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Definicion de Inmunidad

» Palabra derivada del latin “inmunitas”, se refiere a la proteccion frente a procesos
legales que poseian los senadores romanos.

* La funcion fisiologica del sistema inmune es la defensa contra microbios
infecciosos, pero sustancias extraias no infecciosas pueden desencadenar
respuestas inmunes.



Tipos de respuesta inmune

* Respuestainnata.

* Respuesta adaptativa.



Natural

Artificial

Tipos de Respuestas Inmunes

Activa, ejemplo:
Neumonia.

Pasiva,
ejemplo:
Anticuerpos de
la madre al
fetoyla
lactancia. (IgG)

Activa, ejemplo:
Vacunacion.

Pasiva, ejemplo:
Suero con
anticuerpos de
caballo.

Primaria
(Primoinfeccion)

Secundaria
(Postinfeccion)

Primaria
(Primovacunacion)

Secundaria
(Refuerzo)

Fuente: Dr. Leonel Gabarella.



Inmunidad Innata

Elementos que intervienen en esta inmunidad:

RRP-PAMP.

Componentes Celulares y Humorales.

Citocinas- Quimiocinas.

Células dendriticas.



Células de la Inmunidad Innata

Fuente: Fainboim 6ta edicidon



Células de la Inmunidad Innata

Granulocitos neutrofilos, eosinofilos y basofilos.
Mastocitos.

Células NK.

Células NKT.

Monocitos — Macrofagos.

Células Dendriticas.

Células Epiteliales y Endoteliales.

Células Parenquimatosas.



Inmunidad Adaptativa

* Linfocitos T : CD4, CDS.

B Lymphocyte T Lymphocyte

e Linfocitos B.




Inmunidad Innata

Barreras Naturales

Mucosas



Piel

Consta de tres capas:

* La mas superficial: Epidermis.

e La media: Dermis.

* La profunda: Hipodermis o Dermis profunda.



Estructura de la piel humana

Fuente: Fainboim 6ta edicion




Queratinocitos

queratinocito

membrana basal

fibras de coldgeno ,‘\ —

Membrana basal

Fuente: Google imagenes



Células Dendriticas

* Son el verdadero “ motor” y “ cerebro” de la respuesta inmune innatay
adaptativa, ya que activan a los linfocitos T virgenes y orientan el curso de |la
inmunidad adaptativa .

* Se presentan como células inmaduras y maduras.



Célula dendritica

Receptores para el FcyRIL, 11, I
fragmento Fc de Ig FceRI 1l

Receptores (S;?);\s
_-Scavengers LOX -1

Receptores para
fragmentos
derivados de C3

CR3
CR4a

MR
DEC-205

DC-SIGN
Receptores
lectina BDCA-2

tipo C (RLC) gg%”“ =3
DCAL -1
CLEC

Receptores para proteinas
de shock térmico CRo

Fuente: Fainbom 6ta edicidon



Células Dendriticas

INMADURAS
Ubicacién Tejidos peritéricos
Capacidad endocitica Alta Baja
Capacidad de procesamiento Alla Baja
Mm%‘,‘,‘ e Expresion baja Expresion alta
e — =
Expresion de CCR7 Baja Alta

Fuente

: Fainbom 6ta edicidon



Células Dendriticas

* Convencionales

e Plasmocitoides

* Foliculares



Inmunidad Innata

Piel

Barreras Naturales



Barreras Naturales

Primer barrera frente a agentes infecciosos:

La continuidad del epitelio .

Flora comensal.

Secreciones mucosas por el epitelio.

Péptidos antimicrobianos .

IgA secretoria .



Enterocito

PO N & . ' Capa de Enterocitos

Fuente: Google imagenes



Esquema de la Placa de Peyer

Antigeno en
circulacicon

Celula
dendritica

-

-
. Placa de

Peyer

Fuente: Fainbom 6ta edicidon



Carfa coendnihc=

Fuente: Fainbom 6ta edicidon



Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)

 Comprende:

GALT (Tejido linfoide asociado al tubo digestivo).

BALT (Tejido linfoide asociado al arbol bronquial).

NALT (Tejido linfoide asociado al tracto nasofaringeo).

Tejido linfoide asociado a la glandula mamaria.

Tejido linfoide asociado a las glandulas salivales y lagrimales.

Tejido linfoide asociado a los drganos genito - urinarios.

N o s WD e

Tejido linfoide asociado al oido interno.



Células del Sistema Inmune

Granulocitos Neutrofilos

Presentan tres atributos:
1. Su patron de migracion .
2. Su capacidad fagocitica.

