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Tema 03 - Respuesta inmunitaria e infecciones
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1. Defensas contra la infeccidon

- Respuesta especifica
- Respuesta inespecifica (inflamacién) = Pie diabético

- Barrera cutdneo — mucosa

IAdhesion = Colonizacién > Invasion - Evasion defensa del huésped - Dafio tisular]

Respuesta inmunitaria e infecciones. Generalidades

1. Larespuesta ala infeccion estd mediada por la inmunidad natural y adaptativa.

2. Diferentes microorganismos estimulan respuestas y efectos diferentes. iIMPORTANTE

3. La supervivencia y patogenicidad esta muy influida por la capacidad del microbio de invadir y resistir la
respuesta inmune.

4. Las lesiones tisulares y enfermedades pueden estar relacionadas con las respuestas del huésped.

Respuesta adaptativa frente a la infeccion

Conjunto de mecanismos defensivos especificos que se inician con el reconocimiento del microbio por primera vez.

e Distincion entre lo propio y lo extrafio. Si reconoce las propias células como extrafias se produce un dafio, y asf
ocurre en algunas infecciones.

e Especifidad de la respuesta. No solo del microorganismo, sino de cepa, es decir, una persona se vacuna este afio
contra unas cepas y al afio que viene debe vacunarse de nuevo contra otras cepas porque éstas varian y por lo tanto
si que pueden producir infeccién.

e Memoria inmunoldgica. El contacto previo de un determinado microorganismo estimula este sistema
inmune condiciona una memoria inmunoldgica. Aunque nos desaparezcan los anticuerpos, trascurrido
mucho tiempo después de una infeccidn existen células memoria que son capaces de

Respuesta adaptativa frente a la infeccion. Células implicadas

e Linfocitos. Funcionalmente heterogénea
o 40% de todos los leucocitos sanguineos
o 70-75% con linfocitos T
o 10-15% de linfocitos B
o 10-15% de células NK
e (Células del sistema mononuclear — macrdéfago.

Linfocitos B y células plasmaticas

Se expone a los linfocitos, los linfocitos sintetizan anticuerpos y al cabo de 15 o 20 dias producen receptores de distintas clases.
L Pero aparte producen células memoria, que son los

Sie . ‘.’ W Linfocitos B memoria que estdn presentes ahi y que

. ' ' permanecen estables durante periodos de tiempo
' prolongados de tal manera que cuando se ponen en contacto

de nuevo con el antigeno ayudados también por los antigenos
del complejo de mayor histocompatibilidad, estos son los

receptores del complemento (un elemento especifico que
veremos mas adelante que tiene un papel importante).

Linfocito B Célula plasméatica Anticuerpos

()

Linfocito B o o . B .
memoria Rapidamente migran a células plasmaticas y se produce una

f’ ~ g libinacién, una subida muy alta de anticuerpos y aparte
Linfocito B SEO C anticuerpos con mucha mayor afinidad y con mucha mayor
IS capacidad de neutralizar el microorganismo.
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Estos anticuerpos son de distintas clases. Los mayoritarios son las IgG que son las mas frecuentes.

. Abundante, 800 — 1800 mg/dI (subclases 1gG1, 1gG2, IgG3, 1gG4). Precoces en la respuesta secundaria.

Capacidad antitoxica

Impide la adhesion del microorganismo

Son capaces de activar un factor inespecifico, que es el complemento

Promueve la fagocitosis

Promueven la citotoxicidad dependiendo de anticuerpos (ADCC).

Atraviesa la placenta.

=  Ejemplo:

En los nifios pequefios, los primeros 3 meses, a través de la placenta pasan anticuerpos de
la madre al nifio de tal manera que los primeros meses estd protegido por esa inmunidad
procedente de la madre y por eso, la mayoria de las vacunas se inician a partir del 3er mes

o O 0O O O O

para que no interfiera la inmunizacién de ese nino.
° 70 — 400 mg/dl (subclases IgAl e IgA2). Esta en las mucosas. Es la forma secretora en calostro, saliva,
l[dgrimas y mucosas.
o Capacidad antitdxica
o SOBRETODO impide la adhesién del microorganismo a las mucosas, que es el punto inicial de producir
una infeccion.
° 70 — 250 mg/dl. Responsables de la defensa intravascular. Es la primera que aparece después del
nacimiento, de respuesta primaria y no atraviesa la placenta.
o Activacion del complemento
o Neutralizacion de virus. = Esto tiene importancia por lo siguiente:
Nosotros podemos intentar diagnosticar una infeccion por la respuesta de anticuerpos detectando
la presencia de IgM. Pero esta IgM puede permanecer durante un tiempo, después desaparece y
suele ser la IgG la que permanece. Pero tiene otro papel importante que es el aspecto de que no
atraviesa la placenta, si nosotros queremos diagnosticar una infeccién en los nifios no podemos
detectar la presencia de anticuerpos ante ese microorganismo de tipo IgG por que esos pueden
proceder de la madre y el nifio no estar infectado. Sin embargo si tiene anticuerpos IgM que son
ademas de respuesta primaria después del tratamiento, cuando tiene anticuerpos IgM especificos
para ese microorganismo quiere decir que el nifo estd infectado.
. inferior a 3 mg/dl. Abundante en la superficie de linfocitos B.
o Receptor de antigenos
o Diferenciacion de linfocitos
0’05 mg/dl: Unidn a los receptores Fc de los basofilos y mastocitos, hace que cuando se pone en contacto
con el antigeno se produce una desgranulacién y liberacién de sustancias vasoactivas que pueden ser
consecuencia de fendmenos alérgicos y fendmenos de anafilaxia. Es decir, determinados cuadros de anafilaxia
que se producen como consecuencia de la administracion de un farmaco, se puede producir por este
mecanismo como un cuadro agudo de anafilaxia porque el sujeto ha tenido previamente contacto con ese
antigeno, las células, mastocitos, basdfilos, etc. estan recubiertos de IgE, cuando la proxima vez se pone en
contacto con ese antigeno (Ag) se libera todas esas aminas vasoactivas y eso produce un shock anafilactico que
puede comprometer la vida del paciente.
Es decir, ya vemos, que a veces esa respuesta inmunoldgica que después veremos que tiene un papel en el caso

de los helmintos, en otras ocasiones puede ser deletérea, puede ser mala para el paciente.
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Linfocitos T

Los linfocitos T no tienen inmunoglobulinas de
. TCR TCR superficie, tienen receptores de células C y tienen

variaciones en su superficie.
Cooperacion
celular Algunos tienen receptores CD4+, que son los

denominados linfocitos cooperadores vy los
S infocitos CD8+, que son los linfocitos citotdxicos.

