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I. INTRODUCCION

1. Funciones

e El sistema inmunitario humano es €l encargado de prote-
gernos de los microorganismos (virus, bacterias, hongos y
pardsitos).

e Tombién interviene en la destruccidon de células tumorales,

2. Tipos de inmunidad

2.1. Innata o inespecifica

Conforma la respuesta inicial defensiva del organismo,

tardando poco tiempo en actuar (minutos / horas) [2MIR).

» Es capaz de reaccionar de forma inespecifica contra nume-
rosos microorganismes:

» Reconoce determinados patrones moleculores comu-
nes o diversos patégenos o través de distintes recepto-
res de reconocimientos de patrones (como los recepto-
res tipo toll} (ZMIR).

= Reconoce sefiales de alarma inespecificas.

e  Produce una respuesta estereotipica (similar para los diver-
sos patégenos), sin generacién de memoria (las infecciones
repefidas no mejoran la respuesta) (2MIR).

» Merced a las citoquinas (y complemento) produce inflama-

cidn; calor, dolor, rubor y tumor.

. entes:

»  Barreras fisicas y quimicas: piel {MIR), epitelios muco-
sos, productos antimicrobianos (defensinas, lisozi-
ma...).

»  Complemento (2MIR}.

o Receplores de reconocimiento de patrones (3MIR): co-
mo la proteina C reaciiva (MIR}, receptores tipo foll, ...

= Citocinas-{MIR).

= Fagocitos: neutréfilos (los primeros en llegar) y mono-
citos / macréfagos (2MIR).

o Célulos "natural killer* (MIR)

o Eosindfilos, boséfilos, y mostocitos.

«  Fiebre e inflamacién.

e Fiebre:

= Aunque a priori puvede parecer perjudicial pere el or-
ganismo, puede considerarse parte del sistema inmu-
ne innato al aportar algunas ventajas biolégicas.

= Inhibe el crecimiente bacteriane [MIR) (le temperatura
optima de replicacién de muchos microorgenismos es
de 35°C).

= Reduce el hierro sérico (MIR) lo que dificulta la prolife-
racién becteriona.

= Pofencia el sistema inmune al acelerar maltiples recc-
ciones quimicas: aumenta lo adiividad fogocitica (MR},
favorece lo migracién leucocitaria, aumenio la pro-
duccién de citoquinas, reactantes de fase agudao e in-
munoglobulinas {MIR).

MIR 13 (10054): Entre las ventajos biolégicas de la fiebre NO
se encuentra:

1. Inhibe el crecimiento bacteriano.

2. Incrementa o octividad bactericida de los fagocitos.

2.2. Adaptativa o especifica

Es el mejor sistemo de defensa, aunque més tardio, se
activa cuando el sistema innato no es capaz de eliminar la
infeccién, generando una respuesta especifice segin el tipo
de patégeno implicado.

* Genera memoria, de tal modo que los sucesivos contactos

con el microorganismo mejoran la respuesta.

» Posee un gren nimero de receptores altamente policlona-
les, algunos solubles (anticuerpos) y ofros ligados a células
(TCR y BCR} {MIR).

* Componentes:
= Anficuerpos (MIR}.
+  Citocinas.
= Linfocitos B (MIR}.

= Linfocitos T (MIR).

* Al existir en el organismo numerosas donas de linfocitos,
cado uno caracterizada por un receptor y per tanto una
especificidad antigénica concreta, el reperiorio de patége-
nos reconocidos muy amplio (MIR].

1. TIPOS DE RESPUESTA ADAPTATIVA:

a) Humoral:

» Es el principal mecanismo de defensc frente a los orga-
nismos exiracelulores (bacterias, pardsitos) y sus foxinas
(MIR).

e En ello participan anficuerpos (Ac): moléculas de lo san-
gre capaces de reconocer y eliminar a los antigenos
(Ag). Estos Ac son producidos por linfocitos B (LB) y
célules plesmdticos.

* Los Ag pueden encontrarse disueltos y libres (como la
toxina diftérica), asociados a microorganismos (Ags de
superficie bacterionos) o como moléculas expresadas en
la superficie de célulos infectadas.

* Lo respuesta humoral suele ser suficiente, la mayor par-
te de los veces, para eliminer la fuente de Ags, neutrali-
zando o eliminandoe todo aquello que se encuentre “a ti-
ro” de los anficuerpos.

b) Celular:

e Emplecda paro liberarse de los microorganismos intra-
celulares (virus, leishmanias, micobacterias, ...) o los
que son inaccesibles los Acs circulantes (MIR)

o Eficoz en la defense frente o infecciones fingicas
{candidas, pneumocystis| (MIR).

e Los linfocitos T (LT) son los mediadores de la inmunidad
celular.

¢) Conjunta:

e las respuestas mds eficaces son las que implican a los
dos tipos de respuesto: asi los LT son necesarios para
destruir célulos del huésped infectadas por el virus de la
gripe, pero el Ac es esencial para prevenir la disemina-
ciéon del virus a fravés de la sangre y la reinfeccién del
individuo.

3. Estimula la via alternctiva del complemento.*

4. Estimulo lo sinfesis de profeinas de fose aguda y de inmuno-
globulinas,

5. Produce secuestro de hierro sérico.




2. FASES DE LA RESPUESTA ADAPTATIVA
a) Fase de reconocimiento:

Consiste en la unién del Ag extraino a receplores especi-
ficos de los linfocitos madures.

Los receptores de Ag de los LB (BCR) reconocen Ag ex-
tracelufares libres o unidos a células,

Los receptores de Ag de los LT (TCR) reconocen frag-
mentos peptidicos (MIR} de los Ags unidos a moléculas
CMH propias expresadas en la superficie de los célulos
infectades.

b) Fase de adtivacién:

<

Habitualmente los linfocitos requieren dos tipos de sefia-
les: la primera la proporciona el antigeno y la segunda
ofras células colaboradoras o accesorios.