3. Sus mecanhismos microbicidas.

Wadsworth Center
Hew Yook Sazte Department of Mealth



Granulocito Neutrofilo

Fuente: Fainboim 6ta edicion



Macrofago

Células de vida media larga .

Presentadoras de antigenos.

Productos de citocinas y quimiocinas .

En respuesta al reconocimiento de PAMP, microrganismos opsonizados, citocinas
Yy quimiocinas.



Macroéfago: Perfil Funcional

Quemocinas

IL-1, IL-6, TNF-« Median el reclutamiento
Induccién de una de diferentes poblaciones
leucocitarias en

respuesta inflamatoria i :
local y sistémica / el foco infeccioso
Citocinas '
O ’ Quemocinas
O
Fc delgs

=2
Q IL-10 y TGF-p

PMAP [] o Median una actividad
N antiinflamatoria
- tolerogénica
G-CSF, M-CSF, / . /9 L
. omponentes
GM-CSE PROF, activados del IL-12 e IL-18
FGF, VEG.'F' complemento Promueven la diferenciacion de los
Factores de crecimiento linfocitos T CD4+ en un perfil TH1 e
que promueven la inducen la produccién de interferén-y
produccién de diferentes por células NK y posiblemente por
linajes celulares macréfagos y células dendriticas

Fuente: Fainboim 6ta edicidon



Macrofagos

Acciones Inflamatorias Locales: Sobre diferentes células en el entorno del foco
inflamatorio .

Acciones generales o sistémicas:
1. Hepaticas: Producen proteinas de fase aguda .
2. Hipotalamo: Inducen aumento de la temperatura corporal.

3. Medula 6seay en el pool marginal de neutroéfilos: Inducen neutrofilia.



Células NK

e Constituyen un 10 a un 15% de linfocitos circulantes.

* Vida media: Dos semanas.

* Control en infecciones virales, bacterianas, parasitos intracelulares y eliminacion
de células tumorales.

* Producen citocinas y quimiocinas.

* Ejercen citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (IgG) .



Célula NK- Microscopia de Barrido
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Células NK

e Activacion:

1. Por activacion de citocinas inflamatorias.

2. Por contacto con células infectadas o neoplasicas a través de un complejo juego
entre complejos activadores e inhibidores .

Los ligandos de los receptores inhibidores son las moléculas de clase | del CMH .



Mastocitos

* Derivadas de médula 6sea y presentes en piel, mucosas y en tejidos conectivo.

* Tienen receptores de alta afinidad para el anticuerpo IgE.

* Tiene granulos citoplasmaticos con: Histamina, prostaglandinas, leucotrienos .



Mastocito

Pagina:
https://www.eosinofilos.info/



https://www.eosinofilos.info/

Basofilos

* Constituyen el 1% de los granulocitos sanguineos.

* Tienen similitud de actividad con los mastocitos en Tejido no sanguineo.

e Se activan con unién del Antigeno a la IgE.



Representacion 3D de un baséfilo.

Basophil

Pagina:
https://es.wikipedia.org/



https://es.wikipedia.org/wiki/Bas%C3%B3filo

Eosinodfilos

* Son granulocitos sanguineos con granulos citoplasmaticos con enzimas que
destruyen parasitos y danan tejidos.

* Presentes en tejidos periféricos: Mucosa de via respiratoria, digestiva, urinariay
tejido sanguineo.



Eosinofilo

Pagina:
https://www.eosinofilos.info/



https://www.eosinofilos.info/

¢ Cuadl es la célula presentadora de antigeno al linfocito T virgen?

Linfocito B
Macrofago

Célula dendritica
Célula NK

s w e



¢ Cuadl es la célula presentadora de antigeno al linfocito T virgen?

Linfocito B
Macrofago
Célula dendritica
Célula NK
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Organos Linfaticos

* Primarios o centrales: Donde los linfocitos T expresan receptores para el antigeno
por primera vez y maduran.

e Secundarios: Donde se inicia y desarrolla respuesta del linfocito a antigenos
extranos.



Médula Osea

* Origen de las células circulantes maduras y de la maduracion del linfocito B
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Timo

e Lugar de maduracion del Linfocito T.

* Organo bilobulado y subdividido en lobulillos.

* Consta de una corteza y una médula.




Conducto Toracico

Fuente: Fac. Med. Bs.As
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Tejido
periféerico
infectado

Los antigenos Hegsan & los gangllos
desde los sitios de Infeccicon
®a travées dde capilares Inmnfaticos




Ganglio Linfatico

* Son organos linfaticos secundarios, vascularizados y encapsulados.
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Bazo

 Organo muy vascularizado.

e Funcion: Hemocatéresis, inmunocomplejos circulantes y microbios opsonizados.