Linfocito T

Linfocito T

En el primero de los casos (CD4+) son capaces de
. reconocer el antigeno, y ese antigeno estimular los
linfocitos y permitir la colaboracién del sistema
celular con el sistema humoral.

b

En el caso de los CD8+ los linfocitos citotdxicos actian sobre las células presentadoras de ese antigeno.

Muchos antigenos para ser reconocidos por el sistema inmune deben ser transformados por estas células
presentadoras de antigeno, tenerlas en su superficie y presentarlas conjuntamente con el complejo mayor de
histocompatibilidad a estos linfocitos CD4+, que son el 65%, de tal manera que cuando estas células presentadoras
de antigeno han sido, por ejemplo, infectadas por un virus, reconocen y estimulan tanto la respuesta celular como
la respuesta humoral. Esto potencia la posibilidad de eliminar el microorganismo y, por lo tanto, controlar la
infeccion.

Subpoblaciones Linfocitos Tw

-3 1o
. . TCR
Esta respuesta es a veces tan compleja en el TCR ( , TCR
caso de la inmunidad celular en el cual existen (LIE‘:":E"‘:
. .. . . . . L focit
diferenciaciones, subpoblaciones de linfocitos Linfocito _‘ infogito Linfocito

i THO Linfocinas TH1 TH2
Th (T colaboradores, T Helpers) de dos tipos: (IL-2 IFN,) ' G eikE
Linfocitos TH1 vy Linfocitos TH2 con

W
. . , _ ) Linfo IgG,elgM &Y v
interacciones a través de interleuquinas, de @ W i
citoquinas, entre ellos. i
Tipo de patégeno Respuesta celular Respuesta humoral

En una patologia como es la Lepra existen 2 12 celulas intervienen —
manifestaciones de esta Lepra: la que - o = 7
denominamos Lepra lepromatosay en el otro |~ 0S| Ej. Lepra tuberculoide |
extremo la Lepra tuberculoide. Estas 2 mamfestauones gue son los extremos, hay formas intermedias de Lepra
desde el punto de vista clinico, se produce como consecuencia de qué tipo de linfocito se estimule. Esto tiene que
ver con el patégeno, ocurre en otras circunstancias con las primeras células que intervienen, con citocinas, con las
células presentadoras de antigeno.

Si la respuesta es TH1, estos linfocitos T liberan interleuquinas 2 e interferén gamma y estimula bdsicamente la
respuesta celular. éEsto qué quiere decir? Pues que practicamente no detectaremos anticuerpos pero tampoco
detectaremos en las lesiones en la piel o en las localizaciones de la infeccidon practicamente bacilos de Hansen,
bacilos de la Lepra, es decir, la respuesta es eficaz, controla la infeccién, basicamente, a través de células, como
veremos después porque en estos casos la respuesta celular es importante, no tiene el sujeto anticuerpos y sin
embargo, controlan la infeccidn y practicamente en las lesiones no hay bacilos de Hansen, no hay el bacilo de la
Lepra.

Por el contrario, si la respuesta es TH2, lo que liberan estos linfocitos es interleucina 4 e interleucina 5 y potencian
principalmente la respuesta humoral a través de IgG y a través de IgE. De tal manera que aqui, tendremos
anticuerpos que no son protectores y en los tejidos infectados veremos gran cantidad de bacilos de Hansen, bacilo
de la Lepra. Es decir, en distintos pacientes, dependiendo de qué tipo de respuesta celular sea, TH1 o TH2,
tendremos una respuesta predominantemente celular o humoral.
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Linfocitos Tc CCD8+) y Células NK

¢Qué otros mecanismos de control existen?

Pues, en ocasiones, una célula presentadora presenta en la

i superficie los antigenos conjuntamente con los antigenos del
Llé]]f;;fo complejo de histocompatibilidad de clase | a un linfocito
‘ citotoxico, un linfocito CD8+, pues bien, este linfocito es
capaz de destruir esta célula y por lo tanto eliminar el virus.
El problema que existe con los virus es que en la infeccidn
viral hay fases en las cuales el virus estd fuera y ahi los
anticuerpos pueden tener papel pero si el virus utiliza las
células como fabrica de nuevos virus, si no son estas células, los anticuerpos no penetran dentro de las células
infectadas y por lo tanto no controlarian la infeccidén. Son estas células citotéxicas las que destruyen las células con
los microorganismos dentro, con los virus dentro.

Y otro mecanismo es a través de una colaboracién entre un sistema inespecifico como son las células NK y los
anticuerpos que son especificos a través de la denominada citotoxicidad dependiente de anticuerpos. De tal manera
que una célula que estd infectada por un virus y que presenta en la superficie antigenos de virus es reconocido por
estas células NK recubiertas de anticuerpo y especificamente destruyen esas células infectadas y es el mismo, el
sistema de citotoxicidad de control de la infeccidn a través de las células.

Respuesta a la infeccion

Se pueden producir diferentes situaciones en una infeccion:

Reconocimiento por TR
Inmunidad innata ’ Eliminacion del agente
(0-4 horas) Infeccign # dsctn:as W infeccioso
5 2 3 Reconocimiento y g 2
Respuesta inducida feccid Reciutamiento de oy Eliminacion del agente
temprana (4-96 horas) k ) lﬁ# células efectoras f lde Chickos infeccioso
Respuesta adaptativa bocctin Transporte del antigeno Reconocimiento por las E;s:?:m;ma;y Eliminacion del agente
tardia (>96 horas) a los organos linfoides células naiveBy T Al Glocioria infeccioso
Reconocimiento por e
Inmunidad protectora Reinfeccion ’E# anticuerpos y células T E"”'"ﬁg&ﬁ;’*’em
electoras preformados
it o oy
3 e Por § Reconocimiento por las Expansion répida y Eliminacion del agente
Memoria inmunolégica Reinfeccién células memoria By T % células Ilaccinsd

La respuesta a una infeccidn inicial se produce en tres fases. Los mecanismos efectores que eliminan el agente
infeccioso son similares o idénticos en cada fase pero los mecanismos de reconocimiento difieren. La inmunidad
adaptativa se produce mas tarde porque las células especificas de antigeno deben expandirse clonalmente antes
de diferenciarse a células efectores. Tras una repuesta inmunitaria adaptativa a un agente patdgeno, la respuesta
a la reinfeccién es mucho mas rdpida; los anticuerpos preformados y las células efectoras actian de inmediato
sobre el germen patégeno y la memoria inmunoldgica acelera una respuesta adaptativa renovada.

