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1. El principio del funcionamiento del sistema 
inmune.  

2. Etapas  de  la  respuesta  inflamatoria  y  
mediadores que  participan. Su relación con 
procesos fisiopatológicos. 

3. Los patrones moleculares asociados al daño como 
responsables de la inflamación y apoptosis.  

Temáticas a tratar e importancia y nivel de 
actualidad: 
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Objetivos Generales 

1. Describir los aspectos esenciales del 

funcionamiento del sistema inmune y los elementos 

que determinan su relación con la fisiopatología de 

algunas enfermedades que se atienden en APS.  

2. Relacionar  los  aspectos moleculares de la  

respuesta a daño en la comprensión del proceso 
salud-enfermedad.  



Última década del siglo XIX: Emil von Behring y Shibasaburo 
Kitasato descubrieron que los animales previamente 
expuestos a una bacteria patógena producían en su sangre 
sustancias capaces de neutralizar las toxinas producidas por 
ese mismo microbio. A dichas sustancias neutralizantes se 
les denominó anticuerpos. 

 1994, Polly Matzinger introdujo un cambio en el paradigma 
de la distinción entre antígenos propios y no propios 
realizada por el sistema inmunológico. Propuso el llamado 
Modelo de Peligro, que afirmaba que las células 
presentadoras de antígenos (APC) se activan mediante 
señales de alarma celulares endógenas expuestas de células 
dañadas o lesionadas, en lugar de mediante el 
reconocimiento de moléculas no propias.  



Inmunidad activa e inmunidad pasiva  
(natural/artificial) 

inmunidad activa  
 Se induce tras el contacto con antígenos extraños, por ejemplo, 

microorganismos. 
 Este contacto puede darse de forma natural (infección clínica o 

subclínica) o de forma artificial (vacunación). 

inmunidad pasiva  
 Se adquiere al recibir anticuerpos preformados (procedentes de otros 

individuos o animales).  
Natural: se produce solamente entre madre y feto (transferencia 
transplacentaria de anticuerpos IgG, y transferencia de IgA en la leche 
materna).  
Artificial: Por la administración de sueros e inmunoglobulinas en la 
prevención y tratamiento de enfermedades infecciosas. 



Proceso de transporte de la IgA a través del epitelio, 
formación de la IgA secretora. 

IgG 
 Es la inmunoglobulina más abundante.  
 Constituye el 75 % del total de las Igs séricas. 

IgA 
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Principio del funcionamiento del sistema inmune.  

Reconocimiento de agentes extraños 

Se presentan 2 tipos de respuestas   

1ra línea de defensa contra patógenos 

INMUNE INNATA(natural o inespecífica)  
INMUNE ADAPTATIVA 

(adquirida o específica) 

Participan factores solubles, como las 
citocinas, y proteínas, además de células 
conocidas como efectoras, entre las que 
destacan los granulocitos, mastocitos, 
macrófagos, células dendríticas, células 
asesinas naturales (células NK del 
inglés,natural killer) y las células T asesinas 
naturales (células NKT).  

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

No genera memoria 



Formación de anticuerpos y linfocitos sensibilizados en un ganglio linfático en 
respuesta a antígenos. 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. 





 Las principales células encargadas 
de la inmunidad celular son los 

linfocitos T, aunque también 
son muy importantes de forma 
indirecta en la inmunidad 
humoral.  

FORMAS DE INMUNIDAD CELULAR  
CITOTOXICIDAD CELULAR (la célula ataca 

mediante la secreción de sustancias citotóxicas) 
FAGOCITOSIS.  

Moléculas de 
superficie en los 

linfocitos T. 

 Las células T, para reconocer antígenos 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 restricción de histocompatibilidad) 



Subpoblaciones linfocitarias T 
 

“DIRECTOR DE ORQUESTA” 

Población CD8+(Son el 33 % de los linfocitos T.) En 
la mayoría de los casos son Tc (no siempre). 
Expresan en la membrana las moléculas CD2, 
CD3/TCRαβ, CD8. Presentan restricción MHC 
(HLA) de clase I (sólo reconocen al antígeno 
cuando les es presentado en conjunción con una 
molécula de histocompatibilidad de clase I (HLA-
A,B,C). Reconocen péptidos citosólicos 
(endógenos)asociados a moléculas MHC clase I y 
destruyen a la célula que lo presenta (es la 
llamada citotoxicidad celular específica de 
antígeno). Así, por ejemplo, detectan y destruyen 
células infectadas por virus que presentan 
antígenos virales en su membrana asociadas a 
HLA-1Dentro de sus funciones está la 
citotoxicidad  celular  (Tc)  y  en  casos  puntuales  
supresión (Treg). Es posible que también ejercen 
una regulación negativa de la respuesta inmune. 

Población CD4+ (66 % de 
los linfocitos T, la mayoría 
son Th). Sólo reconocen 
al antígeno cuando les es 
presentado en conjunción 
con una molécula de 
histocompatibilidad de 
clase II (HLA-D). Al 
activarse liberan 
citoquinas capaces de 
activar la totalidad de las 
células del sistema 
inmune (Th, Tc, B, NK, 
monocitos…). 



