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Alteraciones en el mecanismo de Alteraciones en el mecanismo de 
reconocimiento del sistema inmune:reconocimiento del sistema inmune:
inmundeficienciasinmundeficiencias, autoinmunidad e , autoinmunidad e 

hipersensibilidadhipersensibilidad
(Tema 4)

4.1 Recuerdo del funcionamiento del sistema inmune4.1 Recuerdo del funcionamiento del sistema inmune

4.2 El papel central de los linfocitos T4.2 El papel central de los linfocitos THH en la respuesta inmune.en la respuesta inmune.

4.3 La respuesta inmune frente a una infecciones virales y bacte4.3 La respuesta inmune frente a una infecciones virales y bacterianas.rianas.

Alteraciones en el mecanismo de reconocimiento del sistema inmunAlteraciones en el mecanismo de reconocimiento del sistema inmune:e:
Inmunodeficiencias, autoinmunidad e hipersensibilidad.Inmunodeficiencias, autoinmunidad e hipersensibilidad.

((Part Part 1)1)
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El sistema inmune y sus elementos funcionales: 
biomoléculas y células

Cómo es capaz de actuar de manera tan específica
contra antígenos?

Cómo distingue lo "propio" de lo "extraño"?

Qué ocurre cuando no funciona o se pierde el control… 
(reacciones de hipersensibilidad y reacciones 
autoinmunes.

Objetivos docentes:Objetivos docentes:

La inmunidad...La inmunidad...

“inmunis”: protegido

Una capacidad defensiva frente a agentes patógenos que se 
manifiesta de manera muy eficaz en organismos superiores

Constituida por un complejo sistema de biomoléculas y 
células capaces de neutralizar y/o destruir agentes

Basa su principio de acción en distinguir aquello que no es 
reconocido como propio

Capacidad de aprendizaje y memoria

¿Qué es...?¿Qué es...?
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La inmunidad innata...La inmunidad innata...

Barreras físicas (piel, moco)

Barreras químicas (pH, lípidos, poliaminas etc.)

Secreciones (enzimas, interferones)

Células (fagocitos, macrófagos, polimorfonucleares)

¿Qué la constituye...?¿Qué la constituye...?

¿Qué características posee...?¿Qué características posee...?

No-específica

No aumenta con la exposición

Células implicadas en la respuesta inmune

Adaptativa Innata
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Células implicadas en la respuesta inmune adquirida (I)Células implicadas en la respuesta inmune adquirida (I)

BB TT

Linfocitos: TTHH (TH0, TH1, TH2)

TTCC

Su acción sí está dirigida exclusivamente Su acción sí está dirigida exclusivamente 
contra un determinado agente patógenocontra un determinado agente patógeno

Células implicadas en la respuesta inmune adquirida (II)Células implicadas en la respuesta inmune adquirida (II)
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Células implicadas en la respuesta inmune adquirida (III)Células implicadas en la respuesta inmune adquirida (III)

•• Célula de estirpe linfoideCélula de estirpe linfoide

•• Su acción específica está dirigida Su acción específica está dirigida 
por anticuerpos que se asocian a su por anticuerpos que se asocian a su 
membranamembrana

Organos Organos y tejidos del sistema inmuney tejidos del sistema inmune
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Organos Organos y tejidos del sistema inmuney tejidos del sistema inmune

1. Órganos linfoide primarios (se originan y 
maduran las células del sistema inmune

i. Médula ósea

ii. Tipo

2. Órganos linfoides secundarios (donde los 
linfocitos maduros toman contacto con los 
antígenos y responden al estímulo)

i. Ganglios linfáticos

ii. Bazo

iii. Placas de Peyer

Tipos de LinfocitosTipos de Linfocitos

Linfocitos T 
cooperadores (helper)
Activan linfocitos B y 

macrófagos

Th

Linfocitos T citotóxicos
Destruyen células 

infectadas por virus

Tc

Células Plasmáticas
Productoras de anticuerpos

PC

TT

Células TCélulas T

B

Células BCélulas B

Precursor
Linfoide
común 
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Integración de la respuesta inmune

• La entrada de una antígeno en contacto con el 
organismo pone en marcha la respuesta inmune.