Los linfocitos como respuesta al antigeno: primero proli-
feran (expansion clonal de linfocitos especificos de anti-
geno) y después se diferencian, bien en células que eli-
minan el onfigeno, o bien en células memoria que recir-
culan preparadas para responder a una nueva exposi-
cion al antigeno.

Fase efectora:

Lo destruccién del patégeno puede estar mediada por
linfocitos T citotoxicos especificos {MIR), o bien por la ac-
tivacién de los sistemas efectores del sistema innato
(complemento y fagocitos).

Lo respuesta inmune especifica por tanfo es capaz de
amplificar y focalizar la respuesta inmune innatc en
antigenos concretos.

MIR 00 FAMILIA (6664): ¢Cudl de las siguientes afirmaciones,

relativas a la inmunidad innata, es INCORRECTAZ:

1. Son componentes de lo misma el complemento, las proteinas
de fase oguda y los citocinas.

2. Sy _componente celulor incluye célulos fogociticos, células
liberadoros de mediadores inflamaterios. célulos natural Ki-

3. Algunos de los tipos celulares implicados en la respuesta
innota actiian también como células presentadoros de anti-
geno.

4. La respuesta inmune innata se repite sin cambios indepen-
dientemente del nimero de veces que se encuenire el anif-
geno.

5. Este tipo de respuesta aparece de manera temprana en la
evolucién de las especies.

MIR 91 (3029): La preduccion disminuida de inmunoglobulinas
funcionantes, como por ejemplo en e mieloma multiple o la
leucemic mieloide crénica, se asocia con frecuencia o la infec-
cén por cuclquiera de los siguientes microorganismos,
EXCEPTO:

1. Streptococcus pneumonioe.

2. Mycobacterium tuberculosis. *

3. Haemophilus influenzae.

4. Neisseria meningitidis.

5. Giardio loamblia.

MIR 09 (9273): 2Cuél de los siguientes propiedades es carac-

teristice de la Inmunidad Innota?:

1. &Wmmmmw

2. Sus componentes celulares y humorales principales son los
linfocitos (T y B) y los anficuerpos, respectivamente.

3. Es llevada a cobo por receptores celulares y solubles alta-
mente polimérficos con una distribucién celular de tipo clo-
nal,

4, Guarda memoria de contactos previos con el mismo paté-
geno aumentando lo intensidad de la respuesta con cada
nueva exposicion.

5. Tiene un tiempo de accién lento o diferido (dias o sema-
nas).

MIR 09 (9276): Senale cudl de las siguientes respuestas es
correcta en relocién a los mecanismos que gobiernan la inmu-
nidad adaptativa y la diferencian de la inmunidad innata:

1. Su principal componente son las barreras epiteliales.

2. Toll-Like proteinas son cruciales en el reconocimiento de

4. Lo fagocitosis y el sistema del complemento son elementos
esenciales de la misma.

5. El reconocimiento de antigenos se realiza con un pequedio
nimero de receptores (repertoric muy limitado).
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|, INTRODUCCION

INMUNIDAD INNATA

+ Inespecifica.

» Eslereolipica.

- No genera memoric

« Precoz, répida (horas)

« Patrones moleculares com-
partidos por diversos paté-
genos

+ Receptores de reconocimien-
to de potrones

» Barreras fisicas y quimicas.

« Complemento

Componentes + Proteina C reactiva

« Interferén
« Citocinas
+ Fagocitos
« Células NK

Caracteristicas

Especificidad

Receptores

3. Patrones y receptores de
patrones

A. PATRONES (O MODELOS) MOLECULARES VINCULADOS A

PATOGENOS (PAMP):

» Estructuras moleculares presentes en patégenos capaces de
ser reconocidas por el sistema inmune innato.

e Suelen ser estruciuras vitales pora la supervivencia o viru-
lencia del patégeno y por tanto constantes (no suelen sufrir
muliociones).

* No estdn presentes en nuestro propio organismo.

¢ Cado patrén puede estar presente en muchos microorga-
nismos distintos.

e Ej: el lipopolisacarido bacteriano, RNA de doble hélice,
diversas profeinas viricas, manosas de las micobacterias.

B. PATRONES MOLECULARES VINCULADOS A PELIGRO

(DAMP):

« Senales de alarma endégenas capaces de adivar al sistema
inmune innato independieniemente de la presencic de
patégencs.

¢ Suelen ser moléculas nudeares o citosélicas que tras un
dafo tisular se liberan al exterior celular.

e Ej: 4cido Grico, ATP, ADN, proteinas del choque térmico.

C. RECEPTORES DE RECONOCTIMIENTD DE PATRONES:

¢ Toambién llamados receptores de reconocimiento de confi-
guracién.,

« Son un sistema de receplores que reconocen palrones mo-
leculores asocicdos a potégenos y a peligro.

o Conforman el sistema de reconccimienfo de patégenos del
sistema inmune innato (al igual que el BCR, TCR y anticuer-
pos lo hacen en el sisiemo adaptativo).

e Permiten al sistema inmune innato diferencior lo propio de
lo extrano.

« Pueden estar en la superficie celular y actuar como recepto-
res propiomente dichos {como los receptores tipo toll), o

y opsonizar a los potégenos (como la pro-
teina C reactiva).

+ Tipos de receptores de reconocimiento de patrones:

» Receptores tpo folt {2MIR): como el 1ol like recepror
fipo 4 que reconoce el lipopolisacérido.

= Receptores scavenger: de los macréfogos

= Lectinas tipo C: como la lectina fijodora de manosa
que reconoce Micobacterias.

» Profeinas ricas en leucina

= Penfraxinas: como lo proteina C reactiva y el compo-
nente amiloideo P del svero.

o Infegrinas

» Transferasos lipidicas.

» Receptores tipo NOD

INMUNIDAD ADAPTATIVA
Extremadamente especifica
Muy especiolizada
Genera memoria
Més tardia (dios)
Antigenos.

