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INTRODUCCION

La inmunidad humoral es el tipo de defensa del anfitrion mediada por los anticuerpos
secretados que es necesaria para la proteccion contra los microbios extracelulares
y sus toxinas. Es fundamental, pues, conocer cdmo los anticuerpos impiden las
infecciones al bloquear la capacidad de los microbios de unirse a las células del
anfitrion y de entrar en ellas. Para consolidar estos conocimientos claves en
estudiantes o profesionales de Ciencias de la Salud, nos hemos apoyado en un
contenido exclusivo de la nueva edicion de Inmunologia basica: Funciones y
trastornos del sistema inmunitario, la nueva entrega del "baby Abbas" que cubre la
asignatura de una forma concisa y visual.



GENERALIDADES DE LA INMUNIDAD HUMORAL
Las principales funciones de los anticuerpos son neutralizar y eliminar
los microbios infecciosos y las toxinas microbianas. En la eliminacion de los
antigenos mediada por anticuerpos participan varios mecanismos efectores
y requiere la participacién de varios componentes celulares y humorales
del sistema inmunitario, como los fagocitos y las proteinas del
complemento

Los anticuerpos los producen las células plasméticas en los 6rganos
linfaticos secundarios y en la médula Osea; y realizan sus funciones
efectoras en lugares alejados de su lugar de produccion. Los
anticuerpos producidos en los ganglios linfaticos, el bazo y la médula 6sea
pueden entrar en la sangre y después circular a través del cuerpo. Los
anticuerpos producidos en los tejidos linfaticos asociados a las mucosas son
transportados a través de las barreras epiteliales hacia las luces de los
o6rganos mucosos, como el intestino y las vias respiratorias, donde estos
anticuerpos secretados bloguean la entrada de los microbios ingeridos
e inhalados. Los anticuerpos también se transportan a través de la placenta
hacia la circulacion del feto en desarrollo. En ocasiones, los anticuerpos
pueden producirse en tejidos periféricos no linfaticos, en lugares de
infeccidon o inflamacién cronica.

Los anticuerpos que median la inmunidad protectora pueden derivar
de células plasmaticas de vida corta o de vida larga productoras
de anticuerpos. La primera exposicion a un antigeno, por infeccion o
vacunacion, lleva a la activacion de los linfocitos B virgenes y a su
diferenciacion en células plasméticas secretoras de anticuerpos y en células
memoria. La exposicion posterior a los mismos antigenos lleva a la
activacion de los linfocitos B memoria y a una respuesta de anticuerpos
mayor y mas rapida. Las ceélulas plasmaticas generadas pronto en una
respuesta inmunitaria o de linfocitos B o B-l de la zona marginal
en respuestas inmunitarias independientes de T tienden a tener una vida
corta. Por el contrario, las células plasmaticas de afinidad alta secretoras de
anticuerpos con la clase cambiada, que se producen en los centros
germinales durante las respuestas a antigenos proteinicos dependientes
de T, migran a la médula 6sea y persisten alli, donde contintan
produciendo anticuerpos durante afios después de que haya eliminado el
antigeno. Gran parte de la IgG que se encuentra en el suero de los
sujetos normales deriva de estas células plasmaticas de vida larga, y se debe
a la respuesta de linfocitos B virgen y memoria a varios antigenos a lo largo
de la vida del sujeto. Si un sujeto inmune se expone a un microbio al
que vya habia estado expuesto, la concentracion de anticuerpos
circulantes producidos por las células plasméticas de vida larga



proporciona proteccion inmediata contra la infeccion. Al mismo tiempo, la
activacion delos linfocitos B memoria genera un estallido mayor de
anticuerpos que proporciona una segunda onda de proteccion mas eficaz.

Muchas de las funciones efectoras de los anticuerpos estan
mediadas por las regiones constantes de la cadena pesada de las moléculas
de lg, y diferentes isotipos de cadena pesada de Ig sirven a diferentes
funciones efectoras. Por ejemplo, algunas subclases de IgG (IgGl e 1gG2)
se unen a receptores para el Resituados en el fagocito y promueven la
fagocitosis de particulas cubiertas de anticuerpos, la IgM y algunas
subclases de 1gG (IgGl, 1IgG2 e 1gG3, pero no 1gG4) activan el
sistema del complemento, y la IgE se une a los receptores para el Fe de los
mastocitos y los activa. El sistema inmunitario humoral esta
especializado de tal manera que diferentes microbios o0 exposiciones
al antigeno estimulan el cambio a un isotipo de Ig en el linfocito B que
combate mejor estos microbios. Los principales estimulos para el cambio
de isotipo durante el proceso de activacion del linfocito B son las
citocinas junto con el ligando para el CD40 expresado por los linfocitos
T cooperadores foliculares activados. La neutralizacion es la Unica funcion
de los anticuerpos que estd mediada completamente por la unién del
antigeno y no requiere la participacion de las regiones constantes de las Ig.