Muchos microorganismos no pueden penetrar por estos mecanismos y a lo largo de la vida vamos desarrollando
este tipo de respuestas o bien este tipo de respuestas cuando es secundario.

La primera respuesta que se pone en marcha es la respuesta innata de 0-4 horas mientras que la respuesta
adaptativa es mas lenta >96horas. La principal diferencia existente entre la inmunidad innata i adaptativa es que
en el caso de la adaptativa después de un primer contacto con el determinante antigénico, los linfocitos B que
tuvieron contacto con el microorganismo van a quedarse como células memoria, de forma que si se produce un
nuevo contacto con el mismo microorganismo seran capaces de producir una respuesta mas rdpida y efectiva.
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¢El microorganismo cémo produce la infeccion? Pues se adhiere, para eso compite con la flora normal, con
fagocitosis, con los quimicos que os he comentado, lisozima, etc. y muchas ocasiones se controla la infeccidn, esa
infeccién puede penetrar a través del epitelio y hay mecanismos, proteinas, péptidos, fagocitosis que permiten
controlar esa infeccidn. Si no es asi el microorganismo progresa y ahi existe el complemento, la fagocitosis, la
activacion de macréfagos, células NK que lo controlan, si no es asi se produce una afectacion linfatica en donde se
produce la captura del antigeno y el reconocimiento del antigeno. Y a partir de ahi, se sintetizan los mecanismos
efectores ya sean los anticuerpos ya sean las células T citotéxicas, que pueden controlar la infeccién. Esto puede
no producir manifestaciones porque el control de la infeccidn se produce en estas fases, o por ejemplo producir
adenopatias en esta situacidn o producir una enfermedad.

Adhesion al epitelio BRCEmIcon: peacn Infeccién local de los tejidos Expansion lintatica Inmunidad adaptativa
e * Fl
- . . ® L
P> A ‘e IN = o e_;f,‘?é
o 9
P P N e Nl L P e g = W N W, .,ﬁ\i‘/\ /-\\/—\1‘

Proteccion contra la enfermedad
Cicatrizacion de henidas .
Jo. . ; \ spec
Faclo,;" 3i::_‘l’i'o'2:'w65 Proteinas y péptidos Complemento {via alternativa) Fagocitos A;’\':;’::\p;:wacfgf'c"os
Fg it antbacterianos Fagocitos, citocinas, células NK Captura de antigeno dependiente c'é pos l‘;% T
g Fagocitoe activacion de macréfagoe Célutas NK pe u

(especialmente en el pulmén) Células T citotoxicas

Células T y:8?

Dependiendo de la situacion, participan distintos elementos en el control de la infeccion.
» Lo primero es una adhesién del microorganismo al epitelio
» Cuando es una lesion en el epitelio, actta la flora normal, sustancias quimicas, fagocitos.

» Cuando se produce una penetracion actian mas determinadas proteinas y péptidos antibacterianos y
células fagocitarias y sustancias cicatrizantes.

» Sise produce una infeccidn local de los tejidos, entraran en juego células fagocitarias, citoquinas y células
NK, macrdfagos activados y el complemento como via alterna.

> Si llegan a tejido linfoide o bazo se produce una captura del antigeno y a partir de ahi la respuesta
adaptativa es con anticuerpos, activacidon de macréfagos dependientes de células Ty con células citotdxicas
que son el ultimo nivel de esta barrera.

Cuando entra por segunda vez este antigeno, ya se ha producido esta fase asi que la respuesta es mas eficaz y
generalmente, la colaboracion de esta respuesta con los mecanismos inespecificos controla la infeccién.

2. Agentes patégenos Yy dano tisular

¢Qué ocurre y cual es el problema de la respuesta inmunitaria? Pues que los microorganismos pueden producir
patologia por un dafio directo, es decir el microorganismo produce toxinas y son las toxinas las que producen el
dafio, aqui abajo tenéis los patégenos y los cuadros clinicos.

Al destruirse el microorganismo libera endotoxinas, es el caso de las bacterias gramnegativas o por que como ocurre
en algunos virus en las células del huésped existen receptores para el virus, ese virus es capaz de adherirse a esas
células, penetrar dentro de esas células y a partir de ahi producir un dafio.
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Pero aparte de esta accion directa, no siempre es asi el dafio, se puede producir por un fendmeno inmunoldgico,
se puede producir porque el paciente tiene anticuerpos, reacciona con el antigeno y esos complejos antigeno-
anticuerpos se deposita en el rifndn y se producen nefropatias, o porque microorganismos capaces de alterar las
células del huésped, que el sistema inmunitario reconozca como extrafias las propias células del huésped, y
produzca un dafio, es el caso de los cuadros de afectacién reumatica después de una faringitis Streptocdcica o de
infecciones por microorganismos. O que sea por células, es decir, que la inmunidad mediada por células son las que
produzcan ese dafio tisular, es el caso de las Mycobacterias, es el caso de la tuberculosis, es el caso de la Lepra.

Es decir, que el daiio puede ser, por toxinas, por endotoxinas, por accién directa o por un fendmeno inmunolégico.
Muchos casos muy graves se producen por una desregulacidon de nuestro sistema inmune, en vez de defendernos,
nos mata, es decir, el bichito simplemente nos hace sefial que nos va a alterar y nosotros tenemos una respuesta

muy bestia y lo que hacemos es dafiar nuestras células.

