los antigenos solo cuando estan unidos a
moléculas especificas llamadpsoteinas del
MHCsituadas en la superficie de laslulas
presentadoras de antigenae los tejidos
linfaticos.

Los tres tipos principales de células
presentadoras de antigenos sdas células

dendriticas, losnacrofagos yos linfocitos B
(Fig. 29).

Las células dendriticas, las células
presentadoas de antigeno mas potentes,
estan en todo el cuerpo y su Unica funcién es
presentar antigenos a los linfocitos T. La
interaccion de las proteinas de adhesion
celular es critica para permitir que los

CELULA DENDRITICA

MACROFAGO

LINFOCITO B

Figura 39 Células presentadoras d
antigenos. Las tres principales son |
células dendriticas, los macrofagos y
linfocitos B.
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linfocitos T se unan a las células presentadoras
de antbeno lo suficiente para que se activen.

Las proteinas del MHC estan codificadas
por un gran grupo de genes llama@omplejo
principal de histocompatibilidad (MHQ)as
proteinas del MHC ligan fragmentos
peptidicos de proteinas antigénicas que se
degradan éntro de las células presentadoras
de antigeno y los transportan a la superficie
celular.

Células efectoras

Intervienen en los efectos finales
obtenidos con la respuesta inmunitaria, que
consisten en deshacerse del microbio. Los
linfocitos T activados, ot fagocitos
mononucleares y otros leucocitos actian
como ceélulas efectoras en sus distintas
modalidades.

La retroalimentacion es un mecanismc
similar a un ciclo o sistema que es alimenta
por sefales. En medicina, se dice que
retroalimentacion es positiva cuando ¢
sefiales actian aumentando la funcio
Mientras que, la retroalimentacion e
negativa cando las sefiales disminuyen
funcion.

Activacion del linfocito T

El objetivo de la activacion del linfocito es
generar, de un numero pequefio de linfocitos
T virgenes, grandes cantidades litgocitos
efectores y linfocitos memoria de vida larga.

Los linfocitos T virgenes se activan
inicialmente en los d6rganos linfaticos
secundarios, una vez que se encuentran con
los antigenos gracias a la participacion de las
células dendriticas maduras j@ar la
presentacion de dicho antigeno.

El proceso en que los linfocitos T virgenes
se activan, proliferan y diferencian sigue tres
pasos:

1. Reconocimiento del antigeno.

2. Coestimulacion.
3. Produccioén de citocinas.

Reconocimiento

Es la primera sefal necesaria pda
activacion de los linfocitos, donde las células
dendriticas reconocen al antigeno mediante el
Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(MHC) y se lo presentan a los linfocitos T
virgenes.

Los linfocitos T CD4 y CD8 solo reconocen
complejos de péptidos una$ al MHC
mostrados por las células presentadoras de
antigenos, por lo que solamente responden a
antigenos proteinicos.

Una vez la célula dendritica ha capturado
al antigeno, ésta migra a la zona de linfocitos
de los ganglios linfaticos. En el momento en
gue las células dendriticas maduras alcanzan
la zona de los linfocitos T, muestran los
péptidos antigénicos situados en las
moléculas del MHC y también expresan
coestimuladores.

Las células dendriticas presentan péptidos
derivados de  antigenos  proteinicos
interiorizados por endocitosis, asociados a
moléculas de la clase Il del MHC a los linfocitos
T CD4 virgenes; mientras que los péptidos
derivados de proteinas citosolicasiycleares
se muestran por moléculas del MHC clase | a
los linfocitos T CD8.

Los linbcitos T efectores diferenciados
pueden responder a antigenos presentados
por moléculas diferentes a las células
dendriticas, como linfocitos B o macroéfagos.

Coestimulacion

Aqui participan moléculas ubicadas en la
superficie de las células presentadoras de
antigenos (APC), destinadas a regular la
diferenciacion y proliferacion de los linfocitos
Tvirgeneslo que provoca la segunda senial.

Si esta fase no existiera, los linfocitos que
reconocen a antigenos moririan por apoptosis
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0 entrarian enanergig que & un estado de
falta de reactividad prolongada.

Los principales coestimuladores se
engloban dentro de la familia B7:CD28. El
CD28 es un receptor de superficie del linfocito
T, homodimero unido por enlaces disulfuro y
cada subunidad tiene un solo dominio
extracelular de inmunoglobulina (lg). Las
moléculas de Bgon glucoproteinas integrales
de membrana con dos dominios
extracelulares del tipo Ige dividen en B,
B7-2, expresadas en las APC.

La produccion de B7 es inducida por
productos microbianos que es unen a
receptores tipo Toll (Véase capitulo 5) como el
interferbn gamma y por citocinas producidas
en respuestas inmunitarias innatas contra
microbios.

Las células dendriticas maduras expresan
las mayores cantidades de coestimuladores y
como resultado deello se convierten en los
estimuladores mas potentes de los linfocitos T
virgenes.

B7-2 se expresa de forma constitutiva en
baja cantidad y se induce rapidamente
después de la activaciote las APC. Por su
parte, B71 se induce horas o dias después.

Las APC inactivadas enlos tejidos
normales expresan cantidades disminuidas de
coestimuladores y tienen la capacidad de
presentar antigenos propios a los linfocitos T,
los cuales no se activan y pueden volverse
reactivos de forma permanente. De esta
manera seefectla el proceso de tolerancia a
antigenos propios, explicado con mas detalle
en el capitulo 7.

El CD28 genera sefiales que promueven la
supervivencia, proliferacién y diferenciacion
de los linfocitos T especificos, a través de la
expresion de proteinaantiapoptosicas BCL
y BCEXL, mismas que promueven la
supervivencia de los linfocitod, mayor
actividad metabdlica, produccién de citocinas
como la interleucina 2 (IL2) y la diferenciacién

de linfocitos T virgenes en células efectoras y
de memoria.

Tamhén existen receptores inhibidores,
por ejemplo CTLA4(tigen of the cytotoxic t
lymphocyte 4, antigeno del linfocito T
citotoxico 4) y la PDIpfogrammed deatHl,
muerte programada 1) Todo ello para
controlar la magnitud de las respuestas
inmunitarias onocido como tolerancia, para
evitar el dafio a células propias.

Otras vias coestimuladoras

Participacion de un ligando, miembro de la
superfamilia del receptor delFactor de
necrosis tumoral (TNF) llamado CDA40L,
expresado en los linfocitos B, macrofagos y
células dendriticas.

Los linfocitos T cooperadores activados
expresan el CD40L, que se une al CD40 en la
APC y la activa para potenciarla mediante el
aumento de secrecion de moléculas B7
interleucina 2, que promueven la
diferenciacion del linfocito T, f®meno
denominadoautorizacion al ser una via de
retroalimentacion positiva

Expresién de moléculas en el linfocito

Luego del reconocimiento del antigeno y
la secrecion de coestimuladores, se producen
cambios en la expresiéon de moléculde
superficie @ los linfocitos T, mejor estudiadas
en los linfocitos T cooperadores (CD4).

Una de las primeras moléculas en
expresarse es el CD69, proteina de la
membrana plasméatica que reduce la
expresion de S1PR1 con el objetivo de retener
a los linfocitos T en los ganos linfaticos
mientras reciben las sefales de proliferacion y
diferenciacion dentro del mismo.

Inmundgeno- es cualquier sustancia qu
logre originar una respuesta inmunitaria.

También se expresa CD25, cuya funcion es
capacitar a los linfocitos T activados para que
puedan responder a la citocina promotora del
crecimiento, la interleaina 2 (IL2).
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El CD40L se expresa a las 24 6 48 horas respuesta inmune sea mucho mas eficaz y

después del reconocimiento del antigeno y
capacita a los linfocitos T activados para medir
sus funciones efectoras claves y activa a las
células dendriticas para potencien su funcién
de APC, constituyelo otro mecanismo de
retroalimentacion positiva.

Durante la activacion, los linfocitos T
reducen la expresion de selectina L y el
receptor para quimiocinas CCR@ue son
moléculas que les conducen a los 6rganos
linfaticos; a su vez, se aumentabpresidn de
integrinasLFAL y VLA4, que son moléculas
que influyen en su movilizaciébn hacia los
lugares de infeccion y lesion tisular.

Secrecion de citocinas

Después que los linfocitos expresan dichas
moléculas de superficie, continlan con la
secrecion de citcinas, siendo la principal, la
interleucina 2.

La interleucina 2 es un factor de
crecimiento, supervivencia y diferenciacion.
Su accion la realiza de manera autocrina y
paracrina, es decir, sobre la propia célula y en
las células subyacentesSe secreta d& a 2
horas después del reconocimiento del
antigeno, actuando de forma rapida y corta,
por lo que declina a las 24 horas. Es secretada
en la sinapsis inmunitaria, o sea, cuando el
linfocito T se une a la APC.

Fase de expansion clonal del linfocito T

Consa del aumento del tamafio de los
clones idénticos frente al antigeno, provocado
por el gran numero de moléculas requeridas
para eliminar el agenteamundgeno

Diferenciacion de linfocitos T activados en
linfocitos T efectore® de memoria

Luego de la actacion de un linfocito T,
éste puede diferenciarse erinfocitos T
memoria frente ahntigeno, con capacidad de
sobrevivir en unestado quiescenteina vez
eliminado el inmunégeno. Este ademas es
capaz de expresar proteinas antiapoptésicas
para que en el mmento de una reinfeccion la

rapida.
Los mecanismos que dictan que una célula

se convierta en una célula efectora de
memoria no se han establecidain.

Declinacion de la respuesta

La eliminacion del antigeno lleva la
disminucion progresiva de la respuesta
efectuada por el linfocito T, manteniendo asi
la propiedad de homeostasis del sistema
inmunologico.

Se produce debido a la reduccién de
proteinas antiapoptosicas en la célula T, la
privacion del factor de crecinto activan a
los detectores celulares del estrés que activan
lavia mitocondrial o intrinseca de la apoptosis

Dato curioso

El tiempo de semivida de un linfocito
memoria es de tres afos, pues si éste
recibe sefales estimuladores de
antigeno constantemente, morira.

La mayoria de las células que se
produjeron para enfrentar la infeccion
mueren y las células recién activadas declinan.

Activacion del linfodio b

Los linfocitos B virgenes residen en los
foliculos de los érgamlinfaticos periféricas
Su entrada hacia dicho foliculo esté ligpda
la quimiocina CXCL13, que es secrefaatdas
células dendriticas foliculares y otras células
estromales del fatulo.La quimiocina CXCL13
se une al receptor para quimiocinas llamado
CXCR5, situado en los linfocitos B virgenes
recirculantes.

Dato curioso

Las anomalias provocadas por
desequilibrio entre sefales activadoras
inhibidoras en la activacibn de Ic
linfocitos traen  como  resultadc
enfermedades autoinmunes.
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El antigeno se puede encontrar con los
linfocitos B en los d6rganos linfaticos por
multiples vias. La mayoria de los antigenos
procedentes de los tejidos llegan a los ganglios
linfaticos a través de los vasos linfaticos
aferentes, que drenan en el seno subcapsular
del ganglio. En el seno subcapsular también se
encuentran macrofagos que se encargan de
capturar microbios grandes yomplejos
antigeneanticuerpo para transportarlos a los
foliculos justo debajo del seno.

El antigeno presentado a los linfocitos B se
encuentra generalmentecon su estructura
tridimensional intacta y no ha sido procesado
por ninguna APC.

La activacion des linfocitos B especificos
frente al antigeno la inicia la union del
antigeno a las moléculas de IgM e IgD de
membrana en el complejo receptor para el
antigeno, o sea, eReceptor de €lulas B
(BCR)

La activacion del linfocito B es facilitada
por el coreceptor CR2/CD21 situada en el
linfocito B, el cual reconoce fragmentos del
complemento unidos de forma covalente al
antigeno o que forma parte de
inmunocomplejos que contienen el antigenos.
Uno de esos fragmentos llamado dC&s
reconocido por el correcept CR2/CD21 que
aumenta la fuerza de las sefales del BCR.

De la misma forma, se pueden activar los
receptores tipo Toll (TLR) que sdlait en los
linfocitos B, a través dmoléculas derivadas
de microbios o0 Patrones moleculares
asociados a microorganismogatdgenos
(PAMP)

El entrecruzamiento del BCR por diversos
tipos de antigenos inducen acontecimiento en
las células B, como:

1 Aumento de supervivencia.

1 Proliferacion.

1 Aumento de expresion del MHC clase
Il'y coestimuladores B7.

1 Aumento de la expresion de
receptores para citocinas.
Aumento de la expresion del receptor
CCR7, incrementando la migraciéon
celular.

9 Secrecion de anticuerpos.

La inmunidad de los linfocitos B esta
mediada por las inmunoglobulinas secretadas
y su funcion es la defensa contra antigenos
extracelulares y las toxinas microbianas.

Existen 5 isotipos de inmunoglobulinas o
anticuerpos: IgM, 1gG, IgD, IgE e IgA, y cada
una puede tener estructuras monomeéricas,
dimérica y pentaréricas.

1 Mondmero: IgD, IgE e IgG.
1 Dimero: IgA.
1 Pentamero: IgM.

BANCODE PREGUNTAS

1. ¢Cudles son los dgwincipales tipos
de respuesta del sistema inmunitario
innato?

a) Defensa antivirica y fagocitosis.

b) Inflamacién y defensa
antimicrobiana.

c) Inflamacion y defensa antivirica.

d) Inflamacion y fagocitosis

2. ¢Como se llaman las susteas
microbianas que estimulan la
inmunidad innata?

a) KIR.

b) PAMP.
c) DARM.
d) CF&.

3. ¢Cual es el principal componente del
moco capaz de dificultar la invasion
microbiana y su invasion?

a) Lipoproteinas llamadas mucinas.
b) Apoproteinas llamadas mucinas.
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c) Glucoproteinas #dmadas
muscarinas.

d) Glucoproteinas llamadas mucinas.

. ¢ Cuales son las acciones protectoras

de las defensinas?

a) Toxicidad directa a microbios y
activacion de células implicadas en
la respuesta inflamatoria.

b) Toxicidadindirecta a microbios y
activacion de célals implicadas en
la respuesta inflamatoria.

c) Toxicidad directa a macréfagos y

desactivacion de células
implicadas en la respuesta
inflamatoria.

d) Toxicidad directa a microbios y
activacion de células implicadas en
la respuesta antiinflamatoria.

. ¢Cual es la ¢éla presentadora de

antigenos (APC) por excelencia?

a) Célula B.

b) Macroéfagos.

c) Célula dendritica.

d) Célula endotelial.

. ¢Cuales son los tipos de células

dendriticas?

a) Tradicionales y monocitarias.

b) Tradicionales y plamocitoides.

c) Tradicionales y extrafas.

d) Plasmocitides y monocitarias.

. ¢Cudles son los dos tipos de

moléculas contenidas en los granulos

liticos de los linfocitos NK?

a) Perforinas y grazimas.

b) Perforinas y teledendrinas.

c) Granzimasy alcalinas.

d) Granzimasy acidas.

. ¢, Qué funcion realizan los linfocitos B

B-1?

a) Produccion de IgE sérica cuando
existe una aparente ausencia de
estimulacion antigénica.

b) Produccién de IgM sérica cuando
existe una aparente ausencia de
estimulacion antigénica.

¢) Produccion de IgE plasmética
cuando existe una ausencia de
estimulacion antigéica.

d) Produccion de IgM plasmatica
cuando existe una ausencia de
estimulacion antigénica.

9. ¢Cual de las siguientes caracteristicas
no pertenece a las respuestas
inmunitarias adaptativas?

a) Expansion clonal.

b) Memoria.

c) Tolerancia.

d) Intolerancia.

10.¢,Como se denomina la inmunidad
gue es adquirida por el individuo al
exponerse a un antigeno y participar
activamente en la respuesta al
mismo?

a) Inmunidad pasiva.

b) Inmunidad activa.

¢) Inmunidad activada por antigenos.

d) Inmunidad dindmica.
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CAPITULO

A

Antigeno Anticuerpo

4 ANTIGENO ANTIEBPO

Cadenas pesadas y ligeras
Region Fab
Region Fc (fraccion cristalizab

1 Regidn constante
1 Regiodn variable

=4 —a —a —a _a
Q
<

Se le llama anticuerpo o inmunoglobulina
(lg) a las proteinas circulantes que se
producen en los vertebrados en respuesta a la
exposicién a estructuras extrafi@®nocidas
como antigenos (Fig-4). Poseen una gama
diversa y ampliagpecificidad para reconocer
estructuras moleculares extrafias, lo que los
convierte en logprincipales mediadores de la
inmunidad humorafrente a todas las clases
de microorganismos.

En un principio, las proteinas circundantes
gue median las respuestas qtectoras
humorales, recibieron el nombre de
antitoxinas; pero no pasé mucho para que se
pasaran a llamar inmunoglobulinas, debido a
gue se observo que se podian generar estas
proteinas

Dato curioso

El suero es el liquido residual de la formaci
de un codgulo sanguineo, el cual carece
factores de coagulacion, pero conserva toc
las proteinas del plasma. Una muestia
suero que contenga moléculas detectabl
de anticuerpos que se unan a un antige
especifico se conoce coraatisuero.

contra muchas sustancias ademas de las

toxinas microbianas.

Pa otra parte, las sustancias que son
capaces de generar o de ser reconocidas por
estos anticuerpos, se denominan antigenos.
Aunque los anticuerpos no son los Unicos
elementos capaces de unirse a los antigenos
(MHC, TCR), si son los que poseen el espectro
mas amplio de estructuras antigénicas; es
decir, pueden diferenciar entre mas tipos de
antigenos y unirse con mayor solidez a los
mismos.

Dato curicso

En 1890, Emil von Behring y Shibasab
Kitasato realizaron un tratamiento exitoso ¢
la difteria utilizando suero procedente d
animales inmunizados con wuna forn
atenuada de la toxina diftérica. Esto estables
el rol protector de las proteinas circdantes
y dio la pauta para el nacimiento de

inmunologia moderna.

Se debe saber que segun su localizacion,
los anticuerpos pueden ser de dos clases: los
anticuerpos unidos a la membranlas cuales
actian como receptores para el antigeno en la
superficie de los linfocitos B. Y los anticuerpos
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secretados, los cuales residen tanto en la
circulacion, los tejidos y en las mucosas; estos
neutralizan toxinas e impiden la entrada y
propagacion de los  microorganismos
patégenos. Los linfocitos B son las Unicas
células que sintetizan moléculas de
anticuerpo.

Sitio de unién al
antigeno

Cadena ligera

Cadena pesada

Figura 41 Anticuerpo o inmunoglobulinaEs
una proteina circulante que media la respue
humoral al ser elaborada y secretada por
linfocitos B.

Un ser humano adulto sano de 70 kg
produce de 2 a 3 gramos de anticuerpos al dia.
De estos, casi dos tercios son Inmunoglobulina
A (IgA), un anticuerpo producido por linfocitos
B activados y células plasmaticas, que es
transportado activamete por las ceélulas
epiteliales a la luz de los tubos del aparato
digestivo y respiratorio, y provee inmunidad a
las mucosas.

Estructura de los anticuerpos

La estructura del anticuerpo tiene forma
RS a,¢3x 02y dzyl
union de la cdena pesada con la cadena
ligera, la cuale confiere flexibilidad (Fig-2).
Cada molécula de anticuerpo esta formada
por cuatro cadenas polipeptidicas unidas
entre si por puentes disulfuro. Cabe destacar
gue todas las moléculas de anticuerpo
comparten etas mismas propiedades basicas,
pero muestran una variabilidad acentuada en
las regiones que se unen a los antigenos.
Dicho esto, pasaremos a profundizar sobre
cada una de las partes de un anticuerpo
modelo.

Poseen una estructura nuclear simétrica
gue corsta de dos cadenas ligeras idénticas y
dos cadenas pesadas idéntica€ontienen
unidades repetidas y homoélogas de 110
aminoacidos de longitud plegadas de manera
globular, el dominio de IG.

Las cadenas pesadas y ligeras poseen dos
regiones conocidas comonano terminales
variables y carboxilo terminales constantes
Las regiones amino terminales variables (V)
participan en el reconocimiento del antigeno.
Por otro lado, las regiones carboxilo
terminales constante® median las funciones
efectoras de la moléda.

Las cadenas pesadas en su region V estan

compuestas por un dominio de Ig, mientras
gue en su regibn C poseen tres o cuatro
dominios de lg. Por otro lado, cada cadena
ligera se compone de una region V de dominio
de Ig, y una regién C de dominio de Ig.

La region V de una cadena pesada (VH) y
la regién V de una cadena ligera (VL) forman
la zona de unién al antigenoComo cada
molécula de anticuerpo posee dos cadenas

pesadas y dos cadenas ligeras, cada molécula

va a constar de, al menos dos zonas de union
de union al antigeno.

La region C esta separada de la zona de
unién al antigeno y no participa en el
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Sitio de reconocimiento
del antigeno

Region constante (C)

Cadena pesada (H)

Fragmento Fc

Cadena ligera (L)

Regidn variable (V)

Region bisagra

Puentes disulfuro

Figura 42 Estructura de un anticuerpoCada molécula de anticuerpo posee una estruc
nuclear simétrica, con dos cadenas ligeras y dos pesadasa&rttmando forma de letra Y.

reconocimiento de los mismokas regiones C
de las cadenas pesadas del anticuerpo se
encargan de mediar la parte efectora de la
molécula; regulacion de funciones biolégicas
como la interaccion conotras moléculas
efectorasy células del sistema inmunitario
son las que mas resaltan.

Region Fab o fragmento de unién al antigeno
Algunas partes del anticuerpo tienen
funciones Unicas. Los extremos deil&, por
ejemplo, contienen el lugar que se une al
antigeno y, por tanto, rnoce elementos
extrailos especificos. Esta region del
anticuerpo se llama fragmento de union al
antigeno o region Fab. Esta compuesta de un
dominio constante y otro variable de cada una
de las cadenas ligera y pesada del anticuerpo.

Regidn Fc o fragmentoristalizable

El papel que desempefia la base deMa
consiste en modular la actividad de la célula
inmunitaria. Esta region se llama fragmento

cristalizable o Fc y esta compuesta por dos o
tres dominios constantes de ambas cadenas
pesadas, dependiendode la clase del
anticuerpo. Mediante la unidn a proteisa
especificas la region Fc se asegura que cada
anticuerpo genera una respuesta inmune
apropiada para un antigeno dado.

La region Fc también se une a varios
receptores celulares como el receptor del Fcy
otras moléculas del sistema inmunitario como
las poteinas del complemento. Al efectuar
esto, media en diferentes efectos fisiologicos
incluyendo la opsonizacion, lisis celular y

Alotipo.- se entiende poralotipo a las
pequefias diferencias en la secuencia
aminoacidos en la region constante de |
cadenas ligras y pesadas de los anticuerp
producidos por los distintos individuos ¢
una especie, que se heredan de forn
mendeliana.
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Asas de la region
determinante de la
complementariedad (CDR)

Hélices

Figura 43 Regiones determinantes d
complementariedad (CDR)Partiendo desde
los extremos amino terminales, existen tdes
estas regiones, llamadas CDR1, CDR2 y C
siendo CDR3 la més variable de todas.

degranulacion de las células cebadas,

basofilos y eosindfilos.

Caracteristicas de la region variable y la
region constante
Region Variable

La mayoria de las diferenciasn ela
secuencia y la variabilidad entre diferentes
anticuerpos se limitan a tres secuencias cortas
en la region V de la cadena pesada y a tres
secuencias en la region V de la cadena ligera.
Estas secuencias son los llamadegmentos
hipervariables tres ass que sobresalen y
02y SOy KSoN}a RS f1
los dominios V de ambas cadenas, pesadas y
ligeras de Ig. Cada una de estas regidrezse
10 aminoéacidos de longitud y se unen tanto
las tres del dominio VL y las tres del dominio
VH para forme la superficie de union al
antigeno.

Yﬁi gel c%mplem

Otro nombre que reciben estas regiones

es regiones determinantes de
complementariedad o CDR, del inglés
Complementaritydetermining regions
Partiendo desde los extremos amino

terminales, existen tres de estas regiones
llamadas CDR1, CDR2 y CDR3; siendo l@DR3
mas variable de todas (Fig34.

Las CDR no son las unicas capaces de
mediar la unidon al antigeno.Aunque la
variabilidad de CDR3 sea la mas alta, no es
absoluto que siempre la unién al antigeno se
deba dar mdiante CDR, ya que también se
puede suscitar una unibn mediante
secuencias estructurales.

Region Constante

Las moléculas de anticuerpo pueden
dividirse en distintas clases y subclases
basandose en la estructura de las regiones C
de sus cadenas pesadas. dsstclases de
moléculas son denominadas isotipos, entre
los cuales estan la IgA, IgD, IgE, IgG e IgM.
Estas Inmunoglobulinas (lg) seran
profundizadas mas adelante en este capitulo.

Las regiones C de las cadenas pesadas de
un mismo isotipo son practicameniguales
en su secuencia de aminoacidos, por esto
poseen funciones similares. Mientras tanto, al
cambiar de isotipo, estas van a diferir.

Diferentes isotipos de anticuerpos
realizan diferentes funciones efectora<l
motivo de esta condicion es que la gran
mayoria de las funciones efectoras de los
anticuerpos estan mediadas por la unién de
regiones C de las cadenas pesadas a
receptores para el Fc en células diversas, ya
sean fagocitos, linfocitos NK y los mastocitos;

comaq tambié rOtElnaS lasmaticasaco
g IS OV TRYVEY

Los anticuerpos secretados y unidos a la
membrana difieren en la secuencia de
aminoacidos del extremo carboxilo terminal
de la region C de la cadena pesada. Mientras
gque en la forma secretada circulante en
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MONOMERO
IgD
IgE
IgG

DIMERO
IgA

PENTAMERO
IeM

5

Figura 44 Agrupaciorde anticuerpos segun sl
unidad basica estructural. Los anticuerpos
monomeéricos solo poseen una unid
estructural basica, los dimeros poseen dos )
pentameros poseen cinco.

sangre y en otros liquidos extracelulares la
porcidén carboxilo terminal ebkidrofila, en la
forma unida a la membrana esta region
carboxilo terminal va a ser hidrofoba y
helicoidal.

