1l Jornada Virtual Internacional de MEDICINA FAMILIAR.2024

15 de octubre al 15 de noviembre 2024
“MARCANDO 40 ANOS DE LA MEDICNA FAMILIAR.

RETOS PERSISTENTES”

CURSO

TITULO: La perspectiva inmunologica en el

desarrollo de enfermedades que se atienden en
APS.

Imparte: Lianne Dunan Cala, https://orcid.org/0009-0000-
4072-348X liannedunancala@gmail.com
Estudiante de 3er ano Medicina. Alumna ayudante de

Inmunologia. Universidad de Ciencias Médicas. Facultad |,
Santiago de Cuba. Cuba.



mailto:liannedunancala@gmail.com

1l Jornada Virtual Internacional de MEDICINA FAMILIAR.2024

Tematicas a tratar e importancia y nivel de
actualidad:

1. El principio del funcionamiento del sistema
iInmune.

2. Etapas de la respuesta inflamatoria y
mediadores que participan. Su relacion con
procesos fisiopatologicos.

3. Los patrones moleculares asociados al daho como
responsables de la inflamacion y apoptosis.
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Objetivos Generales

1. Describir los aspectos esenciales del
funcionamiento del sistema inmune y los elementos
gue determinan su relacion con la fisiopatologia de
algunas enfermedades gue se atienden en APS.

2. Relacionar los aspectos moleculares de la
respuesta a daio en la comprension del proceso
salud-enfermedad.



?_-BJ G
v/ Ultima década del siglo XIX: Emil von Behring y Shibasaburo
Kitasato descubrieron que los animales previamente

— expuestos a una bacteria patogena producian en su sangre
sustancias capaces de neutralizar las toxinas producidas por
ese mismo microbio. A dichas sustancias neutralizantes se
les denomino anticuerpos.

v/ 1994, Polly Matzinger introdujo un cambio en el paradigma
de la distincion entre antigenos propios y no propios
realizada por el sistema inmunologico. Propuso el llamado
Modelo de Peligro, que afirmaba que las células
presentadoras de antigenos (APC) se activan mediante
senales de alarma celulares enddégenas expuestas de células
danadas o lesionadas, en lugar de mediante el
reconocimiento de moléculas no propias.



Inmunidad activa e inmunidad pasiva

(natural/artificial)

inmunidad activa

v' Se induce tras el contacto con antigenos extrafios, por ejemplo,
microorganismos.

v’ Este contacto puede darse de forma natural (infeccién clinica o
subclinica) o de forma artificial (vacunacion).

inmunidad pasiva

v Se adquiere al recibir anticuerpos preformados (procedentes de otros
individuos o animales).

Natural: se produce solamente entre madre y feto (transferencia

transplacentaria de anticuerpos 1gG, y transferencia de IgA en la leche

materna).

Artificial: Por la administracion de sueros e inmunoglobulinas en Ia

prevencion y tratamiento de enfermedades infecciosas.



IgG

v’ Es la inmunoglobulina mas abundante.
v Constituye el 75 % del total de las Igs séricas.

lgA Unign de Iaellg.ﬁ. i—‘ lEI Transporte hasta i4 Liberacion de Iga
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Proceso de transporte de la IgA a través del epitelio,
formacidn de la IgA secretora.
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Principio del funcionamiento del sistema inmune.
’
Reconocimiento de agentes extranos

Se presentan 2 tipos de respuestas

INMUNE INNATA(natural o inespecifica)

1ra linea de defensa contra patogenos

INMUNE ADAPTATIVA
(adquirida o especifica)

Participan factores solubles, como las
citocinas, y proteinas, ademas de células
conocidas como efectoras, entre las que
destacan los  granulocitos, = mastocitos,
macrofagos, células dendriticas, células
asesinas naturales (células NK  del
inglés,natural killer) y las células T asesinas
naturales (células NKT).