Mecanismos directos de dafio tisular por agentes patogenos Mecanismos indirectos de dano tisular por agentes patogenos
Produccion de Endotoxinas Efecto citopatico Complejos Anticuerp: idad mediada
exotoxinas directo inmunitarios antihuésped por células
patogénico ,:g
©~0 £ >
& A
O -
S
E 5 - el Mycobactenum
Streptococcus pyogenes, | £Schenchia coli Viruela Virus de la hepatitis B tuberculosis
Staphylococcus aureus Haemupilmua influevicar | Varkela-zusier Malaria Mycobacterium leprae
Agente infeccioso || Corynebacterium g’"@é‘-u typhi Virus de la hepatitis & Streptococcus pyogenes | Streptococeus pyogenes | Virus de la coomeningitis
diphtheriae > ngelia Virus de a polio Treponema paliidum Mycoplasma preumoniae | linfocitica
Clostridium tetani seudomonas Virus del sarampion La mayorfa de las Borralia burgdorfer
Vibrio cholerae Aeruginosa Virus de la gripe infecciones agudas Schistosoma mansoni
Yersinia pastis Virus dei herpes simple Virus del herpes simple
. Virvelas
Anginas
Ficbro cscadata is de . ;’ancelas End dad ! Tuberculosi
Forinculos S&Sls gramnegaivas oster n.erme lages renaies uperculosis
Sirckomio do ch Meningitis Hepatitis Depdsitos vascutares, Lepra tuberculoide
KAGHIE 09 choque. Neumonia Poliomielitis glomerulonefritis Fiatice reundica Meningitis aséptica
Enfermedad Em‘f’fﬁ?‘ s Tifus Sarampidn Dafo renal en sifilis Aémia hamoliica Artritis de Lyme
:‘m‘e rios? RO Disenteria por bacios Panencefalitis secundaria . : Esquistosomiasis
Di ﬂe(;;a Infeccion de heridas esclerosante Depdsitos renales Queratitis estromal por
TAanos Plagas subaguda transitorics herpes
X Gripe
12/02/M (ﬁoiera Herpes labiales

Los microorganismos pueden producir dafio tisular de forma diferente. Dependiendo de la caracteristica del
microorganismo tiene una respuesta diferente.

- Mecanismos directos: en los que el dafio tisular lo produce el propio MO por:

e Algunos microorganismos capaces de producir dafio tisular gracias a sus exotoxinas por ejemplo,
el vibrién colérico. Si los anticuerpos neutralizan la exotoxina se soluciona.

e Otros liberan endotoxinas (no son antigénicas, y pueden producir una activacién del complemento
y de fendmenos de coagulacidn o bien son capaces de producir un efecto directo sobre las células
y destruirlas) como las bacterias gram-

e Efecto citdpatico directo: es la invasion de células diana.

- Mecanismos indirectos: A veces, el cuadro clinico derivado de la infeccién, no se produce directamente
por el dafio del MO en si, sino por el dafio provocado por una respuesta inmunitaria desmedida y exagerada
contra el MO. Esto depende de las caracteristicas que tenga el MO y las que tenga el organismo del
paciente. Este es el caso de la hepatitis B, en el caso del streptococcus, la presencia de complejos antigeno-
anticuerpo (anticuerpos formados contra el microorganismo mds el microorganismo) se depositan en
rifiones y articulaciones y el dafio que se produce es por esta respuesta inmunitaria. Otro caso es cuando
responde a las células del cuerpo, como en la cardiopatia reumdtica. O bien porque la respuesta celular
dafia a los tejidos, como infecciones provocadas por el mycobacterium tuberculosis. Este tipo de dafio tisular
es consecuencia de:
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e Complejos inmunitarios
e Anticuerpos antihuésped
¢ Inmunidad mediada por células

2.1. Fases de la respuesta inmune

Respuesta inmunitaria ° Reconocimiento del antigeno

Reconocim . Ly L.
9goliocimianto ° Activacién y regulaciéon de la respuesta

Fase efectora de la respuesta

HLA Il Hay antigenos que son capaces de reconocerse por las células T
Linfocito B TCR/CD4 . . , .

y liberar anticuerpos, hay antigenos que tienen que ser
presentadas por determinadas células a los linfocitos CD4+y que
estos estimulen la respuesta humoral, o hay otros en los cuales
las células diana presentan antigenos de superficie y el proceso
de reproduccién de los virus que son reconocidos por los
linfocitos CD8+ y es que son eliminadas esas células del propio
organismo.

2.2. Captura y activacion de células T en el tejido linfoide

 Las clulas T especilicas e anigano son “.'.::_}::':‘.‘.‘.‘.‘..".:E."‘" Después es necesario la captura de ese antigeno y
delenidas transitoriamente en el ganglo linftico ST . ., .
T dondesesctvan hace falta una activacién, no voy a profundizar
-5 aqui, deciros simplemente que se puede producir
el (| o una respuesta de TH1 o TH2 con la intervencién de
de olecioras . . . .
e o determinadas interleuquinas diferentes que
elererty 2 =
e 4 explican  cuadros  clinicos  absolutamente
» oo T2 . ,
diferentes, de tal manera que a veces la patologia
o la presentacion clinica de una infeccion tiene que
ver con el sistema inmune. Por eso, la gran
§ .2 48 B 233 AL variedad de formas de presentaciéon que ocurren
Tiempo Iras & lecadn virca (dias) v O mp o M . . .
con determinados microorganismos.

Sy $ 8 bty e € Vevesa Baioin X6 daawey ot 4 inmarcbiclopa © Masson Barceiens 2000

2.3. CURSO DE UNA INFECCION AGUDA TIPICA

Lo que ocurre siempre es una cinética de esa
Merora infeccion que es mads o menos de este tipo. Es
necesario un umbral de antigeno para que se
produzca la respuesta  inmunitaria, el
microorganismo penetra, se establece la infeccidn
y se induce una respuesta adaptativa (para esto
transcurren 10 o 15 dias). Tenemos un nivel alto de
esa respuesta adaptativa si no se produce otra
estimulacién, los efectores, primero anticuerpos y
después células, desaparecen, pero como existen

células memoria, esto elimina evidentemente en la
Janeway ot ok inmuncbiciogi. © Masacn, Barcelons, 2000 fase inicial de un microorganismo.

Fig. 10-20. Curso de
una infeccién aguda
tipica.

