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Antecedentes Historicos

« Antiguedad; Las primeras observaciones sobre la
inmunidad se encuentran en textos antiglios de
civilizaciones ( como la griega, egipcia)

Durante la edad media y el renacimiento, hubieron diversas
observaciones sobre la inmunidad. Avicena, en el siglo Xl y
Paracelso, en el siglo XVI, realizaron contribuciones
significativas a traves de la observacion y practica médica

* Louis pasteur y Robert koch; A finales del siglo XIX, se marco
un hito muy importante en la historia, pasteur demostro la
teoria germinal de las enfermedades y desarrollo vacunas
contra enfermedades ( colera y rabia), dando origen a la teoria
de la vacunacion

A Principios del siglo XX, Emil von Behring y Shibasaburo
kitasato, descubrieron los anticuerpos y desarrollaron su teoria
sobre la inmunidad humoral.

Sirve para entender como el cuerpo combate las infecciones a
través de los anticuerpos

Durante las siguientes décadas, se descubrieron las células
clave del sistema inmunoldgico (linfocitos T y B)

Gracias a los avances en técnicas de biologia moleculary
gendmica ha permitido un entendimiento sobre los mecanismos
moleculares que subyacen la respuesta inmunoldgica, se ha
descubierto una red compleja de citocinas, receptores y mole-



culas de senalizacion que requlan la inmunidad

El desarrollo de terapias inmunologicas avanzadas han
evolucionado el campo de lainmunoldgia y ha abierto nuevas
posibilidades para el TX y prevencidn de enfermedades

principios basicos de la inmunidad

- inmunologia; Estudio del sistema inmunoldgico, la red
compleja de células, tejidos y drganos que defiende el
organismo contra agentes patogenos

Componentes celulares

Linfocitos T; células del Sistema inmunoldgico que se
desarrollan en el Timo

f) Linfocitos T Citotdxicos (CD8+)

\.) Linfocitos T auxiliares

subtipos

- Linfocitos B; células responsables de la produccion de
anticuerpos. Maduran en la médula 6sea y estan
involucradas en la inmunidad humoral

- Macrdfagos; células pago citicas que infieren y destruyen
patdgenos y celulas muertas. A veces presentan antigenos
a los linfocitos T



- Neutroéfilos; celulas fagociticas abundantes en sangre que
responden a infecciones bacterianas

- células dendriticas; Especializadas en la capturesy
presentacion de antigenos a los li nfocitos T

componentes no celulares

- Anticuerpos; proteinas producidas por los linfocitos B que
se unen a antigenos especificos para neutralizarlos o
marcarlos para su destruccion

- Citocinas y Quimiocinas; Moléculas de seflalizacion que
regulan la actividad y comunicacién entre las células in
munitarias

Mecanismos de defensa inmunoldgica
inmunidad innata; Es la primera linea de defensa del cuerpo
contra microorganismo y sustancias extranas

- Respuestarapida y generaliza da. No requiere exposicion
previa al patégeno

- incluye barreras fisicas, celulas Fagociticas y prot. del
sistema del complemente que ayudan a identificary
eliminar patégenos

Respuestasimflamatonia; proceso que se activa en respuesta a

infecciones o lesiones caracteriza do por enrojecimiento, calor,
hinchazén y dolor. la inflamacién facilita la llegada de celulas
inmunitaria s al sitio de infeccion.



Inmunidad adaptativa; Respuesta del sistema inmunitario a la
presencia de microorganismaos como virus o bacterias
- Respuesta especificay mas lenta, pero con memoria a corto
plazo. Se desarrolla despues de la exposicién de un antigeno
involucra linfocitos Ty B
- T; reconocen antigenos presentados por celulas
presentadoras de antigenos
- B; producen anticuerpos especificos contra esos antigenes

demeniasmmuneiogiea; Después de una infeccion, el sistema
inmunologico recuerda el patdogeno y responde rapidamente en
exposiciones posteriores

Tolerancia y regulacion inmunolodgica
+ Tolerancia inmunolégica; Mecanismo por el cual el sistema
inmunologico evita atacar las células y tejidos propios. Es
importante para prevenir enfermedades autoinmunes

- Regulacidn; El Sistema esta reqgulado por una serie de
mecanismos que aseguran una respuesta adecuada
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Inmunidad Innata