Isotipos de anticuerpos

Los anticuerpos pueden presentarse en
distintas variedades conocidas como isotipos
o clases. En mamiferos placentados existen
cinco isotipos de anticuerpos conocidos como

Dato curioso

¢NI & &dz RS&0dz0 NA YA ¢
nocion de que la IgD era un anticuery
recientemente evolucionado ygue solo
era posible detectarlo en mamiferos y e
ausente en aves. Pero con el pasar i
tiempo se pudo probar la expresion de es
anticuerpo en especies mas antiguas

mamiferos, en anfibios e incluso en pect
este dato nos remontaria a que esta ke

por poco mas de 500 mil millones de afi
existiendo, siendo parte del inicio de I
primeros sistemas inmunes adaptativc
junto con la IgM.

IgA, IgD, IgE, IgG e IgM. Difieren en sus
propiedades biolégicas, localizaciones
funcionales y capacidad para reconocer
diferentes tipos de antigenos.

El isotipo cambia durante el desarrollo y la
activacion delos linfocitos B. Antes de la
maduracion de estos ultimos, cuando aun no
se han expuesto a su antigeno, se conocen
como linfocitos B virgenes y solo expresan el
isotipo IgM en su forma anclada a la superficie
celular. Los linfocitos comienzan a expresar
tanto IgM como IgD cuando alcanzan la
madurez y en ese momento estan listos para
responder a su antigeno.

La IgG y la IgE secretadas y todas las Ig de
membrana, independientemente del isotipo,
son monomeéricas con respecto a la unidad
basica estructural den anticuerpo, es decir,
contienen dos cadenas pesadas y dos cadenas
ligeras. Por el contrario, las formas secretadas
de IgM e IgA forman complejos multiméricos
en los que estan unidas dos 0 mas unidades
estructurales de dos cadenas (Fig4,445).
Las funciones y caracteristicas de
Inmunoglolulinas se detallan en la tablal4

las
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TABLA 4 Principales caracteristicas y funcionesateihmunoglobulinas (Ig)

Isotipo

I0A

19G

Semivida de los anticuerpos
Diferentes

Subtipos Semivida Forma Secretada Funciones

(dias)
L 3! M 6 Dimero A Inmunidad de las mucosa:
L3l 4 GALT y BALT

bAy3dzy 3
bAy3dzy 2
lgG 1) 23
1gG 24)
lgG 3¥)
IgG 44 ©
bAy3dzy 5

A Activacion del
complemento por la via de
la lectina

Ninguna A Receptor para el antigeno
en Linfocitos B virgenes

Monomero A Degranulacion de
mastocitos (eacciones de
hipersensibilidad

inmediata)
Monomero (IgG A Opsonizacion de antigeno
1) A Activacion de la via clasic:

del complemento

A Citotoxicidad celular
dependiente de
anticuerpos

A Inmunidad neonatal

A Inhibiciénde Linfocitos B

Pentamero A Receptor para el antigeno
en Linfocitos B virgenes
A Activacion del
complemento por la via
clasica

para el Fc, llamado repwor para el Fc

isotipos de anticuerpos neonatal (FCRn), que también participa en el

tienen semividas muy diferentes en la transporte de la IgG desde la circulacion
circulaciéon. La IgE tiene una semivida muy materna a través de la barrera placentaria, asi
corta de unos 2 dias en la citacion. La IgA como en la transferencia de 1IgG materna a
circulante tiene una semivida de unos 3 diasy través del intestino en los recién nacidos.

la IgM circulante una semivida de unos 4 dias.
las moléculas de IgG
circulantes tienen una semivida de unos 21 a

Por el

28 dias.

contrario,

El FcRn tiene unestructura que recuerda
a la de las moléculas de la clase | del MHC,
pero carece de una hendidura de union al
péptido y en tipos celulares especificos, como

La semivida larga de la IgG se atribuye |a placenta y el intestino neonatal, transporta
a su capacidad de unirse al receptor especifico
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Figura 45 Unidad béasica estructural de cadanmnoglobulina. Ademas de la agrupacié
estructural, cada isotipo posee una cadena pesada distinta.

moléculas de IgG a través de las células sin 2. ¢Cuales son las 3 partes basicasude
dirigirlas a los lisosomas. anticuerpo?

El FcRn no dirige la 19G unida a los a) Cabeza, cuerpo, cola.
lisosomas, pero secuestra la 1gG unos b) Punto de union, punto de doble,
instartes y luego la devuelve a la circulacion, punto de excrecion.
cuando la recicla a la superficie celular y libera c) Regién variable, region bisagra,

la IgG a un pH neutro. Este secuestro
intracelular de 1gG durante periodos
significativos impide su envio para su
degradacion con la misma rapidez que la

region constante.
d) Region de ataque, region de
flexion, region de defensa.

mayoriade las demés proteinas séricas, y 3. ¢Cuantas cadenas pesadas posee un
como resultado de ello, la 1gG tiene aun anticuerpo modelo?
semivida relativamente larga. a) 3.
b) 1.
c) 2.
BANCO DE PREGUNTAS d) 4.
1. ¢Contra qué moléculas actian los 4. De los anticuerpos producidos por el
anticuerpos? cuerpo, ¢cual representa casi dos
a) Cuerpos. tercios del total?
b) Antigenos. a) IgG.
c) Antinucleos. b) IgM.
d) Antivitaminicos. c) IgD.
d) IgA.
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10.

¢,Como se denomina al segmento del

anticuerpo encargado de la union al

antigeno?

a) Region Variable.

b) Region de Ataque.

c) Region Constante.

d) Regionde Defensa.

,Cudl es la Ig con mas subtipos

descritos?

a) lgA.

b) IgE.

c) lgG.

d) IgD.

¢, Cual es la longitud de los segmentos

hipervariables?

a) 13 aminoacidos.

b) 5 aminoacidos.

c) 10 aminoacidos.

d) 9 aminoacidos.

¢,Cudl de las CDR tiene la mayor

variabilidad?

a) CDRI.

b) CDR2.

c) CDR3.

d) Todas poseen la misma
variabilidad.

¢,Cual es la Ig con mayor tiempo de

semivida?

a) IgA.

b) IgD.

c) IgE.

d) 1gG.

¢, Cuales son las I|g monoméricas?

e) IgA e IgE.

f) I1gA e IgD.

g) IgE e IgM.

a) IgE e IgG.
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La respuesta inflamatoria

5 LA RESPUESTA INFLAMATORIA
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1 Factor de necrosis tumoryg
(TNF)
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1 Interleucina 6
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inflamacion

9 Caracteristicas
1 Tipos de mediadores
Inflamaciénaguda

T Activacion del mastocito
1 Acciones biolégicas de I
productos del mastocito
1 Mecanismos para el aument
de la permeabilidad vascular
1 Fendmenos leucocitarios
1 Evoluciéon de la inflamacid
aguda
Inflamacion crénica

{1 Caracteristicas histologicas de
inflamacion cronica
Sistema de complemento

1 Viaclasica

Via alternativa

Via de la lectina

Funciones del complemento

= =4 -4 -4

Deficiencias del complemento

El sistema inmunitario dentro de sus

defensas innatas cuent@w la respuesta

inflamatoria que es uncomprende un
accionar muy rapido y elemental en casos de
infecciones vy lesion tisular. La inflamacion es
la acumulacién de leucocitos, proteinas
plasmaticas y liquidos derivados de la sangre
en cualquiera de ko tejidos extravasculares
gue sea victima de una infeccién o lesion. En
este proceso se incluyen reacciones locales,
destruccion del material  perjudicial,
reparacion y cicatrizacion.

La infamacién tiene su terrende acciéon
en los tejidos sobre los cles actia. Asi
tenemos:

1 Vasos sanguineo®lasma y células
sanguineas (granulocitos o leucocitos
y plaquetas)

1 Tejido conectivo préximo:Células
(Células cebadas y fibroblastos) y
sistema  extracelular  (colageno,
elastina y membrana basal).

El leucocito masbundante reclutado en
la respuesta inflamatoria es el neutrdfilo,
aunque cuando eproceso persiste durante
mas tiempo, toman protagonismo los
monocitos que se convertiran en macrofagos.
Entre las proteinas plasmaticas mas
importantes que participan eel proceso de la
inflamacion se encuentran las proteinas del
sistema del complemento, los anticuerpos de
la respuesta humoral y los reactantes de la
fase aguda.

La inflamaciébn segun su tiempo de
duracion puede ser categorizada de dos
maneras, como unanflamacion agudaque
suele durar minutos, horas y hasta pocos dias
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y una inflamacién crénicaque acontece
cuando la inflamacién aguda no logra eliminar
la infeccibny se prolongala lesion tisular
resultando eruna reestructuraciotisular con
angiogeniay fibrosis

Citocinas

Entre los mecanismos innatos de
respuesta seencuentra la secrecion de
citodnas, que son una amplia gamae
proteinas vinculadas con la respuesta
inmunitaria al mediar interacciones complejas
entre las células linfoides.alé recalcarlas
tres mas importantes powsus caacteristicas
proinflamatoriasel TNF, la HL y la IL6.

Factor de Necrosis Tumor&rNF)

Es la citoma encargada de mediar la
respuesta inflamatoria en casos de
infecciones por bacterias y otros microbios
infecciosos Fue nombrado asi porque en un
inicio selo vinculd aque causaba necrosis en
lostumores, situacién que luego se esclarecio
se debia a la inflamacion y trombosis de los
vasos tumorales. ElI TNF es producido por
macréfagos, células dendriticas y otros &po
celulares.

En los macrofagos, se sintetiza en forma
de la proteina membranaria del tipo Il no
glucosilada y se expresa como homotrimero,
gue es capaz de unirse a una forma de
receptor para el TNF. Una metaloproteinasa
asociada a la membrana escinde t@nfa
membranaria del TNF, lo que libera un
fragmento polipeptidico, y tres de estos
polipéptidos polimerizan para formar una
proteina TNF circulante en foeande piramide
triangular (fig. 51). Las zonas de union al
receptor estan en la base de la piramide,
gue permite la union simultanea de la citocina
a tres moléculas receptoras.

Existen dos tipos de receptores para TNF
llamados TNHRI y TNHRII que dependiendal
ocasion, su union con la ciioa significa un
reclutamiento de proteinas para culminanco
la expresion genética o con la apoptosis, y en
ciertas situaciones, ambas.

La sintesis de TNF por parte de los
macréfagos se ve estimulada por parte de los
PAMP y los DAMP cuando son reconocidos
por los TLR, los NLR y los Rixendidas en el
capitulo 5) para asi inducir la expresion del
gen del TNF a partir de la activacion del factor
de transcripcion N . @ 9 a
produzcan grandes cantidades de cit
durante infecciones por bacterias
gramnegativas y grampositivas. El shock
séptico se eneentra medado de gran manera
por el TNF.

Angiogenia: es el origen de nuevos vasc
sanguineos a partir de la pif@racion de
células endoteliales de los vas
preexistentes.

Fibrosis: es la formacion excesiva de tejic
conectivo fibroso a causa de un proceso
reparacion tisular.

Interleucina XIL-1)

Tiene una gama de funciones muy
similares a las del TNF. Su principal fuente son
los fagocitos mononucleares activados, donde
a diferencia del TNF son varias las célula
capaces de producir est citocina, como
macrofagos, neutrdéfilos, células epiteliales y
células endoteliales.

Existen dos formasedil-1: la ll-m P &- f
i, las cuales poseen las mismas caracteristicas
biolégicas y son reconocidas por los mismos
receptores, siendo L f |
secretada con actividad biologica.

Existe la posibilidad de que lalllse active
sobre todo cuando k células infectdas y
macrofagos activados muereEl TNF también
puede estimular a los fagocitos y otros tipos
celulares para producir 4. Este es un
ejemplo clasicode una cascada de citocinas
gue tienen actividades biolégicas analogas.

La interleucia 1 media sus efectos
biolégicos a través de un receptor de
membrana llamado receptor para-1Ltipo |
gue se expresa en muchos tipos celulares
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Infiltrado leucocitario
(tumefaccion)

Histamina

Vasodilatacion
(calor y rubor)

Permeabilidad vascular con salida
de liquido y proteinas (edema)

Figura 51 Manifestaciones locales de la inflamacion agudas mediadores liberados por
mastocito produen cambios en la zona de inflamacién que generan las manifestaciones ¢

como las células endoteliales, células
epiteliales 'y los leucocitos. Los
acontecimientos transmisores de sefiales que
tienen lugar cuando la{L se une al receptor

para la IE1 del tipo | son similares a los

desencadenados por el TLR y dan lugar a la

activacion de los factores de transcripcion NF
kB y APL.

Interleucina 6(1L-6)

Tiene efectos locales sistémicos, como la
induccion de la sintesis hepatica de otros
mediadores infkmatorios, la estimulacion de
la produccién de neutrofilos en la médula
O0sea y la diferenciacion de linfocitos T
cooperadores productores de-T.

Es sintetizada por los fagocitos
mononucleares, células endoteliales
vasculares, fibroblastos y otras célutasmo

respuesta a los PAMP y a la estimulacion por

TNF e H1.

Mediadores quimicos de la inflamacion

Los mediadores quimicos son aquellas
sustancias participes en el proceso de
inflamacion que son responsables de los
acontecimientos en la inflamacion aguda
Estos mediadores presentan principios
generalesque son:

1 Originados a partir del plasma y se
encuentran en su forma precursora.

1 Se originan de las células secuestrados
en granulos intracelulares que deben
ser secretados o sintetizados de
nuevo.

9 Las primipales células productoras son
las plaquetas, neutréfilos, monocitos,
macrofagos y células cebadas.

Caracteristicas
1 Pueden estimular la liberacion de

otros mediadores por las células diana
en las que actuan.
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1 Pueden actuar sobre pocas o muchas
células al ismo tiempo y con efectos
totalmente distintos.

1 Periodo corto de accion luego de su
activacion.

1 La mayoria
perjudiciales.

genera efectos

Tipos de mediadores

Los principales mediadores quimicos
de la inflamacion son las aminas vasoactivas,
proteasas plasmétas, el factor activador de
plaguetas, diversas citocinas y el 6xido nitrico.

Aminas Vasoactivas:

Histamina:Producida por células cebadas,
basoéfilos y plaquetas produciendo dilatacion
de las arteriolas, aumento de la permeabilidad
de las vénulas y congtcion de las arterias de
mayor calibre.

Serotonina: Producida por plaquetas y
células enterocromafines con acciones
similares a la histamina.

Proteasas plasmaticas:

Sistema del complementoSistema de
alrededor de 20 proteinas plasmaticas que
generan awmento de la permeabilidad
vascular, quimiotaxis y opsonizacion. Actda en
procesos de defensa inmunitaria contra
microorganismos, lisandolos a través del
complejo de ataque a la membrana.

Radical libre- es un atomo o molécula qu:
posee un electrén sin aparear, lo que
vuelve altamente inestable ya que puec
reaccionar con otras sustancie

Sistema de las cininas (Bradicinina):
Aumentan la permeabilidad vasdar,
contraccion del muasculo liso y vasodilatacion.

Sistema de coagulacion:Aumenta la
permeabilidad vascular y la quimiotaxis al
igual que la adhesion de leucocitos y
proliferacion de fibroblastos.

Metabolitos del acido araquidénico:

Generan vasoconstrigm a través del
tromboxano A 'y los elucotriencs;
vasodilataciérgracias a las prostaglandinas; y,
aumento de la permeabilidad vasar y
guimiotaxis.

Factor activador de plaquetas:

Derivado de fosfolipidogue genera:
Estimulacién plaquetaria, vasoconstion,
aumento de la permeabilidad vascular,
guimiotaxis, adhesion leucocitaria,
degranulacion y estallido oxidativeademas
facilita la sintesis de otros mediadores.

Citocinas:

Las principales son las interleucinas
(IL) el factor de necrosis tumoralNle  h &
la interleucina 8 I[-8). Ya que mducen
efectos sobre el endotelio, leucocitos,
fibroblastos y reacciones sistémicas de fase
aguda.

Oxido nitrico:

Es unradical libresoluble y gaseosp
secretado por células endoteliales y neuronas
Se encargade degradar bacterias, restos
celulares, colageno, membrana basal, fibrina,
elastina y cartilago.Los radicales libres

derivados de oxigeno son liberados los
leucocitos al espacio extracelular.

Inflamacién aguda

Qi periodo de accion no es prolongado.
Aparece inmediatamente luego de que un
agente agresor traspase las barreras de
defensa del organismo, tantos las fisicas como
las quimicas. El comienzo de este estado tiene
una relacion directa con los cambios
hemodindmicos locales que generan las
manifestacioes clinicas que saralor, rubor,
tumor, dolor y pérdida de la funcion del tejido.

Posteriormente acontece la salida de las
células leucocitarias del lecho vascular para
dar paso a la posterior aparicion de las
manifestacionessistémicas a causa de las
citocinas pranflamatorias liberadas por las
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células participes. Estas manifestaciones
incluyen anorexia, cefalea, fiebre,
leucocitosis, aumento de los reactantes de la
fase aguda y aumento de la produccién de
corticoides.

Activacion de mastocitos

Por su bicacion estratégica en los tejidos
de entrada y su excelente capacidad
proinflamatoria los mastocitos son las células
encargadas de inducir el inicio de la respuesta
inflamatoria.

Los mastocitos pueden ser activados por
una gran cantidad de agentes ex@wps y
enddgenos como cambios de temperatura,
traumas fisicos, agentes quimicos, venenos de
animales o plantas, anafilotoxinas derivadas
del complemento (C3a, C5a), neuropéptidos y
por IgE unida a la membrana del mastocito.

La activacion del mastocito irfiga la
activacion de cascadas bioquimicas donde
resultan de importancia la generacién de
segundos mensajeros  derivados  del
metabolismo de los fosfatidil inositoles como
el IP; que produce un aumento de los niveles
de calcio intracelular; y éDAGque actva la
proteina cinasa CPKQ que favorece la
degranulacién celular y liberacion de
mediadores como la histamina, PAF y TN®

Acciones biolégicas de los productos del
mastocito

Los mastocitos producen histamina, factor
activador de plaquetas, prostaglandinas y
leucotrienos(Figura 82).

Histamina: Tiene una accién inmediata
actuando sobre los receptores H1
produciendo una vasoconstriccion transitoria
seguida de una vasodilatacion de vénulas y
arteriolas con la apedra de nuevos lechos
capilaresTambién aumenta la permeabilidad
vascular permitiendo la salida de proteinas
necesarias para la eliminacion del agente
lesivo o para la reconstruccion tisular.

En inflamacion de las mucosas la
histamina es responsable del aumento de

secrecibn mucosa y aumenta la contraccion
de masculo liso.

Factor activador de plaguetasiuncion
vasodilatadora e  importante  factor
guimiotactico para neutréfilos y monocitos
mononucleares.

Prostaglandinas:La principal producida
por el mastocito es la PgNo es preformada,
sino sintetizada in novo, por lo cutiene
efecto méas tardio. Tiene funcién
vasodilatadora, aumenta la permeabilidad
vascular y es un factor quimiotactico para
neutrofilos.

Dato curioso

La histamina estd presente en ciert
alimentos, donde puede tener do
origenespor un lado la propia presencia d
esta sustancia en los tejidos del serovgue
en un momento dado pasa a ser alimento
por otro lado y mas habitualmente a |
utilizacion del aminoéacido histidina pc
determinados microorganismos d
alimentos que sufren un proceso ©
fermentacion. De esta forma, el queso,
vino, la cervezalos embutidos crudos
demas alimentos fermentados poseen alt
concentraciones de histamina.

LeucotrienosDe accidn tardia por no ser
preformadas. Bxten algunos subtipos, donde
el leucotrieno B(LTB) eain potente agente
guimitactico para neutréfilos y fagocitos
mononucleares, mientras que los LTC, LTD y
LTE cumplen las smas funciones que la
histamina pero con una potenanail a cien mil
veces mayor.

Mecanismos para el aumento de la
permeabilidad vascular

Coresponde a la principal
caracteristica y mas especifica de la
inflamacion aguda. Se manifiesta con la
pérdida de proteinas del plasma lo que reduce

la presion osmdtica intravascular e
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incrementa la presion osmotica del liquido
intersticial. Este incrementode liquido
extravascular constituye el edema.

Para ge el intercambio y permeabilidad
vascular sea el correcto depende del estado
del endotelio, el cual se ve determinado por
ciertos mecanismos:

1 Contraccion de células endoteliales
(1530 minutos): Acompafado del
ensanchamiento de las uniones
intercelulares y formacion de
aberturas intercelulares. Es un proceso
reversible activado por histamina,
bradicinina y leucotrieno.

1 Reorganizacién del citoesquelet@e
produceuna retraccién deendotelio.
Demorade 4 a 6 horagn aparecely
dura 24 horas.

1 Lesion endotedl directa: Con necrosis
y despegamiento de  células
endoteliales (lesiones necrotizantes).

1 Lesibn endotelial mediada por
leucocitos: Se ve al inicio de la
inflamacion por liberacion de 02
toxico y enzimas proteoliticas.

1 Filtracion a través de los capilaseen
los vasos neoformadosEn zonas de
angiogénesis hay permeabilidad hasta
gue las yemas se diferencian.

1 Aumenta la transcitosis:.vesiculas y
vacuolas pasan a través del citoplasma
constituyendo canales que se
conectan entre siy se localizan en
uniones intercelulares (organelos
vesiculovacuolares).

Fenomenos Leucocitarios

Dentro de las caracteristicas primordiales
de la inflamacion se encuentra la migracion de
leucocitos a la zona afectada para erradicar la
razon de la infeccion. Los leucocitos pueden
prolongar la inflamacién e inducir lesién

tisular al liberar enzimas, mediadores
guimicos y radicales toxicos de oxigeno.

Los acontecimientos que se dan desde la
vasoconstriccion

‘hematies en pila de moneda

Figura 5-2 Alteraciones vasculares. La
intervencion de diversas citocinas provoca
aumento de la permeabilidad vascule
fundamental para llevar a cabo los proces
inmunitarios de forma eficaz.

salida del leucocito de la luz del vaso hasta su
llegada al tejido intersticial se divide eresr
pasos(Fig. 42):.
f En la luz vascular:
rodamiento y adhesion.
91 Diapédesis
1 Migracion en los tejidos intersticiales
hacia un estimulo quimiotactico

marginacion

Marginacion: Debido a la modificacion de
la condiciones hemodinamicas (disminucién
de las fueras de cizallarniento sobre la pared)
los leucocitos son desplazados de la columna
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axial central hacia la periferia poniéndose en
contacto con el endotelio vascular.

Rodamiento: Los leucocitos se adhieren
de forma transitorio al endotelio en forma de
filaspor accion de la SelectinalPy E.

Adhesion: Los leucocitos se adhieren
firmemente a un punto diferente al que se
adhirieron en la fase de rodamiento, por lo
gue revisten o tapizan el endotelio.

Diapédesis: Los leucocitos envian sus
pseudépodos a las mas de union entre
células endoteliales y salen por estos
apretados lugares al espacio extracelular. Este
mecanismo lo utilizan los neutrdfilos,
monocitos, linfocitos, eosindfilos y basofilos.

Quimiotaxis:Migracién de leucocitos a la
zona de la lesion giiendo un gradiente
qguimico. Los agentes quimiotacticos pueden
ser exdgenos como productos bacterianos o
endoégenos como componentes del sistema
del complemento (C5a), productos de la via de
la lipoxgenasa (leucotrieno B4) o ciioes (I
8).

Cebamientoincremento de la velocidad e
intensidad de la actividad leucocitaria por
accion de la exposicion al TNF.

Fagocitosis: H macréfigo es la célula
principal delimpieza para eliminar restos del
foco inflamatorio, teniendo también la
responsabilidad de elimimdas armazones de
neutréfilos y pueden inclusive fusionarse
formando células gigantes.

Consecuencias sistémicas y patoldgicas de la
infeccion aguda

El TNF, la 1L y la IE6 tienen efectos
sistémicos que contribuyen a la defensa del
anfitrion y son resposables de la mayoria de
los signos clinicos de la infeccion y de
enfermedades inflamatorias.

Las tres citomas ya mencionadas son
consideradas comopirdogenos endogengs
esto debido a que estimulan al hipotalamo

para desencadenar cambios de temperatura,
eneste caso la fiebre.

La IL1, el TNF y la ¥ inducen a los
hepatocitos a expresar reactantes de fase
aguda, como la CRP, la SAP y el fibrindgeno,
gue se vierten en la sangre.

El TNF puede generar ciertas alteraciones
clinicas patolégicas si es generaden
cantidades muy altas, esto principalmente se
da cuando se trata de infecciones graves.
Entre las alteraciones estan:

1 Inhibicibn de la contractibilidad
miocérdica ydel tonomusculariso, lo
gue puede generar hipotension o
shock.

1 Trombosis intravascular como
resultado de la pérdida de las
propiedades anticoagulantes
normales del endotelio.

1 Pérdida de las células musculares y
adipocitos (caquexia) por disminucion
del apetito, inducido porel TNF yuna
menor sintesis de la proteina lipasa.

En los casos deflamacién aguda tambn
suele evidenciarse destruccidtiisular, esto
debido a que los mecanismos que son usados
por los agentes fagocitarios para eliminaos: |
microbios invasores, comolas enzimas
proteoliticas y las especies reactivas del
oxigenoseacumulan en la zona de infeccion y
pueden dafar células propias del anfitrion.

Evolucion de la inflamacién aguda

La evoluciéon de la inflamacion aguda
dependera de varios factores como la
naturaleza e intensidad de la evolucion, el
tejido afectado y el tipode respuesta que
genere el huésped. Los resultados pueden ser:

1 Resolucion

1 Formacion de abscesos
9 Curacion

1 Inflamacién crénica
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Inflamacion cronica

Existen cierts tipos de agentes que no
pueden ser controlados facilmente y la
respuesta inflamatoria se prmhga pormeses
0 incluso afos. Casos comunesdsben a
agentes materiales o inertes conasbesto,
silice o una prétesis; bien puedetratarse de
microorganismos como la Mycobacterium
tuberculosis, algunos hongos y parasjtios
cuales producen ciertoigo de respuesta
granulomatosa.