3.
Respuesta inmunitaria adaptativa
Més informacion

1 2
Establecimiento | Induccién de
de la infeccion la respuesta

adaptativa

Nivel del
microorganismo

Nivel umbral
de antigeno
para activar

la respuesta :>
inmunitaria
adaptativa

Duracién de la infeccién
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24. RESPUESTA PRIMARIA Y SECUNDARIA

Cuando tenemos de nuevo contacto con ese microorganismo se
produce lo que denominamos una respuesta secundaria y esta
respuesta secundaria es principalmente de clase 1gG, no de clase
IgM, en la primaria empieza la clase IgM, pero sobretodo es
mucho mas eficaz, es rapida y los anticuerpos tienen mucha mas

Y deciros que dependiendo a veces de como se presenta el antigenos, determinados
efectores de esta respuesta inmune por ejemplo con bacterias gramnegativas, si se
presenta en el nivel de la piel estos mecanismos efectores controlan la infeccién y evitan
la progresion de la infeccion o producen un dafio tisular importantisimo que puede
producir un cuadro de shock séptico y que pueden comprometer la vida del paciente. Es
decir, la mesura a la respuesta inmunitaria, la liberacidon de determinados mediadores
como son el factor de necrosis tumoral en determinadas citoquinas, dependiendo de su
e <= | liberacidn la respuesta puede ser diferente.

Janeway et al.: Inmunobiclogia. © Masson, Barcelona, 2000

2.5. ANTIGENOS BACTERIANOS
Antigenos heterogenéticos
Reacciones cruzadas  Ag0 M.citoplasmatica

@’ O

00 bctrsan Dot ot o o
ey S e 4 ke

Flagelos

AgH

Exotoxinas

Endotoxinas ‘ ST—

‘ Ribosomas E.periplasmico

ARIECHOS PIOLCCLOTCS

Vamos a ver frente a distintos agentes microbianos cémo se produce la respuesta.

Un microorganismo tan pequeiio como puede ser una bacteria, puede tener un montdn de antigenos diferentes.
De tal manera que unos son mds conocidos 0 mas importantes que otros y cada uno de ellos puede tener un papel
completamente diferente sobre todo desde el punto de vista de la respuesta inmune.

Hay bacterias que producen exotoxinas (Clostridium tetani, Clostridium botulinum, etc.) que liberan una toxina y
qgue el cuadro clinico se produce por la liberacién de exotoxinas. Por eso las vacunas se utilizan para producir
anticuerpos, porque estos anticuerpos son capaces de bloquear las toxinas.

Otros microorganismos por ejemplo los gramnegativos producen endotoxinas que tienen poca capacidad
antigénica y que no produce una respuesta protectora.

Aparte de eso las bacterias pueden tener antigenos ligados a los flagelos, ligados a la movilidad, antigenos
somaticos o antigenos O, o antigenos de superficie, capsulares, la cdpsula como la K, antigenos ligados a las fimbrias,
lo veremos a lo largo de las lecciones y aparte otros componentes.
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En esos componentes distintas especies de microorganismos pueden tener antigenos similares lo cual quiere decir
gue se pueden producir reacciones cruzadas. Esto quiere decir que detectamos anticuerpos aparentemente frente
aun MOy sin embargo lo estamos detectando frente a otro. Por ejemplo: Listeria monocytogenesy Staphylococcus.

Y por otra parte hay antigenos que estan presentes en distintos microorganismos y que pueden producir esas
reacciones cruzadas.

En general los anticuerpos protectores frente a la mayoria de las infecciones que son los que se utilizan
principalmente en el desarrollo de vacunas son los ligados a las estructuras de envoltura, es decir al antigeno de la
capsula o los antigenos Ky en algunos casos en los que la bacteria libera exotoxinas, las exotoxinas inactivadas. Una
vacuna como es el tétanos como es el Corynebacterium diphtheriae lo que se utiliza son toxinas alteradas para que
pierdan la capacidad tdxica pero no su capacidad antigénica. Pero por ejemplo todos los antigenos del neumococo,
meningococo, etc. estdn ligados a las estructuras de superficie, principalmente a los antigenos K o antigenos de la
capsula.

Extracelular Intracelular
Espacios
intersticiales, seu'l)tzl;:gil:: Citoplasmatico Vesicular
sangre, linfa P
Punto de
infecciéon
&
L ]
L5 O
C|O|C|C &
Micobacteria,
Salmonella typhimurium
Neisseria gonorrhoeae Virus Especies de
Virus '\GAysar;os Especies de tglshr_nan(lja, de
o : Bacterias Stlcopt asma Chlamydia T’Ste’ ay.ge
SONUSINOS Protozoos Lo OUOS Especies de Rickettsia Sypatiosoma
Hongos _pneumoniae Listeria Legionella .
Gusanos Vibrio cholerae. monocytogenes pneumophila
Escherichia coli Protozoos Cryptococcus
Candida albicans neoformans
Helicobacter pylori Histoplasma
Yersinia pestis
Anticuerpos Anticuerpos, Células T Act;:glg?adzs
Inmunidad Complemento especialmente IgA : X g
A : citotoxicas dependiente de
protectora Fagocitosis Péptidos Células NK cékilas T-v de
Neutralizacién antimicrobianos células Nl)é

Es importante la respuesta inmunoldgica frente a las infecciones bacterianas, el hecho de que hay microorganismos
gue son capaces de penetrar y llegar a la sangre de tejidos intersticiales y linfa, otros simplemente se producen en
un cuadro local, infecciones en las mucosas.

Dependiendo del cuadro pues en algunos casos son anticuerpos complementos y fendmenos de fagocitosis
mientras que otros, por ejemplo, aquellos que afectan superficialmente son los anticuerpos locales de tipo IgA los
que previenen la fijacién.

Pero hay bacterias que igual que los virus son capaces de penetrar dentro de las células, introducirse dentro de las
células fagocitarias y resistir esa fagocitosis.

De tal manera que ahi los anticuerpos no pueden llegar es el caso de las clamidias, microbacterias, algunas en el
citoplasma, otras dentro de vesiculas. Y ahi son la inmunidad celular con células T citotdxicas o las células NK y en
algunos casos por ejemplo las microbacterias son los macréfagos activados, los macréfagos normales no eliminan
y pueden utilizar esos macrdéfagos como transporte del MO, pero cuando estan activados por determinados
elementos de células T si que son capaces de destruir la bacteria y por lo tanto contralan la infeccién aparte de las
denominadas células NK.
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Vamos a ver en conjunto como por ejemplo los

| Celulajinfectada Neutralizacion anticuerpos pueden, solos o acompafiados,
Citotoxicidad e

< 0,

controlar la infeccion.