Receptores clonotipicos (TCR, BCR, Acs)

Anticuerpos
Citocinas

Linfocitos B
Linfocitos T

MIR 10 {9506): Que moléculas o células del sistema inmunolé-
gico utilizaria en su fase mds inicial la respuesta inmune de un
individuo sano frente o un microorganismo que no le ha infec-
tado previomenie.

1. Los anticuerpos IgG con alta afinidad para antigenos pepti-
doglucanos.

Los linfocitos TH2 de los ganglios linfaticos.

Los linfocitos T citotéxicos (CD34-CDB+).

Los receptores de ti " (TLR ! itos,”

Las células T de memoria circulantes.

e oni 2

MIR 11 (9744): Es una caracteristica parficular del sistema

inmune innato:

1. Su especificidad inmunolégica.

2. Lo induccién de memoria inmunitaria permanente,

3. El reconocimienio de patrones molecylares vinculados a
patégencs (PAMP) por proteinas de la familig Toll (TLR).*

4. Lo no intervencién de células presentadoras de antigeno.
5. Lo porticipacién de linfocitos B y linfocitos T

»  ANTIGENO: Cualquier molécula que es capoz de unirse
especificamente a un anticuerpo o a un receplor de célula T
(TCR). Précticamente cualquier molécula puede servir de
Ag, ounque no Yodos son copoces de producir una respues-
te inmune.




» TIPOS DE ANTIGENOS (segin su procedencia):

Autégenos Singénicos Alégenicos Xenogénicos
(Autélogos): (Isélogos) (Homélogos): (Heterélogos)
Del mismo individuo Individuos genéticomenie Individuos distintos y genéti-  Especies no relacionados filo-
idénticos (gemelos univite- camente no idénticos, pero genéticomente
linos) de la misma especie (MIR).

DETERMINANTE ANTIGENICO (EPITOPQ): Conformacién
molecular de la superficie del Ag (zona concreta del mismo)

capoz de combinarse especificamente con una zona com-

plementaria que existe en el Ac. Es la zona del Ag en lo que .

reside la antigenicided. Todo ontigeno fiene al menos un e NI ey,
determinante antigénico, aunque puede llegar a tener va- —
rios por los que es capaz de unirse a distintos anticuerpes. \

INMUNOGENOS: Antigenos capaces de inducir respuesto
inmune {produccién de Ac). Cuanto mas compleja y de ma-
yor peso moleculor sea lo estruciura moleculor de un Ag y
mas distante sea su relacién con las profeinas propias, ma-
yor ser@ su capacidad de ser inmunogénica {las protelnas
son las sustancias més inmunogénicas, los hidrotos de car-
bono lo son menos y los lipidos muy poco).

(De forma errénec con frecuencic se emplea el término
antigeno para referirse a los inmunégenos) Antigeno Epitopas

Antigenos (capaces por fanto de reaccionar con un onticuerpo) incapaces por si solos de generar una respuesta inmune (no in-
munégenos) (MIR). Suelen ser moléculos de bajo peso moleculor. Pueden hocerse inmunégenos uniéndose a una proteina transpor-
tadora [carrier) (MIR). Un hapteno puede equipararse a un determinante antigénico aislado. Ej: DNP (Dinitrofenilo).

Muchos férmacos son hapfenos que al unirse a nuestros proteinas / superficie celular, los “ufilizan” @ modo de carrier, cobrando in-
munogenicidod, e induciendo la produccién de anticuerpos que pueden destruir la célula donde esta “pegado” el hapieno (hemat-
fes, plaguetas, ...).

it ey UL U ATE e -
D . . — ———

El hapf—EO uaniig-ENO pequ-NO NO inuog-EO
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CARRIER (protelnas fransportadoras): proteinas inmunége-
nas que al unirse covalentemente a un hopteno permiten la
generacién de anficuerpos conira el mismo (MIR).

ADYUVYANTE: Sustancia que es copaz de intensificar ines-
pecificomente |a respuesta inmunitario odaptativa frente a
un Ag, es decir, aumenta la inmunogenicidad del mismo.
Se diferencic del carrier en que no es imprescindible para
generar la respuesto inmune (sélo lo potencia) y no forme
uniones estables con el antigeno.

VAC CONJ : vacunas formadas por un poli-
sacérido y una proteina unidas covalentemente {2MIR). Son
de utilided dado que los polisacéridos (que estén presentes
en lo envoliura de muchas baclerias como Neisserio me-
ningifidis, Strepfococcus pneumonice y Haemophilus) por si
solos no son capoces de generar uno respuesta inmune
adecuada (son poco inmunégenos), pero al unirse @ un
proteina aumentan su inmunogenicidad.

MIR 89 (2337): Un hopteno es una sustancia:
1. Capoz de estimular lo produccién de anticuerpos sin parti-

cipacién de linfocitos dependientes del timo.
Capoz de estimulor la produccién de onficuerpos pero
incopaz de unirse a ellos.

. Copoz de unirse a los onlicuerpos pero incopaz de estimu-

lar su produccién.*

Capaz de unirse @ los anticuerpos y de estimular su produc-
cion.

Capoz de estimular la produccién de onticuerpos pero
incopaz de inducir tolerancia.

MIR 03 (7740): La inmunogenicidad de las vacunas con anti-
genos polisacéridos puede incrementarse conjug@ndose con:

5. Fracasos del sistema inmune

LA ot o o

Lipopolisacaridos.
DNA.

RNA,

Acidos grasos.

Proteinas.*

Los excesos, defectos o errores de lo inmunided causan

enfermedodes

Hipersensibilidad: respuesta exagerado del sistema inmu-

ne frente © ags extrafios inofensivos para el organismo.

Autoinmunidad: reaccién inmunolégice errénea y excesiva

contra los antigenos propios.

Inmuncdeficiencias: los defectos de uno © més componen-

tes del sislema inmune que provocan una susceptibilidod

anémala o infecciones (o veces también o neoplasias,
alergio y enfermedades autoinmunes).

Envejecimiento: en general, produce un declive en los

funciones inmunoldgicas:

= Se incrementc la susceptibilidad o infecciones y al de-
sarrollo de céncer (MIR).

