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Microbios extracelulares

Anticuerpo secretado

Bloquea infecciones y elimina
microbios extracelulares

Microbios
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Microbios fagocitados que
pueden vivior dentro de los
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Fagocitos activados matan a los microbios

Microbios intracelulares
(p.€j., virus que se replican
dentro de una célula infectada

Linfocito T citotdxico
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Célula infectada muerta

Mata células infectadas y
elimina reservorios de la infeccion
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WHANDLOBALINAS ——A—M—D—F

Clase PM Coeficiente* Velocidad Vida media (%) Contenido
sedimentacion Sintesis** (dias) Carbohidratos
1gG 150.000 6,5 28 30 25
IgA 160.000 7.7 10 8 10
g 900.000 19 7 10 1
IgD 180.000 7 0,016 04 10
IgE 280.000 8 0,0005 --- 10

*(S),Unidadsvedbera ** (mg/Kg/dia)



Epitopo discontinuo




Anticuerpo




INMUNOGLOBULINA

> FRACCION VARIABLE
%b ) > Fijar antigenos extraihos

» FRACCION CONSTANTE

»  Maediar funciones efectoras

»  Neutralizacién
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MEMORIA INMUNITARIA
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EJEMPLO: INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

« Deficit de IgA
« Inmunod. Comun variable INMUNODEFICIENCIAS

« Agammaglobulinemia HUMORALES
de Bruton

* Inmunod. Combinada grave
« Wiskott -Aldrich INMUNODEFICIENCIAS

- Ataxia telangiectasisa MIXTAS (LINFOS Y AB)
de Louis-Barr




EJEMPLO: INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

DEFICIENCIA SELECTIVA DE 164

* IgA es lainmunoglobulina mas abundante en las secreciones.

* Lainmunodeficiencia primaria mas comun (1:600 nacidos vivos
caucasicos).

* Descrita por primera vez en nifios con ataxia-telangiectasia.

* Complicaciones:
— Infecciones pulmonares.

— Enfermedades alérgicas.
—  Enfermedades autoinmunes.

— Enfermedades gastrointestinales.
— Enfermedades malignas.



Enfermedades alérgicas:

— Pueden ser |la primera o unica : Deficiencia de IgA
manifestacion. ¥

— Presentes enun 25-50%. Penstacitn éo siiaaencs en

— Las mas comunes son: Ena
* Conjuntivitis alérgica. \ 4
* Rinitis alérgica. pocay ~' i) e
* Urticaria.

* Dermatitis atopica. Alergia mediada por IgE

Alergia alimentaria.
Asma.




* Autoinmunidad:

— Prevalencia varia de 5-30%.
— 2da década de la vida.
— Las principales son:

* Purpura trombocitopénica idiopatica.

* Enfermedad de Graves.
* Anemia hemolitica autoinmune.
* Diabetes mellitus tipo 1.
Artritis reumatoide.
Tiroiditis.
Lupus eritematoso sistémico.
Enfermedad celiaca.




BURTON

A-linked recessive. camer mother

m Raro desorden genetico ligado a
X, solo |lo padecen los varones “father
m Los pacientes no producen linfos

B maduros, por lo que no
producen Ac, desarrollando B Unaffected

severas Infecciones generalmente 'lu'af”:"
fatales.

m Aparece en |la infancia temprana,
con infecciones recurrentes,
particularmente por bacterias
extracelulares encapsuladas. ‘{,”;‘u"jﬁﬁ“ o I

= Se trata con infusiones de anticuerpo (pool de sueros),

lo que no restaura la funcion de B, pero es suficiente
para reducir la severidad y el numero de infecciones.
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Expansion clonal
+ diferenciacion

reguladores ya

Unidn de alta
afinidad

IL-21

Colaboracion T-B.
Respuesta humoral

Inmunidad frente a
microorganismos
intracelulares y virus.
Autoinmunidad

X ©® &

IgG Macrofago

http.//www.ehu.eus/immunologia/Iwiki

IL-1, IL-6,
IL-21

L-23 ‘

Inmunidad frente a
bacterias y hongos.
Autoinmunidad

Neutrofilo

Inmunidad frente a helmintos.

‘ ®Alerg|ae L

Eosinofilo  Baséfilo Mastocito




FUNCIONES

LINFOCITOS CD4+—-ACTIVADORES

1. Activacidén por 2 senales
PERFIL SEACTIVA SEINHIBE SECRETAN FUNCIONES CELULAS
1. TCR/CHM II

POR POR EFECTORAS
2. CD28/B7 LTh1

lL‘? | 1 ' | ‘ . lL? |F~ " - TPk DS ] mMal . y '.'.!‘ ' ‘.l ) v
23 1LY/ ‘.1’ gyp " lh

2. Expansion clonal
-in 2

1. Secretany expresan

receptores.: |IL-2
LTh1/

2. Proceso controlado
3. Diferenciacion T helper

1. Th1,Th2, Th17



Linfocito B

Inhibe la
diferenciacion Th1

Mg activado

hitp.//www.ehu.eus/immunologia/iwiki
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de mastocitos