Aunque muchas funciones efectoras de los anticuerpos estan
mediadas por las regiones constantes de la cadena pesada de Ig, todas estas
funciones las desencadena la unién de los antigenos a las regiones
variables. La union de los anticuerpos a un antigeno multivalente,
como un polisacarido o un epitopo repetido situado en una superficie
microbiana, acerca las regiones Fe de los anticuerpos entre si,y esta
agrupacion de moléculas de anticuerpo lleva a una activacion del
complemento y permite a los anticuerpos unirse a los receptores para el Fe
en los fagocitos y activarlos. La necesidad de unirse al antigeno asegura que
los anticuerpos activen varios mecanismos efectores solo cuando son
necesarios, es decir, cuando los anticuerpos se encuentran yunen de
forma especifica a los antigenos, no cuando los anticuerpos estan
circulando en una forma libre del antigeno



2. NEUTRALIZACION DE LOS MICROBIOS Y LAS TOXINAS
MICROBIANAS

Los anticuerpos contra los microbios y las toxinas microbianas bloquean la unién de
estos microbios y toxinas a los receptores celulares. De esta manera, los
anticuerpos inhiben o «neutralizan» la infecciosidad de los microbios, asi como
los posibles efectos lesivos de las toxinas microbianas. Muchos microbios
entran en las células del anfitrion uniendo moléculas particulares de la
superficie microbiana a proteinas o lipidos de membrana situados en la superficie
de las células del anfitrion. Por ejemplo, el virus de la gripe usa la hemaglutinina de
su cubierta para infectar a las células epiteliales respiratorias y las bacterias
gramnegativas usan sus fimbrias para unirse a diversas células de |
anfitrion e infectarlas. Los anticuerpos que se unen a estas estructuras microbianas
interfieren con la capacidad de los microbios de interactuar con los receptores
celulares, provocando un estorbo estérico, y pueden asi evitar la infeccién. En
algunos casos, m uy pocos anticuerpos pueden unirse a un microbio e inducir
cambios tridimensionales en las moléculas de superficie que impidan que el
microbio interaccione con receptores celulares; tales interacciones son
ejemplos del efecto alostérico de los anticuerpos. Muchas toxinas microbianas
median sus efectos patoldgicos uniéndose también a receptores celulares
especificos. Por ejemplo, la toxina del tétanos se une a receptores situados
en la placa motora de las uniones neuromusculares e inhibe la transmisién
neuromuscular, lo que lleva a la paralisis, y la toxina diftérica se une a receptores
celulares y entra en varias células, donde inhibe la sintesis de proteinas. Los
anticuerpos contra tales toxinas entorpecen las interacciones de las toxinas con
las células del anfitrion por un mecanismo estérico, y asi impiden a las toxinas
provocar una lesion tisular y enfermedades La neutralizacién de los microbios y
toxinas mediada por anticuerpos requiere solo las regiones de los anticuerpos que
se unen al antigeno. Por tanto, tal neutralizacion puede estar mediada por cualquier
isotipo en la circulacion y en las secreciones mucosas, y en estudios
experimentales también con fragmentos Fab o F(ab")2 de anticuerpos especificos,
gue carezcan de las regiones Fe de las cadenas pesadas. La mayoria de los
anticuerpos neutralizadores en la sangre son de liso tipo IgG; en los 6rganos
Mucosos, son en gran parte del isotipo IgA. Los anticuerpos neutralizadores mas
eficaces son los que tienen una afinidad alta por su antigeno. Los anticuerpos
de afinidad alta se producen gracias al proceso de maduracion de la
afinidad.  Muchas vacunas profilacticas actlan estimulando la produccion de
anticuerpos neutralizadores de afinidad alta. Un mecanismo que los microbios han
desarrollado para evadirse de la inmunidad del anfitrion es mutar los genes que
codifican los antigenos de superficie que constituyen el objetivo de los
anticuerpos neutralizadores.