Hay casos en que la respuesta inflamatoria
puede persistir por situaciones aj@s, como
el estrés emocionan el caso de la gastritis y
la colitis ulcerativadonde los neuropéptidos
como la sustancia § el péptido intestnal
vasoactivose liberan continuamente por las
terminaciones nerviosas que inervan el
estbmago y el intestino lo que genera una
degranulacién demastocitos, activanddas
acciones inflamatorias de estos. La
inflamacion también se puede perpetuar por
fallas en los mecanismos reguladores de la
respuesta inmune como ocurre en los
trastornos autoinmunes.

Existen casos donde la inflamacién aguda
se perpetlay el sistema inmune en el afan de
corregir esto realiza multiples intentos de
reparacion tisular. Esto gera que se
produzca fibrosispor lo quegran cantidad del
parénquima de las estructuras afectadas se ve
reemplazado por tejido no funcional, lo cual
genera serias repeusiones en la fisiologia de
organcs comoel corazon,los pulmones,los
rinones las corneas,las articulaciones, entre
otros.

En otras ocasiones, se producena
reaccion granulomatosa mediada por
linfocitos T y macrofagos activados, la cual es
caracteristica de las infecciones por
microorganismos intracelulares como el
Mycobacterium tubeculosis. Con el tiempo el
granuloma se calcifica, pero pueden quedar
en su interior bacterias vivas latentes que
pueden reactivarse cuando las defensas

mediadas poloslinfocitos T se disminuyan en
el organismo.

Caracteristicas histoldgicas de la inflani@e
cronica

La inflamacién cronica se caracteriza por
ser una respuesta proliferativa fibroblastica
caracterizada por:

1 Infiltracién de células mononucleares:

macrofagos, linfocitos y células
plasmaticas.
9 Destruccion celular inducida por

células inflamatosas

1 Intentos de reparacion mediante
sustitucion por tejido conjuntivo, por
angiogeénesis dbfrosis.

Sistema del complemento

El sistema del complemento
representa uno de los principales mecanismos
presentes en la respuesta inmunitaria, tanto
en la humoralcomo en la innata. El sistema
del complemento consta de suero y proteinas
plasmaticas de superficie celular,
normalmente inactivas, que interaccionan
entre si y, en conjunto con otras moléculas del
sistema inmunitario para generar productos
proteicos cond funcion de eliminar agentes
microbianos.

Al sistema de complemento lo activan
microbios y anticuerpos wunidos a los
microbios y otros antigenos. La activacion del
complemento implica la protedlisis secuencial
de proteinas para generar complejos
enzimatcos con actividad proteolitica. Las
proteinas adquieren su actividad enziméatica
proteolitica por accion de otras proteasas
llamadas cimégenos cuyo proceso de
activacion es una caracteristica decisiva de
una cascada proteolitica en especifico.

Los products de activacion del
complemento permanecen inactivos hasta
que se unen de forma covalente a superficies
microbianas o anticuerpos unidos a los
microbios o0 a otros antigenos.
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VIA ALTERNATIVA VIA CLASICA VIA DE LA LECTINA

Manosa

Lectina ligadora
de manosa

) . tigeno-IgG
Unién de proteinas geno-g

del complemento a la
superficie microbiana

Formacion de la

C3-convertasa
C3-convertasa

Escision de C3

Formacion de
C5-convertasa C5-convertasa

Figura 53 Activacion del complemento por las vias clasica, alternativa yadkettina.Primeros
pasos de la activacion del sistema de complemento de acuerdo a su forma de activac
proteina iniciadora; en la via clasica el activador es la relacion antaygicuerpo y su iniciado
es la proteina Clq; la via alternativa estivada por los patrones moleculares asociado
microorganismos patégenos (PAMP) y su iniciador es la proteina C3b; y la via de la le
activada por la manosa y el iniciador son las proteinas ligadas a manosa (MBL).
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La activacion del complememt
también presentaproteinas de inhibicion
pero estas Unicamente se hallan en las células
propias del hospedador, motivo por elaiy
ante la carencia de esas éws microbios, el
complemento se activa en las superficies
microbianas.

Cimoégeno. es un precursor enzimatic
inactivo, que una vez secretado, camt
guimicamente para transformarse en ur
enzima activa.

Vias de activacionel Complemento

Existen tres vias principales de igation
del complemento: la via clasica, la via
alternativa y la via de la lectirfgig. 53).

El acontecimiento central en la activacion
del complemento es la protedlisis de la
proteina del complementdC3 para generar
productos con actividad bioloégica y la
posterior union covalente de un producto del
C3, llamado C3b, a las superficies microbianas
0 a aticuerpos unidos a antigenosLa
activacion del complemento depende de la
generacion de dos complejosgbeoliticos: la
C3convertasa, que escinde el C3 en dos
fragmentos proteoliticos llamados C3a y C3b;
y la CEconvertasa, que escinde el C5 en Cbay
C5b. Por acuerdo, los productos proteoliticos
de cada proteina del complemento se
identifican por sufijos @ letras en mindsculas,
de modo que«a» se refiere al producto de
menor tamafio wb» al de mayor tamafio.

El C3b se une mediante enlaces covalentes
a la superficie microbiana o a las moléculas de
anticuerpo en la zona de activacion del
complemento. Todasas funciones bioldgicas
del complemento dependen de la escision
proteolitica del C3. Por ejemplo, la activaciéon
del complemento promueve la fagocitosis,
porque los fagocitos (neutréfilos y
macrofagos) expresan receptores para el C3b.
Los péptidos producidopor la protedlisis del
C3 (y otras proteinas del complemento)
estimulan la inflamacion.

TABLA H Proteinas de la via clasica
Proteina Funcion

Iniciador de la via clasica, que
une a la region Fc del anticuery
unido al antigeno

Clqg

Escinde eC1s para convertirlo e

Cilr )
una proteasa activa.

Cls Escinde el C4 y C2.

C4bse une de forma covalente
la superficie de un microbio
célula, donde el anticuerpo est
unido y el complemento activadc
se une a C2 para su escision |
Cls. C4a estimulailaflamacion

C4

Enzima activa de las convertas

C2 .
C3y C5 que escinden C3y C5.

El C3b se une a la superficie
microbio, donde funciona com
opsonina y como componente ¢
las convertasas del C3 y del C5
C3a estimula la inflamacion, o s
gue esun anafilotoxina.

C3

La CkEconvertasa se ensambla tras la
generacion previa del C3b, y esta convertasa
contribuye a la inflamacion (por la generacion
del fragmento C5a) y a la formacién de poros
en la membranas de las dianas microbianas.
Las vias de activéei del complemento
difieren en como se produce el C3b, pero
siguen una secuencia comun de reacciones
tras la escision del C5

Via Clésica

Fue la primera en descubrirsesta via la
activan ciertos tipos derdicuerpos unidos a
antigenos. Yitiliza la proténa plasmatic&1q
como iniciador,que se encarga de detectar
anticuerpos unidos da superficie de un
microbio u otra estructura.
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Figura 54 Ultimo paso de la activacion del complementba formacion del MAC es el oljet

final del sistema de complemento y constituye

Acontecida la unién de C1q a la porcién Fc
de los anticuerpos, dos serimgroteasas
llamadas C1r y C1ls, se activan e iniaiaa
cascada proteolitica que afecta a otras
proteinas del complemento(TABLA 8).
Como los anticuerpos naturales IgM se unen
muy bien al Clqg, la via clasica también
participa en la inmunidad innata.

Ademas, otras proteinas solubles del
sistema inmunitdo innato, llamadas
pentraxinas, que se exponen maselante,
pueden unirseal C1q e iniciar la via clasica.

Via Alternativa

A pesar de que se descubrié después
de la via clasica es mas antiguatilizadaen
la escala filogénica.

Se desencadena cuandona proteina del
complemento llamada C3 reconoce
directamente ciertas estructuras de la

el momento en que se da lisis a la célula ini

superficie microbiana, como el
lipopolisacéarido (P$ bacteriano. ElI C3 se
activa también de forma constitutiva en una
solucién a una concentracion baja y se une a
las superficies celulares, pero después se
inhibe por la accion de moléculas reguladoras
presentes en las células de los mamiferos
(TABLA £). Como los microbios carecen de
estas proteinas reguladoras, la activacion
espontanea puede amplificarse en las
supeficies microbianas. De este modo, esta
via puede distinguir lo propio normal de los
microbios extrafios en funcidn de la presencia
o falta de proteinas reguladoras.

Via de la Lectina

La desencadena una proteina
plasmatica llamada lectina ligadora de
manosa (MBL, del inglés manndseding
lectin), que reconoce marsas terminales en
glucoproteinas y glucolipidos microbianos,
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similar al receptor para la manosa de las
membranas del fagocito. Después de que la
MBL se une a los microbios, dos cimégenos
llamados MASP1 (serina proteasa asociada ¢
lectina ligadora de mano¥ay MASP2, con
funciones similares a C1r y C1s, se asocian a |
MBL e inician los pasos protdmos
consiguientes idénticosla via clasicaTABLA
5-3).

TABLA B Proteinas de la via alternativa

Proteina Funcién

El C3b se une a la superfic
del microbio, donde funciong
como opsonina 'y comi
componente de las
convertasas del C3y del C5.
C3a estimula la inflamacié
(anafilotoxina).

C3

Activa las conversas del Cz

Factor B
C5.

Escinde el factor B cuanc

Factor D .
esta unido a C3b.

Estbiliza las G8onvertasas
(C3bBb) en las superficit
microbianas.

Properdina

El reconocimiento de los microbios por
cualquiera de las tres vias del complemento
da lugar a un reclutamiento y ensamblaje
secuencial de otras proteinas del
complemento en complejos de @easa.
Entre los complejos esta la C3 convertasa que
escinde C3 en C3a y C3b, cada uno con
funciones propias. Entre las acciones de C3b
esta unirse a otras proteinas para fornab
convertasa que escinde a C5.

La generacion de las C5 certasa por
cualquiera de las vias inicia la activacién de los
componentes finales del sistema del
complemento, el cual culmina su activacion

TABLA 5 Proteinas de la via de la lectina

Proteina Funcién

Se une a residuos d

Lectina ligadora ,
manosa en glucoproteina

de manosa .
o0 carbohidratos en ¢
(MBL) ) o
superficie de los microbios
Factor de inicio sintetizad
Ficolina M en el pulmén y las célule
sanguineas.
L Factor de ini@ sintetizado
Ficolina L )
en el higado.
L Factor de inicio sintetizad
Ficolina H )
en el higado.
Formar complejos con la
MASP 1 . Piel
ficolinas.
Escinde los componente
MASP 2 P
C4 y C2 del complementc
Formar complejos con la
MASP 3 Piel

ficolinas.

con la formacién del complejo citolitico de
ataque a la membrana (MAC).

Complejo de ataque de la nmebrana
(MAC):- es el resultado final de la unién d
las fracciones proteicas C5b, C6, C7, C8
del sistema de complemento; crea por«
en la membrana del microbio haciéndo
permeable al H20 y Na+, resultando en
muerte del mismo.

La C5 convertasa escinde C5 en Cba y C5b,
donde Cba es liberada mientras C5b
permanece unido a las proteinas del
complemento depositadas en la superficie
celular. La estructura tridimensional
mantenida por C5b le permite a C7 y C6 unirse
y formar un solo complejo, al -cual
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posteriormente va unirse &al componente
C7 y formar un solo complejo GBb

La formacién de un MAC completamente
activo se consigue mediante la unién del C9, el
ultimo componente de las cascadas del
complemento, al complejo C5h

El C9 es una proteina sérica que polimeriza
en d lugar de union del C58 para formar
poros en las membranas plasmaticas. Estos
poros son de unos 100 A de diametro, y
forman conductos que permiten el
movimiento libre del agua y los iones.

Funciones del Complemento

Las funciones del complemento son
efectoras y favorecen la respuesta inmunitaria
humoral e innata, dentro de estas
encontramos el favorecimiento de la
fagocitosis de los microbios, sebilos que
actia el complemento; estimular la
inflamacion, inducir la lisis de los mismos
microbios y facilar la produccion de linfocitos
B y la produccion de anticuerpos.

Opsonizacion y Fagocitosis

Los microbios sobre los cuales se activa
el complemento por las vias alternativa o
clasica se cubren de C3b, iC3b o C4b y son
fagocitados por la union de estas petnas a
receptores especificos situados en los
macrofagos y neutrofilos. El C3by el C4b, este
ultimo generado solo en la via clésica, se une
al receptor CR1, mientras que el iC3b se une a
los receptores CR3 y CRA4.

Anafilotoxinas- son los fragmentos C3a
C4a y Cbha que se unen a receptol
especificos superficiales para estimular
migracion neutrolitica y la activacion de
mastocitos, promoviendo la inflamacio

Estimulacion de respuestas inflamatas

Esta propiedad es dada por la accién
de tres fragmentos proteoliticos del
complemento, conocidos conanafilotoxinas
gque son la Cb5a, C4a y ClBs cualesesunen

al mastocito e inducen ldegranulacion dsus
mediadores vasoactivosomo la histamina.

Citolisis mediada por el Complemento

Esta funcion es llevada a cabo por el
Complejo de ataque a la membrarfisAQ,
pero solo puede llevarse a cabo contra
microorganismos con paredes muy finas como
las del género Neisserfgig. 54).

Otras funciones del Goplemento

1 Ante la existencia de
iInmunocomplejos  circulantes las
proteinas del complemento
promueven su solubilizacion vy

eliminacién graciaa los fagocitosLos
inmunocomplejos con C3b adherido se
unen al CR1 de los eritrocitos, y los
fagocitos hepaticofos eliminan.

1 La proteina C3d generada a partir del
C3 se une al CR2 situado en los
linfocitos B y facilita la activacién del
linfocito B y el inicio de las respuestas
inmunitarias humorales.

Deficiencias del Complemento

La deficiencia de ciertas proteis del
complemento es la etiologia de ciertas
enfermedades en el ser humandn la
actualidad & han descrito deficiencias
hereditarias y espontaneas de muchas
proteinas del complemento en los seres
humanos.

Las deficiencias de C2 y Céralacionan
con bs pacientes conlupus eritematoso
sistémico (LES) Si bien la razén de esta
relacion se desconocdps defectos en la
activacion del complemento pueden impedir
la eliminacibn de los inmunocomplejos
circulantes. Si los inmunocomplejos que se
generan normémente no se eliminan de la
circulacién, pueden depositarse en las
paredes vasculares y en los tejidos, donde
pueden activar leucocitos mediante vias
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dependientes de receptor para el Fc y
produciruna inflamacion local.

La deficiencia de C3 se asocia con
infecciones por bacterias pidgenas que
pueden ser mortales, esto por la funcién del
C3 en la opsonozacion, fagocitosis vy
eliminacion de microorganismos.

La deficiencia de las proteinas de la via
alternativa incluidas la properdina y el factor
D aumentan & probabilidad de infecciones
por bacterias piégenas.

Cuando hay deficiencia de las proteinas
del MAC tiende a producir infecciones
diseminadas por bacterias del tipo Neisseria.

Las deficienciade los receptores, como el
CR3y CR4, producen una enfernmetlamada
deficiencia de la adhesion del leucocjte se
caracteriza  por infecciones pidgenas
recurrentes y se debe a una adherencia
inadecuada de los neutréfilos al endotelio en
tejidos infectados y quizés a una alteracion en
la fagocitosis de las bactes dependiente del
iC3h

BANCO DE PREGUNTAS

1. ¢Cudl de las siguientes no es una
proteina proinflamatoria?
a) -1
b) IL-2
c) TNF
d) IL-6

2. En la reaccion inflamatoria hay
acumulacion de:

a) Plasma

b) Leucocitos

c) Proteinas

d) Todas las anteriores

3. ¢Cudles soaminas vasoactivas?

a) Leucotrienos y protaglandinas
b) Histamina y prostaglandina

c) Histamina y serotonina

d) IL-7 y TNF

4. ¢Cual es una anafilotoxina?

a) C3a
b) C5a
c) iC3b
d) ay b son correctas

5. Los mediadores quimicos se originan

a partir de:
a) Célula
b) Plasma
c) Acido félico
d) Nitrogeno

6. ¢Cual no es un resultado de la

inflamacion aguda?
a) Resolucion
b) Formacion de ulceras
c¢) Curacién
d) Inflamacion cronica

7. Los intentos de reparacion tisular

incluyen:
a) Angiogénesis
b) Fibrosis
¢) Quimiotaxis
d) ay b son correctas

8. En la activacion del complemento

por la via clasica, la proteina que se
une a la region Fc del anticuerpo es:
a) Cls

2)C1r

c) C1
d) Clq

9. ¢Qué fragmento de C3 interviene en

la formacion de la C5 convertasa?
a) C3b
b) C3d
c) iC3b
d) C3a

10. ¢ @al es una funcion del sistema del

complemento?
a) Fagocitosis
b) Opsonizacién
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c) Citdlisis
d) Todadas anteriores
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CAPITULO

6

Receptores Inmunitarios

6 RECEPTORES INMUNITARIOS

Receptores de la inmunidad innata

1 Receptores tipo toll

1 Receptores NOD

i Receptores RKE

1 Receptores para glucidos

Receptores de la  inmunida
adaptativa
1 Receptores de los linfocs T
(TCR)
1 Receptores de los linfocitos
(BCR)

Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC)

H cuerpo humanodepende de la
capacidad de célulgsara detectar camlois en
su ambiente y para elaboranarespuesta de
manera apropiadade esta forma se obtiene
una coordinacién fisiol6gica, manteniendo la
homeostasis Unavia importante por la cual
una célula interpretdos

A. INMUNIDAD INNATA ANTE PAMPs

CélulaT

C. Dendritica

componentes desu entorno es por medio de
la unién de moléculas de sefiales a proteinas
receptoras asociadas a la célula.

En el sistema nerviosolas molécuds
transmisoras de sefiales son denominadas
neurotransmisores, asi comen el sistema
endocrino, hormonas. En el sistema
inmunitario, las moléculas extrafias qgen
reconocidas como extrafiasrs denominadas
antigenosy las moléculas pequefas que se
comunican entre las diversas poblaciones de
células inmunitarias son lagocinas

Patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMB y patrones moleculares asociados a
la lesion(DAMP

Hay que dejaen claro que los PAMP y
los DAMP no son receptores, sino patrones
presentes en los microorganismos que los
receptores utilizan para reconocer dichos
microorganismogFig. 61).

B. INMUNIDAD INNATA ANTE DAMPs

° ¢ ° ® C Dendritica Célula T
0% %
ojls
Célula Receptor '
estresada DAMP

Macréfago

Figura 61. Mecanismos de accion inmunoldgica ante el reconocimiento dérguees ajenos o
lesionados.A) Reaccion de las células inmunoldgicas ante un PAMP. B) Reaccién ante un D
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El sistma inmunitario innato reconoce
estructuras moleculares que son
caracteristicas de los microorganismos
patdégenos, pero no de las células tes
mamiferos. Las sustancias microbianas que
estimulan la inmunidad innata se llaman
patrones moleculares asociados a
microorganismos patégenos (PAMPdel
inglés pathogerassociated molecular
patterns). Diferentes clases de microbios (p.
ej., virus, baarias gramnegativas, bacterias
grampositivas, hongos) expresan diferentes
PAMP.

Los patégenos poseen en su superficie o
en su interior una seride moléculas que son
comunes a cientos de microorganismos
ajenos puesno estan presentes en lo propio.
Por eemplo, el lipopolisacarido de la pared de
las bacterias Gram negativas, el acido
lipoteicoico de las bacterias Gram positivas,
las manosas en la paredes de los hongos o el
ARN Dbicatenario de los \virus, las
caracteristicas de las proteinas que se
encuentran en los microbios, como la
iniciacion por Nformilmetionina, que es tipa&
RS f I & LINEGS NgdbsikllosdorO i
PAMP.

Cuando el patégeno atraviesa las barreras,
sus PAMP son reconocidos por determinadas
moléculas, presentes en algunaiuas
humanas, conocidas comdreceptores de
Reconocimiento de Patrones moleculares
(RRP).Solo la union de los PAMP a sus
receptores induce una cascada de procesos
moleculares que culmina en la secrecion de
citocinas inflamatorias. Dichas citocinas
inducen el procso inflamatorio, que consiste
en la atraccion y migracion de otras células
especializadas del sistema inmunoldgico
comolos leucocitos, a la zona teeinfeccion.

El sistema inmunitario innato también
reconoce moléculas endégenas que producen
o liberan céulas dafiadas o que se estan
muriendo. Estas sustancias se llaman
patrones moleculares asociados a la lesiéon

(DAME  del inglés damageassociated
molecular patterns). Los DAMP son moléculas
intracelulares que se liberan al exterior en
momentos de estrés celar, dafio o necrosis
celular. Los DAMP pueden producirse como
resultado del dafio celular causado por
infecciones, pero también pueden indicar una
lesion estéril de las células causada por alguna
otra razébn, como toxinas quimicas,
guemaduras, traumatismos oeduccion del
riego sanguineo.

Las células que mueren por apoptosis no
suelen liberar DAMP. En algunos casos, se
estimula a las células sanas del sistema
inmunitario para que produzcan y liberen
DAMP, lo que aumenta la respuesta
inmunitaria innata a lasmfecciones. A pesar
de no ser moléculas extrafias, los DAMP se
unen a receptores en la superficie de los
fagocitos del sistema nervioso central (SNC),
también llamadas células de la microglia, e
inducen la produccion de citoquinas
inflamatorias, al igual eihacen los PAMP de
los patégenos.

ARNe e;Btores de la inmunidad innata

I si)o[té'm% ?ﬁmunitario esta equipado con
receptores especializados en la deteccién de
patrones (PAMP; DAMP), que reciben el
nombre de Receptores que Reconocen
Patrones (PRRs)Estas proténas son un
elemento clave en el sistema innato.

Los PRR se expresan fundamentalmente
en la superficie de las células que primero
entran en contacto con el patégeno durante la
infeccién (células de la superficie epitelial) y
en células presentadoras detégeno (células
dendriticas y monocitos/macréfagos);
también se encuentran presentes en
compartimentos intracelulares, en el torrente
circulatorio y en fluidos tisulares.

Los PRRs se clasifican en cuatro familias:

1 Receptores tipo Toll (TLR)
1 Receptores tipdNOD (NLR)
1 Receptores tipo RKE (RLR)
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1 Receptores para glucidos

Se localizan de forma estratégica por toda
la célula (Fig. @): en las membranas
celulares, donde median el reconocimiento de
patdgenos extracelulares (bacterias u
hongos); en los endosomadonde detectan
invasores intracelulares como virus; y en el
citoplasma.

Inflamosomas- es un comgejo
multiproteico de sefalizacion conformad
por 3 proteinas: receptor tipo NOLC
proteina tipo punto asociada con |
apoptosis y el CARD vy, la proteina
caspasdl.

Receptores tipo Toll (TLR)

Entre los PRR mas importantes, hay que
destacar una familia de proteinas
transmembrana conocidos con el nombre de
MNB OS LI 2 NBa aAi)LosTIRNE a
receptores reconocedores de patrones que
tienen un papel central en la deteccion de
patégenos y en la iniciacion de la respuesta
inflamatoria.

En la actualidad se conocen, en
mamiferos, hasta 11 miembros de receptores
tipo Toll. Todos ellos estéspecializados en
el reconocimiento de patrones moleculares
de bacterias, hongos, virus y parasitos. Cada
TLR tiene un amplio rango de especificidades
de reconocimiento (fig. ):

1 TLR1,2,4y6 unen lipidos bacterianos.

1 TLR 3, 7y 8 detectan ARN viral.

 TLR 9 reconoce ADN bacteriano.

1 TLR 5 y 10 detectan proteinas
bacterianas o de parasito.

Bacteria

Endosoma

Citoplasma

CELULA

Figura 62 Receptores PRMistribuciéon de
diferentes tipos de PRRs en toda la cél
membrana celular, endosomas y citoplasn

Los TLR estan constituidos por wmdnio
extracelular, implicado en el reconocimiento
del agente infeccioso, yun dominio
intracelular (TIR), con homologia al receptor
de lainterleucina 1 -1). Este dominio TIR
recluta diferentes moléculas de sefializacion
gue finalmente promueven la trescripcion de
genes implicados en la inflamacion I
respuesta imune frente al agente patdégeno
Cada TLR adapta la respuesta inmuntpal
de patdogeno que reconoceLos TLR se
encuentran en la superficie celular y en las
membranas intracelulares y, pcello, son
capaces de reconocer microbios en diferentes
localizaciones celulares.

94



PARASITO
l LEVADURA

l LTA

GPI Zimosano i ﬂ_ s ﬂ\\

hpopepndos hpopepndostS

TLR2 TLRI

Citosol

TLR2 TLR4 TLRSsssal) dsRNAwVims

BACTERIA

Flagehna

s Membrana plasmatica

TLR3

LR
el il ) sSRNA

—(rg (Ci:(C
_ Bacteria

@slal) DNA

TLR9 Endosomé

Figura. 63 Tipos de TLRDiferentes tipos de TLR con sus diferentes especificidadt
reconocimiento celular segun su localizacién celular, que se enumeran del $iehd6,el 10 e

menos estudiado.

Los TLR 1, 2, 4, 5y 6 se expresan en la
membrana plasmética, donde reconocen
varios PAMP en el ambiente extracelular.
Algunos de los estimulos microbianos mas
potentes para las respuestas inmunitarias
innatas se unen a &s TLR de la membrana
plasmatica, como dipopolisacéaridol(P$y el
acido lipoteicoico bacterianos, que reconocen
TLR2 y 4, respectivamente.

Por el contrario, los TLR 3, 7, 8 y 9 se
expresan, sobre todo, dentro de las céluks
el reticulo endoplasmo y las membranas
endosomicas, donde detectan varios ligandos
diferentes de acidos nucleicos.