Genera una memoria de todos los
invasores (patdgenos) anteriores vy
cada vez que el mismo patdégeno
invade nuevamente, el sistema
inmune responde a través de células
especializadas, como las células T
CD4+ y CD8+ (citotodxicas) y las células
B productoras de anticuerpos.

No genera memoria



Formacion de anticuerpos y linfocitos sensibilizados en un ganglio linfatico en
respuesta a antigenos. Se muestra el origen de los linfocitos del timo (T) y la
bolsa (B), que son responsables, respectivamente, de los procesos inmunitarios
celulares y humorales.

Inmunidad celular
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en desarrollo

Inmunidad humoral




TLR: toll-like receptor, scavenger

INNATA ADAPTATIVA
ESPECIFICIDAD No Si
(%] '
e Muy amplia:
g Limitada: :
= Ll codificada por la linea germinal Iu§ rECERIOFES o proskieks: por la. .
= recombinacion somatica de segmentos génicos
L
g LATENCIA Minutos Dias
o
3 MEMORIA No Si
RESPUESTA Primaria Primaria y secundaria
Piel; mucosas; Linfodtos presentes en los epitelios;
BARRERAS FISIEAS!QUIMIU"S productos quimicos antimicrobianos anticuerpos producidos en superficies epiteliales
(%]
ALl Lisozima, complemento, interferones, . .
E ELEMENTOS HUMORALES proteinas de fase aguda y citocinas Inmuncglobulinas y citocinas
=
o Fanaci . ) .
a agocitos {macrafagos, mono Células presentadoras .
E CELULAS citos, PMN); Células NK de antigenos Lt
o
RECEPTORES RRP: receptor de reconocimiento de patrones; Linfocito B: BCR (lg de superfide)

Linfocito T: TCR




FORMAS DE INMUNIDAD CELULAR
v CITOTOXICIDAD CELULAR (la célula ataca
mediante la secrecion de sustancias citotoxicas)

v FAGOCITOSIS.

- TCR/CD3 (TCR1 6 TCR2).

- (D2 (forma rosetas con hematies).

. . 7 - (Ra/Ro). 5
v/ Las principales células encargadas | - wucs s seme, M1OISCUIaS de
. . - CD2ICTLA superficie en los
de la inmunidad celular son los |1 linfocitos T.

- CD40-L.

linfocitos T, aunque también |-twer2
son muy importantes de forma |:&;
indirecta en Ila inmunidad

humoral.

v’ Las células T, para reconocer antigenos por medio de su
TCR, requieren que éstos le sean presentados en el
contexto de moléculas HLA por la célula presentadora (es
lo que se conoce como restriccion de histocompatibilidad)



Subpoblaciones linfocitarias T

Poblacion CD4+ (66 % de
los linfocitos T, la mayoria
son Th). Sélo reconocen
al antigeno cuando les es
presentado en conjuncion
con una molécula de
histocompatibilidad de
clase Il (HLA-D). Al
activarse liberan
citoquinas capaces de
activar la totalidad de las
células del sistema
inmune (Th, Tc, B, NK,
monocitos...).

]

“DIRECTOR DE ORQUESTA”

Poblacion CD8+(Son el 33 % de los linfocitos T.) En
la mayoria de los casos son Tc (no siempre).
Expresan en la membrana las moléculas CD2,
CD3/TCRap, CD8. Presentan restriccion MHC
(HLA) de clase | (s6lo reconocen al antigeno
cuando les es presentado en conjuncién con una
molécula de histocompatibilidad de clase | (HLA-

A,B,C). Reconocen péptidos citosdlicos

(enddgenos)asociados a moléculas MHC clase | y
destruyen a la célula que lo presenta (es la
llamada citotoxicidad celular especifica de
antigeno). Asi, por ejemplo, detectan y destruyen
células infectadas por virus que presentan
antigenos virales en su membrana asociadas a
HLA-1Dentro de sus funciones esta la
citotoxicidad celular (Tc) y en casos puntuales
supresion (Treg). Es posible que también ejercen
una regulacion negativa de la respuesta inmune.