Funciones principales
1. primera linea de defensa
- Previene, controla o elimina infecciones antes de la
activacion de la inmunidad adaptativa.
- Las deficiencias en lainmunidad innata aumentan el riesgo
de infecciones, incluso con un sistema adaptativo funcional.
« Muchos microbios desarrollan estrategias para resistir la
inmunidad innata.
2. Reparacion tisular
- Reconoce células dafadas, muertas o estresadas.
- Inicia la reparacion de tejidos tanto en infecciones como en
lesiones estériles.
3. Estimulo para la inmunidad adaptativa
- Alertay prepara al sistema inmunitario adaptativo.
- Influye en la naturaleza de la respuesta adaptativa segun el

microbio
Diferencias
Tiempo de Memoria Reconocimiento de antigenos
respuesta inmunitaria
Inmediata, no No genera memoria, su| Reconoce ~1,000
Inhata requiere respuesta es constante | estructuras moleculares de
exposicion previa |en cada exposicion. microbios o celulas danadas.
Lenta, tarda Mejora con Reconoce millones de
Adapt dias en exposiciones antigenos microbianos
ativa activarse tras la repetidas; y no microbianos.
primera respuestas mas
exposicion. rapidas y eficaces.




Ambos sistemas trabajan juntos para proteger al organismo de
forma eficiente

Reconocimiento de microbios:

1. Especificidad del sistema innato:

Reconoce patrones moleculares asociados a microorganismaos
patdégenos (PAMP), estructuras comunes en microbios, como:
Acidos nucleicos exclusivos: ARN bicatenario (virus) y ADN CpG
no metilado (bacterias).

Proteinas especificas: iniciacion con N-formilmetionina
(bacterias).

Lipidos y glucidos microbianos: lipopolisacarido (LPS) en
bacterias gramnegativas, acido lipoteicoico en grampositivas.
2. Dianas esenciales:

Los PAMP suelen ser criticos para la supervivencia del microbio,
como el ARN virico o el LPS, lo que dificulta que los microbios
escapen al reconocimiento!

A diferencia de la inmunidad innata, los microbios pueden mutar
antigenos reconocidos por el sistema adaptativo para evadirlo.

Reconocimiento de lo propio dafnado:

1. DAMP (patrones moleculares asociados al dano):

Moléculas liberadas por células dafiadas o moribundas.
Indicadores de dafio por infecciones o lesiones estériles (toxinas,
quemaduras, traumatismos, isquemia).

Alarminas: moléculas liberadas por células sanas para
amplificar la respuesta inmunitaria



Mecanismos de reconocimiento
1. Receptores celulares: Reconocen PAMP y DAMP en fagocitos,
células dendriticas, epiteliales, entre otras. Incluyen receptores
de reconocimiento de patron (PRR), ubicados en la superficie
celular, vesiculas fagociticas y citosol. Activan respuestas
proinflamatorias y antimicrobianas.
2. Moléculas solubles: Presentes en sangre y liquidos
extracelulares, facilitan la eliminacién de microbios y
promueven la fagocitosis.
3. Codificacion genética: Los receptores innatos estan
codificados por genes heredados (linea germinal) y tienen baja
diversidad en comparacion con los receptores adaptativos
(linfocitos By T).

1. Tipos celularesy:-funcion: Los fagocitos (neutrofilos,
macrofagos) y las células dendriticas expresan receptores para
el reconocimiento de patrones moleculares asociados a
patdégenos (PAMP) y sefiales de peligro (DAMP).

Estos receptores detectan microbios y células dafiadas,
activando respuestas inflamatorias e inmunidad adaptativa.

2./Receptores tipoToll(TER): Familia de receptores conservados
evolutivamente que reconocen productos microbianosy
moléculas de células estresadas o dafiadas. Los humanos tienen
Q TLR funcionales (TLR1-TLR9).
Localizacion:
- TLR1,2,4,5,6: Membrana plasmatica, reconocen PAMP
extracelulares como LPS y acido lipoteicoico.
- TLR3, 7,8, 9: Reticulo endoplasmico y endosomas, detectan
acidos nucleicos microbianos



3. Mecanismo de sefializacion'de TkR: Unién de ligandos
microbianos al TLR activa vias de sefializacion intracelular.
Proceso:

1. Dimerizacion de TLR.

2. Reclutamiento de proteinas adaptadoras con dominio TIR
(como MyD88 o TRIF).

3. Activacion de cinasas y factores de transcripcion (NF-kB, AP-1,
IRF3, IRF7)

4, Especificidad y adaptadores:

- TLR3 usa TRIF para activar IRF3 (respuesta antivirica).
TLR4 activa tanto NF-kB (inflamacidon) como IRF3
(antivirales) a través de MyD88 y TRIF.