EIEMPLO

VIH y SIDA
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PROCESAMIENTO DE ANTIGENOS

> Proceso por el cual se rompen grandes proteinas a pequenos péptidos, que
son unidos al CMH y terminan expresandose en las supertficies celulares

» Se da en el interior de las CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENO ( CPA)

» Para activar LT
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EXPANSION CLONAL DE LINFOCITOS T

Fuente: Fainboim 6ta edicidon



JMPLEJUMAYUR'L JUL
HUMAN LEUCOCYTE ANTIGEN (H

» Conjunto de 200 GENES, codifican
glucoproteinas de membrana

A7

LA)

a) k‘ Antigeno de clase | (b) “ Antigeno de clase |l

» Cromosoma 6

Surco de unidn Surco de union r
) B1
» CARACTERISTICAS:

peptidica peptidica

> Poligénico, polimérfico y codiminante

> SUPERVIVENCIA

Matriz
extracelular &3

SIRIRLEL
L STRURTRY
’:::'g T ‘

> Hay 3 clases CMH

> L1l I la célula

> Presentaciéon de antigenos
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TIPOS CMH

' Tipo | HLA- A, HBLA- B, HBLA- C
-Toda la celularidad

o o haematids thrombocytes ovum sperm
-ExcepCIOn: Eritrocitos, smuuotrofob\astos, neuronas (whitebloodcells)  (white blood cells) (platelets) ~ (femalesexcel) ~ (male sex cell)

*Tipoll:  HLA DR, HBLA DP, HLA DQ

-Linfocitos B, Nk, celulas dendriticas, monocitos y macrofagos, s ol
T, T - g nerve cells
precursores eritroides, epitelio timico, entre otros.

/

CELULAS CON CAPACIDAD ENDOCITICA Y/O FAGOCITICA, ADEMAS DE LOS LINFOCITOS T ACTIVADOS



DIFERENCIAS

CMH | CMH I

Se encuentran en la membrana de Se encuentran solo en la membrana
todas las ceélulas delorganismo de las CPAp

En su sitio de union a pephtido se une En su sihio de union a peptido se une
un peptido endogeno un peptido exogeno

Tene ahinidad por el correceptor CO8. Tene afinidad por el correceptor CD4

Intervienen en |la presentacion de AGS Intervienen en la presentacion de AGS
alos LT CD8+ alos Ll CD4+.



ESTRUCTURA CHM

> Forman parte de la familia de las inmunoglobulinas

> CMH —- 4 dimeros extra celulares que se pliegan formando un SURCO DE
UNION al antigeno peptidico ——RECEPTOR TCR del linfocito—-RESPUESTA
INMUNITARIA
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 ESTRUCTURA DE LAS MOLECULAS DEL
MHC

CLASE | CLASE




SENALIZACION CTLA-4 en el control de |a expansion clonal T




CONTRA-RECEPTORES DE CHM

DIFERENCIA DE RECEPTORES TCR Y BCR /l/

TCRa o TCRy
— g —— +
CD3ye | CD3ye CD79/Igaf l .
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D":ERENCMS v La diferencia fundamental (mas importante) entre
ambos receptores es que el BCR puede

interactuar con su antigeno especifico, y
reconocerlo, en su forma nativa; y en cambio,
el TCR necesita que su antigeno especifico
haya sido procesado y se encuentre
presentado en moleculas del CMH para
poder interactuar con el y reconocerlo.

BCR TCR

Reconoce a suAg
Reconoce a procesado y

su Ag en su presentado en

forma nativa mokéculas del
CMH
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. EJEMPLO Enfermedad celiaca

Predisposicion genética: HLA-D 02, DQ8
N cromosoma 6

Intolerancia al /uten ——descompuesto a—> gliadina
(factor toxico)

Transglutammasa Generacién de autoanticuerpos contra la transglutaminasa (IgA)

lisular (ITG)
r Manifestaciones: diarrea, Diagndstico: determinacion Tratamiento:
Gliadina desaminada —o pérdida ponderal, distension de anticuerpos IgA, biopsia de dieta libre de gluten
abdominal, esteatorrea union duodeno-yeyunal l
se puede complicar con contivma Refractario (sintomas
linfoma intestinal de células T persisten 6-12 meses a pesar

; de dieta): corticoides
Intestino delgado

\
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@a
@

Receptor
{DQ2 o DA8) del linfocito T

Enfermedad
celiaca




Enfermedad
Celiaca

’ m Otros factores
RLLELT RPN ambientales

M -
j Gliadina \/ Atrofia vellosa

3 a Permeabilidad Hiperplasia de criptas
Células intestinal aumentada Linfocitosis intraepitelial
epiteliales . 1
absortivas

Sobreexpresion
de interleukina 15

Transglutaminasa

- - 9 . tisular
1 . - : -
| | > Linfocitos
t L > PR ‘ L intraepiteliales
s 0 B
L
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Gliadina

’ /.'a Q - 0’ Y -
i d 'y J e . .
deaminada Q= ’ \TCR ( D T s s Liberacion de

-8 citokinas

\

Lamina
propria

Célula - Factores

presentadora geneéticos
de antigeno

Anticuerpos (antigliadina,
antitransglutaminasa tisular, antiendomisio)







» Inmunogenicidad: capacidad de inducir una
respuesta inmune especifica, humoral y/o celular.
En este sentido, antigeno seria sinonimo de
inmunogeno.