* Consta de una pulpa blanca y una pulpa roja.



Morfologia del bazo

Seno marginal

Arterola
folicular

Zona de linfocitos T
(vaina linfatica
periateriolar, PALS)

Zona de linfocitos B
(foliculo)

Fuente: Abbas 8va
edicion.



Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)

 Comprende:

GALT (Tejido linfoide asociado al tubo digestivo).

BALT (Tejido linfoide asociado al arbol bronquial).

NALT (Tejido linfoide asociado al tracto nasofaringeo).

Tejido linfoide asociado a la glandula mamaria.

Tejido linfoide asociado a las glandulas salivales y lagrimales.

Tejido linfoide asociado a los drganos genito - urinarios.

N o s WD e

Tejido linfoide asociado al oido interno.



Placas de Peyer- Células M

D Peptidos o proteinas antigénicas
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Fuente:
https://www.3tres3.com/



https://www.3tres3.com/

Paciente al que se diagnostica parasitosis. é Que célula esta
comprometida en dicha patologia®?

* Macrofagos
 Neutrofilos
e Eosinofilos

* Mastocitos
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Linfocitos T

Los linfocitos T emigran del Timo y tienen un unico receptor: La molécula CD4 o
CDS8.

Se denominan LT virgenes (NAIVE), circulan por sangre y por linfa, son células de
vida media larga y pueden vivir anos.

Los linfocitos LT efectores son de vida media corta y pueden vivir pocas semanas.

Necesitan para activarse de la presentacion de la CPA ( Células dendriticas).



Inmunidad Adaptativa

e Linfocitos B

e Linfocitos T



Expansion clonal del Linfocito T

TCRICD3 - CMHpépiido
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Fuente: Fainboim 6ta edicidon



CTLA-4 en el control de la expansion clonal T

Fuente: Fainboim 6ta edicion



Diferenciacion de las celulas
diferentes perfiles funcionales (plasticidad en
las celulas T CD4+)

Fuente: Fainboim 6ta edicion



Funciones mediadas por linfocitos T

Expansion clonal
+ diferenciacion

IFN-y

reguladores IL-1, IL-6,
Unién de alta IL-21,
afinidad IL-23 ‘
121 — g

7
IL-12, » ‘

Inmunidad frente a
microorganismos
intracelulares y virus.
Autoinmunidad

= ®

1gG Te

Th17 _&

http_ /A www.ehu eus/Timmunologia/iwiki

Inmunidad frente a
bacterias y hongos.
Autoinmunidad

Neutréfilo

TFfh
Inmunidad frente a helmintos.
Colaboracion T-B. Alergia x
Respuesta humoral -
| ] Eosinofilo Basofilo Mastocito IgE

Fuente: http://www.ehu.eus



Receptores del Linfocito T

Adhesion, || __fTeops et o,
signal F =S . =

transduction - Cﬁ“ = |
Antigen H— L "

recognition [cos & : |

Signal |
transduction

| Adhesion

Fuente: Paola Guzman (Slideshare)



Linfocitos T CD8 (Citotodxicos)

* Para activarse el linfocito T CD8 virgen requiere de 2 senales:

1. Reconocimiento del antigeno por TCR.

2. Percepcion de senales co-estimuladoras.

* La célula dendritica actua primero con el LT CD4 e induce la activacion. El CD4
incrementa la expresion del CD40L, que interactua con el CD40 de la célula
dendritica e incrementan las moléculas co-estimuladoras CD80 y CD86, lo cual
genera produccion de IL-2 y la sintesis del receptor de la IL-2 produciendo la
expansion de LT CD8.



Activacion del LT CDS8

dendritica
estimulada

Fuente: Fainboim 6ta edicidon



células T gamma - delta

* En la ontogenia del linfocito T, se
forman la cadena Gamma, Delta y B.

* Sisolo se ordenan las cadenas
gamma y delta, se originan estos
linfocitos.

Reconocimiento

Ligandos propios Ligandos no propios

PP O HMB-PP

O
T10, TZZO

Ligandos de
NKG2D Q

NKG2D

Produccion de citocinas

Respuesta

TLR

U

O proteinas
viricas

Ligandos del

° TLR

Produccion de citocinas I

Inflamacion I

Ayuda a las células B I

Produccion de quimiocinas I

Crecimiento epitelial

Maduracion de DCs I

Citotoxicidad I

Curacion de heridas I

Presentzcion de antigenos I

Fuente: British Society of
Immunology



Células NKT

* Son células que reconocen antigenos
(glucoproteinas), presentados por el oo
CMH no clasica.

e Se originan en el timo.

e Participan en la inmunidad
antitumoral, antimicrobiana, procesos
alérgicos y en enfermedades mm. '
autoinmunes.