Los linfocitos Th (casi siempre CD4) 
• Células Th1.Su principal función es la activación de la inmunidad celular (macrófagos y 
linfocitos Tc) para luchar contra patógenos intracelulares (bacterias intracelulares, virus, 
protozoos…). También activan la inmunidad humoral no IgE. Segregan IL-2,IFN-γ, TNF-α, 
GM-CSF y TNF-β.  
• Células Th2.Su principal función es la activación de la inmunidad humoral (células B) 
contra patógenos extracelulares (como helmintos) y alérgenos (IgE). Segregan IL-4(principal 
estímulo para producción IgE por células plasmáticas, la cual será reconocida por 
mastocitos), IL-5(principal estímulo de eosinófilos), IL-6, IL-10 y IL-13. La diferenciación de 
las células CD4 “naive” (Th0) a Th2 es facilitada por la IL-4 y IFN-α, y  
dificultada por el IFN-γ. 
• Células T reguladoras (Th3, Treg): antiinflamatorias. Son inducidas por células dendríticas 
inmaduras, mantienen la tolerancia a antígenos y controlan la magnitud y duración de las 
respuestas inmunes frente a microorganismos. Expresan constitutivamente la cadena α del 
receptor de IL-2  y producen grandes cantidades de IL-10 y TGF-β. Pueden suprimir tanto 
respuestas T como B.  
• T helper 17 cells (Th17).Secretan IL-17. Su papel fisiológico es conferir protección en 
barreras epiteliales y mucosas (su déficit conduce a infecciones oportunistas). Inducen 
inflamación y daño tisular en enfermedades autoinmunes .  



Destrucción  directa  de  una  célula  invasora  por  
linfocitos sensibilizados (linfocitos T citotóxicos). 



Regulación  del  
sistema  inmunitario,  

con  énfasis  en  la 
función  central   de  

los  linfocitos  T  
colaboradores.   MHC,   
complejo principal de 
histocompatibilidad. 



El tipo de respuesta T generado durante una respuesta inmune depende 
de varios factores, como el patrón molecular asociado a patógenos 

(PMAP) reconocido inicialmente por las células dendríticas, el tipo de 

células dendríticas que se activan inicialmente y las citokinas producidas. 
Habitualmente, las células dendríticas mieloides producen IL-12 y 
activan respuestas Th1, y las células dendríticas plasmacitoides 
producen IFN-αy activan respuestas Th2. 



HLA (Human Leucitary Antigen) 
 Las proteínas HLA se encuentran en la 

superficie celular y marcan diferencias 
antigénicas entre los individuos 
(aloantígenos).  

 Son fundamentales en la regulación y 
desarrollo de las respuestas inmunitarias 
(reconocimiento del antígeno por las células 
T).  

 Las moléculas de clase I y clase II fijan 
pequeños péptidos derivados del 
procesamiento antigénico en el interior 
célular de manera que éstos puedan ser 
reconocidos por las células T.  

 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. 

Estructura de las moléculas 
de histocompatibilidad de 

clase I y clase II. 



Asociaciones significativas de HLA clase I y clase II con enfermedades 



 La  activación  de  los  linfocitos  T  exige  la  interacción  
de los  receptores  del linfocito  T  con  un  antígeno  
(proteína  extraña) que es transportado a la superficie de 
la célula presentadora de antígeno mediante  el  complejo  
principal de  histocompatibilidad  (MHC).   

 Las proteínas de adhesión intercelular capacitan al 
linfocito T para unirse a la célula presentadora de 
antígeno. 



Las moléculas de histocompatibilidad son: 
- Poligénicas. Las moléculas de HLA se encuentran en 
múltiples genes. 
- Polimórficas. 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 mayoría de los casos se 
hereda con DR3 



Otras  formas  de  reconocimiento  de  Ag  por las 
células T. 

Reconocimiento de Ag-CD1:los antígenos lipídicos 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).  

 Superantígenos: En ocasiones se pierde la restricción de 
histocompatibilidad. Son moléculas de naturaleza 
proteica/glicoproteica, que se unen directamente, sin 
necesidad de procesamiento previo. 

 Mitógenos policlonales: concavalina A, fitohemaglutinina o 
PHA, fitoloca o mitógeno pokeweed o PWK; este último 
también activa a los linfocitos B). 



APOPTOSIS.  
Muerte celular programada 

 Para eliminar células infectadas por microorganismos. 
 Para eliminar células con ADN dañado.  
 Para eliminar células inmunitarias activadas que ya no son necesarias.  
 Se produce por la activación de una cascada de proteasas intracelulares 

(caspasas) que se activan sucesivamente y la liberación de moléculas 
desde la mitocondria.  

La familia más 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-α. 

Ocurre por 2 vías de señalización  que convergen a nivel de la activación de la 
caspasa-3. 