Si un virus esta fuera de las células o una bacteria

[Avgens | libera una toxina esos anticuerpos controlan los
Antigeno

v virus extracelulares y controlan las toxinas.

A 7 " Pueden rodear los anticuerpos una bacteria por

&= ] . .y . / ,

[Bacieria] ' ejemplo Vibrio célera es el fendmeno que

\\\ » denominamos vibriolisis y conjuntamente con el

o — complemento, activando el complemento, se

Activacion del o .
- complemento produce una lisis de esa bacteria, se produce una
edriores] Bac humoral destruccién de esa bacteria al unirse bacteria —

anticuerpo y el complemento.

Pueden fijarse a los macréfagos y por lo tanto atraer a las bacterias y localizar la infeccion, es decir, potenciar los
fendmenos de fagocitosis es lo que se Ilama opsonizacién. Pueden unirse a baséfilos, mastocitos a través del
fragmento Fc y cuando se pone en contacto con el antigeno liberar mediadores que potencian los fendmenos de
inflamacién. O pueden ligarse a células NK a través de la superficie y reconocer en las células infectadas esos
antigenos de los virus y por lo tanto destruirlos.

Es decir, que pueden actuar aisladamente con elementos
inespecificos como es el complemento, como son los N~
macréfagos a través de fijarse a células que liberan

l

INFy

mediadores o a través de células especificas como las B ,’t
il Tid
natural killer para alisar las células infectadas. "\

Aparte como os decia, este es el caso de los macréfagos, una
bacteria por ejemplo una micobacteria penetra dentro de un g b . \
macroéfago, el macréfago per se no es capaz de destruir la }j TCR I\
. . e . . |
bacteria, sin embargo, cuando actua libera interferdn ‘ | CelulaT
. . . , Lisis de Linfocito CD4

gamma y estos linfocitos son capaces de activar estas células microorganismos por

} . . . macréfagos Respuesta celular
de macrdéfagos y destruir el microorganismo. Lo que ocurre
por ejemplo con las micobacterias.

HIEAUI

- . — De tal manera que esta respuesta empieza ante
' = % . . . .
hccdn Respuesks mnclgica Respuntos onglricas spacicas cualquier, por ejemplo, una astilla con una bacteria
Precoces. Tardias s . . . .z
\ - por fenédmenos inflamatorios, por la activacién de

Bacterio 3 IL-1, IL-6, TNF

"
; B bl 2 ,;L,‘OW macréfagos y las células presentadoras de
. = ey W, — igE ,
SB[ D 112 A w1 e,  antigeno, por factores del complemento, que
16

y 2
= ) = 7 1110
Macréfago 112 Vs »
APC TNF-a ) ® ,;_T -
) L1 ~ &
§

Q

activan y que intentan controlar la infeccién por

Ei:éigg:fi: \ “6"‘ - w macrofagos activados por células NK.
\ -y IL-2
WS - ’ l‘” S Pero a partir de un determinado momento, se
‘o activa la respuesta humoral o la respuesta celular a
i = % e 3251:1 través de linfocitos CD4+y CD8+y se produce o una
B p— h"whwsmem“mﬂmimmfﬁc = respuesta TH1, una respuesta TH2 que activa

predominante mente un tipo de respuesta u otro.
Para esto hay un periodo de latencia, un periodo de ventana, por eso ahora ya se habla de que los test seroldgicos
no tienen interés para diagnosticar las infecciones agudas por el Sars, no tiene sentido porque tienen que haber
transcurrido 15 dias para detectar la infeccién.
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3. MECANISMOS EFECTORES DE LA RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE A BACTERIAS

REGanocl R. celular Vamos a ver algin ejemplo de estas infecciones
: — bacterianas.
Microbio Enfermedad | IgM | 196G | IgE | I2A | pucooros) g

En el caso de los gérmenes pyogenes que producen
| pus, principalmente Streptococcus pyogenes,
Str. pneumoniac ’ Neumonia neumococo, etc. son los anticuerpos unidos a las
NW]W [ =] células fagociticas las que controlan la infeccién.

| — | - Por eso, se producen cuadros purulentos que
intentan localizar la infeccidn y son anticuerpos
IVITCobacierias i tbErCul os1S potenciando la fagocitosis y la opsonizacion los que
controlan la infeccion.

Str. pyogenes : Amigdalitis

Iepionclla - IEegionelosis ‘

Nivel de proteccion Alto Moderado Bajo

Cuando tenemos alguna alteracion humoral de los anticuerpos o tenemos alguna alteracion de la fagocitosis, los
pacientes son mas susceptibles a desarrollar infecciones.

Microorganismos como el gonococo pues tiene un cierto papel, estd en verde las inmunoglobulinas de superficie,
tienen interés las IgGs pero, no produce una estimulacién importante del sistema inmune; de hecho no tenemos
vacunas y de hecho un paciente puede tener un montén de infecciones gonocdcicas a lo largo de su vida. Es decir,
el sistema inmune no controla las infecciones y el paciente no se inmuniza porque el cuadro es un cuadro mas
superficial.

Microorganismos intracelulares predominantemente como la legionela o micobacterias; el control de la infeccién
en el caso de la legionela es a través de anticuerpos y a través de macréfagos activados porque son
microorganismos, son bacterias, que son capaces de penetrar dentro de las células.

Y la Tuberculosis y las micobacterias, el control de la infeccidn se hace a través de macréfagos activados y también
de linfocitos CD8+. De tal manera que, digamos las bacterias intracelulares tienen un mecanismo de proteccién mas
semejante a los virus.

31. UVARIACION ANTIGENICA

éQué ocurre con las bacterias?

O O O O ;’Qj O O Por ejemplo, con el Streptococcus pneumoniae.

Existen muchos tipos de S. pneumoniae, que difieren en sus polisacaridos de la envoltura Pues que se ||bra IO que estamos V|end0 con
una nteceon subsiguerte otros patdgenos, con la gripe o con el Sars,
etk cambian sus antigenos de superficie. Con lo cual

contra el primer tipo

un paciente que es inmune a un serotipo
determinado de Streptococcus pneumoniae
pues deja de ser sensible.