El reconocimiento por el TLR de ligandos
microbianos da lugar a la activacion de varias
vias de transmision de sefales y, finalmente, a
factores de transcripcid que inducen la
expresion de genes cuyos productos son

importantes para las respuestas inflamatoria y
antivirica.

La activacion de los TLR estimula
expresion de genes que codifican muchas de
las moléculas requeridas para las respuestas
inflamatoriascomo las citocinas inflamatorias
(p. €j., TNF e L), las quimiocinas (p. ej., CCL2
y CXCL8), a¢ moléculas de adhesion
endoteliales (p. ej., selectina E) y la
produccion de interferones del tipo | (IFN S
IFNi 0 @

Dato curioso

NOD | y NOD 2 parecen importantes en
respuestas inmunitarias innatasa las
bacterias patégenas del tubo digestiv
como Helicobacter pylori y Listeri
monocytogenes.
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Receptores tipo NOD (NLR)

Los receptores tipo NOD (dominio de
oligomerizaciorde nucleotido), o NLR son una
familia de receptores de renocimiento de
patrones que se encuentran en el interior de
la célula, detectan la presencia en el
citoplasma de PAMP y DAMP y reclutan otras
proteinas pardormar complejos transmisores
de sefiales que promueven la inflamacion

A diferencia de los TLR,@detectan gran
cantidad de microbios extracelulares, los NLR
pueden detectar patdgenos en el citoplasma,
y cuando se activan inducen sefales para
rutas metabodlicas de defensa en el
hospedador. Aunque TLR y NLR difieren en su
localizaciéon y funcién, compan una
estructura  similar sensible a los
microorganismos y cooperan en el inicio de las
respuestas del hospedador a los patégenos.

NODI y NODB2, miembros de la subfarrl
NOD de NLR que contienen Bbminio de
activacion y reclutamiento de caspasaARD
se expresan en el citoplasma de varios tipos
celulares como las células epiteliales mucosas
y los fagocitos, y responden a peptidoglucanos
de la pared bacteriana.

1 NOD1 reconoce peptidoglucanos de
bacterias

1 NOD2 reconoce muramil dipéptido y
sirve como un sensor general de
bacterias intracelulares.

La subfamilia NLRP de NLR responde a
PAMP y DAMP citoplasmicos, formando
complejos transmisores de sefiales llamados
inflamasomasque generan formas activas de
la citocina inflamatoria HL. Cuando estos
NLRPe activan por la presencia de productos
microbianos o cambios en la cantidad de
moléculas endogenas o iones en el
citoplasma, se unen a otras proteinas a traves
de interacciones homotipicas entre dominios
estructurales compartidos, lo que forma el
complgo delinflamasoma

Las respuestas del NL-RHamasoma las
induce una amplia variedad de estimulos
citoplasmicos, como productos microbianos,
cristales de origen ambiental o endégeno y la
reduccion de las concentraciones
citoplasmicas del ion potasio (K+que se
asocia a menudo a las infecciones y al estrés
celular.

Receptores tipo RIG (RLR)

Los receptores tipo RIG (gen inducible por
acido retinoico) o RLR son receptores de
reconocimiento de patrones expresados en el
citoplasma de la célula, donde recasm ARN
virico. EI ARN virico es diferente en diversos
aspectos al ARN de mamiferos y por eso
puede ser detectado por estas moléculas. En
su interaccion con el ARN virico, los RLR inician
una respuesta antivirica y produccién de
citoquinas antiviricas demoinadas
interferones en especifico de interferétipo
1.

Los dos RLR mejor caracterizados Rti&
| (gen inducible por &cido retinoicoyIMDAS
(gen asociado a la diferenciacion del
melanoma 5) Los RLR se expresan en una
amplia variedad de tipos celukss, incluidos
los leucocitos derivados de la médula 6sea y
varias células tisulares. Por tanto, estos
receptores capacitan a muchos tipos celulares
proclives a la infeccion por virus ARN a
participar en las respuestas inmitarias
innatas frente a estosins.

Al unirse al ARN, el RLR inicia las sefales
gue conducen a la activacion de IRF3 e IRF7,y
estos factores de transcripcién inducen la
produccion de interferones del tipo I.

Receptores para glacidos

Los receptores que reconocen glicidos en
la superfiee de los microbios facilitan la
fagocitosis de los microbios y estimulan las
respuestas inmunitarias adaptativas
consiguientes. Estos receptores pertenecen a
la familia de la lectina del tipo C, llamada asi
porque se une a glucidos (de ahi, lectinas) de
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una forma que depende del C&e ahi, tipo
C).

Hay varios tipos de lectinas del tipo C de
membrana plasmatica con especificidades
hacia diferentes glucidos, como la manosa, la
glucosa,
glucanos. En general, estas lectinas de la
superficie celular reconocen estructuras
glucidicas que se encuentran en las paredes
celulares de los microorganismos, pero no en
las células de los mamiferos.

Dato curioso

La estimulacién de la dectina en las célu
dendriticas induce la produccién de algun
citocinas que promueven la diferenciacic
de los linfodios T virgenes CD4+ en un tij
de linfocito T efector llamado Th1l7, que
particularmente eficaz en la defensa cont
las infecciones micoticas.

Receptor de manosa

Una de las lectinas del tipo C de
membrana mas estudiadas es el receptor de
manosa (CD206), que participa en la
fagoctosis de los microbios. Este receptor
reconoce ciertos azucares terminales en los
glucidos de la superficie del microbio, como la
D-manosa, la 4dfucosa y la MacetitD-
glucosamina.

Estos azUcares terminales estan presentes
a menudo en la superficie de los
microorganismos, mientras que los glucidos
de las células eucariotas suelen terminar con
galactosa y acido sialico. De este modo, los
azucares terminales situados en los microbios
pueden considerarse PAMP.

Los reeptores para maosa no tienen
ninguna furion intrinseca de transmision de
sefalesy se cree que se @m a los microbios
COMoO un primer paso para sSu posterior
ingestion por los macréfagos y las células
dendriticas.

la M OSGAt 3t dzO2a+ YA

Dectinas

La dectina 1 (lectina del tipo C asociada a
la célula dendritica 1) y ldectina 2 son
receptores de la célula dendritica que sirven
de receptores para el reconocimiento del
tron guranfezdé)s ciclos vitales de los
organismos micoticos. Ambas dectinas
inducen sefales en las células dendriticas que
estimulan la produccién detocinas y otras
proteinas que promueven la inflamacion y
potencian las respuestas inmunitarias
adaptdivas.

La dectina 1 se une ald@ducano, que es el
principal componente de la forma de levadura
de Candidaalbicans un hongo ubicuo, pero
potencialmente @atdgeno. Mientras que, &
dectina 2 reconoce oligosacéaridos ricos en
manosa en la forma de hifa @&ndida

Otros receptores celulares el

reconocimiento de patrén
Receptores basurero

Son un grupo diverso de proteinas de
superficie celular que se agraron
originalmente por su funcion de captar
lipoproteinas oxidadas por las células. Algunos
de estos receptores basurero, como-S8R/
CD36, se expresan en los macrofagos y
median la fagocitosis de los microorganismos.
Hay una amplia variedad de estructara
moleculares que se unen a cada receptor
basurero, como el LPS, el acido lipoteicoico,
f2a

Receptores para Mormil met-leu-fe

Incluidos FPR y FPRLI expresados por
los neutréfilos 'y los  macréfagos,
respectivamate, reconocen péptidos
bacterianos que contienen-fbrmilmetionil y
estimulan el movimiento directo de las
células.

para

Receptores de la inmunidad adaptativa

La idea de que los linfocitos T puedan
tener receptores de superficie especificos que
puedan activatigandos externos procede de
uno de los fundadores de la inmunologia
moderna. Paul Ehrlich, en su «teoria de las
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cadenas laterales», publicada en 1897, N N

concibié los anticuerpos situados en la

superficie de las células inmunitarias como Cadena p Cadena a
capaces de reconocantigenos y de instruir a

la célula inmunitaria para que secretara mas

cantidad del mismo anticuerpo. VB I BV

|
En la inmunidad adaptativa van a existir :

dos tipos principales de receptores, los TCR (
cell receptoyy los BCRB(cell receptor

Receptores de linfatos T (TCR)

Las células T se unen a antigenos
complejos constituidos de péptidos ubicados CB
en el surco de proteinas del MHC unidas a ' '
membrana. Cuando el receptor de célula T
hace contacto con su MHghtigeno peptidico S
sobre la superficie de una célula peesadora e
de antigeno, las dos membranas celulares son
llevadas hacia aposicion estrecha una con )
otra.

Estructura
Hay dos tipos de receptores de célula
T, ambos sorheterodimeros Casi todas las
células T recirculantes portan heterodimeros
b A v A ALy
D éptii o alf nggsn?;?ﬁggfrﬁﬁtfédzi dseulrjg o Figura _64 Estructura del ,rgceptor del linfocitc
molecular sobre la superficie de una molécula T- El diagrama esquematico del TCR mue:
del MHC tipo | o tipo II. Un segundo subgrupc l0s dominios de un TCR especificopdr@ion
de células T expresa, en lugar de esto, ur que se une al antigeno del TCR la forman
receptor de célula T heterodimérico dominios Vy V.
compuesto daun par diferente de cadenas de
LINRGSNY S €€ YFRFa ¢ Aunque el TCR no es una inmunoglobul
[1a OStdf & ¢ I dzs en si, las proteinas del TCR son miembros ¢

e . . 1
) ) . superfamilia de proteinas inmunoglobulina
tienen patrones de localizacién particulares (a por ende, las estructuras dominio

C
menudo en tejidos mucosos) y algunas célula: heterodimeros & ¢/ w h j ¢

¢ + 14 NBO2y20Sy {ALRaAa notoriamente similares a las de Ly (Sa
de los que son unidosJ2 NJ OSf dzf | . inmunoglobulinas.

resto de este capitulo se enfoca en la

SadNHzOGdzN: & fF aS3If ¢/ w
dominante).
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Receptor y0

Figura 65. Diagrama del complejo de T3 Los diferentes componentes del complejo CLC
su interaccion con el TCR.

~

['FREOFRSYl M & 1 02 peterodimeros: dimeros constituidos de RS
un dominio \ariable (V) N terminal y un dos polipéptidos diferentes.
dominio constanted similar a la g, una regién

transmembranaria hidréfoba y una region ~ Homodimero: proteina compuesta por do:
citoplasmica corta (Fig-4). Cada uno de los ~ cadenas peptidicas idénticas.

dominios variables de TCR tiene tres regiones
hipervariables, que parecen ser equivalentes
a las regiones determinantes de la
complementariedad (CDR) en las cadenas
ligera y pesada ddanmunoglobulina. Una
Odzl NIl NB3IAsy KALISNIDI Ndglo ftr@nsraetbrand del 2101oR 8%/ |
de TCR no parece participar en el aminoacidos, queancla cada cadena en la
reconocimiento del antigeno, pero que es la membrana plasmética.

zona de unidon de productos microbianos
llamadossuperantigenos

Superantigenos. proteinas bacterianas
virales capaces de estimular un gran nime
de células T CD4, sin requerir procesamie
fagocitico.

Los dominios transmembrana de las
cadenas alfa y beta de TCR son poco comunes
En el extremo C terminal del dominio  por cuanto cada uno de ellos contiene
constange, cada cadena de TCR contiene una residuos de aminoacido con carga positiva
secuencia conectora corta, en la cual un que promueven la interaccion con residuos
residuo de cisteina forma un enlace disulfuro  con carganegativa correspondientes sobre las
con la otra cadena del heterodimero. En cadenas del complejo CD3 transductor de
posicon CGterminal a este disulfuro hay una sefal. Por ultimo, al igual que los BCR, cada
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cadena de TCR solo contiene una cola
citoplasmatica muy corta en el extremo
carboxilo terminal.

La emision de sefiales por medio delRIC
depende de un complejo de proteinas
denominadas en conjunto CDBas proteinas
CD3, se asocian de forma no covalente al
KSGSNRBRNYSNR N RSt
reconoce al antigeno, estas proteinas
asociadas transducen las sefales que llevan a
la activacion del linfocito T.

¢

Las proteinas CD3 son idénticas en todos
los linfocitos T independientemente de su
especificidad, lo que es compatible con su
funcion transmisora de sefiales y no de
reconocimiento del antigeno.

El complejo CD3 esta constituido de tres
RNYSNR&SX dzy LI NI +1 O6RSE
(gamma épsilojy y un tercer par que consta
RS R2a&a VY2tSOdzla RS
KSGSNRBRNYSNER y ! ol Sil
citoplasmaticas de las moléculas de CD3 estan
salpicadas de secuencias ITAM que sirven
como sitios de acoplamiento para proteinas
adaptadoras despuégde fosforilacion de
tirosina inducida por activacion.

Integrinas- SQuperfamilia de
glucoproteinas de adhesién o receptor:
transmembranaque intervienen en las
uniones celulares.

Cada uno de los dimeros CD3 contiene
aminoacidos con carga negativa en su dominio
transmembrana que forman enlaces i6nicos
con los residuos que tienen carga positiva
sobre las regiones intramembrana lde
receptor de célula T (fig-9).

Los cereceptores de célula T CD4 y CDS8

El receptor de célula T esta asociado de
manera no covalente con varias moléculas
accesorias sobre la superficie celular. Con
todo, las Unicas dos de esas moléculas que
también recmocen el MHEntigeno
peptidico son CD4 y CD8. Recuérdese que las

CD4 CcD8

i:ig-ur‘é' 66. Estructura gen'eral de lo 3
correceptores CD4 ¥D8.CD8 adopta le

F2NXYI RS dzy KS&GSt
K2Y2RNYSNR hhao I
monomeérica contiene cuatro dominios ¢
plegamiento Ig; cada cadena en la moléc
de CD8 contiene uno.

células T maduras pueden subdividirse en dos
poblaciones de acuerdo con su expresion de
CD4 o CDS8 sobre la membrana plasmatica.

Las células T CD4+ reconocen péptidos que
estan combinados con moléad del MHC
clase II, y funcionan principalmente como
células T auxiliares o reguladoras, mientras
gue las células T CD8+ reconocen antigeno
gque sonexpresados sobre la superficie de las
moléculas del MHC clase |, y funcionan
principalmente como célulascitotéxicas.

El CD4 es una glucoproteina de membrana
monomeérica de 55 kDa que contiene cuatro
dominios tipo inmunoglobulina extracelulares
(D1 a D4), una regiontransmembrana
hidrofobica, y una cola citoplasmatica larga
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Receptores del linfocito T CD4+ Ligandos del MHC Clase II
cooperador expresados en APC

1

8

Transduccioén » “‘
N CD4 [
de la sefial
Reconocimiento TCR 2T g ; L MHC Clase II
del antigeno

Transduccion de
la sefial

Adhesién LFA-1 ICAM-1

Figura 67. Tipos de receptoredel linfocito T CD4+Representacion esquematica de los tipos
receptores ubicados en la membrana plasmatica de los linfocitos T CD4+ cooperadores
funcion que ejercen, asi como sus ligandos homologos expresados por las APC
presentadora de antigenos).

gue contiene tres residuos de serina que regién transmembrana hidrofébica, y una cola
pueden ser fosforilados. citoplasmatica que contiene 25 a 27 residuos,

i [ I fosforil
El CDS adopta la forma de un varios de los cuales pueden ser fosforilados

KSGSNERNYSNE hi dz k2 ve®WU3% ke v sytril ke
con enlace disulfuro (no son lo mismo que las La cainion de una molécula del MHC
OF RSY I & h @ j j dz§ uniza ytamtg Apardgé YR cd&no por su
heterodimero de TCR). Cada cadena consta de correceptor CD4 o CDlumenta la avidez de
un dominio  tipo inmunoglobulina, la union de célula T a slanco. Esta amion
extracelular, Unico, una regio tallo, una también acerca mucho los dominios
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citoplasmaticos del TCR/C®2I coreceptor forma de diana que se llamasinapsis
respectivo, y ayuda a iniciar la cascada de inmunitaria 0 grupo de activacion
eventos intracelulares que activan una célula  supramolecular (SMAC, del inglés
T. supramolecular activation clusfer Las
moléculas del linfocito T que se movilizan
M Espacio extracelular répidamente al centr de la sinapsis son el
?k\ 7 complejo TCR, el CD3, los cprreceptores CD4o
) 4 CDS8, receptores para coestimuladores (como
\ {/ CD28), ligandos de adhesion como el ICAM y
\ A

Igp proteinas adaptadoras que se asocian a la cola
Membrana o citoplasmicas de los receptores
plasmyitica ‘;Tq transmembranarios(fig. 67). Lasintegrinas
'g,??f, permanecen en la per.if.eria de la s.inapsis,
’%’: \:%’b(‘"’,',' flofnd(_e fl_:_ﬂCl;)ner;gstablllzando la union del
! ‘ AN infocito T a la :
JITIH IFRARR. , _
(15§ e ReEesy Muchas moléculas transmisoras de
12381 IRl el el sefiales que se encuentran en las sinapsis se
))W)ji\ \ S8 L8 9;\?)‘?)/)?})5 localizan inicialmente en regiones de la
,'j.,,, A ""'itr“r'f'f' membrana plasmatica que tienen un
°°°°°°°°°°°°°°°°°° contenido lipidico diferente del resto de la
() membrana celular y que se llamdmalsas
Citoplasma () lipidicas Las sefiales del TCR y del receptor del

coestimulador empiezan en estas balsas, y
dichas sefiales inician reordenamientos en el
citoesqueleto que permiten a las balsas
juntarse y formar la sinapsis inmunitaria.

Estructura de activacion
tirosinica del receptor
inmunitario (ITAM)

Receptores de linfocitos B (BCR)

] ) ) ) El receptor del linfocito B para el antigeno
Figura 8. Complejo receptor del linfocito B o5 na forma transmembranaria de una

La IgM de mmbrana (y la IgD) en la superfic  molécula de anticuerpo asociada a dos
de los linfocitos B maduros se asocia a cadenas transmisoras denales.

Y21 $0dA & Ay@kNRFydS Las sefales mediadas por la Ig las
ITAM en sus colas citoplasmicas, que medie (NI} yaYAiSy 20N} a R2a Y2
transmision de sefiales. S L3Iz [dzS Sadaty dzyARI a

entre si y se expresan en los linfocitos B
asociadas de forma no covalente a la Ig de
membrana (fig. @). Estas proteims
contienen una estructura de activacion
tirosinica del receptor inmunitario (ITAM) en
sus colas citoplasmicas, que son necesarias
para la transmision de la sefial y, junto con la
Ig de membrana, forman €omplejo receptor
del linfocito BBCR, del inglé3 cell receptor).

Formacion de la sinapsis inmunolégica

Cuando el complejo AR reconoce los
péptidos asociados al MHC en una APC, se
movilizan rapidamente varias proteinas de
superficie 'y moléculas intracelulares
transmisoras de sefiales hasta la zona de
contacto entre el linfocito T y la APC.

Esta region de contacto fisico ented
linfocito T y la APC forma una estructura en
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ACTIVACION DEL
COMPLEMENTO

RECONOCIMIENTO
DEL LINFOCITO B

SENALESDE IG Y
COMPLEJO CR2

\

| ACTIVACION DEL LINFOCITO B ‘

Figura 69. Coreceptores del linfocito B.
Los antigenos microbianos que se han ur
al fragmento del complemento C3d pued
unirse simultaneamente a la molécula Ck
a la Ig de membrana en la superficie de
linfocito B.

Coreceptores del linfocito B

La activacion de los linfocitos B se ve
aumentada por sefales que proporcionan
proteinas del complemento y el complejo del
correceptor CD21, que vincula la inmunidad
innata con la respuesta inmunitaria humoral
adaptativa (Fig. ®). Reoerde que la
activacion del complemento da lugar a una
escision proteolitica de proteinas del
complemento.

El componente clave del sistema es una
proteina llamada C3, y su escision da lugar a la
produccion de una molécula llamada C3b, que
se une de formacovalente al microbio o al

complejo antigeneanticuerpo. ElI C3b se
degrada, a su vez, en un fragmento llamado
C3d, que permanece unido a la superficie
microbiana o al complejo antigeno
anticuerpo. Los linfocitos B expresan un
receptor para C3d que se llameceptor para

el complemento del tipo 2 (CR2 o CD21).

Esta counion (cengagement) del BCR y
CR2 lleva el ewmeceptor y el BCR hacia
estrecha aposicion uno con otro. Cuando esto
sucede, residuos de tirosina sobre la cara
citoplasmatica del coeceptor quedan
fosforilados por las mismas enzimas que
FT2a¥2NAEly ft2a L¢! a
proporciona sitios de fijacion para PI3 cinasa.
La localizacién de la PI3 cinasa al correceptor
aumenta tanto la supervivencia celular como
las alteraciones del prograna transcripcion
gue acompafian a la activacion celular.

BANCO DE PREGUNTAS

1. ¢Cuales de estos receptores no
pertenece a las 4 principales familias
de receptores PRR
a) Receptores de los linfocitos T (TCR)
b) Receptores tipo NOD (NLR)

c) Receptores tipo RKE (RR)
d) Receptores para glucidos.

2. ¢Cudl es el TLR que reconoce a los
lipopolisacéaridos (LPS) por
excelenci&

a) TLR3
b) TLR 4
c) TLR5
d TLR9
3. ¢Ladectina 1y ladectina 2 se

encuentran en la célula dendritica y
sirven de receptores para el
reconocimiento del patron dejué
tipo de organismo?8

a) Bacterianos
b) ARN virales
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c) ADN virales
d) Micdticos
. ¢QuEé se une a la cuarta regiéon

KALISNIENRAE Ot S &20NB Iy BdsRepdfduras

TCR

a) Antigenos comunes

b) PAMP o DAMP

c) Superantigenos

d) Bacterias

. ¢Cual de las siguientes opciones es
una molécula de adhesi® que
participe en la sinapsis inmunitaria

a) CD28

b) ICAM1

c) CD3

d) MHC

. ¢Cudl de las siguientes citocinas, son
las que los receptores tipo Rli@ician
su produccior?

a) TNF

b) IL-2

c) Interferon |

d LYGSNFSNby

. La subfamilia NLRP de NLR responde
a PAMP y DAMP citoplasmicos
formando complejos transmisores de
sefales. ¢ Cémo se llaman estos
complejos?

a) Peptidoglucanos

b) Lipopolisacarido

c) IL-1

d) Inflasoma

. ¢A qué tipo de células muestran
péptidos lass MHC declase P

a) Linfocitos T CD8

b) Linfocito NK

c) Linfocitos T CD4

d) Linfocito B

. ¢Cudl semento de la cadena del MHC
Il es la zona de unién al CR4

a) h wm

b) i H

c) hm

d ho

10.:Cuantas hendiduras de uni6én al
péptido posee cada molécula de MHC
de laclase | y™ o

RSt

b) Una hendidura

c) Tres hendiduras

d) 7 hendiduras
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Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC)

7 COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC)

Funcion bioldgica

1 Estrwctura del MHC

1 Expresion de las moléculas (
MHC

Vias de procesamiento y presentacion

9 Caracteristicas de F
interacciones entre el péptido y ¢
MHC

1 Presentacion de antigenos 1
proteinicos a subgrupos d

linfocitos T
 MHC y su relacién con algun
enfermedades
Complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC)
El complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) se lo puede

describir como un conglomerado de genes los
cuales poseen productos que son exgados

en la superficie de células que conforman el
sistema inmune, como por ejemplo linfocitos.
La propiedad mas notoria que expresan estos
genes es su gran polimorfismo (gran cantidad
de variaciones en forma, tamafo). Eso en
cuanto a las propiedades o eateristicas,
ahora la funcién esencial de estas moléculas
de MHC es atrapar proteinas antigénicas y
presentarselas a los linfocitos T para que estos
lleven a cabo su trabajo. Con el desarrollo de
la ciencia y la medicina se han descubierto

trasplante, que en realidad fue su primera
funcion descubierta; la formacion del
repertorio de células T y la autoinmunidad.

Entrando a su fisiologita importancia del
complejo mayor @ histocompatibilidad MHC
fue instaurada casi dos décadas después a su
descubrimiento en 1940, cuando se observo
como intervenia en la respuesta a
inmunizaciones. Al MHC se le otorgo ese
nombre debido a que los genes en esta region
codifican para proteinasque son las
encargadas de establecer si un tejido
trasplantado a otro individuo es aceptado o
rechazado por este.

El descubrimiento de la funcion por
excelencia del MHC en la captura vy
presentacion del antigeno a los linfocitos T
CD4+ y CD8+ revolucioeoa su momento el
campo de la inmunologia y preparo el camino
para todo lo que actualmente se conoce sobre
la activacion y las funciones de los linfocitos.
Los primeros experimentos que permitieron
observar de mejor forma a las moléculas del
complejo mayorde histocompatibilidad se
realizaron con el fin de analizar los trasplantes
de piel en ratones provenientes de una cepa
igual o diferente. En estos experimentos se
not6 que cuando el receptor del injerto de piel
era de una cepa diferente, respecto al
donarte (trasplante alogénico), se daba una
reaccion inmunitaria contra el injerto
recibido, por lo que el injerto era rechazado.
Todo lo contrario pasaba cuando el receptor y
el donante del injerto eran d una misma cepa
(trasplante singénico), no se observaba
ningun tipo de reaccion y se aceptaba el
injerto
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En el humando el MHC se descubrid
buscando moléculas de superficie celular en
un donante que fueran reconocidas como
extrafias por un receptor. Lo mismo se noto en
pacientes que habian recibido numerosas
transfusiones de sangre y otros que habian
recibido trasplantes renales, donde en los dos
se comprob6 que contenian anticuerpos que
reconocian las células trasplantadas de los
donantes; y que las mujeres multiparas tenian
anticuerpos circulantes que reconocian
células paternas.