* Activan neutrofilos y producen
peptidos antimicrobianos.

Fuente: Fac. Med U. Chile



Linfocitos B

* Actuan sobre patogenos extracelulares.

* Existen tres poblaciones: .Células B1 . Células B2 y Linfocitos de la
Zona Marginal del Bazo.



Linfocitos B1

e Se originan en el higado fetal y a los dos afos de vida completan su
maduracion.

* Se localizan en cavidad peritoneal y pleural.

e Se autorrenuevan localmente. La quimiocina CXCL13 interviene en el
asentamiento y migracion de estos linfocitos. Tienen un patron de
migracion propios.

* Presentan en su superficie IgM, 1gD, IgA e 1gG. Producen anticuerpos
naturales.

e Actuan sobre virus, bacterias capsuladas, células apoptoticas.



Linfocitos B1

Autorrenovacion local

Migracion y homing
en cavidad
peritoneal y pleural

I Trafico Médula

Osea

Fuente: Fainboim 6ta edicidon



Linfocitos de la Zona Marginal del Bazo (LZMB)

* Presentan en superficie IgM.

* Se ubican en la zona marginal del
bazo.

e Actuan sobre bacterias
capsuladas, y producen IgM.

* El complemento y sus receptores,
son importantes para activarlos.
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Linfocitos B2

* Constituyen el 95% de los linfocitos en sangre y tejidos linfaticos secundarios.

e Funcion principal: Reconocer antigenos proteicos y diferenciarse en células
productoras de anticuerpos especificos, gracias a la colaboracion de los T CD4
colaboradores foliculares.



Activacion de los Linfocitos B2

El linfocito B reconoce un
epitopo de la cubierta viral
a través de la Ig de superficie

Presentacion
de péptidos
virales al
linfocito Tth

* Reconocimiento del
Antigeno (Primera
sefnal de activacion).

Tth

Linfocito B

Primera senal
de activacion

* Linfocito T folicular =
especifico para el
péptido presentado
por los linfocitos B2
con el CMH Clase Il
(Segunda senal de
Activacion)

El virus es internalizado
y sus proteinas
procesadas por
via exégena

Segunda senal
de activacion

Produccion de anticuerpos especificos contra el
epitopo reconocido en la cubierta viral

Linfocito B '

/_

Fuente: Fainboim 6ta edicion




¢ Qué leucocito conoce que permanece en cavidad
peritoneal y pleural?

e Linfocito B1

e Linfocito B2

* Linfocito de la zona marginal del bazo (LZMB)



¢ Qué leucocito conoce que permanece en cavidad
peritoneal y pleural?

e Linfocito B1

e Linfocito B2

* Linfocito de la zona marginal del bazo (LZMB)



Sistema complemento: Fisiologia

Activacion por Protedlisis

Mecanismo de amplificacion

Inflamacion por receptores y moléculas

Complejos multimoleculares:
-C3a-C5a convertasa
-C5b-C6-C7-C8-C9 (CAM)

Funciones:

1. Induccion a la Inflamacion.

2. Opsonizacion.

3. Efecto citotdxico directo contra microorganismos.
4. Potenciacion de la respuesta B.



Sistema del Complemento

* Es un grupo de 30 proteinas, sintetizadas en su mayoria por los hepatocitos.

* Importante en la Inmunidad Humoral, contra las bacterias.



Via clasica de activacion del Complemento

H20, lones
Particulas

Fuente:
http://resumendeinmunologia.

blogspot.com/



http://resumendeinmunologia.blogspot.com/

Via alternativa de activacion del Complemento
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http://resumendeinmunologia.blogspot.com/

Via de activacion de las Lectinas del Complemento
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http://resumendeinmunologia.blogspot.com/

Sistema de Complemento

Fuente: British Society of
Immunology



Antigenos

* Son moléculas capaces de ser

reconocidas por el receptor del l
linfocito B y Ty que tienen un
peso molecular mayor a 4
Kda.(Proteinas y péptidos
sintéticos, polisacaridos de alto -
peso molecular). Anticuerpo

* El receptor interactua con una
pequena fraccion: el EPITOPO, o
DETERMINANTE ANTIGENICO.