 VÍA EXTRÍNSECA:“receptores letales” . 
 VÍA INTRÍNSECA :Depende de la participación de la mitocondria   



 Los monocitos-macrófagos forman la primera línea de defensa 

inmune innata(por medio de la fagocitosis y la liberación de 
citoquinas actúan antes que la inmunidad adaptativa). Sin 
embargo, en una segunda fase, también desempeñan un 
importante papel inductor de respuestas inmunes adaptativas 
mediante la presentación de antígeno. 

Fagocitosis  de  patógenos  por  un macrófago.  

 El clásico sistema retículo-
endotelial, también 
llamado sistema fagocítico-
mononuclear, se compone 
de los macrófagos, de los 
neutrófilos y de las células 
endoteliales. 



 Respuesta inmune primaria y secundaria 

*En  algunas  enfermedades  infecciosas  (ej.  Infección  por  SARS CoV2) aumentan su 
probabilidad de detección en pruebas de laboratorio en función de la presencia o 
ausencia de síntomas (valor preprueba). 

Los anticuerpos específicos tardan más 
tiempo en detectarse en el suero (fase de 
latencia 7-10 días o más) y son de menor 
afinidad. Los títulos de anticuerpos 
ascienden ligeramente durante varias 
semanas, para finalmente declinar y casi 
desaparecer. El primer isotipo en 
aparecer es IgM, que predomina 
relativamente sobre los otros isotipos 
(IgG, IgA…). 

Hay una respuesta de anticuerpos más 
rápida (fase de latencia 3-5 días) y se 
alcanzan títulos mucho más  elevados.  
La  cantidad  de IgM producida es 
similar a la de la respuesta primaria, 
pero se producen cantidades mucho 
mayores de IgG (y otros isotipos -IgA, y 
a veces IgE-), que alcanzan títulos muy  
elevados y persisten durante mucho 
más tiempo. 



 Características de los distintos isotipos de Inmunoglobulinas 



MBL: lectina fijadora de 
manano MASP: 
serinproteasa asociada a 
MBL. Los isotipos capaces de 
activar la vía clásica del 
complemento son IgG e IgM. 

El sistema del complemento 

Se encuadra dentro de la inmunidad innata 
(su respuesta siempre es la misma, no se 
incrementa con la inmunización o 
exposiciones previas) 

Funciones: 
- Defensa frente a microorganismos. 
Histolisis por rotura de membranas 
celulares (CAM). 
- Opsonización-fagocitosis (C3b/C4b y sus 
Rc en macrófagos). 
- Anafilotoxinas (C5a>C3a, C4a con Rc en 
Mas/bas). 
- Quimiotaxinas (C5a que atrae Neu). 
- Eliminación de IC (gracias a vía clásica y 
a C3B). Su alteración puede condicionar 
patologías importantes como Síndrome  
Hemolítico Urémico. 

El “marcaje” de un microorganismo por moléculas para las cuales las células citotóxicas 
o fagocíticas tiene receptores, y servirá de señal para atacarlo o fagocitarlo. 



Cascada de reacciones durante la activación de 
la vía clásica del complemento. 



Etapas  de  la  respuesta  inflamatoria  y  
mediadores que  participan. Su relación con 

procesos fisiopatológicos. 

III Jornada Virtual Internacional de MEDICINA FAMILIAR.2024 



Inductores de la inflamación  



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



Principales citocinas 



Elementos  inmunológicos y fisiológicos que participan en la 
cascada de la inflamación 



Elementos  inmunológicos y fisiológicos que participan en la 
cascada de la inflamación 
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Movimiento  de  los  neutrófilos  por diapédesis  o  
extravasación a través de los poros capilares y por  quimiotaxis 

hacia la zona de lesión tisular 
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Migración  de  neutrófilos  de  la  sangre  al tejido  inflamado.  Las  
citocinas  y  otros  productos  bioquímicos  del tejido  inflamado  
provocan un  aumento  de  la  expresión  de  selectinas  y  molécula  de  
adhesión  intercelular  1  (ICAM-1)  en  la  superficie  de  las  células  
endoteliales. El neutrófilo migra a través de la pared del vaso por 
diapédesis o extravasación hacia el lugar de la lesión tisular 



Control  de  la  producción  de  
granulocitos  y  monocitos-
macrófagos  en  la  médula  ósea  en  
respuesta  a  múltiples  factores de  
crecimiento  liberados  por  los  
macrófagos  activados  en  un  tejido 
inflamado.  G-CSF ,  factor  
estimulador  de  colonias  de  
granulocitos; GM-CSF , factor 
estimulador de colonias de 
granulocitos-macrófagos; 
IL-1,  interleucina  1; M-CSF ,  factor  
estimulador  de  colonias  de 
monocitos; TNF , factor de necrosis 
tumoral. 
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Sinapsis Inmunitaria.  
 

Primera, Segunda y Tercera 
señal. Señales 

coestimuladoras. En primer 
paso de esta sinapsis es el 

reconocimiento por el TCR/ 
CD3 del MHC-I o –II con el 

péptido antigénico. 
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