Los linfocitos Th (casi siempre CD4)
e Células Th1.Su principal funcién es la activacion de la inmunidad celular (macréfagos y
linfocitos Tc) para luchar contra patdogenos intracelulares (bacterias intracelulares, virus,
protozoos...). También activan la inmunidad humoral no IgE. Segregan IL-2,IFN-y, TNF-q,
GM-CSF y TNF-B.
e Células Th2.Su principal funcidn es la activacion de la inmunidad humoral (células B)
contra patégenos extracelulares (como helmintos) y alérgenos (IgE). Segregan IL-4(principal
estimulo para produccidn Igk por células plasmaticas, la cual sera reconocida por
mastocitos), IL-5(principal estimulo de eosindfilos), IL-6, IL-10 y IL-13. La diferenciacion de
las células CD4 “naive” (ThQ) a Th2 es facilitada por la IL-4 y IFN-qa, y
dificultada por el IFN-y.
e Células T reguladoras (Th3, Treg): antiinflamatorias. Son inducidas por células dendriticas
inmaduras, mantienen la tolerancia a antigenos y controlan la magnitud y duracion de las
respuestas inmunes frente a microorganismos. Expresan constitutivamente la cadena a del
receptor de IL-2 y producen grandes cantidades de IL-10 y TGF-B. Pueden suprimir tanto
respuestas T como B.
e T helper 17 cells (Th17).Secretan IL-17. Su papel fisiolégico es conferir proteccién en
barreras epiteliales y mucosas (su déficit conduce a infecciones oportunistas). Inducen
inflamacion y dafo tisular en enfermedades autoinmunes .



S Linfocitos T
citotoxicos
INfoCIOS ¢ mlm 08)
Enzimas
agigestivas &
y citotoxicas
.
»
<'“.\
s.__' | S —
\._' O\
\ I/ # \
\ .
. Célula A Union
Receptores abs . RS
. atacada . especifica
para el antigeno = .
3 - - \V -
Antigeno

Destruccion directa de una célula invasora por
linfocitos sensibilizados (linfocitos T citotoxicos).



Regulacion del
sistema inmunitario,
con énfasis en la
funcion central de
los linfocitos T
colaboradores. MHC,
complejo principal de
histocompatibilidad.
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El tipo de respuesta T generado durante una respuesta inmune depende
de varios factores, como el patron molecular asociado a patdégenos

(PMAP) reconocido inicialmente por las células dendriticas, el tipo de
células dendriticas que se activan inicialmente y las citokinas producidas.
Habitualmente, las células dendriticas mieloides producen IL-12 y
activan respuestas Thl, y las células dendriticas plasmacitoides
producen IFN-ay activan respuestas Th2.

Célula dendriticas




HLA (Human Leucitary Antigen)

v’ Las proteinas HLA se encuentran en la
superficie celular y marcan diferencias
antigénicas entre los individuos
(aloantigenos).

v Son fundamentales en la regulacién y
desarrollo de las respuestas inmunitarias
(reconocimiento del antigeno por las células
T).

v’ Las moléculas de clase | y clase Il fijan
pequenos peptidos derivados del
procesamiento antigénico en el interior
célular de manera que éstos puedan ser
reconocidos por las células T.

v También intervienen en el desarrollo de las
células T, se asocian a susceptibilidad a
algunas enfermedades, y son las principales
responsables del rechazo de trasplantes.
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Asociaciones significativas de HLA clase | y clase Il con enfermedades
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v/ La activacion de los linfocitos T exige la interaccidn
de los receptores del linfocito T con un antigeno
(proteina extrana) que es transportado a la superficie de
la célula presentadora de antigeno mediante el complejo
principal de histocompatibilidad (MHC).

v’ Las proteinas de adhesion intercelular capacitan al
linfocito T para unirse a la célula presentadora de

antigeno.

Linfocito T

Proteinas _—Receptor del linfocito T

/
de adhesion ) : Proteina extrana
intercelular :
! ——Proteina MHC

Célula
presentadora
de antigeno




Las moléculas de histocompatibilidad son:

- Poligénicas. Las moléculas de HLA se encuentran en
multiples genes.