= Disminucién de la respuesta o vacunas (MIR).

» Es comin observar une hipergammaglobulinemia y
un aumento de auteanticuerpos (MIR). Sin embargo, la
presencia de autoanticuerpos en los ancianos no suele
ir acompanada de las enfermedades autoinmunes
correspondientes (MIR). Con pocas excepciones, las
enfermedades autoinmunes hacen su aparicién en
edades juveniles o medias de lo vide, no en la vejez.

Neoplasias: la mayor porte de los tumores esponténecs

son ignorados por el sistema inmune. Pueden eludir la vi-

giloncia inmunolégica de vorios formas:

+  Pueden tener beja inmunogenicidad (MIR) (al no ex-
presar moléculas del CMH, moléculas de adhesidn, ni
moléculos coestimuladoras)

o  Pueden producir citocinas que suprimen directomente
la respuesta inmunitaria (MIR).

= Pueden producir moléculas de superficie que clferen la
funcién de los linfocitos (MIR) .

o Por demora inmune: cinéfica de crecimiento tumoral
més répida que la formacién de una, respuesta inmu-
ne adaptativa eficaz (MIR).

o Por modulacién anfigénica: internalizocién de los Ags
tumorales al unirse a Ac.

MIR 99 (6449): 2Cudl de los siguientes fenémenos NO es ca-
racteristico de la disregulacién del sistema inmune en los an-
cianos?:

1.

OE NN

inci i nter des outoinmunes.”

Disminucién de la respueste a vacunas.

Aumento de lo presencia de autoanticuerpos.

Frecuencio aumentada de la incidencia de fumores.

Menor respuesta a fenémenos mediados por hipersensibili-
dad cuténea retardada tipo IV.

MIR 02 (7482); Indique cudl de los siguientes respuestas en
relacién o la inmunidad frente o los tumores es lo CORRECTA:

1.

Los tumores desencadenan habitucimente una fuerte res-
puesta inmunogénica, pero éstc no es suficiente para con-
trolar su crecimiento.
Los células tumorales segregan citocinos que tienen una
accién estimuladora sobre el sistema inmune creando un
sistema de retroalimentacién positiva de su crecimiento.
Una cousa_hebitual de prononoaén de un Iumor es la
mort inmune la_dif t &t
cr i lo formacién de uno respuest
mune adeptativa gfigaz.‘
Las células tumorales segregan citocinas que potencian la
occién de los linfocitos CD4+ Th1 responsables de la res-
puesta inflomatorio; este aumento de lo respuesta inflama-
toria creo una red alrededor del tumor que le protege en
suU expansion,
Lo presencia de moléculas coestimuladoras, como CD80,
en la superficie del tumor provoce una activacién anormal
de los linfocitos T que evita una respuesta citolitica eficaz.

6. CMH

El CMH (complejo mayor de histocompatibilidad) es un
locwgonﬂm(vaglénde!genam]mwpolnmﬂmqua
regula lo expresién de unos glucoproteinas anc
que participan en los interacciones celulores duronte Io res-
puesta inmune.

El HLA es el nombre (no muy correcto) que el CMH recibe
en el hombre |antigenos Iwebdwrio: humanos), debido o
su descubrimiento inicicl mediante diferencias antigénicas
en leucocitos de distinfos individuos.

En el hombre estén codificados en el cromosoma 4, salvo la
B,-microglobulina que esté en el 15.

FUNCION: son el sistema de clarma del sistema inmune

 unir_pépfidos derivados de
enos y presentarlos en la superficie celular
pam  SU reconocimiento porlnscélulasT apropiadas (2MiR).

Posteriormente dichos LT, si se dan las circunstancios apro-

piados (presencia de 2° sefial), se adlivaran paro destruir
los patégenos.




Hemecromatosis

idiopdtica G

Moléculas tipo |

Cromosomao
6
TNF
. N 2 —
X 12 * Precursores de C4
) Moléculos fipo ll |y |, (A7 4
* Factor B
. Moléculas tipo I
N0
l \v
b
DR
t
|
DQ
DpP
Es poligénico y aliamente polimérfico. Estas dos propieda- ®O@ ©10)]
des hacen dificil que los agentes potégenos escapen a las Al A3 A2 A3
respuestas inmunitarias c1 2 c3 6
Poligénico: el CMH contiene diversos loci que codifican Padre oo By BS gy Madre
proteinas de funcién idéntica. Asf coda individuo pre- D1 D2 D3 D4

senta varios fipos de moléculas HLA, y como cado una
une un especiro diferente de s se logra aumentar
el abanico de reconocimiento.
Polimorfismo (MIR): variacién de un solo locus genético
y de su producio dentro de una especie. Cada locus del
CMH posee numerosos alelos (con la excepcién del
DRa  que es monomérfico). Son los genes més polimér-
s que se conocen.

TRANSMISION HEREDITARIA;

Es Codominante (MIR): se expresan los dos alelos (pa-
terno y materno) de cada loci A, B C y D).
Es Haplofipica: El individuo hereda un cromosoma 6
paterno (un haplotipo) y un cromosoma é materno
(ofro hoplohpo) No suelen recombinarse (MIR). Sigue
% simples, que, junto con su elevado
3¢ fismo, le hacen muy Ufif en fo investigocidn de
lapdumiddd

AMQ@A  AIQO®AS AIQ@BA2 A3 BAS
af@c: caQ¥ce RRc Q%
sop@os oy Me2  B7i@es  b7d Woo
D1 D3 D1 Da D2 D3 D4
016 @@ @ @

s Las moléculas del CMH tipo | y Il tienen dos regiones prin-
cipales:

Regién polimérfica: conforma la zona donde se une el
péptido anfigénico y se presenta a los LT. Por ello es la
que prasenta més variabiliad.

Regién monomérfica: es la que se ancla a la membrana
celular y la zona de unién con las moléculas CD4 &
CDB8. Es la zona mds consiante.