TLR7 y TLRY inducen respuestas inflamatorias y antiviricas
mediante MyD88,

El sistema inmunitario innato cuenta con receptores citosélicos
especializados en detectar infecciones o dafos en el citoplasma.
Estos receptores identifican moléculas microbianas (PAMP) y
senales de dano celular (DAMP), activando respuestas
inflamatorias o la produccidn de interferones tipo I. Su deteccién
es crucial para combatir microbios que escapan de las vesiculas
fagociticas al citosol.

1. SensoresiderADN:citosdlicos; Detectan ADN microbiano o de
dafo celular y desencadenan respuestas inflamatorias y
antiviricas

2. ReceptoresitiponRIG; Detectan ARN virico en el citosol.
RIG-1y MDA5: Reconocen ARN bicatenario y estructuras
especificas de ARN virico.



3.ReceptoresitiposNOD; Detectan PAMP y DAMP en el citosol y
forman complejos transmisores de sefiales para promover
inflamacion.
Subfamilias importantes:
NOD1y NOD2: Reconocen peptidoglucanos bacterianos;
activan NF-kB para inducir inflamacion.
NOD?2 esta asociado a la enfermedad de Crohn y el
sindrome de Blau.
NLRP: Forma inflamasomas que activan la caspasa-1,
promoviendo la produccion de IL-13 e IL-18.
Implicados en inflamacion por cristales (gota, seudogota),
toxinas microbianasy estrés celular.

1.:Detectores citosélicos:de’ADN:(CDS): Son moléculas que
detectan ADN en el citosol y activan respuestas antimicrobianas,
como la produccion de interferon tipo | y la autofagia. Estas
respuestas son fundamentales para eliminar infecciones
microbianas.

2. Via STING:

- STING (Stimulator of IFN Genes) es una proteina ubicada en
el reticulo endoplasmico que se activa por la union con un
dinucledtido ciclico (GAMPc) generado por la sintasa de
GMP-AMP ciclico (GASc).

Este activador induce la translocacion de STING a membranas
del Golgi, donde facilita la fosforilacion de IRF3. EL IRF3
fosforilado transloca al ndcleo e induce la expresidn de genes
del interferdn tipo |.



3. Otros detectores citosolicos de ADN:
DAI (DNA-activated interferon regulatory factors): Se une a
ADN microbiano y activa IRF3 y la via NF-kB, lo que
también promueve la respuesta del interferdn tipo |.
ARN-polimerasa 3: Transcribe el ADN microbiano en ARN,
lo que activa la via RIG y la expresion de interferon tipo .
AIM2: Reconoce ADN bicatenario citosdlico, forma un
inflamasoma con caspasa 1,y promueve la activacién de
pro-1L-1B y pro-IL-18

4 «(Receptores paraglucidos: Los receptores de lectina tipo C
(CLR) reconocen glucidos en la superficie de los microbios,
facilitando la fagocitosis y la activacion de respuestas
inmunitarias adaptativas.

Estos receptores incluyen lectinas que se encuentran en la
superficie de macrofagos, células dendriticas y otras células
tisulares, y pueden reconocer estructuras glucidicas tipicas de
las paredes celulares microbianas, pero no de las células
mamiferas

5.Receptores demafiosa:es una lectina del tipo C que facilita la
fagocitosis de microbios, reconociendo azucares terminales
como D-manosa, L-fucosa y N-acetil-D-glucosamina, que se
encuentran en la superficie de muchos microorganismos

6. Dectinas:
- lLadectina 1 reconoce el B-glucano en la pared celular de
Candida albicans en su forma de levadura.
- Ladectina 2 seune aoligosacaridos ricos en manosa en la
forma de hifa de Candida.



7. Otros receptores para glucidos:

Langerina (CD207), expresada en las células de Langerhans, y
DC-SIGN (CD209), que se encuentran en las células dendriticas,
también participan en la fagocitosis y respuesta inmunitaria.
DC-SIGN facilita la infeccién de linfocitos T por el VIH-1,
ayudando al virus a diseminarse a través de los ganglios
linfaticos

8. Receptores basurero: Los receptores basurero como SR-Ay
CD36, expresados en macréfagos, median la fagocitosis de
microorganismos y son importantes en la respuesta inmunitaria
innata.

9. Receptores para péptido formilado (FPR1): es un receptor
presente en los leucocitos que reconoce péptidos bacterianaos
que contienen N-formilmetionina, lo que permite a los fagocitos
detectar proteinas bacterianas.