Poco después de comprob6 que el MHC
contiene varios genes, por lo que se dice que
es poligénico. Ahora bien, hablando méas de
esto cada uno de estos genes codifica una
proteina en particular y se caracterizan por
presentar un elevado pwhorfismo, como ya
fue mencionado antes. Es asi que la secuencia
de estos genes como de las proteinas
codificadas difiere entre sujetos de una misma
especie. Si N0s ponemos a pensar un poco no
tiene mucha l6gica pensar que a lo largo de la
historia las espcies hayan conservado entre
su genoma un conglomerado de genes que
codifican la chistocompatibiiidad, porque
pues los trasplantes de tejidos nada tiene que
ver con la evolucion o al menos eso se conoce
hasta ahora. Con el paso del tiempo, se
sospechd quesl MHC tenia en verdad otra
funciébn primaria y que el rechazo de
trasplantes alogeneicos debia de reflejar esta
funcién primaria.

El complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) como ya se ha mencionado es un
conjunto de genes dispuesto dentro de un
tramo continuo largo de ADN, que en los
humanos esta ubicado en el cromosoma 6, y
en ratones donde se empezaron a desarrollar
investigaciones en el cromosoma 17. En
concreto, se evidencio que existian algunos
anticuerpos que detectabarmproteinas que
habian sidantroducidas de forma artificial en
el paciente. Las proteinas reconocidas por
estos anticuerpos se denominaramtigenos
leucociticos humanos (HLAge les denomino

leucociticos porque los anticuerpos se
estudiaron uniendo leucocitos de otros
pacientes, yantigenos porque estas moléculas
eran detectadas por anticuerpos). El MHC se
denomina en las dos especies en las cuales
han sido estudiadas estas regiones: complejo
de antigeno leucocitico humano (HLA) en
humanos, y complejoH en ratones.

Se demostro ge la herencia de alelos del
HLA es un determinante importante para que
el paciente acepte o rechace el injerto, de ahi
gue personas de una misma familia sean
compatibles para trasplantes. Y se llegé a
entender que los genes que son capaces de
estableces kdestino de los tejidos injertados
son homoélogos a los genes2Hdentificados
por primera vez en los ratones; a estos se les
llamagenes del MHC

Ya casi pasaban 20 afios desde el
descubrimiento del MHC y aun se pensaba
gue su unica y principal funcionstaba
relacionada con los injertos, pero en la década
de los 70" y 60" se logro dar con que los genes
del MHC tenian una importancia fundamental
en todas las respuestas inmunitarias frente a
los antigenos proteinicos.

Loci: un locus (del latin, lugar, su plural «
loci) es una posicion fija en un cromosorn
que determina la posicion de un marcad
genético.

Los tres primerosoci definidos medante
técnicas de serologia se llamaron HAALA
B y HLAC y hoy se conocen como genes 0
antigenos de clase |. Posteriormente se
describieron los loci HEBR, HLAQ y HLA
DP, que en conjunto forman parte de los
genes de clase Il.

Clases de MHC

Los locdel MHC pueden contener tres
tipos de genes polimorficos, los genes de la
clase I, 1l y lll del MHC, los cuales codifican dos
tipos de proteinas homologas, pero que
difieren en estructura, y otros genes no
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LINFOCITO T CD4+
(COOPERADOR)

LINFOCITO T CD$+
(CITOTOXICO)

CELULA DENDRITICA
Figura 71. Presentacion antigénicdIHC detipo | y Il actuando con sus respectivas células.

polimorficos que contienen  productos
participan en la presentacion del antigeno a
los linfocitos. Sin embargo, solo las proteinas
de los genes de clase | y Il presentaran
antigenos a los linfocitos T ¢@Fi71). Las
moléculas de clase lll participan en otros
aspectos de la respuesta inmunitaria. Los
genes que codifican para el MHC estan
organizados en regiones que codifican para
tres clases de moléculas, dispuestas de la
siguiente forma:

1. Los genes @ corresponden al MHC
clase | codifican para glucoproteinas
expresadas sobre la superficie de casi
todas las células nucleadas; la principal
funcién de las proteinas que codifica
para clase | es la presentacion de
antigenos proteicos endodgenos a células
TCD8+.

2. Los genes que corresponden al MHC
clase Il codifican para glucoproteinas
expresadas principalmente sobre APC
(macrofagos, células dendriticas 'y
células B), donde presentan
principalmente péptidos antigénicos
exdégenos a células T CD4+.

3. Los genegque corresponden al MHC
clase 1l codifican para varias proteinas
diferentes, algunas de ellas cumplen

funciones inmunitarias, incluso
componentes del sistema  del
complemento 'y moléculas de
inflamacion.

Estructura del MHC

Por medio de varios métodos como
biogquimicos y también la cromatografia de
afinidad se ha logrado purificar moléculas de
clases | y Il del MHC, lo que ha ayudado a
entender de una forma mas eficaz su
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MOLECULA CLASE I

Hendidura de union
del péptido

Dominio distal de la

membrana a
Dominio proximal de la
membrana az

Seomento seset ( g g\ﬁ'

’, 3 3x
transmembranario 1331 ,e‘é}

Cola citoplasmica

[+ 8] [0 61

Bz -Microtubulina

MOLECULA CLASE II

Hendidura de union
del péptido

a

Figura 72. Lugares de union para el correceptor del linfocitoEh el MHC de cled, el CD8 s

dzy' S
ONBl R2 LN LJ NIS&a RS
cristalizacion y propiedades estructurales. Lo
primero que se logré ver y que llamoé mucho la
atencbn es que esas moléculas siempre

copurifican con un péptido.

La elucibn de los péptidos unidos,
mediante el tratamiento con acidos, permitié
obtener su secuenciacién por espectrometria
de masa. Esto ha servido para brindar
informacion de gran importanciailidad para
comprender la funcién biolégica de las
moléculas del MHC. En general, las moléculas
tanto de clase | y de clase Il expresan
diferencias entre ellas, pero sin embargo
conservan una estructura comudn de
plegamiento tridimensional.

Estructura deMHC de clase |

La estructura de las moléculas de la clase |
del MHC se observan como dos cadenas de
polipéptidos unidas de forma no covalente,
dzy OF RSyl h RS nn |
MHC, y una subunidad de 12 kD no codificada
por el MHC llamada migraf 2 6 dzf A Yy I

LINAY OA LI £ YSYyGS | f

R2ZYAYA2 hoT YASYUGN
f2a R2YAyAz2a hu & |
OF RSyl h Sait

2NHIYAT IR
SEGSNYy2a8 ohmz hyg & hoo:
formado por aproximadamente 90
aminoacidos de largo. A su lado lo acomparia

f I -microglobulina, la cual posee un tamafio

y organizacion similares al dorhir " o- 0 CA 3
2).

[ I -microglobulina no cuenta con una
region transmembrana, y estd unida de

YIYySNl y2 O02@0FtSydS | f
Se ha obtenido informacién sobre secuencia
NEZStFyYy 3Ny LI NSOAR2 S\
al / Of I & S-mictoglobuiha y losH
dominios de region constante que se
encuentran en  inmunoglobulinas.  El
aS3vySyi2 ho RS fI OFRSY

dominio de Ig la cual presenta una secuencia
de aminoéacidos que esta conservada entre
todas las moléculas de la cldse

N T Esfe Begreti Cohterde Gilzhh deld@igd St

h m
ol as

It /5y ®
aNH QJ- NS

[ 24 R2YAYyAz2a
F2NXI NI dzy |
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FYGALI NSt &
helicoidales largas, esta estructura forma un
surco profundo, o hendidura. Tanto la cadena
h f ® a S-mitraglobulina y un péptido son
esenciales para el plegaanito y la expresion
apropiados del complejo de MH@éptido
sobre la superficie celular.

Estructura del MHC de clase Il

La estructura de las moléculas de la clase
Il del MHC se observan mo dos cadenas
polipeptidicas unidas de forma no covalente,
dzy I OF RSyl h RS oH |
Hd I oH 15® !'aN O2Y2
moléculas de MHC clase Il son glucoproteinas
unidas a membrana en que se observan
dominios externos, un segmento
transmembrana, y un segmento de anclaje
citoplasmatico.

Cada una de las cadenas en una molécula
clase 1l contiene dos dominios externos:
R2ZYAYA24a hm & hy
im @& i nH (FogyRbl[ 28 NR2YA
i H RS fllasi o @sSdontinios de
h o k-mnieroglobulina de la clase |, muestran
similitud de secuencia a la estructura de

Lt A S3dzS RS AyYdzy23t 20 dz haf mkcuiag de laRI2s¥ Asy dxgréban Hev

@ Iim FT2NXIY SyiGNB a&aa
péptido. Aunque similar al surco de unién a
péptido de MHC clase |, este surco es
formado, asi, por la asociacion de dos cadenas
aSLJI N RIFad 9y Sf
la clase Il se encuentra la zona de unién para
el CD4, similar a la zona de unién para el CD8
jdzS KlF& Sy Sf
pesadh de la clase I.
Expresion de moléculas del MHC
Como ya sabemos que las moléculas
del MHC son primordiales para presentar
antigenos a los linfocitos T, la presencia de
estas proteinas en una célula es lo que nos
dice si la célula sera capaz de reconaz&io
antigenos extrafios y presentar a estos a los
linfocitos T. Hay varias caracteristicas
importantes de la expresion de las moléculas
del MHC que contribuyen a su papel en la

a S 3Y Sn(dleddas del clRipo. Y2 £ $Odz | a

5§13 Y § y (eatre difegentes tpos dg célulgs; Iassifyas

| 6 I NDOI R lpeotectifth Nie |Bs2sijetoslBehte 2 ydiBeisash

infecciones microbianas.

LINFOCITO T

J| MHC Clase I

~ A

Sy ¢ Ffdura?-é 'MQCAcc;r'res_ponaientE a linfocito 12 @

Linfocito T con su molécula de Compl
Mayor de Histocompatibilidad tipo |

fobfa cofsdENi¥2Zen RS todd®/ 1Assc¥lulas
nucleadas.Las moléculas de MHC clase |
clasicas S0 expresadas de manera
constitutiva sobre casi todas las células

Con todo, el nivel de expresion difiere
mas
altas de moléculas clase | se encuentran sobre
la superficie de linfocitos. &s moléculas
pueden constituir alrededor de 1% de las
proteinas de membrana plasmatica totales, o
aproximadamente 5 x 105 moléculas de MHC
clase | por cada linfocitoAlgunas otras
células, como fibroblastos, células
musculares, hepatocitos y algunas datu
neurales, expresan cifras entre muy bajas e
indetectables de moléculas de MHC clase |.
Algunos tipos de células (p. €j., subgrupos de
neuronas y espermatozoides en ciertas etapas
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de diferenciacién) parecen carecer del todo
de moléculas de MHC claseAun asi, las
células nucleadas sin expresion de clase | son
muy raras. Las células no nucleadas, como los
eritrocitos en mamiferos, por lo general no
expresan moléculas de MHC en absoluto. En
células normales, sanas, las moléculas clase |
sobre la superfie de la célula desplegaran
péptidos propios, por recambio normal de
proteinas propias dentro de la célfRig. 73).

En células infectadas por un virus, se
desplegaran péptidos virales, asi como
péptidos propios. Debido a diferencias alélicas
individuales en los surcos de union a péptido
de las moléculas de MHC clase |, diferentes
individuos dentro de una especie tendran la
capacidad para unirse a diferentes grupos de
péptidos virales y presentarlos.

Las moléculasde MHC clase Il se
encuentran sobre un gpo de células mucho
mas restringido que la clase |, y a veces sélo
después de un evento inductor.

Como se menciond, las células que
despliegan péptidos asociados con moléculas
de MHC clase Il a células TH CD4+ se llaman
células presentadoras de antigeffPC), y
estas células son principalmente ciertos tipos
de leucocitos.

Las moléculas de la clase Il se expresan
solo en lascélulas dendriticasque por lo
general se consideran las mas eficaces de las
APC. Dado que estas células expresan de
manera constititiva cifras altas de moléculas
de MHC clase 1Il, y tienen actividad
coestimuladora inherente, pueden activar
células TH virgened.os linfocitos B,que
poseen receptores de superficie especificos
para antigeno, lo que las hace en particular
eficientes paracapturar su antigeno cognado
y presentarlolLos macréfagogjue deben ser
activados (p. ej., por medio de emision de
seflales de TLR) antes de que expresen
moléculas de MHC clase Il o moléculas de
membrana coestimuladoras, como CD80/86.
Varios otros tipos @ células, clasificados

como APC no profesionales, pueden ser
inducidos para que expresen moléculas de
MHC clase Il y/o una sefal coestimuladora en
ciertas circunstancias, estas otras células
pueden ser: Fibroblastos (piel), células
epiteliales timicas, délas gliales (cerebro),
células epiteliales tiroideas, células
pancreaticas, células endoteliales vasculares
En algunos casos, la expresion de clase Il
depende de la etapa de diferenciacion, o de la
magnitud de activacion, de la célula (como en
macrofagos; véase mas adelante). La
activacion de APC por lo generaluoe
después de interaccibn con un agente
patdogeno y/o por medio de emision de
sefiales de citocinas, que a continuacion
inducen incrementos importantes de la
expresion de MHC clase |I.

Este patron de expresion del MHC esta
ligado a las funciones de los fogitos T
restringidos por la clase 1 y la clase II.

1 La funcion efectora de los CTL CD8+
restringidos por la clase | es matar

células infectadas por microbios
intracelulares, como los virus, asi
como tumores que  expresan

antigenos tumorales. La expresioa d
moléculas de la clase | del MHC en las
células nucleadas proporciona un
sistema de muestra de antigenos
viricos y tumorales.

Los linfocitos T CD4+ cooperadores
restringidos por la clase Il tienen un
conjunto de funciones que requieren
el reconocimiento del antigeno
presentado por un numero mas
limitado de tipos celulares. En
particular, los linfocitos T virgenes
CD4+ deben reconocer antigenos
capturados y presentados por células
dendriticas en los 6rganos linfaticos.
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Figura 7#4. Moléculas CD1 del MH(

Presentan antigenos no proteicos a subgru
de linfocitos T.

El locus del MHC puede mostrar respiae

a presiones reguladoras tanto positivas como
negativas. Por ejemplo, algunos agentes
patdégenos pueden alterar o deprimir la
produccionde MHC clase |. La expresion de
MHC clase Il sobre APC ya es bastante
variable, y el microambiente que rodea una
APC puede modular méas la expresion;
generalmente aumentando la expresion de
estas moléculas. Las APC en particular estan
condicionadas para mostrar respuesta a
indicios locales que llevan a su activacion y
expresion aumentada de MHC, lo que les
permite armar aotras células del cuerpo para
la batalla(Fig. 74).

La expresion de moléculas del MHC
aumenta con las citocinas producidas durante
las respuestas inmunitarias innata |y
adaptativa. En la mayoria de los tipos
celulares, los interferones IF IFNb e IFNg
aumentan la expresion de moléculas de la
clase |. De este modo, las respuestas
inmunitarias innatas a los virus aumentan la

expresion de moléculas del MHC que

muestran antigenos viricos a los linfocitos T
especificos frente a ellos. Este es uno de los
mecanismos por los que la inmunidad innata
estimula las respuestas inmunitarias

adaptativas.

La expresion de moléculas de la clase Il
también esta regulada por citocinas y otras
sefales en células diferentes. El 4rNs la
principal citocina implicada ea kstimulacion
de la expresion de moléculas de la clase Il en
APC, como las células dendriticas y los
macrofagos.

Vias de procesamiento y presentaciote
MHC

El sistema inmunitario tipicamente usa
diferentes vias para eliminar antigenos
intracelulares y extracelulares. Como regla
general, los antigenos enddgenos (los
generados dentro de la célula) son procesados
en lavia citosolica o endégeng presenados
sobre la membrana con moléculas de MHC
clase I(Fig. #5). Los antigenos exdgenos
(aquellos captados desde el ambiente
extracelular por medio de endocitosis)
tipicamente son procesados évia exégena
y presentada sobre la membrana con
moléculas deMHC clase Il.

Via citosdlica o endogend:.a via de
procesamiento enddgena o biosintética
ocurre en el citosol y es mediada por una
enzima multicatalitica el proteosoma,
encargada de la degradacion de lastpinas
presentes en el citosajenera péptidos ge
seran presentados por las moléculas de clase |
del CMH a las células T CD8+.

Via exdgenala via de procesamiento
externa o endocitica ocurre en los endosomas
y es mediada por un conjunto de proteasas
gue degradan a las proteinas en el interior de
los endosomas. Genera péptidos que seran
presentados por las moléculade clase Il a los
linfocitos T CD4.
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Figura 75. Vias de procesamiento y presentacion de antigerfds.describen la via endoge
de la clase | y la via exégena de la clase Il, pardteézion de moléculas del Complejo Ma

de Histocompatibilidad (MHC).
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Caracteristicas de las interacciones entre el
péptido y el MHC

Las moléculas del MHC muestran una
especificidad amplia en su unidbn a los
péptidos, al contrario de la especificidadd
del reconocimiento del antigeno por los
receptores para el antigeno de los linfocitos. A
continuacion, se describen las principales
caracteristicas de estas interacciones:

1 Cada moléculade laclaseloll del MHC
tiene una sola hendidura de union al
péptido que liga un solo péptido de
una vez, pero cada molécula del MHC
puede ligar varios péptidos diferentes.

1 Los péptidos que se unen a las
moléculas del MHC comparten
caracteristicas  estructurales que
promueven esta interaccion.

1 Las moléculas del MHC adegren su
carga peptidica cuando se sintetizan y
ensamblan dentro de las células.

1 La asociacibn entre  péptidos
antigénicos y moléculas del MHC es
una interaccién saturable con un
desprendimiento muy lento.

f Un nUimero muy pequefio de
complejos péptideMHC escapaz de
activar linfocitos T especificos.

1 Las moléculas del MHC de un sujeto no
discriminan entre péptidos extrafios
(p. €j., los derivados de las proteinas
microbianas) y péptidos derivados de
las proteinas de ese sujeto (antigenos
propios).

Presentacionde antigenos no proteinicos a
subgrupos de linfocitos T

Varias pequeiias poblaciones de linfocitos
T son capaces de reconocer antigenos no
proteinicos sin la participacion de moléculas
de las clases | o Il del MHC. De este modo,
estas poblaciones son excemees a la regla

de que los linfocitos T puedan ver solo
péptidos asociados al MHC.

Las poblaciones mejor definidas entre
ellas son los NKT y los linfocitos T gd (gamma
delta). Los linfocitos NKT expresan
marcadores que son caracteristicos de los
linfocitos citoliticos naturales (NK) y de los
linfocitos T, y expresan receptores ab del
linfocito T con una diversidad muy limitada.
Los linfocitos NKT reconocen lipidos vy
glucolipidos mostrados por la molécula «no
clasica» similar a la clase | del MHC llamada
1.

Hay varias proteinas CD1 que se expresan
en los seres humanos y los ratones. Aunque
las vias de tréfico celular difieren en formas
sutiles, todas las moléculas CD1 se unen a los
lipidos y los muestran por una unica via. Las
moléculas CD1 recién sinigddas captan
lipidos celulares y los llevan a la superficie
celular.

MHC y su relacién con algunas enfermedades

El elevado polimorfismo del sistema
HLA vy la existencia de numerosas
enfermedades de naturaleza autoinmune
hicieron sospechar, desde hace mashafios,
gue determinados antigenos o alelos del HLA
podrian conferir susceptibilidad a estas
enfermedades. Diversos estudios han
revelado que existen mas de 500 patologias
gue se desencadenan mas a menudo en los
individuos portadores de determinados alslo
del CMH, no todas de naturaleza autoinmune
(Tabla 71).

Hay algunas asociaciones con riesgo
relativo muy alto: por ejemplo, la enfermedad
celiaca y HL-DQ2 (RR = 30); la espondilitis
anquilosante y HLAB27 (RR = -200); la
artritis reumatoide del aduti y HLADR4 (RR =
9), la artritis reumatoide juvenil y HIB27 (RR
= 1012), la diabetes mellitus tipo 1
(insulinodependiente) y HEBQS8 (RR = 14), la
psoriasis vulgaris y HiGw6 (RR = 7), la
hepatitis autoinmune pediatrica y H*
DR*1301 (RR = 16). A vecse observan
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asociaciones negativas, es decir, la frecuencia
de un alelo esté significativamente disminuida
en los pacientes, por lo que estos alelos se
denominan alelos protectores. Estas
asociaciones no sélo se plantean en relacion
con enfermedades automunes sino también

en relacion con la susceptibilidad frente a
procesos infecciosos.

TABLA 71 Deficiencias en los alelos 1
antigenos leucocitarios humanos (HL
involucrados en ciertas patologia humanas

PATOLOGIA ALELO
ENFERMEDAD CELIACA | HLADQ2
ESPONDILITIS

HLAB27
ANQUILOSANTE
ARTRITIS REUMATOIDE

HLADR4
ADULTO
ARTRITI

S REUMATOIDE HLAB27
JUVENIL
DIABETES MELLITUS | HLADQS8
PSORIASIS VULGARIS HLACwG6
HEPATITIS AUTOINMUNE | HLA
PEDIATRICA DR*1301

Sin embargo, cabe destacar que las
enfermedades asociadas con la expresion de
alelos  particulares del CMH  son
multifactoriales. En otras palabras, son varios
los factores genéticos y ambientales que
deben confluir para que la enfermedad se
manifieste. Esto se observa al estudiar la
incidencia dda enfermedad entre hermanos.

Para la inmensa mayoria de las
asociaciones, se desconoce el mecanismo de
accién y si son, en efecto, las propias
moléculas del CMH las involucradas en la
patogenia o si representan meros marcadores
genéticos. Se admiten, héamente, tres
posibilidades.

a) La enfermedad se debe a genes ligados
dentro del CMH (cercanos a un alelo del
HLA que confiere susceptibilidad).

b) Los alelos del CMH desempefian un papel
importante en la seleccion timica, durante
la cual so6lo determinadaaselos permitiran
una deleccion eficaz de clones
autorreactivos

c) Determinados alelos del CMH (que
confieren susceptibilidad a una
determinada  enfermedad) codifican
moléculas del CMH capaces de presentar
péptidos propios que presentan reaccion
cruzada on antigenos microbianos (teoria
del mimetismo molecular).

Histocompatibilidad del trasplante.

Los trasplantes de 6rganos varian en
cuanto a sus requerimientos de
histocompatibilidad, desde el trasplante de
médula  d6sea que  requiere una
histocompatibilidad estricta, hasta el
trasplante de higado, en el cual, entre otros
factores, la urgencia clinica impulsa a soslayar
la compatibilidad donantereceptor.

Grupo ABO

La determinacion de grupo sanguineo
ABO debe ser realizada en el banco de sangre
previo al intio del estudio de
histocompatibilidad. Incompatibilidad de
grupo sanguineo entre donante y receptor
contraindica el estudio de
histocompatibilidad, mientras no se cuente

con protocolos de tratamiento

(desensibilizacion) y estudios adecuados que
hagan faable el trasplante en esas

condiciones.

Tipificacion HLA y Crossmatch

El crossmatch (XM) o prueba cruzada
pesquisa anticuerpos preformados en el suero
del receptor, contra antigenos presentes en
linfocitos del donante. Eventos sensibilizantes
como trasplates previos, trasfusiones,
embarazos e infecciones severas, pueden
inducir el desarrollo de anticuerpos anti HLA
clase I, Il o ambos.
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Los linfocitos T (LT) expresan antigenos

riesgo de rechazo humoral agudo. En el XM

HLA clase | y linfocitos B (LB) expresan HLA |y por citometria de flujo, los autoanticuerpos y

Il y presentan con mayor frecoeia que LT,
antigenos no HLA y autoantigenos, lo que no
debe ser considerado en la interpretacion del
XM.

Existen diferentes métodos para la realizacion
del XM:

a) Citotoxicidad dependiente de
complemento (CDC), que es el método
clasico y que se puede a@r con
diferentes modificaciones que aumentan
sensibilidad (aumento de tiempos de
incubacion, lavados, con antiglobulina
humanaAHG).

b) Citometria de flujo, de mayor sensibilidad
gue el XM por CDC vy requiere de equipo
citbmetro de flujo.

Interpretacion XM

Para el XM se requiere de viabilidad
celular >90% de los linfocitos obtenidos de
sangre periférica de donante vivo y de ganglio
0 bazo de donante cadaver, por lo cual deben
cumplirse los requisitos para el Transporte de
las Muestras.

Un XM CDC posit es
contraindicacion al trasplante si la reactividad
es por anticuerpo #4lLA. Debe descartarse
gue esta positividad sea causada por
autoanticuerpos (no nocivos para el
trasplante) o por anticuerpos no HLA, los
cuales algunos implican mayor riesgo, peoo n
contraindican el trasplante. El suero debe ser
tratado con dithiothreitol (DTT) cuando se ha
identificado anticuerpos IgM no HLA que
estén produciendo falsos XM positivos, sin
embargo se debe tener presente que
anticuerpos IgM  &lLA también son
inactivads por este procedimiento.

El XM positivo solo pasitometriade
flujo, en si no contraindica el trasplante, sin
embargo, debe disponerse y realizarse
tratamiento preventivode rechazo humoral y
monitoreo cercano de anticuerpos anti HLA
donante especificopor el reconocido mayor

anticuerpos no HLA pueden ser causa de
resultados falsos positivos, principalmente
con LB.

El XM debe ser interpretado en
conjunto con la irdrmacion de determinacion
de anticuerpos anti HLA y desus
especificidadesealizadas previamente.

Mecanismos de rechazo¢ Conceptos

generales
Desde las primeras experiencias de
trasplante se puso de manifiesto la

imposibilidad de mantener durante largo

tiempo un injerto funcionante. Este fracaso
pronto se atribuyé a mecanismos agresivos
del receptor contra el donante.

Esqueméaticamente, se reconocen tres
fases en el proceso de rechazo:

A Fase de estimulacion del Sistema Inmune
del receptor por parte de losigenos del

organo trasplantado.

Fase de reaccién del Sistema Inmune, con
produccion de mediadores que activan las
distintas células implicadas en el rechazo.

Fase efectora de lesion del injerto: hay
células que infiltran el 6rgano rechazado y
hay liberatn de anticuerpos que dafian
el injerto.