3. OPSONIZACION Y FAGOCITOSIS MEDIADAS POR ANTICUERPOS

Los anticuerpos del isotipo I1gG cubren (opsonizan) los microbios vy
promueven su fagocitosis al unirse a los receptores para el Fe situado sen los
fagocitos. Los fagocitos mononucleares y los neutrofilos ingieren los  microbios
como un preludio de la muerte y degradacion intracelulares. Estos fagocitos
expresan varios receptores de superficie que que se unen directamente a los
microbios y los ingieren, incluso sin anticuerpos, lo que constituye un mecanismo
de la inmunidad innata La eficiencia de este proceso aumenta mucho si el fagocito
puede unirse a la particula con afinidad alta. Los fagocitos mononucleares
y los neutrofilos expresan receptores para las porciones Fe de los anticuerpos IgG
gue se unen especificamente a particulas cubiertas de anticuerpos(opsonizadas).
A los microbios también puede opsonizar los un producto de la activacion del
complemento llamado C3b, y son fagocitados por la unién a un receptor para el C3b
situado en el leucocito (descrito mas adelante en este capitulo). El proceso de
cobertura de las particulas para promover la fagocitosis se llama opsonizacion, y las
sustancias que realizan esta funcion, incluidos los anticuerpos y las
proteinas del complemento, se llaman opsoninas. Los neutrofilos ingieren
los microbios como un preludio de la muerte y degradacion intracelulares. Estos
fagocitos expresan varios receptores de superficie que se un indirectamente a los
microbios y los ingieren, incluso sin anticuerpos, loque constituye un mecanismo de
la inmunidad innata. La eficiencia de este proceso aumenta mucho si el fagocito
puede unirse a la particula con afinidad alta. Los fagocitos mononucleares
y los neutrofilos expresan receptores para las porciones Fe de los anticuerpos 1gG
gue se unen especificamente a particulas cubiertas de anticuerpos(opsonizadas).
A los microbios también puede opsonizar los un producto de la activacion del
complemento llamado C3b, y son fagocitados por la unién a un receptor para el C3b
situado en el leucocito (descrito mas adelante en este capitulo). El proceso de
cobertura de las particulas para promover la fagocitosis se llama opsonizacién, y las
sustancias que realizan esta funcion, incluidos los anticuerpos vy las
proteinas del complemento, se llaman opsoninas. Los leucocitos expresan
receptores para el Fc que se unen a las regiones constantes de los
anticuerpos y asi promueven la fagocitosis de particulas cubiertas de Ig vy
envian sefiales que regulan las actividades de los leucocitos e inducen la
inflamacién; otros receptores para el Fc median el transporte de anticuerpos a
varios lugares. Los receptores para el Fc de diferentes isotipos de cadenas pesadas
de Ig se expresan en muchas poblaciones de leucocitos y sirven a funciones
diversas en la inmunidad. De estos receptores para el Fc, los mas
importantes para la fagocitosis de las particulas opsonizadas son los receptores
para las cadenas pesadas de los anticuerpos IgG, llamados receptores para Fc-
, Y son los receptores que se considerarany basicamente en este capitulo.
Los receptores para el Fc que se unen ala IgE. El receptor para el Fc neonatal



(FcRn), que se expresa en la placenta, en las células epiteliales intestinales y otros
tipos celulares. El receptor poli-Ig, que participa en la transcitosis de la IgA y la IgM.
Los receptores para el Fc se han clasificado en tres grupos, 1,11 y Ill, en y funcién
de sus afinidades por las cadenas pesadas de las diferentes subclases de IgG.
También se expresan diferentes receptores para el Fc en diferentes tipos de células.
En general, los inmunocomplejos que contienen Ig G | e IgG3 se unen con eficacia
a los receptores para el Fc activadores y los complejos que contienen IgG2 no se
unen bien. LalgG4 tiene una afinidad baja por los receptores para el Fc activadores
yla funcién bioldgica de este isotipo de anticuerpo no se conoce bien. La union de
la mayoria de los receptores para el Fc da lugar a la activacion de la célula,
excepto en el caso de FC RIIB, que es un receptor y inhibidor. Todos los
receptores para el Fc contienen una cadena que se y une al ligando, llamada
cadena a, que reconoce las cadenas pesadas IgG. Las diferencias en las
especificidades o las afinidades de cadaFc"R frente a varios isotipos de IgG se
basan en diferencias en la estructura de estas cadenas a. A todos los receptores
para el Fc los activan de manera éptima los anticuerpos unidos a sus antigenos y
no anticuerpos circulantes libres. En todos los FcR, excepto FC RII, lay cadena a
se asocia a una o mas cadenas polipeptidicas adicionales implicadas en la
transduccion de sefales. Las funciones transmisoras desefiales del FC R Il estan
mediadas por la cola citoplasmica de este y receptor unicatenario. Los tres
principales grupos de receptores para elFe especificos de la I1gG tienen multiples
isoformas que pueden diferir en su estructura y funcion.