Anticuerpo 1

* La INMUNOGENICIDAD, es lo que
define al antigeno.

Fuente: Wikipedia
Commons



Hapteno

e Son moléculas de bajo peso molecular y que no son consideradas
inmunogeénicas.

* Pueden ser reconocidos por el receptor del linfocito B, pero carecen
de inmunogenicidad.

* Ejemplos: Penicilina y metales.



Procesamiento Antigénico

* Se pueden procesar los antigenos, por dos vias:

* 1. Via enddgena o biosintética

* 2. Via exégena o endocitica.



Anticuerpos

* Las células plasmaticas son fabricas de Anticuerpos.

* Produce un sélo plasmocito 50ng/ml de anticuerpos.

e Existen Anticuerpos neutralizantes.



|sotipos de Anticuerpos

* IgM: Actua en compartimento vascular. Es anticuerpo neutralizante y
activa la via clasica de complemento. Biosintesis diaria: 8 mg/kg de
peso. Es pentameérica.

* IgG : Actua en el compartimento vascular y extravascular. Es
anticuerpo neutralizante e interviene en repuestas inflamatorias.
Linea de defensa para el recién nacido. Activa al diaria: 34mg/kg de
peso.

* IgA: Actua sobre mucosas. Se presenta como dimero y su biosintesis
es de 66mg/kg dia.. Anticuerpo neutralizante.



Isotipos de Anticuerpos

 IgE: Actua en procesos alérgicos , anafilaxia, en procesos inflamatoriosy
citotoxicidad con parasitos (CCDA). Activan a los mastocitos y producen
reacciones de hipersensibilidad tipo I. Biosintesis diaria: 0,0016mg/kg de peso.

* IgD: Actta con la IgM, como receptor antigénico. Biosintesis diaria: 0,4 mg/kg de
peso.




Isotipos de Anticuerpos

A

IgD monomero IgA

Componente
Secretor

“ J (Joining)

cadeha Cadena J

IgA Secretora IgA (IgAs)

pentamero IgM

Fuente: Immunology Research
Unit



Estructura de los Anticuerpos

e Estan constituidos por cuatro cadenas peptidicas: dos cadenas pesadas y dos

cadenas livianas. Las livianas se denominan: Kappa y Lambda. El peso molecular
de las cadenas livianas, es de 25 kDa y tienen 220 AAy el de las pesadas 50kDay
tienen 440 AA.

e Estan unidas por puentes disulfuroy tienen en su porcion central, una region
bisagra.

* Porcion amino terminal, participa del reconocimiento del antigeno.

* Region hipervariable.



¢ Cual es la Inmunoglobulina que participa de la
Inmunidad Innata y Adaptativa?

lgb M

lgb A

lgbG
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* Definicion: Es el conjunto de

Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)

200 genes, ubicados en el

brazo corto del cromosoma 6.

Tiene tres caracteristicas:
Es poligénico.

Es polimarfico.

Es codominante.
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FIGUBA 5-2 Los genes del CPH cuntrglan el rechaza de injertos y las respuestas inmunitarias. L as dos cenas de ratones representadas
san igenticas excepto en sus alelos del CPH (representados como a v by, Estas cepas rechazan injertes de piel entre ellas (A) ¥ responden de
farma diferente a la inmunizacién con un antigeno protelnica modelo (habitualments un polipéptido simple) (B).

Fuente: Abbas 7ma
edicion.



Complejo Mayor de Histocompatibilidad(CMH)

* Hay tres tipos de moléculas
de CMH:

e Clase |

* Clase Il

e Clase Ill




Complejo Mayor de Histocompatibilidad(CMH)

* En el CMH tipo |, hay genes que codifican moléculas:

* Genes clasicos: Codifican a las moléculas que presentan Ag a los
LTCDS.

* Genes no clasicos: No participan de la presentacion de Ag.
* En el CMH tipo Il, hay genes que codifican moléculas:
* Genes clasicos: Codifican moléculas que presentan Ag LTCD 4.

* Genes no clasicos: Codifican moléculas, que participan en la via de
procesamiento exogeno del Ag.



Complejo Mayor de Histocompatibilidad:

Class | Molecule Class Il Molecule

Peptide-Binding Peptide-Binding
Cleft Cleft
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Cytoplasmic Tail

Fuente: http://what-
when-how.com/



* Tipo I:
-Toda la celularidad
-Excepcion: Eritrocitos, sinciciotrofoblastos, neuronas

* Tipo ll:

-Linfocitos B, Nk, células dendriticas, monocitos y macrofagos,
precursores eritroides, epitelio timico, entre otros.
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