En el trasplante renal pueden diferenciarse
tres tipos de rechazo:

1 Hiperagudo

1 Agudo

1 Cronico.
El rechazo hiperagudo es irreversible, es
necesario realizar nefrectomia. Aparece a los
pocos minutos u horas de realizadla
revascularizacion del injerto. Esta forma de
rechazo, poco frecuente, se delze la pre
sensibilizacion del receptor contra el donante.

El rechazo agudo es el mas
caracteristico de las primeras semanas o
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meses del trasplante. Ocurre en un 200%

de lbs trasplantes cadavéricos con terapia
inmunosupresora  corriente.  Segun  las
estructuras  involucradas, existen dos
patrones de rechazo agudo: el mas comun es
el patron Tubulentersticial, que en muchas
ocasiones es facil de superar; el otro patron es
el Vascular, mucho mas dificil de tratar.

El rechazo crénico aparece en periodos
mas tardios de evolucion del trasplante. Hay
buenas evidencias de que el mecanismo
subyacente en el rechazo crénico es la
histocompatibilidad, como en el rechazo
agudo.

Para contrétar estos procesos es
necesaria una adecuada terapia
inmunosupresora desde el momento del
trasplante.

Relacion entre centros de trasplante y
laboratorio de histocompatibilidad

Se debe mantener una estrecha
comunicacion entre los centros de trasplantes
y d laboratorio de histocompatibilidad, a
través de profesionales identificados, para
que el laboratorio pueda disponer de la
informacién de eventos sensibilizantes,
tratamiento inmunosupresor, etc. que le
permitan la mejor interpretacion técnica de
las deteminaciones del laboratorio.

El laboratorio debe tener formularios
de solicitud de examenes e indicaciones para
la correcta obtencion de las muestras y su
transporte, las que deben cumplir con los
requisitos especificados. El laboratorio debe
implementar un sistema que asegure la
calidad y competencia en las determinaciones
gue realiza.

Se debe propiciar el trabajo conjunto
de los centros de trasplantes y laboratorio,
que permitan definir 'y actualizar
periddicamente las determinaciones a utilizar,
frecuenga, criterios y determinar niveles de
decision clinica.

BANCO DE PREGUNTAS

1. Senale cual es la propiedad méas
notoria que tienen los genes del MHC
a) polimorfismo
b) capacidad de adherencia
C) presentacion de antigenos
d) Receptores para glucidos.

2. Sefale cual es eetmino con el que
se describe que el MHC contiene
varios genes
a) multigénico
b) poligénico
c) hipergénico
d) hipogénico

3. Seiale como se denomina la especie
de MHC en los humanos
a) H-2
b) Clase |
c) Claselll
d) HLA

4. Sefale a qué clase de linfocitos
presenta antigenos el MHC
a) CD4 CD8
b) Linfocitos B
c) Gamma delta
d) NK

5. Sefiale cuantas clases de MHC conoce
usted
a) 2
b) 3
c) 4
d 1

6. Sefale a quien presenta péptidos la
clase Il del MHC
e) Linfocitos B
a) Macroéfagos
b) CD4
c) CD8

7. Sefale que segmento contiera
zona de unién al CD8 en la clase | del
MHC
a)ho
b) h2
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c) hm
dJ H

8. Sefale en donde por lo general se
expresan lasmoléculasde la clase Il
del MHC
a) macroéfagos
b) linfocitos B
c) células dendriticas
d) células nucleadas

9. Sefale cuales son las dos vias de
procesamiento y presentaciéon del
MHC
a) via extrinseca e intrinseca
b) via clasica y alternativa
c) viarapiday lenta
d) via enddgenay exdégena

10. Sefiale que segmento contiene la
zona de unién al CD4 en la clase 1l del

MHC

a) h H

b) h m

c) I H

d ho
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CAPLIULO

3

Tolerancia

8 TOLERANE
Tolerancia central

i Tolerancia central del linfocito
M Tolerancia central del linfocito
Tolerancia periférica

9 Tolerancia
linfocito T

9 Tolerancia
linfocito B
Autoinmunidad

periférica de

periférica de

9 Caracteristicas de las
enfermedadesutoinmunes.

1 Anomalias causantes de
autoinmunidad.

La tolerancia inmunolégica comprende la
adquisicion especifica y de larga duracion
hacia diversos antigenos, sobre todo propios,
para que las células inmunitariado
diferencien de lo ajeno.Asi, la totrancia
inmunitaria se puede definir como una falta
de respuesta a un antigeno debido a la previa
exposicion al mismo, y es especifica del
antigeno.

La tolerancia es inducida a los linfocitos
inmaduros durante sus estadios de
maduracion y requiere la pastencia de los
toler6bgenos. Los antigenos que inducen el
estado de tolerancia se nombramomo
tolerégenos

Diversos estudios han demostrado que la
tolerancia puede inducirse tanto a células

extrafias, como también a proteinas y otros
antigenos.

Exisen dos tipos de tolerancia: central y
periférica; durante las cuales los linfocitos son
educados corregidosy eliminados en caso de
gue muestren autorreactividad a lo propio.

Cuando se reconocen linfocitos
autorreactivos durante las fases de
maduracion, 8 pueden emplear varias vias
para su correccion:

1 Aborto clonal(eliminacion)

1 Deleccion clongeliminacion)
1 Anergia clonal (inactivacion).
1 Ignorancia clonglinhibicion)

La induccién terapéutica para inducir
la tolerancia inmunitaria&es una herramienta
muy utilizada en la era moderna, y esta
enmarcada a proveer de mejores
tratamientos frente a enfermedades
autoinmunes, alergias y evitar el rechazo de
organos trasplantados.

Linfocito autorreactivo- es un linfocito que
muestra una reaccion inmunitaria adver:
frente a un antigeno propio o cualquie
proteina endégeno.

Tolerancia central

La tolerancia central ocurre en los
organos linfoides primaws y esta dirigida a
los linfocitos autorreactivosinmaduros que
aun no han ingresado a la circulacion.

118



—> ' [C—> ELIMINACION

Apoptosis del linfocito
T autorreactivo

¢ o =[R
N

—— %ﬁ Linfocito T
CELULA EPITELIAL autorreactivo
MEDULAR DEL TIMO

BEK

CELULA EPITELIAL
MEDULAR DEL TIMO

Antigeno tisular

Tejido periférico O &

Figura 81 Funcion de AIRE en la eliminacién del linfocito T en el tillpCélula epitelial timic.
con su proteina AIRE empleando seleccién negftente a un linfocito T autorreactivo. B) Cél
epitelial timica deficiente de AIRE que deja pasar un linfocito T autorreactivo, que pro
autoinmunidad.

Su objetivo es asegurar que el Este proceso se lleva a cabo durante
repertorio de linfoitos B y T maduros sea las fases de maduracion de los linfocitos, en
incapaz de respondey reaccionar de forma donde el encuentro con el antigeno con un
lesiva frente a antigenos propios expresados linfocito autorreactivgouede conducir a:

en los 6rganos linfaticos generadores.
1 Muerte celular.
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1 Cambiar su especificidad, en el caso de
los linfocitos B.

1 Evolucionar a linfocitos reguladores,
en el caso de los linfocitos T

Dato curioso

Las células presentadoras de antigenos (A
y las moléculas del Complejo Mayoe t
Histocompatibilidad (MHC) participan €
ambos procesos regulatorios (toleranc
central y periférica), resultando perjudiciale
los estados donde no existe es
coestimulacion o hay defectos en
expresion de marcadores de superfici
También participarélulas T reguladoras co
marcadores CD4+ CD25+ en la conserva
de la autotolerancia periférica y modulacic
de otras reacciones inmunitarias.

Tolerancia central del linfocito T

Es llevada a cabo en el timo y va dirigida a
los linfocibs T inmaduros (timocitos) que
reaccionan con gran avidez a los antigenos
gue le son presentados. Este proceso recibe el
nombre de eliminacion o seleccion negativay,
los dos hechos que determinan si un antigeno
propio particularinducira la eliminacién dies
timocitos autorreactivos son:

1 La presencia del antigeno en el timo.

1 La afinidad de los receptores del
linfocito T (TCR) del timocito hacia
dicho antigeno.

Anergia- estado de inactivacion funcione
linfocitaria, que condiciona una ausencia
la respuesta antigg@ca.

La seleccidon negativa se produce en los
linfocitos T con doble positividad en la corteza

del timo, y en los linfocitos T de una sola
positividad recién generados en ladula. En
ambos casos, si sus receptores presentan una
afinidad alta para el antigeno propio, seran
eliminados por la via mitoconati de la
apoptosis.

Pero, de hecho no todos losfocitos
autorreactivos resultaneliminados ya que
pueden entrar a un proceso de edicion del
receptor, donde los linfocitos modifican su
fuerte actividad autorreactiva y se
transforman en linfocitos T reguladores,
proceso que intervienen los corpusculds
Hassall para la secrecion de interleucina 7
(linfopoyetina estromal timica). Se cree que
algunas células T con gran autorreactividad
expresan receptores para laTly toman la via
de conversion a células reguladoras, o sea,
evitan la apoptosis. Y aungusu origen se
realiza en el timo, dichas células reguladoras
actian en organos periféricos, formando
parte de los mecanismos de supresion y
tolerancia periférica.

Las células epiteliales medulares
timicas expresan antigenos de tejidos
periféricos, bajo elcontrol de la proteina
regulador autoinmunitario (AIRE, autoinmune
regulator). Si no existiera un AIRE funcional,
estos antigenos no podrian ser mostrados en
el timo y los linfocitos T especificos frente al
antigeno esquivariansu eliminacion vy
entrariana la circulacion hasta atacar tejidos
diana donde los antigenos se expresen sin
necesidad de AIREig. 81).

Cabe destacar que, aungque todos los
genes reguladores de la seleccion negativa se
encuentren en perfecto estado, existen
excepciones donde los focitos T burlan este
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mecanismo Yy logran ingresar a la circulacion; linfocitos B inmaduros medige mecanismos
sin embargo, para ello existe una segundo tipo  aun sin definirse.
de tolerancia, la periférica, que vigila y modula

. . Anergia
posibles reacciones anormales.

Se reduce la expresion del receptor

Tolerancia central del linfocito B para el antigeno del linfocito B inmaduro de

modo que pierda su capacidad de respuesta

En el caso de los linfeas B funcional y saldra a la circulacion ese

inmaduros, el proceso de tolerancia central se ~ €stado refractario.
realiza en la médula 6sea. Y, asi como con los
linfocitos T, aquellos que presenten afinidad
alta ante antigenos propios, seran eliminados
0 se les cambiara su especificidad.

Segun modelos experimentaleante
su deteccion, los linfocitos B autorreactivos
pueden ser tratados de tres maneras: edicion
del receptor, eliminacién y anergfkig. 82). Antigeno propio

Edicion del receptor 4 Linfocito B

autorreactivo
Se produce un reordenamiento de la
cadena ligera k de la inmunoglobulina, donde
se elimna el exén Mk reordenado
anteriormente en el linfocito B autorreactivo,
expresandose una nueva cadena ligera de Igy
dando como resultado un receptor del
linfocito B con una nueva especificidad.

Dato curioso

Apoptosis.

Para la realizacién de trasplantes se util ELIMINACION

mucho la intervencion de proteinas

moléculas que  bloquean a lc .

coestimuladores que sirven para activar a | Edici6n del receptor: Nueva

. : : . expresion de la regién V para otra Ig

linfocitos, como anticuerpos anti CD28 y al

CD154, consiguiendo la supervicea del

injerto por inactivacion de la activida

linfocitaria (anergia). Figura 82 Mecanismos de tolerancia centre

en el linfocito B.Ante el reconocimiento de u

Eliminacion linfocito B autorreactivo, se puede realizar

ediciénde su receptor, si esto no funciona se
eliminara o se lo inducird a un estado
anergia.

Si el proceso de edicion del receptor no
fundona, se induce la apoptosis de los

121



Célula dendritica Célula T

Célula T con falta de
respuesta funcional

SUPRESION

Célula T reguladora

Célula T con bloqueo en
su activacion

Figura 83 Mecanismos de
tolerancia periférica del linfocit
T. Los tres mecanismos utilizac
son la anergia, supresion p
linfocitos T reguladores y muer
celular.

ELIMINACION

=)

CélulaT

Célula dendritica

Tolerancia periférica

Como el proceso de toleranciardral
no es perfecta y algunos linfocitos pueden
escaparsale ella, el ser humano posee una
segunda fase de tolerancia, esta vez ejecutada
en zonas periféricas, destinada a que los
linfocitos maduros no se activan y causen
efectos altamente lesivos, denonada
tolerancia periférica.

Tolerancia periférica en el linfocito T

Los mecanismos empleados para la
tolerancia periférica del linfoam T son:

Célula T apoptésica

anergia, supresion porlos linfocitos T
reguladores y muerte celuldFig. 83).

Anergia Cuando un linfocito TD4+ maduro
es expuesto a un antigeno sin coestimulacion
0 sin la inmunidad innata que normalmente
acompairia la exposicion, éste puede volverse
incapaz de responder al antigeno; dicho
proceso se denominanergia

Se han descrito tres vias bioquimicas
gue favorecen dicho estado:
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1 Reduccion de la expresidiel TCR y

reclutamiento de moléculas
inhibidoras, como las tirosina
fosfatasas.

1 Pérdida de la ubicuitina ligasa celular,
gue es una molécula transmisora de
sefiales dentro del linfocito T,
provocando la actacion defectuosa
del linfocito T.

1 Incapacidad de unién al receptor
inhibidor de la familia del CD28, que
tiene por funcibn terminar las
respuestas de los linfocitos T.

Inmunocomplejos: es un compuesto que
resulta de la unidon antigeno anticuerp
formado en respuesta de la inmunide
humoral.

Supresioén por los linfocitos T reguladores

Los linfocitos T reguladores se
encargan de suprimir las respuestas
inmunitarias y conservar la tolerancia frente a
lo propio, al expresacantidades elevadas de
fl OFRSyl h RSt

mitocondrial y via de los receptores de
muerte).

Tolerancia periférica del linfocito B

Los linfocitos B no se activan a traveés
de receptores para el complemento ni
receptores del reconocimientel patrén, asi,
como en los linfocitos T, el reconocimiento del
antigeno sin estimulos adicionales dara lugar
a los mecanismos de tolerancia. Que, en este
caso puede seguir tres rutas: anergia,
eliminacién o sefalizacion de los receptores
inhibidores.

Anergia.- En este caso, los linfocitos B
autorreactivos requieren cantidades elevadas
del factor de crecimiento BAFF/BLys para
sobreviviy con lo que no pueden competir

eficientemente con los linfocitos B virgenes
normales y eliminandose rapidamente una
vez qie reconocen un antigeno propio.

Eliminacién- Se la realiza mediante la via
mitocondrial o intrinseca de la apoptosksl

NB O S LIIpadNde lolintdiditos B Ativalda al intdHdctaaizOA ¥ I

(I-2). La interleucina 2 es una de las citocinas con el FaslL situado en los linfocitos T

mas importantes para la regulacion vy
homeostasis del sistema inmunoldgico, asi
como la diferenciacion de linfocitos T
memoria.

Eliminaddn de linfocito T mediantda muerte
celular apoptésica

Si uno de los mecanismos anteriores
no da resultado y el linfocito T autorreactivo
continua siendo lesivo para antigenos propios,
sera eliminado mediante apoptosis. Las dos
vias que se conocen paraducir la apoptosis
pueden ser utilizadas para este fin (via

cooperadoresprovoca que sean eliminados.
Sefiales de los receptores inhibidores

Los receptores inhibidores de los
linfocitos B determinan el umbral para su
activacion, facilitando las respuestas contra
antigenos extrafios pero no frente a los
propios.

BANCO DE PREGUNTAS

1. ¢Cualesson las vias para la
correccioén de los linfocitos
autorreactivos?
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a) Aborto clonal, deleccién clonal,
anergia e ignorancia clonal.

b) Aborto clonal, expansion clonal,
anergia clonal e ignorancia clonal.

c) Deleccion positiva, deleccion
negativa y anergia.

d) Deleccion negativa, anergiay
aborto clonal

. ¢ Cuando se lleva a cabo la tolerancia

central?

a) En circulacion linfatica.

b) En circulacion sanguinea.

c) Fases de maduracion de los
linfocitos.

d) Fases de proliferacion de los
linfocitos.

. ¢Qué interviene en la edicién del

receptor de los timocite?

a) Corpusculos de Hassall para la
secrecion de HL2.

b) Corpusculos de Hassall para la
secrecion de Hz.

c) Cuerpos de Hassall para la
secrecion de K.

d) Cuerpos de Hassall para la
secrecion de HL3.

. ¢Bajo el control de qué proteina, las

células epiteliales radulares timicas

expresan antigenos de tejido

periféricos a los linfocitos?

a) Regulador autoinmunitario (AIRE).

b) Receptor autoinmunitario (AIRE).

¢) Reclutador autoinmunitario
(AIRE).

d) Reseteador
(AIRE).

autoinmunitario

5. ¢Qué sucede en el proceso de edicion
del receptor del linfocito B
autorreactiva?

a) Un reordenamiento de la cadena
LSar R b RS {1
b) Un desordenamiento de la cadena
LISar R i RS I
c) Un reordenamiento de la cadena
pesada k de la inmunoglobulina.
d) Un reordenamiento de lacadena
ligerak de la inmunoglobulina.

6. ¢Qué es la anergia?

a) Un estado de inactivacion
linfocitaria.
b) Un estado de activacion
linfocitaria.

c) Un estado de reactividad linfatica.
d) Un estado de polimorfismo
linfocitico.

7. ¢En la tolerancia periférica de los
linfocitos B, mediante qué via se
induce su eliminacion?
a) Via intrinseca o

apoptosico.
b) Via de los receptores de muerte.
c) Via extrinseca o mitocondrial.
d) Via intrinseca o mitocondrial.

receptor

8. ¢Qué es un inmunocomplejo?
a) Compuesto proteico inmunitario
b) Compuesb que resulta de la unién
antigeno anticuerpo

c) Compuesto de células
inmunitarias
d) Conjunto de antigenos vy

anticuerpos

9. ¢Qué articulares son las mas
afectadas por la artritis reumatoide?
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a) Interfalangicas distales y Huang, J., Lin, F., Wei, S. (2008juction

metatarsofalangicas. of tolerance through mixed chimerism for
composite  tssue  allotransplantantion:
insights, problems and solution&zu Chi Med
J 20, pp. 101108.

b) Interfalangicas prarales y
metacarpianas.

c) Interfalangicas distales y
metacarpianas.

d) Interfalangicas proximales y
metacarpofalangicas

10.¢Con qué otro nombre se lo conoce al
epitopo?
a) Fraccion cristalizable.
b) Determinante alergénico.
c) Determinante antigénico.
d) Inmunocomplejo.
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1 Definicion
1 Conceptos basicos
7 Clasificacion

Tipos de Hipersensibilidad

T
T

Hipersensibilidad de tipb
Hipersensibilidad de tipo Il
1 Hipersensibilidad de tipo I
1 Hipersensibilidad de tipo IV
Introduccion a la hipersensibilidad

En la literatura médica, la palabra
GKALISNESYaAoAf ARI RE
de reactivichd an6mala que se caracteriza por
una respuesta inmunitaria exagerada por
parte del organismo frente a una sustancia
extrafa.

Si bien es cierto, por definicion la
hipersensibilidad se contempla como
respuestas inmunitarias que conducen al
dafio tisular, peo la ambigtiedad del término
en varias ocasiones donde, por ejemplo, se
considera el efecto de la accion de una célula
gue causa dafio como reaccidbn de
hipersensibilidad; sin embargo, hay casos en
gue esta misma situacién o procedencia del
dafio tisular no & catalogada como una
reaccion hipersensible. Tampoco esta claro
por qué no todas las enfermedades
autoinmunes estan catalogadas como
reacciones de hipersensibilidad, si se supone
gue implican un mecanismo inmune que lleva
al dafo tisular.

K I

Es entoncedonde quizas debamos dar un
paso hacia atras y catalogar a todos estos
trastornos como inmunopatias, las cuales se
van a diferenciar en tres grandes grupos
basandose en la naturaleza del antigeno que
dispara la reaccion:

1 Autoantigenos
1 Antigenos Microbian®
1 Antigenos Ambientales

Esto ultimo como un dato adicional, ya
gue enseguida pasaremos a detallar sobre la
clasificacion original de este tipo de trastornos
hipersensibles, siguiendo, claro esta, el
ejemplo de Gell y Coombs, creadores de esta
cEicagiN ga A5y + dzy Sall R2
Pero antes de eso, hay que empaparnos
de informacién béasica sobre este tipo de
patologias ffatia9, es asi que en primer lugar
detallaremos definiciones y conceptos de

ciertos términos frecuentemente utilizados en
este campo de la Inmunologia.

Conceptodasicos sobre hipersensibilidad

En esta seccion nos centraremos en dar
definiciones de variados términos que en el
medio cotidiano suelen ser empleados de
manera erronea.

Atopia. La palabra en si viene del griego
atoposlj dz8 &aA3IAYATFAOlI & 7FdzSNI
pacientes atépicos presentan una afinidad
elevada para producir Inmunoglobulina E en
respuesta a diferentes estimulos antigénicos
ambientales, que se denominan alérgenos.

Enfermedades alérgicasUna alergia es
considerada una reaccion fisiopatologica del
organismo frente a sustancias de naturaleza
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proteica que se comportan como antigenos
extrafios, contra los cuales el sistema
inmunolégico promueve la produccion de
anticuerpos, a partir de una exposicion previa.

Alérgeno. El concepto de este término
estarelacionado con el anterior concepto de
atopia, con la hipersensibilidad de tipo | y con
la génesis de las enfermedades alérgicas.
Estos alérgenos constan de propiedades, que,
en resumen, serian las siguientes:

1 Tienen la capacidad de encarrilar
reaccionesle hipersensibilidad de tipo
| en pacientes atdpicos, ignorando
incluso si estan en bajas
concentraciones.

1 Sus caracteristicas moleculares le
confieren altas capacidades
aerodinamicas.

1 Sus capacidades enziméaticas facilitan
su ingreso al organismo superand
facilmente a las mucosas.

1 Son altamente solubles, es entonces
que se difunden mas facilmente por el
organismo.

1 Son quimicamente estables, asi que no
pierden sus capacidades facilmente.

Dato curioso

Por razones que aurorse comprenden, le
frecuencia y la gravedad de e
enfermedades alérgicas, en especial

paises de primer mundo, ha aumentac
en los ultimos 30 afios. Un buen ejemp!
el asma, se ha incrementado a razon

n¥psr Pt om: Fydz £ R

Es preciso saber también que, en
individuos no atopicos, los alérges suelen
inducir la produccion de bajas cantidades de
IgG, las cuales en realidad no conducen a
ninguna manifestacion patolégica.

Dato curioso

Algunas reationes de hipersensibilidas
inmediata pueden ser desencadenadas [
estimulos como el frio; proceden de
misma manera a la degranulacion de |
mastocitos y generan una llamada reacci
de hipersensibilidad no atopica.

Clasificacion

Luego de haber revisado terminologia
general, nos atendremos a revisar los
diferentes tipos de reacciones de
hipersensibilidad que pueden presentarse en
un individuo. Esta clasificacion fue elaborada
por Gell y Coombs, los cuales dividieron a
estos trastornos en cuatro categorias
principales. Las primeras tres enmarcan a los
mecanismos inmunitarios mediados por
anticuerpos, conocidas como reacciones de
hipersensibilidad inmediata. Esto es porque el
individuo presenta la respuesta de
hipersensibilidad en cuestion de minutos u
horas después del contacto efectivo con la
sustancia antigénica a la cual es susceptible.

Por otra parte, la cuarta categoria entra en
el campo de las reacciones de
hipersensibilidad retardada. Son reacciones
mediadas por células T y se llaman asi porque
el individuo genera la reaccion hacia el
antigeno cuando han transcurrido de 18 a 72
horas @& la reexposicion.

Cabe destacar que muchos antigenos no
estan confinados a causar solo un tipo de
reaccion hipersensible. En el caso de la
penicilina, el farmaco con mayor frecuencia
de induccion de reacciones de
hipersensibilidad en pacientes, puede gear
reacciones catalogadas en todas las categorias
de la clasificacion anteriormente descrita,
siendo mas afin, eso si, a las de tipo I.

Hipersensibilidad de tipo |

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo
| estdn denominadas comunmente como
enfermedales alérgicas (rinitis alérgica, asma,
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etc.) y las manifestaciones sistémicas agudas y
graves, como son el shock anafilactico.
Estadisticamente hablando, las enfermedades
alérgicas afectan a un 25% del total de la
poblacion mundial, estan mediadas por IGE,
cual es producida en respuesta a antigenos
gue, en situaciones normales, son tolerados
por la mayoria de individuos.

La aparicion de una enfermedad alérgica

no es determinada solo por factores
genéticos, sino también por factores
ambientales,queactdda I Y I Yy S NI

para desencadenar
individuo.

la patologia en el

Todas laseacciones alérgicas comparten
ciertas caracteristicas comunes, aunque Sus
desencadenantes y manifestaciones varian
mucho. Una de las principales caracteristicas
de las enfermedades alérgicas es la activacion
de los linfocitos Th2 y la produccion de IgE; en
el caso de un individuo sano, no va a

Factor
stem cell

responder frente a antigenos ambientales

frecuentes, mientras que un individuo con una

enfermedad alérgica va a presentar fuertes

respuestas Th2 y a aumentar la produccion de
IgE cuando es expuesto a estos antigenos.

Secuencia de acontecimientos en la
sensibilidad inmediataConsiste basicamente
en la exposicion de un antigeno, la activacion
de los linfocitos Th2 y B especificos frente a
dicho antigeno; luego se genera una

_ produccion de anticuerpos IgE los cuales van a
R Qinirdezhliod dstocdds y en el momento que

se presente una reexposicion al antigeno que
genero esta secuencia, se van a generar las
respuestas hipersensibles.