3.1. Papel de los receptores para el fcy en la fagocitosis y activacién de los fagocitos
La unién de los receptores para el Fc en los fagocitos a particulas
cubiertas de anticuerpos multivalentes conduce a la interiorizacion de la particula 'y
a la activacion de los fagocitos Las particulas opsonizadas se interiorizan en
vesiculas conocidas como fagosomas, que se fusionan con los lisosomas, y en
estas fagolisosomas son destruidas. La activacion requiere el entrecruzamiento de
FcR por varias moléculas adyacentes de Ig . El entrecruzamiento de las cadenas a
de unién al ligando de un FcR da lugar a la transduccion de sefiales similares a
las que se producen después del entrecruzamiento del receptor para el
antigeno en los linfocitos, Estas vias de transduccion de la sefial inducen varias
respuestas en los leucocitos, que abarcan la transcripcion de genes que codifican
citocinas, mediadores inflamatorios y enzima microbicidas, y la movilizacion
del citoesqueleto, lo que conduce a la fagocitosis, la exocitosis de los granulos
y la migracion celular. Las principales sustancias microbicidas producidas en
los fagocitos activados son las especies reactivas del oxigeno, el o&xido
nitrico y las enzimas hidroliticas

3.2. Sefales inhibidoras del receptor FcyRIIB
El receptor FcyRIIB es un receptor inhibidor para el Fe que se describio antes en el
contexto de las sefales inhibidoras en los linfocitos B y el fenobmeno de la



retroalimentacion por anticuerpos, también se expresa en las células dendriticas,
los neutrdfilos, los macréfagos y los mastocitos, y puede intervenir en la
regulacién de las respuestas de estas células a los receptores activadores para el
Fe y otros estimulos. La IVIG puede aumentar la expresion del FcyRIIB y unirse al
receptor para enviar sefiales inhibidoras a los linfocitos B y a otras células, lo que
reduce la produccion de anticuerpos y amortigua la inflamacion.

3.3. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

Los linfocitos citoliticos naturales (NK) y otros leucocitos se unen a las células
cubiertas de anticuerpos mediante receptores para el Fe y las destruyen. Este
proceso se llama citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos Se describié por
primera vez como una funcion de los linfocitos NK, queusan su receptor para el Fe,
el FcyRIIIA, para unirse a células cubiertas de anticuerpos, la Citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos se produce o solo cuando la célula diana esté cubierta
de moléculas de anticuerpo, y la IgG libre en el plasma no activa los linfocitos NK ni
compite eficazmente con la IgG unida a la célula por la unién al FcyRIIl. No se ha
establecido definitivamente su papel en la defensa del anfitribn contra  los
microbios. Probablemente se trate de un mecanismo importante para la
eliminacibn de células cubiertas por anticuerpos monoclonales especificos
terapéuticos, como los linfocitos B y las células tumorales derivadas de
estos linfocitos que constituyen el objetivo de los anticuerpos anti-CD20.

3.4. Eliminacién de helmintos mediada por anticuerpos Los basofilos, los
eosinofilos y los mastocitos funcionan con los anticuerpos para mediar la muerte y
expulsion de algunos parasitos helmintos Los helmintos (gusanos) son demasiado
grandes para que los engullan los fagocitos, y sus tegumentos son relativamente
resistentes a los productos microbicidas de los neutrdfilos y los macrofagos.
Pueden, sin embargo, morir por la accion de una proteina catiénica téxica, conocida
como proteina principal basica, presente en los granulos de los eosindfilos.
Los anticuerpos IgE, y en menor medida, IgG e IgA que cubren a los helmintos
pueden unirse a los receptores para el Fc situados en los eosinéfilos y provocar la
desgranulacion de estas células, lo que libera la proteina basica y otros tipos de
contenido del granulo del eosindéfilo que mata a los parasitos Los mediadores del
mastocito pueden inducir la broncocons- triccion y aumentar la motilidad local,
lo que contribuye a la expulsion de los gusanos de lugares como las vias
respiratorias y la luz del tubo digestivo. Las quimiocinas y las citocinas liberadas
por los mastocitos activados pueden atraer a los eosinoéfilos y provocar también su
desgranulacion.



CONCLUSION

eDentro de las principales caracteristicas de la inmunidad humoral podemos
recalcar la funcién que tiene de neutralizar y eliminar agentes infecciosos mediante
anticuerpos los cuales son producidos por las células plasmaticas de vida
larga o corta en los organos linfaticos y en casos de inflamacion cronica estos
pueden ser producidos en érganos periféricos no linfoides.

eL0s anticuerpos contra los microbios y las toxinas microbianas bloquean la unién
de estos microbios y toxinas a los receptores celulares. De esta manera, los
anticuerpos inhiben o «neutralizan» la infecciosidad de los microbios.