• El antígeno es captado y procesado por una 
célula presentadora de antígeno (APC) que 
presentará dicho antígeno asociado a MHC-II

• Dependiendo de qué célula APC actúe, se 
estimularán Th1 o Th2 que posean el receptor 
de antígeno (TCR) adecuado para reconocer a 
dicho antígeno.

• Solo cuando existen suficientes Th que 
reconozcan al antígeno cabe esperar una 
expansión importante de células Tc o B que 
también reconozcan a dicho antígeno

• Parte de los linfocitos Th quedan como 
linfocitos de memoria

ThTh 00

Th1 Th2

Células presentadoras de antígeno 
profesionales.

Los tres tipos de células presentadoras 
de antígeno profesionales son las células 
dendríticas, los macrófagos y los 
linfocitos B. Las células dendríticas se 
encuentran en los tejidos linfoides, y se 
considera que desempeñan un papel 
importante en la inmunidad frente a 
numerosos antígenos. Los macrófagos 
están especializados en internalizar y  
presentar antígenos particulados, y las 
células B poseen receptores antígeno-
específicos que les permiten internalizar
grandes cantidades de antígenos y 
presentárselo a las células T.
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Funciones de las Funciones de las 
células presentadoras células presentadoras 

de antígenode antígeno

Antígenos de histocompatibilidadAntígenos de histocompatibilidad

Los antígenos de histocompatibilidad desempeñan un papel fundamental 
en los mecanismos de reconocimiento inmunitario de antígenos extraños. 
Todas las células del organismo expresan MHV-I. Solo las células 
presentadoras de antígeno expresan MHC-II
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El procesamiento de antígenos unidos al MHC-II

Las células presentadoras 
de antígenos son capaces 
de internalizar los 
antígenos y presentarlos 
de nuevo en la superficie 
de su membrana, asociados 
al complejo MHC-II
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Cuando un linfocito TCuando un linfocito THH es portador de un TCR que reconoce a un antígeno es portador de un TCR que reconoce a un antígeno 
presentado por una una célula APC y asociado a MHCpresentado por una una célula APC y asociado a MHC--II, este linfocito II, este linfocito 
prolifera y se expande...prolifera y se expande...

• Macrófagos: Th1Th1

• Células dendríticas: Th1Th1

• Linfocitos B: Th2Th2

¿qué células presentadoras 
estimulan a qué linfocitos T?

ANTIGENOANTIGENO

THTH22

THTH11

inhibeinhibe

IgEIgE

IgGIgG, , IgAIgA

AlergiaAlergia

InmunizaciónInmunización

??

••Activa macrófagosActiva macrófagos
••Activa Activa TcTc
••Activa NKActiva NK

Subtipos de linfocitos TSubtipos de linfocitos TH H y sus y sus 
implicaciones en la respuesta inmuneimplicaciones en la respuesta inmune

THTH00

ILIL--44

IFN IFN γγ
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Las células TH1 y TH2 reconocen antígenos presentado por moléculas de MHC de clase II.

Tanto las células TH1 como las TH2 reconocen péptidos unidos a moléculas de MHC de clase II. 
Cuando reconocen su antígeno específico en macrófagos infectados, las células TH1 activan el 
macrófago, lo cual lleva a la destrucción de la bacteria intracelular (ilustración izquierda). Cuando 
las células TH2 reconocen antígeno sobre las células B, las células T cooperadoras inducen dichas 
células B a proliferar y diferenciarse a células plasmáticas productoras de anticuerpos
(ilustración derecha).

Función estimuladora de las células Th2 sobre los linfocitos BFunción estimuladora de las células Th2 sobre los linfocitos B
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La puesta en marcha de la respuesta humoral

Veamos un ejemplo de cómo se pone en marcha la respuesta inmune?
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Cómo se regula la puesta en marcha de la respuesta inmune?
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Las inmunoglobulinas son proteínas del suero que se encuentran en la 
región de las γ−globulinas

Anticuerpos = inmunoglobulinas Anticuerpos = inmunoglobulinas ≠≠ γγ globulinasglobulinas

Proteínas de estructura globular sintetizadas por células del sistema inmune 
(Linfocitos B y células plasmáticas derivadas de ellos.

Se detectan en el plasma dentro de la fracción de las γ globulinas.

Capaces de reconocer a otras moléculas (antígenos) de manera muy específica, 
y formar complejos estables con ellos (inmunocomplejos).
Presentes en la sangre (plasma) y otros fluidos biológicos (saliva, lágrimas, 
secreción mucosa intestinal, líquido sinovial, líquido intersticial etc.)