Estas respuestas se generan ya que los
mastocitos sensibilizados, al ser estimulados
por la Igkgue se generd frente al antigeno al
gue se es alérgico, van a liberar sus

Alergeno

—MASTOCITO

Degranulaciéon

Figura9-1. Degranulacion de un Mastocitd?roceso por el cual la célula libera sus produ
reactivos para generar una respuesta, en ocasiones normales, beneficiosa.



mediadores (Fig. 20), que bien sabemos son
dafinos para nuestros tejidos.

Manifestaciones Clinicas y
Anatomopatblogas Consisten en varias
reacciones vasculares y del mascusw lilas
cuales aparecen de manera inmediata luego
de la exposicion repetida al alérgeno. También
se presenta una reaccion inflamatoria tardia.
Los lugares mas comunes de afectaciones
tisulares son en los tejidos conjuntivos y
debajo del epitelio, donde slen alojarse los
mastocitos.

A pesar de esta via comuan, las
manifestaciones de las reacciones alérgicas
difieren, ya sea por el tipo de alérgeno o el

tejido que vaya a estar afectado. Entre las mas
comunes encontramos exantemas,
congestiones sinusales, rmoacciones

bronquiales, dolor abdominal, diarrea y, por
altimo, el shock sistémico. Este shock
sistémico, conocido como anafilaxia, es un
estado extremo en donde los mastocitos dan
una respuesta tan fuerte que causan una
contraccion exagerada de los brangs, lo
gue obviamente termina en asfixia y, por
ende, un colapso cardiovascular letal.

La reaccién inmediatal.os cambios que s
dan inmediatamente después de |
reexposicion a un antigeno que sensibilizé
individuo con anterioridad. Presenta
normalmente habén y eritema (Fig. -2).

La reaccion de fase tardi€Be da de 2 a ¢
horas después de la reaccién inmediata.
caracterizgpor la acumulacion de leucocito
inflamatorios, llamense neutrofilos
eosinofilos, basofilos y linfocitos Th2.

Papel de los Linfocitos Th2 en las reacciones
de hipersensibilidad inmediata.

La sintesis de IgE, el producto primordial
para una reaccion de hipersensibilidad
inmediada, depende mucho de los linfocitos
Th2 puesto que estos se encargan de la

secrecion de la citosina Th2, necesaria para la
diferenciacion del linfocito B para que
produzca la IgE.

Dato curioso

El70% de los casos de asma se asocian a
hipersensibilidad inmediata por IgE. El 3(
restante presenta asma no asociada a
atopia, y es desencadenado por estimulos
inmunitarios como el frio o el ejercicio.

Ademas de estos, los Th2 participan en
otros procesos de las reacciones de
hipersensibilidad inmediata. La-f.secretada
por estos, activa a los eosindfilos, célula que
abunda en este tipo de reacciones. La3L
estimula a las células epiteliales productoras
de moco, lo que conlleva a una
sobreproduccién del mismo, aspecto comu
en este tipo de reacciones.

En efecto, los linfocitos Th2 forman parte
esencial para el inicio y expresion de una
reaccion de hipersensibilidad inmediata, ya
gue son aquellos que en primer lugar captan
el antigeno ambiental gatillo de la alergia.

Papel @& los mastocitos, baséfilos vy
eosinofilos.
Por otra parte, el papel de los

mastocitos, basofilos y eosinofilos puede
reunirse en unas cuantas funciones, como son
la de responder de manera inmediata una vez
gue han sido sensibilizados por la IgE unida a
su membrana resultado de la exposicion
primaria al antigeno al que el individuo es
alérgico. Luego de que se presente una
reexposicion, estos granulocitos liberaran sus
diferentes productos quimicos, dependiendo
del estimulo y naturaleza de la sustancia
antigénica, generaran dafo tisular a gran
escala en los lugares donde se encuentren.

Enfermedades de hipersensibilidad tipo |

Asma bronquial.

Aunque el asma es una entidad clinica
reconocida desde hace muchos afios, aln no
se ha conseguido establecer una difidn de
ella totalmente satisfactoria. ES una
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enfermedad inflamatoria cronica de la via
aérea consecuencia del desarrollo de
hipersensibilidad inmediata en forma repetida
en la mucosa respiratoria. En individuos
susceptibles, la inflamacion causa epissdi
agudos recurrentes de sibilancias, disnea y tos
particularmente en la noche y en la mafana.

Estos sintomas se asocian con obstruccion
de la via aérea generalizada, que revierte ya
sea espontaneamente o con tratamiento. La
inflamacion también causa hipeactividad a
una variedad de estimulos
broncoconstrictores. En cuanto al mecanismo
patogénico, cuando mastocitos previamente
sensibilizados presentes en la mucosa
respiratoria de los individuos asmaticos son
expuestos a su antigeno especifico, se
produceel estimulo para la liberacion de los
mediadores quimicos que en conjunto
producenbroncoespasmo, edemay secrecion
de moco. A su vez los mastocitos liberan
citoquinas que reclutan otras células
inflamatorias especialmente eosindfilos, que
colaboran en ldesion epitelial.

| L S
Figura9-2. Habon Elevacion circunscrita de
piel, edematosas, rosadas y halo eritemaitc

en su contorno geografico.

Anafilaxia.

Es una reaccion sistémica, debida a la
presencia de un alérgeno que ha ingresado al
organismo mediate inoculacion o absorcion
a través de la superficie epitelial como la piel
o la mucosa digestiva.

A menudo es de caracter explosivo, y se
debe a la liberacion masiva de mediadores
inflamatorios, principalmente histamina y
leucotrienos, por mastocitos Yy asofilos.
Provoca en su forma clinica completa la
aparicion brusca de manifestaciones clinicas
en el arbol respiratorio, el sistema
cardiovascular, la piel y el tracto digestivo, con
broncoespasmo, hipotension arterial,
urticaria:z|angioedema, vomitos y digga.

Los alérgenos desencadenantes son
diversos, puede tratarse de farmacos, como la
penicilina, alimentos, aditivos alimentarios,
venenos de picaduras de insectos, hormonas,
proteinas, etc. Los sintomas se presentan de
forma inmediata tras la exposicion| a
alérgeno. El paciente nota prurito, malestar
general profundo, angustia, rinitis vy
conjuntivitis, opresion toracica, vomitos y
diarrea. Los sintomas pueden progresar y
aparecer edema laringeo, broncoespasmo e
hipotensién. Si no se da el tratamiento
inmedato de forma apropiada, puede causar
la muerte del paciente.

Hipersensibilidad de tipo |l

Las reacciones de hipersensibilidad de
tipo Il son aquellas que estan medidas por las
Inmunoglobulinas G y M que reconocen
antigenos tanto en la superficie celulameo
en la matriz extracelular.

Estos anticuerpos pueden mediar muchos
mecanismos, los cuales en resumen son tres:
1. Opsonizan células circulantes, lo que
promueve a su vez la fagocitosis de las
mismas por parte de las células de
Kupffer y los macréfagos egpicos.
Esto resulta en diferentes citopenias.
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2. Activan el sistema de complemento a
través de la via clasica, fomentando al
reclutamiento de células fagocitarias.
Esto resulta en una serie de trastornos
inflamatorios. Entre los maés
destacados se encuentran la
glomerulonefritis, la vasculitis y la
sinovitis.

3. Activan o inhiben diversas funciones
celulares, generando desequilibrios en
el sistema en general. Un buen
ejemplo es la enfermedad de Graves,
donde existen anticuerpos dirigidos
contra el receptor de TSH

Ahora bien, pasaremos a analizar
ejemplos de la hipersensibilidad de tipo II,
especificamente la Eritroblastosis fetal
enfermedad grave que puede llevar a la
muerte del feto.

Esta es una enfermedad causada en la
mayoria de los casos por una incompaititaid
de Rh, puede también ser secundaria a otros
grupos antigénicos.

Esta enfermedad estd caracterizada por
presentar anemia hemolitica en grado
variable. Es comun observar eritropoyesis
aumentada, esto debido a la proliferacion
rapida de precursores eritides en el higado,
bazo y médula désea del feto como una
respuesta a la anemia que se presenta
produciendo formas inmaduras de estas
células a la sangre periférica conjuntamente
hay presencia déiperbilirrubinemia, la cual
puede ocasionar dafios a niveturolégico al
neonato.

Hablando del origen de la enfermedad en
materia inmunoldgica, se da por el escape de
sangre fetal hacia la madre durante el trabajo
de parto, situacion no muy infrecuente. Es
entonces que si el feto es Rh+ y la madre es
Rh, esta Ufima se va a sensibilizar al antigeno
D de la sangre fetal y producird anticuerpos
para el misma. Luego, en un embarazo

posterior donde el feto sea Rh+, los
anticuerpos IgG maternos que se encuentran
sensibilizados pueden atravesar la placenta y
opsonizatos eritrocitos Rh+ para su posterior
destruccion en los principales lechos
sanguineos (higado, bazo). Esto es lo que
causa la anemia en si.

Esta enfermedad es prevenible mediante
la inmunizacion pasiva de la madre con un
concentrado de anticuerpos IgG &t Esto
hara que los eritrocitos Rh+ del feto que se
encuentren en la sangre Rite la madre sean
eliminados evitando asi la sensibilizacion del
sistema de la mujer hacia el antigeno D antes
descrito.

Fenomenos Inflamatorios inducidos por la
formacion decomplejos inmunes.

Los anticuerpos IgM e IgG pueden conducir a
la activacion de la via clasica del sistema del
complemento, a la produccion de la
anafilotoxina Cbha y al reclutamiento masivo
de neutrofilos, monocitos y macréfagos. El
desarrollo del foco iflamatorio conducira a la
generacion de otros agentes
guimioatrayentes, como el LB4, el factor de

activacion plaquetario y  diferentes
guimiocinas, que contribuiran al
reclutamiento de oleadas masivas de

neutréfilos y monocitos.

Por otra parte, las célulague arriben al
foco inflamatorio encontraran un amplio
repertorio de agonistas capaces de inducir su
activacion: los mismos agentes
guimiotacticos, los anticuerpos que dieron
lugar al inicio de la reaccion inflamatoria y
diferentes citocinas proinflamatas
producidas por las células presentes en el foco
inflamatorio.

La activacion de los neutréfilos y los
fagocitos mononucleares causaran potentes
reacciones citotoxicas las cuales contribuiran
al dafio tisular y al compromiso de la
funcionalidad del tejida 6érgano afectado.
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Sabias que

Tanto la IgG como la IgM tienen la capacic
de formar inmunocomplejos que medie
reacciones de hipersensibilidad de tipo lll.

El anfgeno con el que se forme el comple
puede ser de naturaleza microbiana o 1
antigeno propio.

Hipersensibilidad de tipo Il

Las reacciones por hipersensibilidad de tipo IlI
se reducen a la produccién de anticuerpos y su
interaccién con los antigenos, lo cual va a
resultar en la formacién de inmunocomplejos
circulantes, lo cual,para la respuesta
inmunitaria normal, representa un fendmeno
habitual.

Figura 93. Enfermedad del Suerdrastorno
de hipersensibilidad tipo Il utilizado cor
modelo de la clinica del mismo.

Los complejos inmunes de gran tamafio
suelen ser eliminadodacilmente por los
macrofagos hepaticos y esplénicos y no
causan mayor problema. Por otra parte, los
inmunocomplejos de menor tamafio, los
cuales estan formados en una proporcién
favorable para los antigenos, son los que
presentan mayor capacidad patogéaic

Aungue no solo se cierra a aquello, ya que la
patogenicidad de estos inmunocomplejos
depende mucho de la subclase de IgG
comprometida, su carga eléctrica, la densidad
de fragmentos Fc que posee en su superficie;
pero por, sobre todo, depende de su
tendencia a depositarse a nivel tisular.

La patogénesis de las enfermedades por
depdsitos de inmunocomplejos puede
describirse en tres etapas:

1. La formacion de
inmunes circulantes

2. El depdsito tisular de los complejos
inmunes

3. La induccién
inflamatoria

los complejos

de una rpeesta

En esta Ultima etapa pueden participar
tanto el sistema de complemento, los
mastocitos, los neutréfilos, los monocitos, asi
como también los macréfagos.

Una de las principales diferencias entre el
tipo Il y Il de hipersensibilidad, epie a
diferencia del 1l las reacciones de
hipersensibilidad de tipo Il actian a nivel
sistémico, lo que refleja los mdltiples sitios
donde estos inmunocomplejos pueden
depositarse. El desarrollo de la respuesta
inflamatoria transcurre de manera semejante
al tipo II.

La enfermedad del sueroEs el modelo
clasico para describir un trastorno de tipo Il
(Fig. 163). Data de la época de la difteria
donde se trataban a los pacientes con suero
extraido de caballos inmunizados a la toxina
diftérica. A la semanae podian observar
sintomas y signos tipicos de glomerulonefritis,
artritis y vasculitis ajenas a la infeccion
diftérica.

Luego se pudo describir que la
sintomatologia se debia a la formacion de
inmunocomplejos en cantidades industriales y
a su depodsito e los diferentes tejidos del
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cuerpo. Afeccion sistémica y de dafio tisular
por complejos inmunitarios.

Hipersensibilidad de tipo IV

A diferencia de las reacciones de
hipersensibilidad revisadas anteriormente,
gue son mediadas por los anticuerpos, las
reaccones de hipersensibilidad de tipo IV son
mediadas por los linfocitos T. Estas reacciones
pueden clasificarse en dos grupos, segun el
mecanismo efector involucrado:

1. El primero de ellos incluye a aquellas
en las que el dafio tisular es producido
por una respesta inflamatoria
mediada por linfocitos Thl vy
macrofagos activos.

2. El otro grupo esta formado por las
mediadas por linfocitos T CD8
citotoxicos.

Otra diferencia crucial es que las tres
primeras categorias de la clasificacion, como
se dijo anteriormente, so de naturaleza

Figura

Las células Th | produciran IFNe - OA G 2 OA

gue induce la activacion del macréfago. Por

otra parte, tanto las células Th | como los
macréfagos activados produciran citocinas y
quimiocinas inflamatorias que incrementaran

la permeabilidad vascular, provocand
edema, y promoveran la infiltracion del sitio

por diferentes poblaciones leucocitarias.

Citocinas secretadas

Interferéon gamma (IFN )
Interleucina 2 (IL 2)

94. Linfocito Thl. Poblacién

inmediata. En cambio, las de tipo IV tardan de  c5racterizada por la liberacion dedle IFN .

18 a 72 horas para suscitarse, por lo que se
ganan el nombre de hipersensibilidad
retardada.

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo
IV subyacen a un amplio espectro de
patologias de etiolgia infecciosa vy
autoinmune, en las que el dafio tisular es
mediado por las células T.

La principal funcién de las células Th | (Fig.
10-4) es mediar una reaccién inflamatoria en
los tejidos periféricos que tendra, como
protagonista central, el macrofago ta@do.
Las respuestas Th | desempeiian un papel
esencial en la defensa frente a los patdogenos
intracelulares. No obstante, merced a su
potencial inflamatorio, participan en el
desarrollo de las lesiones tisulares que se
observan en los pacientes infectadqeor
diferentes patogenos, entre ellos,
tuberculosis y especies de Schistosomas.

M.

Dermatitis  Alérgica. Presenta una
patologia de naturaleza inflamatoria que
afecta a la piel, mediada sobre todo por
células T CD8 citotdxicas (Fig-5)0 Afectan
generalmente a la cara y las manos con
diversos grados de severidad. Se presenta
eritema, edema, formacion de vesiculas,
secrecion serosa, Xxerosis, descamacion y
fisuras

La patogenia se basa en un mecanismo
inmune habitual en las que se capta el
antigeno mediante una APC, se presenta en
un ganglio y se generan los linfocitos efectores
y de memoria para el mismo. Estos linfocitos
T CD8 infiltran la piel y reaccionarantenna
reexposicion al antigeno que fue previamente
identificado.
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La dermatitis alérgica por contacto es muy
frecuente en respuesta al niquel. Otro
causante puede ser el cromato; cosméticos
que tengan formaldehido, mercurio;
elementos utilizados en la indtria textil

Figura 95. Dermatitis Alérgica.Trastorno de
hipersensibilidad tipo IV mediado por linfocit
T CD8 citotoxicos.

como azoderivados; incluso sustancias
presentes en las plantas, como el
pentadecacatecol de la hiedra venenosa, etc.

BANCODE PREGUNTAS

1. Los pacientes atdpicos presentan una
amplia afinidad por una produccién
elevada de:

a) Inmunoglobulina G

b) Factor de Necrosis Tumoral
¢) Inmunoglobulina E

d) Interferon

2. Sobre la Hipersensiblidad de tipo I,
sefiale los incorrecto

a) Estad mediada por IgE
b) S las conoce cominmente como
enfermedades alérgicas

c) Afectan a un 40% de la poblacion
mundial

d) Un ejemplo grave es el shock
anafilactico

. La produccion de IgE, en mayor

medida, esta mediada por:
a) Macrofagos

b) Linfocitos Thl

¢) Linfocitos Th2

d) Linfocitos NK

. La Hipersnsibilidad de tipo Il esta

mediada por:
a) lgG
b) 1gD
c) 1gGelgM
d) 1gGelgD

. La eritroblastosis fetal se origina por:

a) Reaccion de Mastocitos

b) Complejos antigeno anticuerpo

c) Formas inmaduras de estas células
a la sangre periférica

d) Elfeto es Rh+y la madre esRh

. Enla Hipersensibilidad de tipo I, el

mayor problema es:

a) Inmunocomplejos de gran tamafio

b) Sensibilizacion excesiva a un
antigeno natural

c) Inmunocomplejos de  menor
tamarfio

d) Problemas medulares en el
desarrollo

. ¢Cual es la principal diferencia entre

la Hipersensiblidad de tipo Il y la de

tipo I11?

a) Las Inmunoglobulinas empleadas

b) La de tipo Il es localizada y de tipo
lll es sistémica

c) Edad promedio de las
manifestaciones

d) Clinica

. ¢Qué agente actia en la

Hipersensibilidad de tipo IY

a) Neutrdfilos
b) Linfocitos T
c) LinfocitosB
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d) Ninguna es correcta
9. La Hipersensibilidad de tipo IV es

conocida también como

a) Hipersensibilidad inmediata
b) Hipersensibilidad retardada
c) Hipersensibilidad del verano
d) Hipersensibilidad del invierno
10. La dermatitis alérgica es mediada por:
a) Linfocitos Thl
b) Linfogtos Th2
c) Linfocitos T CDS8
d) Linfocitos T CD4
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CAPITULO

10

Inmunodeficiencias Primarias

10 INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Caracteristicas clinicas generales

Clasificacion de las inmunodeficiencis
primarias
1 Deficiencias en
inmunitaria adaptativa

respues

1 Deficiencias en  respues
inmunitaria innata
9 Inmunodeficiencias asociadsi

con otros sindromes congeénitc
o hereditarios.
Principales inmunodeficiencias
primarias
1 Inmunodeficiencias humorales
1 Inmunodeficiencia comun
variables
Inmunodeficiencias
combinadas.
Deficiencias de los fagocitos
(mononucleares y
polimorfonucleares)
1 Deficiencias del complemento

Se conoce como inmunodeficiencias
primarias al grupo de enfermedades con
etiologia genética donde existe una alteracion
gue pueck ser cuantitativa y funcional en los
mecanismos de respuesta del sistema
inmunitario.  Estas  enfermedades se
encuentran comunmente determinadas por
fallos genéticos como anomalias en el
desarrollo o errores innatos del metabolismo
que desencadenan en: fad en Ia
diferenciacion, desarrollo o funcion de las
células linfoides y las mieloides implicadas en
la respuesta inmunitaria; anomalias o

deficiencias en el sisina del complemento;
desarrollo incompleto de los sistemas de
amplificacion bioldgica; igplasia del timo;
errores metabdlicos innatos de los procesos
efectores fundamentales de la resistencia
inmunoldgica.

Esta serie de defectos inmunolégicos
generan que la persona quede con una débil
proteccion o defensa contra agresiones
externas produ@ndo de esta manera una
susceptibilidad exagerada a la aparicion de
infecciones de origenes bacterianos, virales,
parasitarios o micoticos. La gravedad de estos
procesos dependerd del grado y tipo de
defecto inmunoldégico presente.

LYLI2NII ydSX

Es comdn que los pacientes con algu
inmunodeficiencia primaria tengan algu
familiar con un sindromersiilar menos grave
o con enfermedades del tejido conectiv:
neoplasias, alergias, autoinmunidades
cualquier patologia en la que se encuent
implicada cualquier tipo de alteracion di
sistema inmunitario.

Las distintas técnicasedlaboratorio han
permitido por medio de la clonacion
posicional o la estrategia de genes candidatos
tener una idea clara de la gran mayoria de los
genes implicados en las Inmunodeficiencias
primarias. Normalmente el proceso consiste
en pruebas iniciales #@ravés del tamizaje
molecular o de polimorfismo de conformacion
de cadenas simples los cuales pueden
detectar cambios en el ADN, los mismos que
luego son comprobados a través de
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secuenciacion del fragmento de ADN

supuestamente alterado.

Los estudios a n&¢¥ molecular vy
terapéutico de las inmunodeficiencias
primarias han sido de gran aporte para el
avance de la inmunologia misma, pues a
través de estos se ha podido esclarecer el
funcionamiento de muchas estructuras como
la del timo en la ontogenia de laslglas T y la
importancia de estas células en los casos de
infecciones. Su estudio también ha sido
importante en el delineamiento de las
alteraciones inmunoldgicas en el caso de otras
inmunodeficiencias mas comunes como las
secundarias a infecciones, desncibn,
medicacion o tumores.

Es necesario recalcar que estos trastornos
son poco frecuentes, por lo cual a la hora de la
actividad médica hay que tener mucha certeza
de que se esta ante uno de estos sindromes a
la hora de atribuirlo como causa de
infeccones recidivantes 0 recurrentes,
siempre es necesario valorar otras
alternativas para estos cuadros, como
enfermedades metabolicas, malformaciones
estructurales, tratamientos con
inmunosupresores, asi como también
infecciones por agentes microbianos. A la
hora del tratamiento a pacientes con
inmunodeficiencias primarias es necesario
siempre tener presentes los tres pilares
fundamentales que son el asesoramiento
genético, el diagnéstico temprano y certero y
la instauracion rapida de tratamientos
adecuados.

Caracteristicas clinicas generales

Este tipo de trastornos presenta la
caracteristica de manifestarse por
alteraciones cualitativas y cuantitativas que
pueden afectar de forma individual o en
conjunto a los distintos componentes del
sistema inmunitario com son el sistema B o
humoral, el sistema T o celular, el sistema
fagocitico y el sistema del complemento.

Como ya se ha mencionado estas
enfermedades son muy raras, por ende, con
una incidencia muy baja, aproximadamente 1
cada 10.000 recién nacidos vivoslgo
caracteristico en estas deficiencias es que
habitualmente se presentan en nifios recién
nacidos o que cursan entre el tercer y cuarto
mes de edad, sin embargo, también existen
casos en los que transcurren varios afios antes
de que se manifiesten los preros sintomas
de inmunodeficiencia primaria. EI 40% de los
diagnosticos se realizan durante el primer afio
de vida, mientras que el 95% de los casos ya
son establecidos para los 6 afios, dejando asi
una pequefia cantidad (5%) que se
diagnostican en la edaddalta, entre los que
se incluye la inmunodeficiencia comun
variable del adulto.

FNI GSYSNJ Sy OdzsSyi
Las inmunodeficiencias pmarias presentan
una mayor afinidad por el género masculin
lo cual se pone de manifiesto en
transmision ligada al cromosoma X en |
siguientes patologias:

1 Enfermedad granulomatosa cronic
ligada al sexo (CYBB)

Sindrome de Wiskott Aldrich (WASP)

Inmunodeficiencia combinada sever
ligada al sexo (IL2RG)
1 Agammaglobulinemia

(BTK)

1 Sindrome de HipelgM ligado al sexc

(CD40L)

{1 Sindrome linfoproliferativo ligado al sex
(SAP y XIAP)

Deficiencia de Properdina (PFC)
Displasia ectodérmica hipohigtica con
inmunodeficiencia. (NEMO)

il
)l

ligada al se

=A =4

Porcentualmente hablando, el 65% de las
inmunodeficiencias primarias son humorales,
5% son deficiencias celulares, 15% son
deficiencias combinadas entre las dos
anteriores, 106 se tratan de deficiencias en el
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TABLA @-1. Intervencion de las diferentes defensas inmunoldgicas frente a las infecciones

diferentes tipos de agentes microbianos

Sistema Bacterias
Linfocitos b X
Linfocitos t X
Células NK
Fagocitos mononadleares X
Fagocitos polimorfonucleados X
Complemento X

Virus Hongos Parasitos Micobacterias
X
X
X

X X X
X

X

Virus: Los linfocitos B tienen suma especialidad contra el enterovirus, mientras que las célt

contra los virus Herpes.

Bacterias:Los fagocitos mononucleares presentan suma esfidad contra la Salmonella r
typhi, mientras que el sistema del complemento contra los cocos grampositivos y gramneg

sistema fagocitico y un 5% corresponden a
deficiencias en el sistema del complemento.

Las infecciones son la manifestacion
fundamental e la Inmunodeficiencias
Primarias. Normalmente se presentan

infecciones graves y comgdidas que se
presentan de forma recidivante y prolongada
en el tiempo y algo caracteristico es que se dé
la aparicion de infeccion por microorganismos
gue normalmente no son patdégenos, es decir
gque no causan infecciones en personas
inmunocompetentes. Otracaracteristica de
este tipo de infecciones es que raramente se
limitan a una sola localizacién del organismo,
se repiten a través del tiempo en diferentes
organos o sistemas.

El sistema inmunoldgico presenta la gran
caracteristica de ser sumamente
especidizado, siendo asi cada uno de los
sistemas que lo componen presenta su debida
especializacion o afinidad de respuesta frente
a determinados agentes microbianos, es por
esto que por medio del tipo de germen que
genera las infecciones recurrentes en el
padente se puede hacer una idea del tipo de
inmunodeficiencia que presenta. En Tabla 11
1 podemos observar la intervencion de las
diferentes defensas inmunolégicas frente a las

infecciones por los diferentes tipos de agentes
microbianos.