Fagocitos: Son células especializadas, como los macrofagos y
neutrofilos, que juegan un papel crucial en la defensa contra
microbios, especialmente después de que se rompen las
barreras epiteliales. Su funcidn es esencial para la proteccion
contra infecciones bacterianas y micéticas, especialmente en
pacientes con deficiencia de estas células.



Células dendriticas: Son células clave en la inmunidad innatay
en la activacidn de la inmunidad adaptativa. Detectan microbios
y presentan antigenos a los linfocitos T. Existen diferentes tipos
de células dendriticas, incluidas las plasmocitoides que
producen interferones antivirales. Ademas, desempefan un
papel crucial en la direccion de la respuesta inmune adaptativa.

Linfocitos citoliticos naturales (NK): Son un subtipo de células
linfociticas innatas que matan células infectadas por virus o
bacterias intracelulares. No requieren diferenciacion previa para
realizar sus funciones, y son importantes en las primeras fases
de la respuesta inmune. Pueden ser reconocidos por la
expresion de CD56 y la falta de CD3. Los linfocitos NK también
producen IFN-y, que activa a los macréfagos

Mastocitos

+ Localizacion: piel y epitelio mucoso.

- Funcion: secretan citocinas proinflamatorias y mediadores
lipidicos en respuesta a infecciones.

- Contenido: granulos con aminas vasoactivas (histamina),
enzimas proteoliticas, prostaglandinas y TNF.

- Acciones: aumento de la permeabilidad capilar, defensa
contra helmintos y contribucion a reacciones alérgicas.

Pentraxinas

- Miembros principales: proteina C reactiva (CRP),
amiloide sérico P (SAP), y PTX3.
« Funcion: reconocimiento de estructuras microbianas.



Colectinas; proteinas que reconocen carbohidratos terminales
(mannosa y fucosa).

Ficolinas: proteinas similares a las colectinas, con dominio de
reconocimiento glucidico tipo fibrinégeno.

RESPUESTA INFLAMATORIA

InflamaciéonAguda: Respuesta rapida a infecciones o lesiones
tisulares, que involucra la acumulacién de leucocitos, proteinas
plasmaticas y liquido en el tejido afectado.

Leucocitos: Neutrofilos son los primeros en llegar, sequidos

por monocitos que se convierten en macrofagos con el

tiempo.

Proteinas plasmaticas: Complemento, anticuerpos y

reactantes de fase aguda.
Cambios en los vasos sanguineos:

Aumento del flujo sanguineo por dilatacion arteriolar.
Aumento de la adhesividad de leucocitos al endotelio de las
vénulas.

Aumento de la permeabilidad capilar y venular, permitiendo la
salida de proteinas y liquido

Mediadores: Citocinas y otras moléculas pequenas producidas
por células residentes (mastocitos, macrofagos, células
endoteliales) en respuesta a los PAMP (patrones moleculares
asociados a patogenos) o DAMP (moléculas asociadas al dafio
celular). A medida que progresa la inflamacion, leucocitos
activados y proteinas del complemento también producen
mediadores

La inflamacion aguda puede durar desde minutos hasta dias.



Inflamacién Crénica; Si la infeccidon persiste o la lesidn tisular no
se resuelve, la inflamacion aguda puede progresar a inflamacion
cronica.
Caracteristicas:
« Reclutamiento de monoutos y lmfocntos
« Reestructuracion tisular; angiogénesis (formacion de
‘nuevos vasos sanguineos) y fibrosis. |
« Contribucion del sistema inmunitario adaptatlvo Las
citocinas de los linfocitos T juegan un papel importante en
la induccién de la inflamacion cronica, ademas de los
‘mediadores de la inmunidad innata

Relacién con el Sistema Inmunitario; La inflamacion aguda es
parte del sistema inmunitario innato, pero a medida que se
prolonga, puede involucrar también al sistema inmunitario
adaptativo, especialmente en la inflamacion crénica

TABLA 4-4 Citocinas de la inmunidad innata

Citocina Tamano Principal fuente celular Principales dianas celulares y efectos biologicos

Factor de necrosis tumoral 17 kDa; homotrimero de 51 kDa Macrofagos, linfocitos T Células endoteliales: activacion (inflamacion
(TNF) coagulacion)

Neutréfilos: activacion

Hipotalamo: fiebre

Masculo, grasa: catabolismo (caquexia)
Muchos tipos celulares: apoptosis

Interleucina 1 (IL-1) Forma madura de 17 kDa; Macréfagos, células endoteliales, Células endoteliales: activacion (inflamacion
precursores de 33 kDa algunas células epiteliales coagulacion)
Hipotalamo: fiebre
Higado: sintesis de reactantes de fase aguda (proteinas)