Su aparición en plasma forma parte de la respuesta inmunológica adaptativa, 
en lo que se conoce como respuesta humoral específica.

Los anticuerpos tienen una vida media en el organismo relativamente larga 
(varias semanas).

Constituyen una defensa muy eficaz contra agentes patógenos.
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Cadena pesadaCadena pesada

Cadena ligeraCadena ligera

La estructura básica de las inmunoglobulinasLa estructura básica de las inmunoglobulinas

•Dos cadenas pesadas (50 KDa), idénticas entre sí

•Dos cadenas ligeras (25 KDa), idénticas entre sí

• Las cadenas están unidas por 
puentes disulfuro

• Glicoproteínas

Tipos de inmunoglobulinasTipos de inmunoglobulinas

Existen 5 tipos básicos de inmunoglobulinas: IgG, IgM, IgA, IgD, IgE.

Son sintetizadas por los linfocitos B (IgM, IgD) y por las células plasmáticas 
derivadas cde ellos (IgG, IgA, IgE).

IgM e IgG se detectan principalmente en el plasma sanguíneo y en el líquido 
intersticial

Las IgA aparecen fundamentalmente en secreciones (saliva, lágrimas, secreción 
intestinal, etc.), recubriendo mucosas expuestas al ataque de agentes patógenos 
externos.

La IgD es una inmunoglobulina asociada a la membrana de los linfocitos B. Su 
función primaria de las es la de servir como detectores de antígenos para las 
células B. Se detecta  marginalmente en el plasma.

Las IgE son anticuerpos que, si bien inicialmente se liberan al plasma por las 
células plasmáticas, son integrados en la membrana de otras células (mastocitos), 
participando en las reacciones de hipersensibilidad.
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Clases de inmunoglobulinasClases de inmunoglobulinas

-+++-++++++Zona bisagra sensible a 
enzimas proteolíticos

¿?¿?+++++Actividad antivírica

¿?¿?+++++Actividad antibacteriana

+++---¿?Actividad reagínica

----+Paso por placenta

235623Vida media en suero 
(días)

0,0531202001200Concentración en suero 
(mg/dl)

IgEIgDIgMIgAIgG

Subclases de inmunoglobulinas GSubclases de inmunoglobulinas G

2372323
Vida media (días)

-+++++++
Unión a Fc de células

-+++++++
Fijación de 
complemento

++++++++++
Paso de placenta

462070
% de la IgG en el 
suero

IgG4IgG3IgG2IgG1



18

Teoría de la expansión Teoría de la expansión clonalclonal

((BurnettBurnett))

Estimulación antigénica
primaria

Estimulación antigénica
secundaria

Respuesta de
anticuerpos

Respuesta primaria Respuesta secundaria  

Tiempo

El fenómeno de El fenómeno de cambio de clasecambio de clase

Con las sucesivas inmunizaciones, hay un cambio en el tipo de inmunoglobulinas que aparecen en el plasma. 
Inicialmente se encuentran IgM, que son desplazadas posteriormente por IgG. Solo se forman IgM tras 
la 1ª estimulación antigénica. Cualquier estimulación antigénica posterior solo da origen a IgG. 



19

V D J µ δ γ

VDJ µ

Tránscrito primario

mRNA

VDJ δ mRNA

Los linfocitos expresan inicialmente Los linfocitos expresan inicialmente IgMIgM e e IgDIgD que que 
permanecen asociadas a la membrana celularpermanecen asociadas a la membrana celular

La región variable, que es la que reconoce al antígeno, es la misma en ambas inmunoglobulinas

α ε

= Secuencia de conmutación

IFN-γ

IL5

IL4

Th1Th1

Th2Th2

Th2Th2

IgG

IgA

IgE

Señales que controlan el cambio de clase de las inmunoglobulinasSeñales que controlan el cambio de clase de las inmunoglobulinas
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Función estimuladora de las células Th1 Función estimuladora de las células Th1 
sobre los linfocitos sobre los linfocitos TcTc