El sistema respiratorio y sus anexos son los
mas comprometidos por los procesos
infecciosos. Los cuadros clinicos que
principdmente desarrollan los pacientes con
inmunodeficiencias primarias son sinusitis,
otitis supuradas, bronquitis y neumonias; por
otra parte, las infecciones recidivantes de este
sistema suelen conducir a bronquiectasias.
TABLA 12
Otras complicaciones en m@®@nas con
inmunodeficiencias primarias
Si hay presenciad -Un 25% de lo¢
bajo conteo de pacientes padecerad
linfocitos T es alguna enfermedac
comin que una autoinmune.
inmunodeficiencia -Entre un 4% y un 409
primaria se asocic de los pacientes
con enfermedades padecera enfermedac
autoinmunes y heoplasica.
neoplasias.

También son locaciones comunes de
infecciones recidivantes el sistema nervioso
central, la piel y el aparato digestivo.

Dentro de las complicaciones comunes en
personas con inmunodefencias primarias
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TABLA 1€B. Deficiencias de la respuesta inmunitaria adaptativa

Inmunodeficiencias
predominantes de
anticuerpos

Inmunodeficiencias combinadas

Otros sindromes de
inmunodeficiencia
bien combinados

-Agammaglobulinemia
ligada al sexo

-Sindrome de hipeigM

-Deleciones que f@ctan los
genes que codifican la
cadenas pesadas de e
inmunoglobulinas

adzil OA2ySa S

-Deficiencia selectivas d|
subclases de 1gG cc
deficiencia o no de IgA

-Deficiencia de anticuerpo:
con niveles normales ds
inmunoglobulinas

-Inmunodeficiencia comurn
variable (IDCV)

-Deficiencia de IgA

-Hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia

-Agammaglobulinemia
autosdmica recesiva

Inmunodeficiencia combinada
severa T{) B(+)
0 [)\EII-IQI- I £

b) Autosémica recesiva (JAK 3)

Inmunodeficiencia combinada

severa T{) Bf)
a) Deficiencia de RAG1/RAG2
b) Defigencia de artemis
c) Adenosindesominasa (ADA)
d) Disgenesia reticular.

Inmunodeficiencia combinada

severa T+B
a) Sindrome de Ommen

b) Deficiencia en lo cadena a ¢
receptor de IE2(ILH wh 0

Deficiencia de purina nucleésid
fosforilasa (PNP)

-Deficiencia de clase Il del CMH
5STFAOASYOAl RS
-Deficiencia de ZAPO
-Deficiencia de TAP1/TAP2.

-Sindrome de Wiskott
Aldrich

-Ataxia telangiectasia
-Anomalia de DiGeorge

-Inmunodeficiencias corn
sindrome
linfoproliferativo (p.
ej., ALPS: defiencias
en la via Fas)

estan las diarreas cronicas y la malabsorcién
gue son predisponentes para el retraso en el
crecimiento; la dermatitis seborreacy el
eccema tambiénsuelen aparecer. Es muy
frecuente que las infecciones se diseminen.

Deficiencias de
Adaptativa

La mayoria de las deficiencias asociadas a
la respuesta inmunitaria adaptativa tienen
como etiologia defectos moleculares que
alteran la diferenciacion o proliferacion de los

la Respuesta inmunitaria
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TAB.A 104 Deficiencias de la respues
inmunitaria innata

TABLA 1&4: Inmunodeficiencias asociad;
con otros sindromes congénitos o heredita

Deficiencias del Sistema del Complemento

-Se encuentran las deficiencias de Clq,
C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9, C1 Inh
Factor |, Factor H, Factor D, properdina.

Deficiencias de los Fagios

-Inmunodeficiencias asociadas
inestabilidad crenosémica o defectos en
reparacion del DNA, defectos cromosémic
anormalidades esqueléticas, defect
dermatolégicos o defectos metabdlicos.

c

-Neutropenia congénita severa
-Neutropenia ciclica

-Deficiencia de moléculas de adhesion de f]
1

-Deficiencia de moléculas de adhesién de t
2

-Sindrome de ChediaRigashi

-Otros defectos: el sindrome de hipgE
(SHIE), la candidiasis mucocutanea cré

con sindrome de poliendooopatia
autoinmunitaria, candidiasis y distrof
ectodérmica (APECED, por sus siglas

inglés), y el sindrome de disregulacion inmd
con poliendocrinopatia y enteropatia ligado
X (conocido como sindrome IPEXI por
siglas en inglés).

-Deficiencia de granulos especificos
-Sindrome de Schwachmdiamond
-Enfermedad granulomatosa cronica:
a) ligada al X (gp9P»

b) autosémica recesiva (p2%* , p47P"x g
P67

-Deficiencia de
deshidrogenasa (G6PD]

glucosa-fosfato

-Deficiencia de mieloperoxidasa

-Deficiencias de la via del interfer6
P KAYOSNHS de@RY Kk L |

linfocitos tanto B como T. En algunos casos
también se encuentran afectados los
linfocitos NK. De acuerdo con la fase efectora
de la respuesta inmunitaria que se afecta
preferentemente estas Inmunodeficiencias
primarias se clasifican en:

1 Inmunodeficiencias predominantes de

anticuerpos. (ablal0-3)

1 Inmunodeftiencias Combinadas. (Tabla
10-3)

9 Otros sindromes de inmunodeficiencia
bien definidos (Tabla 18).

91 Deficiencias de la respuesta
inmunitaria innata (Tabla 18) e
inmunodeficiencias asociadas con
otros sindromes congénitos o
hereditarios (Tabla 18).

Principales inmunodeficiencias primarias
Deficiencias Humorales: Agammaglobulemia
ligada al X (ALX, Enfermedad de Bruton)

Conocida por ser la primera descripcion de
un trastorno de inmunodeficiencia primaria
en 1952 por O, Bruton que describié a un nifio
con nhfecciones recidivantes y ausencia de la
fraccibn gamma en el proteinograma
electroforético cuyo cuadro clinico mejoro
con el suministro de gammaglobulina
intramuscular.

En 1993 se conociod que el defecto en esta
inmunodeficiencia primaria se halla en eing
BKT ubicado en el brazo largo del cromosoma
X. Este se presenta en todas las células
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CMPH PLC Pro-B Pre-B B inmaduro
GENES Configuracion Configuracion Rearreglo VDI VDI
CADENA H germinal germinal VDI
GENES Configuracion Configuracion Configuracion | [Reordenamiento VI
CADENAL germinal germinal germinal VDI
Expresion de Ig Cadena Hu Cadena Hp
en la membrana NO NO NO Cadena Ls Cadena L

Figura 161 Ontogenia de las células B.

mieloides y en las de linaje B; también
presenta regulacion negativa en las células Ty
NK.

BKT es una enzima miembro de la familia
de los receptores tirosincinasas logales se
caracterizan por tener en el extremo
carboxiloterminal, un dominio SH1, con
actividad cinasa, seguido de otros dos
dominios SH2 y SH3 los cuales son sitios de
interaccion con otras proteinas. Consta
también del dominio TH que se une a otras
proteinas o dominios BKT, y en el extremo
aminoterminal se encuentre el dominio PH
gue regula la actividad cinasa de BKT.

La enzima BKT cumple una sefalizadora
gue termina con la activacion de factores de
0Nl YAONRLIOAsYy O2Y2
un prograna de transcripcion genética
necesario para la supervivencia de las células
By la progresion del ciclo celular. Ademas NKT
cumple un papel regulador en la apoptosis de
las células B y coopera con los genes
supresores de tumores.

Citando la ontogenia de $olinfocitos B
(Figura 111) hay que recordad que cuando la
célula se encuentra en el estadio godebe
experimentar reordenamientos genéticos a
nive nuclear (DjVvDjh) en los genes que
codifican la cadena pesada de |las
inmunoglobulinas a fin de pasar siguiente

bC¢

estadio de su proceso de maduracion que es
el linfocito preB que se caracteriza por la
expresion en su superficie del pBCR. En la
ALX la mas temprana y severa alteracion que
se observa es el bloqueo en la diferenciacion
de la célula preB enpre-B, lo cual refleja el
papel importante que juega BTK en la
expansion, supervivencia y activacion de las
células B.

Cuando las células B son deficientes de
BTK sufren el proceso de muerte celular
programada drante los primeros estadios de
su maduracion. En una persona que se
encuentre inmunocompetente lo normal sera
gue presente no mas de un 20% de células
pro-B en el conteo total de células de linaje B

en la médula, pero_las pgrgopas 65,
acugmul?ing%%a g)&:si\?a%%ar%a%d, pud%]njdA\ Z>§
llegar hasta el 80% las cuales no pueden
expresar el preBCR y por lo tanto no pueden

proliferar.

Existen casos peculiares de pacientes con
ALX que en sangre llegan a presentar hasta un
2% (normalmente no pasan de 0,1%) los
cuales tienen un fenotipo funcionalmente
inmaduro (CD38e IgM' en superficie), o que
implica que a pesar de haber sobrepasado el
estadio preB no pueden alcanzar un estadio B
maduro funcional.
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Los pacientes con ALX presentan un dato
caracteristico que es laagmaglobulemia de
todos los isotipos la cual se encuentra
acompanada de ganglios linfaticos palpables 'y
ausencia de amigdalas palatinas visibles por la
deplecion de foliculos linfoides y centros
germinativos, razén del freno producido en la
médula Osea.

Debido al patron de herencia de esta
inmunodeficiencia el cual se encuentra ligado
al cromosoma X, este trastorno solo se
presenta en varones y las manifestaciones
clinicas es normabjue parezcan entre el
noveno mes al afio de vida, esto debido a que
el pasge transplacentario de IgG materno le
otorga proteccion al bebé durante los
primeros meses de vida y evita la expresion
mas temprana de la enfermedad.

Las infecciones que normalmente suelen
presentar los pacientes con ALX son de
caracter bacteriano dondese incluyen las
sinusitis, otitis, bronquitis y neumonias, pero
en ocasiones se presentan cuadros mas graves
como meningitis y sepsis. Las infecciones
respiratorias recurrentes conducen con
frecuencia a bronquiectasias e insuficiencias
respiratorias. Las nfecciones virales
normalmente son bien toleradas a excepcion
de las por enterovirus.

Inmunodeficiencia Comun Variable

La inmunodeficiencia Comun Variable
(IDCV) descrita por Janeway en 1953 es uno de
los trastornos de inmunodeficiencia primaria
con mayor prevalencia que existe,
aproximadamente ente 1:10.000 a 1:50.000.

Este trastorno tiene una presentacion
clinica muy variable, donde la principal
caracteristica es la presencia de infecciones
bacterianas recurrentes en los sistemas
respiratorio y digestio,
hipogammaglobulinemia de al menos dos
isotipos, donde siempre esta presente IgG asi
como también una deficiencia a la hora de
articular respuestas humorales contra
antigenos especificos. En una buena parte de

los pacientes (20%) es comun que se den
cietas  complicaciones que implican
trastornos autoinmunes y linfoproliferacion
con esplenomegalia.

Una gran diferencia de este trastorno con
otras inmunodeficiencias es que no se suele
presentar en los primeros meses de vida, sino
gque se da en edades no pettiéas.
Generalmente es de aparicion puberal, y el
pico de incidencia se da entre los 20 y 30 afios
de edad. Por lo general se la describe como
una enfermedad esporadica, pero se ha
descrito agregacion familiar en al menos un
10% de los pacientes, de losates la gran
mayoria presentan un patron de herencia
autosémico dominante y una menor cantidad
manifiesta el patron autosémico recesivo.

Como es clasico en las inmunodeficiencias
primarias el papel genético juega un papel
importante, y esta no es la exagpn. Hasta el
momento se han identificado mutaciones en
cinco genes que se asocian al fenotipo de

IDCV, todos ellos codifican moléculas

implicadas en la biologia de los linfocitos B de

forma directa o indirecta a través de la

cooperacion 1B:

I ICOS: Coestiulador inducible en
linfocitos T

1 TACI: Activador transmembrana

moduladora de calcio e interactor de

ligando de ciclofilina.

1 CD19

1 BAFFR: Receptor del factor activador de
células B.

ICOS

Pertenece a la familia de CD28 que
integra moléculas coestimuladorague se
expresan en la superficie celular de los
linfocitos T activados y median la produccién
de una serie de citocinas L. I-5, 11-:6, GM
CSF) y en particular la induccion delOLla
cual favorece la diferenciacion B en células
plasméaticas y de memiar. EI ICOS se une a su
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sefales en las que este receptor esta presente.

ligando ICO& que se expresa
constitutivamente en las células
presentadoras de antigeno, incluidos los

linfocitos B virgenes.

TACI

Pertenece a la serfamilia del
receptor TNF = dzyy NB OSLJIG 2 NJ |j
la superficie de los linfocitos B y tiene un papel
importante en la supervivencia, desarrollo y
produccion de anticuerpos por las células B.
TACI se expresa tanto en las células B de la
sangre peférica como en las células B
transicionales tardias y de la zona marginal.
Las mutaciones en TACI en los paciente con
IDCV se presentan en aproximadamente entre
el 80 y 10% y presentan tendencia a
desarrollar enfermedades autoinmunes vy
linfoproliferativas.

CD19

Es una molécula de superficie de los
linfocitos B maduros que forma un complejo
receptor del BCR con las moléculas CD21 y
CD81. La funcibn de este complejo es

disminuir el umbral de respuesta del BCR ante
la unién antigénica. La deficiencia de G@D1
genera anomalias de desarrollo en los
linfocitos B, pero impide una adecuada
respuesta antigénica.

BAFFR )

dzS &S defe&td-JNd ddmociydsis en el
receptor de factor activador de linfocitos B
(BAFFR) se registré en un unico paciente. En
el analisis de su perfil fenotgm en sangre
periférica se observé un bloqueo en el estadio
de linfocitos B transicionales, lo que refuerza
la hipotesis del papel de la interaccion
BAFF/BAFR en la supervivencia de las células
B periféricas.

Inmunodeficiencias Combinadas

Las inmunodefiencias combinadas
constituyen un conjunto de sindromes de
transmision autosémica recesiva o combinada
al sexo las cuales se presentan durante los
primeros meses de vida y si no reciben en
tratamiento correspondiente terminan siendo
mortales.
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Figura 163 Activacion del sistema NADPH oxidasa.

Las inmunodfciencias combinadas
severas IDCS se pueden dividir en dos tipos,
lasclasicas o tipicdss cuales se presenta con
linfopenia T marcada, agammaglobulinemia y
ausencia de respuesta inmunitaria humoral y
celular. Por otro lado, la%o clasicas o atipicas

comparten con las anteriores la caracteristica
de una respuesta inmunitaria celular vy
humoral ausente.

Las mutaciones en la cadena gamma
02Ygy + O NBLNBaSyilly
totales de inmunodeficiencias combinadas
severas. Esta cadena es un receptor de
citocinas hematopoyéticas que junto con las
OF RSyl a h &
heterodimero de alta afinidad para esta
citosina. Recibe este nombre de cadena
gamma comun debido a que forma parte de
los receptores de variastocinas

Es comun que los pacientes con
mutaciones en la cadena gamma comun
presenten deficiencias en la respuesta deda IL

7, lo que compromete seriamente la

proliferacion temprana y la supervivencia de
los linfocitos T inmaduros en el timo. Los nifios
con mutaciones en la cadena gamma comun,
todos con linfopenia T severa, tienen un timo
escasa 0 nulamente desarrollado, sin
diferenciacion corticomedular y con escasez
de precursores linfoides y de corpusculos de

Hassal.
La deficiencia de linfocitos NL suele

? ciarse mas a % gfecttaéén en §|_resp esta
2'1a 1R5 os liRfotitos aapes r'aé &sfhr
presentes en los pacientes conutaciones en

la cadena gamma comun, son funcionalmente

) o o~ ~ ~ anormales al .ser incapaces de realizar el
) -2 fobrian eN.B O%al’ﬁﬁbﬂ %isot*%k?o del‘g

0] las inmunoglobulinas.

Las inmunodeficiencias  combinadas
severas ligadas al cromosoma X WNKf) B(+)
representan el 50% de las formdasicas de
estas inmunodeficiencias.

Es clasico que las manifestaciones clinicas
en edades muy tempranas, inclusive los
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primeros dias de vida. Suelen presentar
infecciones graves por gérmenes saprofitos
como Candida, o con diseminacion
hematdégena de agees vacunales, como el

bacilo de Calmett&uerin (BCG) vy, en

ocasiones, con un cuadro clinico conocido
como el injerto contra el huésped (hospedero)
materno fetal.

Las poblaciones linfocitarias juegan un
papel importante a la hora de un diagndstico
de inmurodeficiencias combinadas severas
ligadas al sexo donde es necesario que se
cumplan dos factores: Ausencia de linfocitos T
y NK y presencia de linfocitos B y una
deficiencia en la respuesta proliferativa en el
cultivo de linfocitos frente a mitdégenos o
antigenos.

Existen diferencias marcadas de las formas
atipicas con respecto a las formas tipicas
como es el hecho de que pueden haber
valores linfocitarios normales, valores
variables de hipogammaglobulinemia, y en
casos, solo alteraciones severas. Otra
caracderistica principal es la deficiencia en la
expresion de moléculas de la clase Il del
complejo mayor de histocompatibilidad.

Los linfocitos de los pacientes con
inmunodeficiencia combinada severa
conservanla capacidad de librar respuesta
proliferativa flente a mitdbgenos, mas sin
embargo no lo pueden hacer contra
antigenos, debido a que estos requieren la
presentacion por moléculas de las moléculas
de la clase Il de complejo mayor de
histocompatibilidad.

El defecto molecular en esta patologia no
se localia en los genes que codifican estas
moléculas, sino en moléculas que, al unirse a
la regibn promotora del gen, regulan la
transcripcion de este.

Deficiencias de los Fagocitos (Mononucleares
y Polimorfonucleares)

Las deficiencias de células fagocitas es otra
de las inmunodeficiencias primarias de mayor

prevalencia. En estas al igual que en los demas
trastornos se presentan deficiencias tanto
cuantitativas como funcionales. Hablando de
las cuantitativas, quizas las mas clasicas o de
mayor incidencia son las agopenias, las
cuales pueden ser primarias 0 secundarias,
donde las primeras se deben a deficiencias
medulares, disminuyendo asi la produccion de
los neutrofilos. Por otro lado, las secundarias,
gue son mas frecuentes, pueden encontrar su
etiologia en otos factores, como infecciones,
enfermedades linfoproliferativas con invasion
0 no de la médula Osea, tratamientos
citostaticos o0 anticuerpos antineutroéfilos
(neutropenias autoinmunes).

En cuanto a las deficiencias fagociticas de
caracter funcional se halla también una
determinada cantidad de sindromes con
caracteristicas propias. En cada sindrome se
presentara una alteracion en las actividades
normales que cumplen todas las células
fagociticas. Se encuentran sindromes donde
se encuentran alteradas la madid y la
adherencia principalmente, generando asi
una respuesta ineficiente a los estimulos
leucocitarios que reciben. Existen otros
sindromes donde la falencia se halla en la
ingestion de los microorganismos o en su
debida eliminacion, ya sea por defesten la
via dependiente o independiente del oxigeno.

Enfermedad granulomatosa crénica
Corresponde a una de las principales
deficiencias funcionales en fagocitos donde
existe una incapacidad de generar
intermediarios del oxigeno debido a las
deficienciagen el sistema NADPH oxidasa, que
es un complejo enzimatico constituido por
componentes de membrana (gp9Y y
p22*hox que forman el citocromo b558) y
citosoélicos (p47°X p6P" p40y Rae). Tras la
activacion del fagocito, los componentes
citosolicos se translocan a la membrana
donde se constituye na NADPH oxidasa que
genera anion superoxido, el cual al ser muy
inestable se transforma por si solo o por
accion de o6xido dismutasa en peroxido de
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hidrogeno, el cual a su vez puede
transformarse en un radi¢dnidroxilo (OH) o

en &cido hipocloroso (HOCI) los cuales
presentan una importante actividad oxidante.

En la figura 1B, se puede observar el

proceso de activacion de la NADPH oxidasa.

Las alteraciones moleculares en los
componentes del citocromo b558 Yos
componentes citosélicos  producen

enfermedad granulomatosa crénica.

La manifestacion clasica de esta
enfermedad es la presencia de infecciones
recidivantes en piel, tejido subcutdneo y
pulmones, principalmente causadas por
gérmenes catalasa positiva.od agentes
microbianos aislados con mayor Secuencia
son Staphylococcus aureus, Aspergillus,
Burkholderia cepacia, Nocardia y Serratia
marcescens.

Otra manifestacion comun en estos casos
es la formacién de granulomas asociados a
visceras huecas como el sista digestivo e
urinario, asi como a visceras solidas como el
higado, ganglios y bazo.

Por lo general las manifestaciones son de
presentacion temprana y pueden evolucionar
de cuadros moderados a graves si no reciben
el tratamiento adecuado. El diagnodstice
basa en estudios del estallido respiratorio.

Deficiencias del Complemento

Como ya se conoce el sistema del
complemento es un conjunto de proteinas
plasmaticas que tienen una funcién de
proteccion innata frente a los agentes
patdégenos que ingresas aa lcirculacion.
Cualquier tipo de anomalia en las proteinas
que lo conforman generaria un trastorno
generalizado, puesto que todas estas actian
en codependencia de las demas.

Se han encontrado deficiencias genéticas
en todos los componentes del complemento,
las cuales han sido agrupadas segun el
compromiso clinico que su afeccion genera,
asi tenemos:

Deficiencia de los componentes de la via
clasica C1, C2y C4

Cuando existen alteraciones de estos
componentes se generan varias
complicaciones, donde con mayfecuencia
se da el desarrollo de enfermedades
autoinmunes como lupus eritematoso
sistémico, glomerulonefritis o distintos tipos
de vasculitis cutaneas. Dentro de los cuadros
que se presentan con menor frecuencia
encontramos la alta predisposicion a
desarollar infecciones por cocos
grampositivos como son los estreptococos y
los estafilococos.

Deficiencia de C3

Las deficiencias de la proteina mas
importante del sistema del complemento
generan con frecuencia infecciones por cocos
grampositivos y en ocasiogenenos comunes
también se suelen asociar con la aparicion de
enfermedades autoinmunes.

Deficiencias de los componentes de la via
final coman (Complejo de ataque a la
membrana: C5 a C9) y de las proteinas
plasméticas de control del complemento
(factor I,factor H y properdina)

Los pacientes que presentan
deficiencias en las proteinas del complejo de
ataque a la membrana y en las proteinas
reguladoras suelen desarrollar con frecuencia
infecciones causadas por las Neisserias, en
especial por la Neisseria Magitidis, por lo
gue es clasico encontrar pacientes que
desarrollen meningitis meningocdcica, la cual
suele ser mortal en el 50% de los casos no
tratados.

Cuando existen niveles de concentraci
norma de las proteinas CH50 y AP50 se pu
excluir practicamente todas las deficienci
primarias del sistema del complemento.

Deficiencia de C1 Inhibidor
Esta proteina plasmatica cumpleai
funcidn esencial, seencarga de reglar la
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activacion del complementcgxistiendouna
deficiencia de esta tiene

5.
repercusiones

marcadas. El déficit de C1 inhibidor produce el
desarrollo de una enfermedad conocida como
angioedema hereditario el cual genera una

activacion espontanea del comphento, es
decir se activa sin necesidad, lo cual
manifiesta fisicamente con edemasin

eritema, calor ni prurito en diferentes partes 6.
las

del cuerpo, predominando en

se

extremidades, cara, intestinos y la de mayor

compromiso vital que es la epiglotis.
BAN® DE PREGUNTAS

1. ¢Cudl es una inmunodeficiencia primaria

de la respuesta inmunitaria adaptativa?

a) Neutropenia congénita severa

b) Neutropenia ciclina

c) Sindrome de Chedigkigashi

d) Agammaglobulinemia
recesiva

autosémica

2. ¢Cual es una inmunodeficiencia primaria

dela respuesta inmunitaria innata?

a) Hipogammaglobulinemia
de la infancia

b) Neutropenia ciclica

c) Sindrome de HipelgE

d) Deficiencia de la clase Il del CMH

transitoria 8.

3. ¢Cuél es una inmunodeficiencia primaria
asociada a otros sindromes congénitos o

hereditarios?

a) Hipogammaglobulinemia
de la infancia

b) Neutropenia ciclica

c) Sindrome de HipelgE

d) Deficiencia de la clase Il del CMH

transitoria 9.

4. ¢Cual es la principal defensa inmunitaria

contra en enterovirus?

a) Linfocitos T

b) Sistema del complemento
c) Linfocitos NK

d) Linfocitos B

¢,Cudl es la principal defensa inmunitaria

contra los cocos grampositivos y

gramnegativos?

a) Linfocitos B

b) Sistema de complemento

c) Linfocitos T

d) Fagocitos polimorfonucleares

Cuando en wuna inmunodeficiencia

primaria se presenta un bajo conteo de

linfocitos T es omun que se presenten:

a) Neoplasias

b) Trastornos autoinmunes

c) ay b son correctas

d) Ninguna de las anteriores

¢,Qué sucede cuando las células B son

deficientes de BTK?

a) Se vuelven autoeactivas

b) Se vuelven hiperreactivas

c) Sufre apoptosis en sus primeros
estadis

d) No sufren alteracion alguna

¢ Cual es un trastorno de

inmunodeficiencia primaria ligado al

cromosoma X?

a) Sindrome de Wiskotldrich

b) Deficiencia de properdina

c) Displasia ectodérmica hipohidrética
con inmunodeficiencia

d) Todas las anteriores

¢ Qué porcentge de las

inmunodeficiencias combinadas severas

representan las inmunodeficiencias

combinadas  severas ligadas al

cromosoma X?

a) 70%

b) 50%

c) 25%

d) 40%

10. ¢ De cudl de los siguientes receptores no

forma parte la cadena gamma comun?
a) Receptor de H2
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b) Receptor de H3
c) Recetor de I1:4
d) Receptor de H9
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