INMUNOLOGIA
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* Coda molécula HLA puede presentar un gran nimero
de péptidos anfigénicos pero:
- Coda linfocito reconoce Unicomente un pépfido

concreto (restriccién de péptido).
Los linfocitos solo reconocen su péptido concreto
cuando esfa presentado por un alelo de HLA del
mismo organismo (restriccién HLA).
Los 1T CDB solo reconocen péplidos presentados
por CMH tipo I.
Los LT CD4 solo reconocen péptidos presentados
por CMH tipo Il

[BW W
1y

MIR 99 (6447): La funcién principal del complejo mayor de

histocompatibilidad es:

1. Lo presentecién del antigeno g los célulos responsables de
la respuesta inmune.*

2. Servir de barrera interespecies.

3. Favorecer la aceptacion de los trasplantes de érganos.

4

5

CPA

Proporcionor mecorismos de defenso anfe fumores.
Reguler le inmunidad celular,

MIR 03 (7743): Todos las aseveraciones siguientes sobre las
moléculos de histocompatibilidad (moléculas HLA] son_cierfas
MENQOS uno. Sendlela:

Son polimérficas.

L

1 i linfogitos
T CD4+ y las de clase |l a los linfocites T CD8+.*
3. Constan de dos cadenas polipeptidicas.
4. Su misién es la presentacién de péptidos a los que se unen
en el interior de los célulos.
5. Su expresién es codominante.

MIR 11 (9745): ¢Qué afirmacién es CORRECTA con respecio al

reconocimiento de antigenos por linfocitos T2:

1. Los linfocitos T reconocen determinantes antigénicos con-
formacionales o no lineales.

2. los linfocitos T reconocen ontigenos solubles y en forma
nativa (no desnoturalizade o no procesado) tal y como se
presentan en la naturalezo.

3. Los linfocitos T CD8 + reconocen péptidos exdgenos aso-
ciados a moléculas MHC de clase Il

4. Llos linfocitos T CD4 + reconocen péptidos citosélicos

(endégenos) osooudos a moléculos MHC close l.

Ot T »

MIR 13 (10052): Cuél de las siguientes respuestas es CIERTA
respecto a las moléculas de HLA:

Son proteinas nucleares muy polimorficas.

Se dividen en moléculas de clase IgG, IgA e IgM.

Unen péptidos y los presentan en la superficie celular.”
Interaccionan con las citosinas para modular la respuesto
inmune.

Son monomérficas.

S QAR

o

6.1. CMH Tipo |

« Se expreso en fodas los células nucleadas (MIR) (salvo en
las del trofoblasto velloso) y en plqudm

[ § RSEECEE SRVERL FENN SSSUEREEPY | G PUEREG K BSGUSY EETERERS ST/ PR

* No presentes por tanto en eritrocitos, lo que los hace un
buen “escondite” para determinados patégenos, como el
plasmodium.

* Es el encargado de dar “seficles de alarma” individuales
(de cada célula).

+ Presenta pequefios péplidos antigénicos endégenos, del
citosol, generalmente virales.

* Presenta los péptidos al TCR de los linfocitos T CD8 o ci-
totéxicos (restriccién CMH | en LTc) (MIR), que son los en-
cargados de destruir las células infectadas por virus.

» Formado por dos cadenas polipeptidicas (MIR):

o) Cadena pesada a: codificada por el cremosoma 6.
Posee tres dominios, en dos de los cuales esta la zona de
unién ol antigeno y por fanto la variabilidad.

b) C_qdeno I'gggro B2microglobulina (MIR): por el cr. 15.

. Huyh'u fundamentales de genes para el HLA tipo 1:
HLA-A, HM"B YHU&-C (MIR), cada uno codificando un tipo
de proteina.

+ Cada persona expresa 6 moléculas de CMH de close | (de
cada tipo uno maierno y ofro paterno)

MIR 86 (1692) Los loci de los antigenos de histocompatibilidad
de close | en lo especie humana son:

1. HLA-D/DR

2. HLA-DP, -DQy-DR
3. HLAB,-Cy-D

4. HLA-C,-Dy-DR
5. HLA-A -By-C*

MIR 90 (2802) En el complejo moyor de histocompatibilidad,
en humanos, existen moléculas de distintas clases. ¢Cudl es la
que estd mds ampliomente distribuida, yo que existe en la
practica totalided de células nucleadas?

Close |.*

Clase I

Clase Il

Clase IV

Clase V

DB GR =

CMH CLASE Ib (o no clasicos):

o Moléculas del CMH tipo | mucho mencs polimérticos ¥
con funciones distintas @ los clésicas (A, By C).
Fundomentalmente HLAE, Fy G

ﬁrLA_E.udéaminhbidordeluseﬂulandumlla-

e HLA G- presente en trofoblastos, mantiene la tolerancio
fetal al inhibir célulos NK y linfocitos T.



6.2. CMH Tipo |l

» Se expreso sélo en célulos del sislema inmune:
« Linfocitos B (2MIR).
o Célulos dendiifivos / de tongerhands.
» Monocitos / macréfagos (MIR),
o Celulgs epiielivhes del inw.

s Presenio pépfidos anfigénicos exdgenos, caplurados del
exterior celular,

« Inferaccionan con el TCR de los linfocitos T CD4 o hel-
per/cooperadores, (restriccion |l en LTh) (2MIR), que se en-
cargan de activar otras células efectoras del sisterna inmu-
ne, scbre todo los LB.

e Formado por dos codenas polipeptidicos:

» Cadena pesada .

» Cadena ligera .

» Ambas codificadas en el cm 6. Ambas con dos domi-
hios. Los dominios eaternos de las dos vonforman el lugar
de unién al antigeno.

¢ Hoy tres doses fundormentoles de de HLA tipo Il: HLA-DP,

HLA-DQ y HLA-DR (MIR).

MIR 87 (2011) Como es sabido, los antigenos de histocompafi-
bilidad y otros productos de los genes comprendidos en el
CMH {complejo principal de histocompatibilidad} se dividen en
tres clases. A la clase |l pertenecen:

Antigenos HLA-A.