Cuando una célula es 
infectada por un virus, 
parte de las proteínas 
virales son asociadas en el 
retículo endoplásmico a 
proteínas del complejo 
MHC-I, y se translocan a la 
membrana desde donde 
son visibles por células 
delo sistema inmune. Este 
proceso de exponer al 
exterior antígenos 
intracelulares, permite al 
sistema inmune reconocer 
cuando una célula ha sido 
infectada, y en 
consecuencia atacarla por 
linfocitos Tc
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El procesamiento de antígenos unidos al MHC-I

La respuesta de los linfocitos depende de 
cómo se presentan los antígenos
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Así mata una célula TC

1. Perforinas

2. Granzimas

3. Citoquinas 
citotóxicas

La activación y proliferación de células Tc
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La acción de los linfocitos está restringida por los antígenos de histocompatibilidad

El papel central  del linfocito El papel central  del linfocito 
TTHH en la respuesta inmuneen la respuesta inmune
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Tres maneras de 
interacción de 
antígenos (II)

Modos de actuación del sistema inmune frente a Modos de actuación del sistema inmune frente a 
patógenos y células extrañaspatógenos y células extrañas

Respuesta frente a bacterias

Respuesta frente a virus

Respuesta frente a parásitos

Respuesta frente a células tumorales



25

• Anticuerpos neutralizantes
• Activación complemento
• Reacción inflamatoria 
mediada por eosinófilos

• Destrucción por Tc de las 
células infectadas

• Anticuerpos neutralizantes

• Activación macrófagos por 
Th1

• Anticuerpos

• Anticuerpos
• lisis por complemento
• fagocitosis mediada por 
anticuerpos

Tipo de respuestaTipo de respuesta

Tres maneras de interacción de antígenos (I)
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Modo de acción del 
sistema inmune frente 
a bacterias. Papel de 

los anticuerpos

Modo de actuación 
del  sistema 

inmune frente a 
parásitos 

intracelulares

Ejemplo de 
macrófagos 
parasitados por 
mycobacterium, 
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Modo de acción del 
sistema inmune 

frente a virus. Papel 
de los linfocitos Tc

Respuestas frente a parásitosRespuestas frente a parásitos

Agentes patógenosAgentes patógenos que incluyen protozoos (amebiasis, malaria, 
leishmaniasis, etc.) y helmintos (ascaris, oxiuros, schistosoma, etc.)

•Respuesta frente a protozoosprotozoos: anticuerpos y respuesta celular 
contra parásitos intracelulares

•Respuesta frente a helmintoshelmintos: IgE y respuesta inflamatoria
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Respuesta del sistema inmune frente a tumoresRespuesta del sistema inmune frente a tumores

• La existencia de una respuesta inmune frente a células tumores de 
basa en la existencia de antígenos singulares

• De hecho se cree que es la vigilancia permanente del sistema 
inmune lo que previene el desarrollo de tumores (experimentos con 
ratones singénicossingénicos))

• Hay dos tipos de antígenos: específicosespecíficos del tumor (TSA), y asociadosasociados
al tumor (TAA).

• Los mecanismos que actúan sobre tumores son:

1. Destrucción de células tumorales por Tc específicas, vía MHC-I
2. Destrucción por células NK
3. Destrucción mediada por anticuerpos (macrófagos, PMN, 

complemento
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Antígenos tumorales. Dos categoríasAntígenos tumorales. Dos categorías

••Asociados al tumor (TAA):Asociados al tumor (TAA):

antígeno carcinoembrionario, 
α fetoproteína.

••Específicos del tumor (TSA):Específicos del tumor (TSA):

Producidos por virus 
asociados al tumor (Virus 
Epstein Barr, papiloma, 
hepatistis B) y por mutaciones 
singulares 

¿Cómo actúa el sistema inmune frente a tumores¿Cómo actúa el sistema inmune frente a tumores

Hay múltiples evidencias a favor de varios mecanismos que actúan sobre 
tumores. Son:

1. Respuestas mediadas por células T citotóxicas. Destrucción de 
células tumorales por Tc específicas, vía MHC-I

2. Destrucción por células NK. Las células NK destruyen células 
tumorales que no expresan MHC-I. Las células NK poseen 
receptores Fc y pueden actuar a través de anticuerpos.

3. Destrucción mediada por anticuerpos. Lisis por el complemento
4. Destrucción mediada por macrófagos activados por células CD4+ 

(IFN-γ) y neutrófilos.
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¿Por qué falla el sistema inmune...?¿Por qué falla el sistema inmune...?