O

Qggjp Lo mismo ocurre con las vacunas, nosotros
podemos vacunar con distintas vacunas del
neumococo, pero no cubren los mds de 70 tipos de neumococos; cubren unos determinados tipos, el que mas cubre
son 23 tipos distintos de neumococo. Si la infeccidn se produce por un neumococo que no esta contenido en esa
vacuna, pues el paciente dado la especificidad de esta respuesta inmune pues no esta protegido. Por eso hay que

tenerlo en cuenta.
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32. ANTIGENOS DE VIRUS

Ag superficiales (Agcapside  Ag profundos (nucleoproteinas y
y antigenos de envoltura) enzimas viricas)

¢Qué ocurre con los virus?

‘ No pro v
Pues los virus tienen una respuesta mucho mdas compleja. ' FApen i Respucsta persistente

de grupo y tipo
Estos virus tienen unos antigenos de superficie de la oo e
ifi i ACnentralizantes
envoltura que son especificos de grupo y de tipo y que SRS Extracelular e intracelular
son los que potencian los anticuerpos protectores o T r— ; TCH
neutralizan. "’

(escape) Ej Gripe

[Cinfocito s

Tiene un segundo tipo que son antigenos profundos, las
denominadas nucleo-proteinas, que no producen una respuesta protectora, pero produce una respuesta
persistente.

Como ahora estd de moda el SARS pues, ifrente a qué se estd produciendo la vacuna? éfrente qué anticuerpos
medimos? Pues frente a la denominada espiga, que son anticuerpos de superficie que producen anticuerpos
neutralizantes y es lo que contiene la vacuna. contiene la vacuna o que produce la vacuna de tal manera que nos
protegen frente a la respuesta cuando el virus esta fuera de la célula a través de anticuerpos pero como el virus
penetra dentro de la célula es necesario que haya una respuesta celular por eso también lo veréis en los programas
de television el tema de medir que es mucho mas dificil medir la respuesta celular porque si el virus esta dentro de
las células es decir el anticuerpo impediria la adhesién pero, si estd dentro de las células son los linfocitos
citotodxicos, los linfocitos T, que reconocen esas células infectadas las que eliminarian el microorganismo.

CITOTOXICIDAD DE CELULAS INFECTADAS POR VIRUS

i Bien a través de células T citotdxicas que reconocen el virus o a través de
> (e ” anticuerpos ligados a células NK, que son capaces de reconocer en la
@:: - superficie de las células infectadas los antigenos del virus y que
o destruirian el virus, por eso la polémica también de si prevendran la

- cleraesia | infeccidn si prevendrdn las infecciones graves, etc.

Y. MECANISMOS EFECTORES DE LA RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE A VIRUS

¢Qué ocurre con los virus? Pues basicamente los
virus, principalmente el mecanismo de proteccion
frente a la infeccidn es el celular. En algunos no
sabemos cual es la proteccidn si lo supiéramos seria
mucho mas facil desarrollar vacunas.

R. humoral R. celular

. - : CD8
Microbio Enfermedad IeM | IgG | IgE | IgA

Virus gripales | Gripe

Bien solos o a través de anticuerpos que colaboran
con las células NK para controlar la infeccién. En
| algunos por ejemplo tienen papel también las IgM y
Polioyarus las 1gG. Recordar que el varicela zoster, lo
estudiaréis en su momento, tienen capacidad de
producir infecciones persistentes y un paciente que
ha padecido la varicela, al cabo de los afios puede desarrollar un zéster como consecuencia de que el
microorganismo ha sido acantonado igual que los virus herpes.

Paperas

|
[
Virus Zoster Varicela ‘

VAH

Nivel de proteccion Moderado Bajo

En el caso de los virus gripales équé es lo que ocurre? Pues que las espiculas del virus de la gripe tienen dos espiculas:
una de neuraminidasa y otra de la hemaglutinina. Pues las variaciones, por eso el hlnl etcétera hemaglutinina y
neuraminidasa, variaciones en esas espiculas hacen que la vacuna que es util un afo no sea util para el afio
siguiente. De tal manera que cada afio se reconoce en el cono sur que empieza antes que nosotros las infecciones
cuales son los virus circulantes y se prepara una vacuna especifica para esa situacion.
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PERSISTENCIA Y REACTIVACION DE LA INFECCION POR VIRUS
HERPES SIMPLEX

¢Qué ocurre en virus? Pues por ejemplo un virus herpes:
Una vez se ha producido el virus antes, se acantona en los
ganglios sensitivos y se producen recurrencias de esas
infecciones por estrés. Por ej: estrés con los examenes, el
herpes catamenial que se llama por la menstruacién, por
golpes de calor, etc. que eluden el sistema inmune y que
no nos protegen frente a la infeccion.

Recidiva de la infeccion

5. ANTIGENOS DE HONGOS

Forma miceliar Forma levaduriforme ¢Qué ocurre con los hongos?
T Ag de pared v Pues la respuesta de los hongos es mucho mds compleja
(poli;az,a:idos) e por el hecho de que hay formas levaduriformes, hay
i " formas miceliares, las formas evidentemente los antigenos
AniiFenos conunes son diferentes. Hay unos antigenos muy potentes pero que
interfieren de vez en cuando a medir la respuesta porque
AntiECHos protectores —— son muy frecuentes como son los mananos o los glucanos.
fzspuzsis cxlulur “Diagnostico ‘ Hay algunos hongos que tienen una cdpsula por ejemplo el
Linfocilo ] Criptococo, hay antigenos citopldsmicos de pared. Y

generalmente, los anticuerpos se pueden utilizar para diagnosticar determinadas infecciones y sobre todo los
antigenos, por ejemplo, la deteccion del antigeno de la capsula en el caso de Cryptococcus neoformans.

¢Coémo se produce la respuesta protectora frente a la infeccién? Pues basicamente a través de células.

éPor qué los pacientes con VIH tienen infecciones por candida con mucha frecuencia? Porque en el paciente VIH lo
que se altera, principalmente porque el receptor esta en los linfocitos CD8+, es las células que equilibran el sistema
inmunitario. Y principalmente lo que se altera es la inmunidad celular, que no protegen frente a infecciones en la
cual el control de la infeccidn son las células y por eso, se producen infecciones por citomegalovirus, infecciones
por pneumocystis carinii, infecciones por candida... A veces, alguno de estos antigenos actia como alérgenos y el
cuadro que se produce es un cuadro alérgico.