Antigenos HLA-A y HLA-B

Antigenos HLA-A, HLA-B y HLA-C

Antigenos HLA-DP, HIA-DQ y HLA-DR.*

Proteinas del sistema del complemento,

e wn —

MIR 03 (7743) Todas las asevercciones siguientes sobre las
moléculas de histocompatibilidad {moléculas HLA) son ciedas

M_&Q una. SeAdlela:

Son polimérficas.

2. Las moléculos de clase | present éptidos a los linfocitos
T.CD4+ y las de dase |l o los linfocitos T CD8+.*

3. Consfon de dos cadenas polipeplidicos.

4. Su misién es la presentacién de péptidos a los que se unen

en el interior de las células.
5. Suexpresion es codominante.

MIR 06 (8520): ¢Cudl de los siguientes moléculos HLA es de
Q.Qi_l?

All,

B7.

Cw3.

DR2. *

CD1.

S Ny iR

MIR 09 (9274): (215) El sistema inmune sirve para luchar con-

tra elementos extrafcs al organismo, para le cual, utiliza distin-

tos mecanismos. Sefale cudl de los siguientes es el usado para
procesar y eliminar ontigenos extranos:

1. Las células presentadoras de antigencs pracesan los anti-
genos y los presentan a otros tipos celulares junto a protei-
nas del complemento.

2. Los linfocitos T citotéxicos reconocen moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad de clase Il en la super-
ficie de los macréfagos que estén unidas a antigenos.

3. m_sli_nfg.c_i'gsiy_ur.émgs_nm_gn antigenos a los
lin T c njun del

gg_mplelo mayor de histocompatibilidad de clase II.*

4. Leos eosindfilos son una célula clave en la aliminacén de
VIrus.

5. Los virus no son procesados y desencadencn respuesias
inflamatorias directas mediadas por linfocilos T coopera-
dores.

MIR 09 (9275): (216) Senale la respuesta correcla en relacién o

la respuesta inmune humoral:

1. Estd caroderizada por una respuesta temprana mediada
por 1gG (Inmunoglobulina tipo G).

2. Los inmunoglobulines son secretades por distintos tipos
celulares, incluyéndose los macrdfogos y los linfocitos T.

3. Los respuestos inflomatorias readivas a infecciones por
parésitos son mediadas por IgD (Inmunoglobulina tipo DJ.

4. Los linfocitos B presentan en su superficie inmunoglobuli-

los jo_mayor de hi mpatibili-

dad siendo capaces de funcionar como célules presenta-
dorgs de antigeno,*

5. La maduracién final de los linfocitos B se produce en el
fimo.

6.3. CMh TIPO llI

¢ Reclmente estos genes no codifican moléculas del sistema
CMH, sino ofro lipo de profeinos que también intervienen
en lo inmunidad:
+ Componentes del complemento:

. C2.
« CdoyCib.
«  Focior B (precursor de la C3 convertasa)
(MIR).
¢ Citoquinas:
« TINF-a
. TNF-B
¢ Enzimas:
. 25-Hidroxilasa: interviene en la sintesis de es-
teroides.

MIR 91 (2853) Una de estos funciones NO estd directomente
relacionado con lo actividod biolégica de las moléculos tipo |,
tipo Il y tipo Il del complejo mayor de histoincompatibilidad:

1. Marcadores de diferenciacion de los linfocitos T.

2. Generacién de C3 convertasas.

3. Expresién en lo membrana de los linfocitos T.

4. Expresién en lo membrana de los linfocitos B.

5

Sintesis de C5.*

IMUNOLOGIA
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I. INTRODUCCION
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Inmunidad inncta: primera linea de defensa. Répida (horas). Inespecifico. No genera memoria. Colabora con la adaptativa
- Barreros externas, complemento, IFN, profeinas de fase aguda, fagocitos y NK.
«  Reconoce al patbégenoc a través de recepiores de reconocimiento de patrones (come los tipo toll).
» Lo fiebre oporta ventajas biolbgicas, al inhibir el crecimiento bacteriano y potenciar el sistema inmune.
Inmunidad adaptativa: especifica {gran repertorio). Respuestas especiclizadas. Genera memorio
- Anficuerpos, LB y LT.
«  Humoral: frente a organismos extracelulares y sus toxinas.
«  Celular: frente a patégenos intracelulares
. Fases de reconocimiento, activacién y efectora.
«  Destruye ol potégeno a fravés de LTc especifices, o al aclivar la inmunidad innate (C y fagocitos).
Receptores de reconocimienio de pairones: receptores del sistema inmune innato que le permiten diferencior lo propio de lo
extrofo y reconocer senales inespecificas de peligro.
Patrones: estructuras moleculares presentes en muchos fipos de patégenos (Ej LPS)
Antigeno: molécule capoz de unirse especificamente @ un Ac, inmunogénica o no.
Anifgenos alogénicos: en individuos de lo misma especie genéticamente distintos.
Hopteno: sustancia pequeia, no inmunogénica, pero con especificidad antigénica.
Carrier: proteina que al unirse covalentemente @ una sustancia (hopteno) aumenta su inmunogenicidad.
Vacuna conjugada: vacuna formada per un polisacérido unido @ una profeina.
Determinanie antigénico: conformacién molecular de lo superficie del antigeno caopez de combinarse especificamente con
una zona complementaria del anticuerpo.
Inmunidad excesiva: hipersensibilidad, alergia.
Inmunidad defectuosa: inmunodeficiencias.
Inmunidad errénea: cutoinmunidad (frente o los antigenos propios).
Envejecimiento: declive de los funciones inmunolégicos. Moyor susceptibilidad a infecciones y tumores, no o enfermedades
autoinmunes.
Neoplasias: pueden eludir lo vigiloncio inmunolégica de varias formas (baja inmunogenicidad, demora inmune, modulacién
antigénica, produccién de citocinas inmunosupresoras...).
CMH: Es un locus genético muy polimérfico que regula la expresién de unas glucoproteinas de membrana que participan en
los interacciones celulares duronte la respuesto inmune, es el encorgodo de presentarle los antigenos a los linfocitos. En el
hombre: HLA, en el cromosome 6.
- Es poligénico y muy polimérfico.
- Transmisién hereditaria: Es codominante y haplotipica.
- Formado por dos glicoprotelnas transmembranc.
- Moléculas tipo I: CMH A, B y C. Con B2microglobulina (constante). En todas los células nucleadas. No en erifrocitos
humanos. Restriccién | en LTe (CD8). Ag endégencs.
- Moléculos fipo Il: CMH DR, DP y DQ. En CPAs. Restriccién Il en LTh (CD4). Ag exdgenos.
- Moléculas tipo lll: Precursores de C4, C2 y factor B,
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NUmero de preguntas del capitulo en el MIR
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NUmero de preguntas de cada tema