- Polimorficas. Para cada gen del HLA existen
numerosas variantes o alotipos.

-Codominantes. Cada persona expresa todos los alelos
del MCH heredados tanto de la madre como del padre.
- Herencia en haplotipos. Existen combinaciones de
alelos de estos genes que casi siempre se heredan
juntos, en bloque (el DQ2 en la mayoria de los casos se

hereda con DR3




Otras formas de reconocimiento de Ag por las

células T.

v’ Reconocimiento de Ag-CD1:los antigenos lipidicos bacterianos
no son presentados en el contexto de moléculas MHC-I o -II,
sino en el contexto de moléculas CD1 (moléculas
emparentadas con el MHC).

v’ Superantigenos: En ocasiones se pierde la restricciéon de
histocompatibilidad. @ Son  moléculas de  naturaleza
proteica/glicoproteica, que se unen directamente, sin
necesidad de procesamiento previo.

v' Mitogenos policlonales: concavalina A, fitohemaglutinina o
PHA, fitoloca o mitogeno pokeweed o PWK; este ultimo
también activa a los linfocitos B).



APOPTOSIS.

Muerte celular programada
v’ Para eliminar células infectadas por microorganismos.
v" Para eliminar células con ADN dafiado.

v’ Para eliminar células inmunitarias activadas que ya no son necesarias.
v’ Se produce por la activacién de una cascada de proteasas intracelulares
(caspasas) que se activan sucesivamente y la liberacion de moléculas

desde la mitocondria.

Ocurre por 2 vias de senalizacion que convergen a nivel de la activacion de la
caspasa-3.

v" VIA EXTRINSECA:“receptores letales” .
v" VIA INTRINSECA :Depende de la participacion de la mitocondria

La familia mas amplia de “receptores
letales” (death receptors) es la familia del
receptor de TNF (TNF-R): TNF-R1, TNF-R2,
Fas (CD95), receptor letal 3 (DR3),
receptor letal 4 (TRAIL-R1), y receptor
letal 5 (TRAIL-R2, DR5). Sus ligandos
pertenecen todo a la familia del TNF-a.




v Los monocitos-macrofagos forman la primera linea de defensa

inmune innata(por medio de la fagocitosis vy la liberacion de
citoguinas actuan antes que la inmunidad adaptativa). Sin
embargo, en una segunda fase, también desempenan un
importante papel inductor de respuestas inmunes adaptativas
mediante |la presentacion de antigeno.

v El clasico sistema reticulo- \,\/’
endotelial, también TN e
llamado sistema fagocitico- W ey
mononuclear, se compone (P
de los macréfagos, de los | raseusosoma
neutréfilos y de las células 5 D e
endoteliales. .

Fagocitosis de patdgenos por un macrofago.



= | Respuesta inmune primaria y secundaria

% IgG

E

= (lgm) (igh)

: T L~
o 7 14 21 28 35 0 T 14 21 28 35 Dras
(F’rimera exposicion al EIHtngFID) [_Segunda exposicion al antl’germjl

Los anticuerpos especificos tardan mas | | Hay una respuesta de anticuerpos mas
tiempo en detectarse en el suero (fase de | | rapida (fase de latencia 3-5 dias) y se
latencia 7-10 dias o0 mas) y son de menor | | alcanzan titulos mucho mas elevados.
afinidad. Los titulos de anticuerpos| | La cantidad de IgM producida es
ascienden ligeramente durante varias| | similar ala de la respuesta primaria,
semanas, para finalmente declinar y casi | | pero se producen cantidades mucho
desaparecer. El primer isotipo en mayores de IgG (y otros isotipos -IgA, y
aparecer es IgM, que predomina| |a veces IgE-), gue alcanzan titulos muy
relativamente sobre los otros isotipos | | elevados y persisten durante mucho
(1gG, IgA...). mas tiempo.