Linfocitos T: diferenciacion T,17
Quimiocinas (v. tabla 3-2) 8-12kDa Macréfagos, células endoteliales, Leucocitos: quimiotaxia, activacion; migracion
linfocitos T, fibroblastos, a los tejidos
plaquetas
Interleucina 12 (IL-12) Heterodimero de 35 kDa Macréfagos, células dendriticas Linfocitos T: difer: cion T,1
y subunidades de 40 kDa Linfoc NKvl l itos T sintesis de IFN-y, aumento
de aaaaaa dad citotdxica
Interferones del tipo | (IFN-c, IFN-a: 15-21 kDa IFN-a: macréfagos, células Todas las células: estado antivirico, aumento
IFN-B) dendriticas plasmocitoides de expresion de clase | del MHC
IFN-B: 20-25 kDa IFN-B: fibroblastos Linfocitos NK: activacién
Interleucina 10 (IL-10) Homodimero de 34-40 kDa Macrofagos, linfocitos T (sobre todo Macréfagos, células dendriticas: inhibicion de
y subunidades de 18 kDa linfocitos T reguladores) produccion de IL-12 y expresion de coestimuladores
y moléculas de la clase Il del MHC
Interleucina 6 (IL-6) 19-26 kDa Macrofagos, células endoteliales, Higado: sintesis d antes de fase aguda (p )
linfocitos T Linfocitos B: prolif on de células product d
anticuer pos
Linfocitos T: difer ion Ty17
Interleucina 15 (IL-15) 13 kDa Macréfagos, otros Linfocitos NK: proliferacion
Linfocitos T: proliferacion (linfocitos CD8* memoria)
Interleucina 18 (IL-18) 17kDa Macréfagos Linfocitos NK y linfocitos T. sintesis de IFN-y
Interleucina 23 (IL-23) Heterodimero de subunidad Macrofagos y células dendriticas Linfocitos T: mantenimiento de linfocitos T productores
uuuuu de 19kDa y subunidad de IL-17

de 40 kDa de IL-12

Interleucina 27 (IL-27) Heterodimero de 28 kDa Macréfagos y células dendriticas
y subunidades de 13 kDa

infocitos T: difer ion T,1; inhibicion de linf T
infocitos NK: sintes dIFNy




respuesta antivirica

Interferones del Tipo |; La accidon mas importante de los
interferones del tipo | (IFN-a y IEN-B) es inhibir la replicacion
virica.

- Produccion: Los interferones tipo | son producidos
principalmente por células dendriticas plasmocitoides y
fagocitos mononucleares, en respuesta a acidos nucleicos
viricos detectados por receptores como RIG-I, TLR, NLR y
STING

- Receptor: El receptor para IFN-a/B (IFNART e IFNAR2) se
expresa en todas las células nucleadas y activa seiales a
través de los factores de transcripcion STAT1, STAT2 e IRF9,
que inducen la expresidon de genes antiviricos.

Efectos Antiviricos
Los interferones inducen la expresion de varios genes

antiviricos, como la PKR, que bloquea la transcripcion y
traduccion viricas; 2',5' oligoadenilato sintetasa y ARNasa, que
degradan ARN virico.

El interferon tiene un efecto paracrino, protegiendo a las células
vecinas no infectadas, y también puede tener un efecto
autocrino sobre la célula infectada para inhibir su replicacién
virica.

Secuestro de linfocitos: Los interferones del tipo | inducen la
expresion de CD69 en los linfocitos, lo que reduce la expresion
del receptor S1PR1, inhibiendo la salida de linfocitos de los
drganos linfaticos y maximizando las oportunidades de que
estos encuentren antigenos microbianos



Mejora de la citotoxicidad:

Aumentan la citotoxicidad de linfocitos NK'y CTL CD8+.
Promueven la diferenciacion de linfocitos T virgenes en
linfocitos Th1, fortaleciendo la inmunidad contra infecciones
intracelulares.

Aumento de MHC de clase I:

Los interferones del tipo | aumentan la expresion de moléculas
de clase | del MHC en células infectadas por virus, lo que mejora
la presentacion de péptidos viricos a los CTL CD8+, aumentando
la posibilidad de que estas células sean reconocidas y destruidas.

Los interferones tipo | ayudan a eliminar las infecciones viricas
mediante la muerte de células infectadas, lo que impide la
propagacion del virus y refuerza la respuesta inmunitaria tanto
innata como adaptativa
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