Hematopoyesis 1

)

Linfocitos B

Células agresoras
nafurales (NK)

Células mieloides

©  Imprescindible

Tema muy complejo dado que en el aparecen un gron nimero de marcadores de superficie, de ellos al menos hay que memorizar los
caracteristicos de cada fipo celular.

s Los linfocitos B poseen un receptor denominado BCR que es una inmunoglobulina de superficie (2MIR) que se encarga de reconocer
antigenos libres.

» Los linfocitos T poseen un receptor de superficie exclusivo, el TCR-CD3, que reconoce péptidos anfigénicos presentodos por molécu-
las del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) (2MIR}.
+ Tanto TCR, BRC como anticuerpos reconocen al antigeno o través de sus regiones variables {2MIR).

* Los LT se subdividen en LT CD4 o helper {encargados de la coordinacién de lo respuesto inmune) y LT CD8 o citbtoxicos {encarga-
dos de destruir células infectadas por virus o célulos neoplésicos). Otro tipo menos frecuente de LT son los LT reguladores, que se
encargan de suprimir la respuesta inmunolégica a través de IL-10 (MIR).

e Los LT son los més fracuentes de los linfocitos (mas del 70%), y dentro de estos los més abundantes son los LThelper (65%) (SMIR].

» Los LT maduran en el timo, y los LB maduren primero en médula ésea (antes de contactar con el antigeno) y finalmente en érganos
linfoides secundarios.

MUNOLOGIA
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Monocito Neutréfilo Eosinéfilo Baséfilo
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Fagocitos

Hematopovyesis

En el periodo prenatal corre o cargo del saco vitelino y, més
tarde, del higado. Después del nacimiento depende funda-
mentalmente de la médula ésea.

Todas las células songuineas proceden de un progenitor
comon: la célula madre hematopoyética (MIR).

. Linfocitos T

Son los linfocitos circulantes mas frecuentes (mas del 70%)
(3MIR).

Provienen de célulos de la médula 6sea que migraron al
timo en la vida fetal y postnatal temprana y, fras madurar, se
establecieren en tejidos linfoides periféricos.

Papel central en la respuesta inmune especifica. Regulan el
funcionamiento de su propio lingje y de ofros linajes (LB,
monocitos...) medionte contactos celulores y/o citocines, y
pueden tener funciones citoiéxicas (MIR).

Forman un fondo comin de linfocitos de larga vida que
recirculan por la songre y lo linfa (90% de los linfocitos del
conducto torécico).

Sélo reconocen péptidos antigénicos en la superficie de célu-
los del propio organismo, que les son presentodos a través
del sistema CMH (MIR}, o diferencia de los LB que son capa-
ces de interaccionar directamente con patégenos y toxinas en
los espocios extracelulares del orgonismo.

MIR 86 (1693): Entre los funciones de los linfocifos T figura:

NhWN~

Citotoxicidad celular especifica de antigeno.
Hipersensibilidad de fipo retardado.

Cooperacién con célulos B para la formacién de anficuerpos.
Regulacién negativa de la respuesta inmune.

Todas | iores.

k Megoconocifo

m

Eritrocito Plaquetas

0 -

SANGRE

V

Mastocito

TEJIDOS

MIR 08 (9040): Serale la respuesta correcla en relacién a lo
respuesta inmune:

1.

M@M&M@mmﬁ

bazo, los nédglos linfaticos y el tejido linfoide gsociado o la
MAL

Los neutréﬁlos, eosindfilos y baséfilos son lloamados en su

conjunto linfocitos de respuesta inmune ratordada.

Los mastocitos estén especializados en la respuesta inmune

contra virus y secreton sustancias que clejan a los eosindfilos

y baséfilos en luger de inflamacién.

Los lintocitos T maduran en lo médula bseq.

Los linfocitos y las lineas mieloides derivan de una célula

madre mesenquimal pluripctente.

2.1. Marcadores de superficie

RECEPTOR DE AG DE LOS LT (TCR):

« El complejo molecular TCR-CD3 es el marcador defini-
fivo de los LT (MIR).

o EITCR es lo zono de unién al Ag, diferente pare cada
clona de LT. No reconoce Ag nativos, sino fragmentos
peptidicos del Ag encajados en moléculas del CMH (de
close | o Il segin el tipo de LT) (2MIR).

« El TCR es un heterodimero (MIR) que se asemeja al
fragmento Fab de las inmunoglobulinas al estar forma-
do por dos codenas polipeptidicas (@ y B, o7y 8) (MIR),
cade una de ellas con una regién constante (por la que
se une a la membrana) y ofra variable (por la que se
une al antigenc) (MIR).

« TipodeTCR:

- TCR a/B: presente en el 95% de los LT,
- TCR v/8: presente en el 5% de los LT.

+ Restriccién CMH: cada TCR no sélo es especifico pora
un antigeno concreto sino fambién para unas molécu-
las de CMH determinados del propio organismo.