*En algunas enfermedades infecciosas (ej. Infeccion por SARS CoV2) aumentan su
probabilidad de deteccion en pruebas de laboratorio en funcion de la presencia o
ausencia de sintomas (valor preprueba).



Caracteristicas de los distintos isotipos de Inmunoglobulinas

% EN SANGRE
(MG/DL)

VIDA MEDIA

ESTRUCTURA

OTRAS
LOCALIZACIONES

SUBCLASES

FUNCIONES
ESPECIALES

G

75 %
(800-1500)

21 dias

Monomérica

Secreciones internas

4

- Unico que atraviesa

la placenta.

- Opsonizacion y CCDA

(Mo-MO, Neu, Bas,
NEK, B).

- Respuesta secundaria.
- Fija complemento.

A M D
15 % 10 % <1 %
(100-400) (15-250) (1-5)
6 dias 5 dias <5 dias

Dimérica (20 %,

. Pentamérica Monomérica
en secreciones)

Secreciones externas y | No atraviesa activamen-

mucosas te las membranas biold-
(leche materna) gicas (intravascular)
2 1 1
- Antivirica. - Respuesta primaria. |- BCR.
- Blogueo de alérgenos | - Fija complemento - Unica en la que
&N MuUCosas. (maxima eficacia). predomina lambda
- BCR. sobre kappa.

<5 dias

Monomérica

1

- Defensa contra

helmintos.

- Reacciones alérgicas

(RHS 1).




El sistema del complemento

G D CEEED

Se encuadra der.'ntro de la mmurfldad innata [ Camplfs ] [Unmn Mmaa] Superics
(su respuesta siempre es la misma, no se g e activacoras

. . . .z Componentes MEL, MASP-1
incrementa con la inmunizacién o [ Lt ][ Y2, C4, Q2 ] Feb

exposiciones previas) \Tl ‘L
Funciones:

- Defensa frente a microorganismos.
Histolisis por rotura de membranas

celulares (CAM). (c4a, 3, csa| [ c3b, cab C5b, 6, C7,
- Opsonizacion-fagocitosis (C3b/C4b y sus A
7 soticos de Seunea Complejo de
Rc en macréfagos). S eamacn || receptores ataque s
- Anafilotoxinas (C5a>C3a, C4a con Rc en Secutamins || complemento () s e
Mas/bas). {qﬂ?rﬁ?gt‘;ﬂitﬁjﬂ enllos fagocitos| P AP0
. . . % R LN r
- Quimiotaxinas (C5a que atrae Neu). i
N . . ’ 2 ¢ c : e PSONIZACIoN
- Eliminacion de IC (gracias a via clasicay | MBL: lectina fijadora de de patigenos
y . manano MASP: R
a C3B). Su alteracion puede condicionar _ _ inmunocomplejos
’ 0 ’ serlnproteasa asociada a
patologias importantes como Sindrome .
H litico Urémi MBL. Los isotipos capaces de
emolitico Uremico. activar la via clasica del
complemento son IgG e IgM.

El “marcaje” de un microorganismo por moléculas para las cuales las células citotdxicas
o fagociticas tiene receptores, y servira de senal para atacarlo o fagocitarlo.



Complejo antigeno-anticuerpo
I
J

Cl—— C'i

Opsonizacion de bacterias

—> Mastocitos
' y baséfilos activados
C4 +C2 » C42 + C4a
g
O
C3 > C3b + C3a Quimiotaxia
i i de leucocitos
’ s !
¢ ‘*’ o
/ Ccs » C5b + C5a
Microorganismo | ,* -
+ByD *
C6 + C7 » C5b67
——
C8 +C9

Lisis de células




1l Jornada Virtual Internacional de MEDICINA FAMILIAR.2024

Etapas de la respuesta inflamatoria y
mediadores que participan. Su relacion con
procesos fisiopatologicos.