6. ANTIGENOS DE PARASITOS

m— Auln mas complejo, por las caracteristicas y por la
Estructura antigénica muy. ( . pi€lo, p ylp'
compleja. . complejidad de la estructura, son los parasitos:
tanto los protozoos como los helmintos, menos
los protozoos que los helmintos.

Estos tienen una estructura antigénica mucho

Variaciones morfologicas y antigénicas durante el ciclo mas compleja a veces pasan por un circuito, por
\letlgtoilegnnititasitamiig kg dod b ey aitesend giiegseikilod  ejemplo, con los helmintos en un ciclo teldrico, un
paso por un pulmadn, tubo digestivo... pasando por
distintos estadios embrionarios. De tal manera
que, principalmente, en el caso de los protozoos
tripanosoma, leishmania, toxoplasma, etcétera; la
respuesta es a través de macréfagos activados. Mientras que, en los helmintos tiene un papel importante la
liberacion de eosindfilos y basdfilos de sustancias vasoactivas que son capaces de dafiar la cuticula de los helmintos
y de esta manera controlar la infeccidn. Pero es mucho mas compleja, de hecho, no tenemos vacunas frente a
helmintos y practicamente no tenemos (muy poquitas) vacunas contra algunos protozoos.
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7. MECANISMOS EFECTORES DE LA RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE A
HONGOS Y PARASITOS

R. humoral R. celular

Fijaos, basicamente como hemos visto, macréfagos
Microbio S EIREEVR RN IS activados y a veces la colaboracién de algunos anticuerpos.
Algunos de ellos varian en su estructura antigénica, el caso
del Trypanosoma, pero son las células CD4+ estimulando los
macréfagos principalmente y el resto practicamente no
tienen respuesta. En las candidiasis, también los macréfagos
Faludises y también algunos anticuerpos.

Candida albicans' | candidiasis

Toxoplasma

Toxoplasmosis
Tr[pauosoma Jiripanosomiasis

Plasmodium

Iicishmania ILershmaniasts

Nivel de protecaon Moderado

Resumiendo, la respuesta puede ser:

= humoral con anticuerpos frente a toxinas o virus [ Celulainfectada | B
de fuera. S
* frente a bacterias en union con el complemento ,:Q .
para destruir la bacteria. < [——
= uniéndose a macrdfagos para captar el antigeno ‘  Antigeno |
y producir una localizacién de la infeccién por Y
fagocitosis. |_Inflamacion _JiLJ VA @I"
* uniéndose a basdfilos que liberan esos '
mediadores y que potencian la inflamacion. \\\ 7

=

= A través de anticuerpos que son capaces de i Activacion del
| complemento

reconocer en la superficie de las células
parasitadas en conjunto con las células NK y | DR
destruirlas.

ra S Citotoxicidad de celulas infectadas por virus

{ Virus ;;‘

Bacteria ’,’ Celula diana

‘ LMacréfag(i l

BEEEED N\ S s
' INFy :
»

HLAI 7 Linfocito CD§+
TCRICD

TCR Citotoxicidad celular dependiente Celula 1; citotoxica
‘Q ] de anticuerpos (ADCC)

| CelulaT I

Llsls de [infocilo CDA
‘ganismos

En los casos que no es asi, principalmente los virus o algunas bacterias intracelulares, por la estimulacion de los
macroéfagos a través de interferén gamma y la destruccidn por esos macrofagos activados del microorganismo; por
ejemplo: ‘'mycobacterium tuberculosis'. O en los virus a través de linfocitos citotdxicos CD8 o células NK recubiertas
de anticuerpo que reconoce en la superficie de esas células antigenos del virus y que destruyen esas células.
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8. ESTRATEGIAS DE SUPERVIVENCIAS DE LOS MICROBIOS

Bien, para terminar unos pequefios esbozos de qué

e Ocultacion de antigenos Zona intracelular estrategia tienen los microorganismos.

o Zonas privilegiadas
o Imitacidn Pues los microrganismos hacen un poco como los espias équé
o Captacién de moléculas del huésped | hace un espia para pasar desapercibido? pues se esconde, no
o Tolerancia sale ala calle, no circula o bien se disfraza. De tal manera que,

e Variacién antigénica: se pueden ocultar los antigenos a nivel intracelular, por
o Mutacién ejemplo, determinados microorganismos como es el caso de
o Recombinacién los virus herpes. Localizarse en zonas privilegiadas, por

ejemplo, en el caso de la gripe o en el caso de la hidatidosis.
Puede imitar los antigenos del huésped es el caso por
ejemplo de Streptococcus pyogenes de los micoplasmas
etcétera. Pueden captar moléculas del huésped, por ejemplo, un pardsito como es el schistosoma que hace que la
respuesta inmune no sea adecuada. O pueden producir una tolerancia de esa infeccidén, eso ocurre por ejemplo
cuando en fase embrionaria del paciente, del nifio, se pone en contacto con un antigeno.

e Inmunosupresién
o Infecciones persistentes

Lo mas frecuente es la variacion antigénica se ha explicado el Estreptococo, pero esto es lo tipico de la gripe. Se
pueden producir mutaciones que cambian la estructura antigénica o se pueden producir recombinaciones, por
ejemplo, en la gripe: las pandemias se producen porque un virus animal se recombina con otro virus humano es
capaz de afectar al hombre y entonces se produce una diseminacion.

Pueden producir inmunodepresion es el caso del VIH, es el caso del sarampidn, es el caso de otros virus o pueden
producir infecciones persistentes es decir que el organismo no puede eliminarlas no esta en contacto continuo con
el sistema inmune y por lo tanto eluden la infeccién.

En esto siempre tiene mucho que very por eso esta de moda, aunque se confunden conceptos, cuanto mas cantidad
de virus hay, cuantos mas personas hay, mds capacidad de mutacion y de seleccidon de mutantes la mutacion es un
fendmeno espontaneo, es un fenémeno que se puede inducir pero que es espontdneo. Se producen mutaciones,
muchas mutaciones no son viables, pero si se producen muchas porque hay mucha cantidad, pues la probabilidad
de que seleccionemos cepas mutantes es mas importante.
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