> Alergenicidad: capacidad de inducir algun tipo de
respuesta alérgica. Los alergenos son inmunogenos
que tienden a activar ciertos tipos de respuestas
humorales o celulares que dan sintomas de alergia



» El sistema inmune reconoce moléculas de los microorganismos, pero no
todos los tipos de moleculas tienen la misma capacidad inmunogenica:

> Las mas inmunogéenicas son las proteinas
> Los hidratos de carbono poseen menor capacidad inmunogeénica

> los lipidos y los acidos nucleicos s6lo son inmunogénicos cuando van
unidos a proteinas o a carbohidratos.

» Los son cada uno de los sitios

discretos de una macromolécula que son reconocidos individualmente
por un anticuerpo especifico o por un TCR especifico






ACTIVACION LINFOCITARIA DE SUPERANTIGENOS

» A diferencia de los antigenos convencionales,
se unen directamente a na zona lateral de |la
cadena B del TCR, que es muy poco
polimérfica.
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\‘ Interleucina 2

Interferén

> Estimulan de modo inespecifico hasta el 20%
del total de los linfocitos periféricos

» Citocinas e interleucinas masivamente

» SHOCK TOXICO ESTAFILOCOCICO




Tabla I:Clasificacion de superantigenos

l.- Endogenos!

I1.- Exégenos: Virus de tumor mamario (raton)
| “Enteroxins estafilocdcica: A B8, C1, C2,C3, D, E
s .- Estafilococo! ~Toxina 1 del Sindrome del Shock Téxico (TSST-1)
| ~Toxina exfoliante

, ~Proteina M
.= Estreptocece: -Exotoxina pirogenica: A, B, C (Spes)
C.- Mycoplasma artritidis -Mitogeno de Mycoplasma artritidis (MAM)
d.- Clost. Perfrigens <Enterotoxina
& .- Yersinia enterocolitica -Mitégeno Yersinia Pseudotuberculosis
f.- Pseudomona -Exotoxina A ?
Q.- Micobacteria -Superantigeno de Micobacterium tuberculosis 7
h.- Toxoplasma ~Superantigeno de Toxoplasma gondil
= HIV ~Superantigeno HIV (gpl20, gpdl, p24, p7, p6?)
J.» Virus de rabia -Capside

Tabla I1: Diferencias en la activacion de las células T por antigenos comiunes y superantigenos

ANTIGENO COMUN SUPERANTIGENO
a. Proteina procesada a peptidos a. Proteina completa
b. Union MHCII a estructuras especializadas (Ranuras) b. Union al MHC Il fuera de ranuras
¢c. Complejo MHC [1-Péptido expresado en célula ¢. Complejo MHC ll-superantigeno expressado en ceélulas
presentadora de antigenos presentadora de antigenos.
d. Unién a TCR: alfa y beta d. Union a TCR: V beta
e. Activacion de celulas T: CD4 y CDS e. Activacion de célula T: CD4

f. Porcentaje de activacion de celulas T: 0,1% f. Porcentaje de activ. cel T: hasta 20%



Las APC donadas se desplazan a un
linfatico local y estimulan a las cél

Reconocimiento directo Reconocimiento indirecto
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EJEMPLO
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{ 50%)
Enl. Autoinmunes ( LES, Sjogren, AR y PAN )
Neoplasias hematicas ( LLC I, MM y LNNM )

Enfermedades: (M. pneumoniae, VEB, CMV y VIM )
Medicamentos: ( Afa-metildopa y Nitrofurantoina )

Anticuerpos Anticuerpos
Positivoa 22 C COOMBS DIR. Positivoa 37°C
12 linea: 12 linea:
2?2 linea: Ciclosporina TRATAMIENTO 2% linea: Ciclosporina
Ultima linea: Esplenectomia Ultima linea: Esplenectomia
vascular vascular

HEMOGLOBINA < 8 TRANSFUNDIR HEMOGLOBINA <8



Microorganismos
encapsulados

“VES, Some Killers Have Pretty
Nice Shiny Capsules”

Yersinia pestis
E. coli

Streptococcus grupo B

Streptococcus pneumoniae
Klebsiella pneumoniae
Haemophilus influenzae tipo B
Fseudomonas aeruginosa
Neisseria meningitidis
Salmonella typhi

Cryptococcus neoformans

\ .~ Unico patégeno flingico encapsulado

Tip: los pacientes con esplenectomia son mas
susceptibles a infeccidon por encapsulados