Inductores de la inflamacion

* PAMPs

Microbianos ' -
* Factores de virulencia

Exogenos
¢ Alergenos
. , * Irritantes
No microbianos -
* Cuerpos extranos
+ Toxicos
Inductores
de inflamacidn
Derivados de danos celulares
/ + DAMPs: Senales de estres,
Endogenos Derivados de tejidos dafados de disfunciony muerte

celulary tisular

* Cristalesenddgenos

* Productos de la ruptura de
matriz extracelular

\ Derivadosdel plasma

Derivados de la matriz extracelular

L




Principales receptores de reconocimiento de patrones
(RRP) del sistema inmune innato.

RECEPTORES DE RECONOCIMIENTO DE PATRONES DE SOLUBLES

EIEMPLOS LIGANDO PAMP FUNCION

Activa complemento (unidn a Clg)
PENTRAXINAS PCR, Amiloide P Fosfatidiletanolamina y fagocitosis {unidn a RcFclgG).
Componente del amiloide

Ledtina unida a manosa y Carbohidratos con manosa y
COLECTINAS proteinas SP-A y 5P-D fructosa teminal.
del surfactante pulmonar Estruturas microbianas.

Microbicida y
activador del complemento

Componente de la pared celular
FICOLINAS Ficolina de las bacterias gram positivas y
N-Acetilglucosamina

Complemento
(via de las lectinas)

RECEPTORES DE RECONOCIMIENTO DE PATRONES DE MEMBRANA

EJEMPLOS LIGANDO PAMP LOCALIZACION
En la membrana de células
“ﬁg Trg?.fﬁ TIR del 1 al 9 Lipolisacaridos dendriticas, linfocitos B y
Células Endoteliales
RECEPTORES D36 Diacilgliceridos Membrana Plasmaticas
SCAVENGERS microbianos de los fagocitos
OTROS Receptores NOD, N-formyl, RNA viral, superficie microbiana, Membrana Plasmaticas
de Manosa, tipo-RIG glucanos de los hongos de los fagocitos




PRINCIPALES

Principales citocinas

INTER- ORIGEN ACCIONES
LEUKINAS
Macréfagos, Multiples acciones. Fiebre.
IL-1 muchos otros | Inflamacion. Sintesis proteinas
tipos celulares fase aguda.
TNF-c Macréfaaos Citotoxicidad células tumorales,
(Factor de célulasal'?.lﬂi fiebre, inflamacion, sintesis pro-
necrosis . ! teinas fase aguda, patogenia del
células T L :
tumoral-alfa) shock séptico y caquexia
IL-2 Células T Activacidn, proliferacion y
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Movimiento de los neutrofilos por diapédesis o
extravasacion a través de los poros capilares y por quimiotaxis
hacia la zona de lesidn tisular
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Migracion de neutrofilos de la sangre al tejido inflamado. Las
citocinas y otros productos bioquimicos del tejido inflamado
provocan un aumento de la expresion de selectinas y molécula de
adhesion intercelular 1 (ICAM-1) en la superficie de las células
endoteliales. El neutrofilo migra a través de la pared del vaso por
diapédesis o extravasacion hacia el lugar de la lesion tisular

Rodado y adhesion Union estrecha Diapedesis Migracion

—— Receptores

Q — /Ncutrohlo
\ Celula endotelial

v \3? L ) =, SRR W - | ¢

'L\IH\J ICAM-1 <
4, )

A T

Citocinas 4-' : : :

Tejido inflamado




Control de la produccion de
granulocitos y monocitos-
macrofagos en la médula dsea en
respuesta a multiples factores de
crecimiento liberados por los
macrofagos activados en un tejido
inflamado. G-CSF, factor
estimulador de colonias de
granulocitos; GM-CSF , factor
estimulador de colonias de
granulocitos-macroéfagos;

IL-1, interleucina 1; M-CSF, factor
estimulador de colonias de
monocitos; TNF , factor de necrosis
tumoral.
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Sinapsis Inmunitaria.

wc N o Primera, Segunda y Tercera
086 senal. Senales
coestimuladoras. En primer
paso de esta sinapsis es el
& Box reconocimiento por el TCR/
CD3 del MHC-I o —Il con el
péptido antigénico.
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