TCR+CD3

. ofinidad
CD28

CTLA-4

RII-2
1 ofinidad

CD25

CD3: Esté unido de forma no covalente al TCR (MIR} y se
encarge de transducir seficles de activacidn al LT. El TCR ne-
cesita al CD3 para aporecer en la superficie celular,
CD4: presente en lo subpoblacién "helper’. Al contactar con
los moléculas CMH clase || aumento la sensibilidad del LT al
antigeno.
CD8: presente en la subpeblacién citotéxica. Al contactar
con las moléculas CMH clase |, aumenta la sensibilidad del
LT ol antigeno.
CD28: es el principal encargado de recibir la segunda sefial
para lograr la activacién del linfocito T. Se une a la molécula
B7 de los células presentadoras de antigenos (CPAs).
CTLA4: (Antigeno asociado a los linfocitos T): estructuralmen-
te similar ¢ CD28, y al igual que éste, también se une al B7
de los CPAg, pero solo aparece en linfocitos activados, y es el
encargado de finalizar la respuesta linfocitaria.

: Es el encorgado de darle lo segunde sefial a
los LB a través del CDA0 de estos.

REGLA NEMOTECNICA:
Cb4 x CMHIl = 8
CD8 x CMHI| = 8

TCR
CD3 « B | ‘co3

) =ITAM (motivo de activacién del
inmunorreceptor via tirosincinasa)

[NMUNOLOGIA
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MIR 93 (3355): Los células T y B difieren en ciertas formas de
activacion y sera Uil conocer los marcadores de superficie que
reflejon las distintas formas por los que se pueden comunicar
con los medios extracelulares. La diferencia mas clara se esta-
blece con reactivos que reconocen receptores antigénicos:
Anti-CD3 (T3] en las T y antiinmunoglobuling en las B.*
Rosetos con hematfes de carnero que sélo ocurre en los B
Anti-CD3 (B3} en los B y antiinmunoglobulina en las T
Antiinmunoglobulina G en los Ty no en las B
Antiinmunoglobulina Gen las Ty Aen los B

Ll ol ol S

MIR 00 (6952) Con relacién al receptor de antigeno de la célula

T (TCR], senale la afirmacién INCORRECTA:

Es un heterodimero formado por dos codenos oporeadas: a
yBéyyé

2. Coda uno de las cadenas gue lo forman fiene uno parfe
constanfe y una parte varioble que a su vez posee fres regio-
nes hipervariobles.

3. Come las inmunoglobulinas, pueden secretarse en forma
soluble.*

4. El receptor aff reconoce péptidos antigénicos, presentados
por los célulos presentadoras de anfigeno, en lo cavidad
formoda por las moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad.

5. Las moléculos del TCR aff y y5 se encuentran unidaos en lo
superficie celular con las moléculas de CD3.

MIR 01 (7224) Sencle cudl de los siguientes respuestas NO es

correcia en relacién al linfocito T:

1. Llos receptores de antigeno del linfocito T estén asociados,
en la superficie de los linfocitos T, con moléculas del comple-
jo CD3.

2. Dentro de las moléculas coestimuladoras de lo superficie def
linfocito T, que se unen o moléculos coestimuladoras de célu-
las presentodoras de anfigeno, se incluyen CD28, CD154
{CD40 tigando) y CD2.

3. Lo sefal de oclivacion que se fransmite g través del receptor
Q_qn_lgg_no en ous_encm de sefal coestimulodora logre oc-

ivar al linfocito T la senal ivac s

4. Los senales coeshmuk:dorus en la activacién del hnfoncnro T
incluyen a moléculos de superficie y a mediadaores solubles.

5. los linfocitos T CD4 pueden ser divididos, segon el tipo de
citocinas que producen, en linfocitos Th1 y linfocitos Th2.

MIR 03 (7742) ¢Cual de las siguientes respuestas es FALSA en

elacion a los receptores para el antigeno?:

1. Los receplores de los linfocitos T reconocen fragmentos de

ntigen | inm li-

nos.*

2. Los receptores de los linfocitos B reconocen antigenos en su
forma notivo.

3. Los receptores de los linfocifos T tienen dos cadenas vario-
bles.

4. los receptores de los linfocitos B tienen cadenas variables
que constituyen inmunoglobulinas.

5. Los recepiores de los linfocitos tanto B como los de los T
tienen dos regiones, uno constante y una variable.

MIR 04 {8003) Senala lo respuesta INCORRECTA en relacion a

la respuesta inmunolégica del linfocito T:

1. El receptor de antigeno del linfocito T es el encargado de
reconocer el péptido exirafio en el contexto de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad tanto de clase | co-
mo de clase Il

2. §i el reconocimiento de antigeno se produce en ausencia de
una seiol coestimuladora se desencedeno un fendmeno de
tolerancia inmunolégica.

3. Puede conseguirse una folerancio ocfiva del linfocito T a
trovés del bloqueo de lo via B7/CD28.

4. Durente la octivacién del linfocite T, lo moléculo CD45 es
alejada del complejo del receptor de la célula T paro permitir
que ocurran los fendmenos de fosforilacién que llevardn a la
activacién celulor.

5. Llascél dendriti e
de célulos T activadas presentes en la piel.*

subpoblocién

MIR 11 (9745): 2Qué ofirmacién es CORRECTA con respecte al

reconocimiento de antigenos por linfocitos T2:

1. Los linfocitos T reconocen determinontes antigénicos con-
formacionales o no lineales.

2. Llos linfocitos T reconocen antigenos solubles y en formo
nativa {no desnaturalizada o no procesada) tal y como se
presenian en la noturolezo.

3. Los linfocitos T CD8 + reconocen péptidos exégenos aso-
ciados a moléculas MHC de clase 11,

4. Los linfocitos T CD4 + reconocen péptidos citosolicos
{enddgenos| osociados a moléculos MHC clase 1.

5. Los linfocitos T reconocen ontigenos peptidicos asociadoes a
moléculas MHC (Major Histocompatibility Complex) pro-
pigs.*




2.2. Subpoblaciones

TCR af (95%)

A. LT CD4+ (LTH, HELPER) (65%):
Auténfico director de orguesta de la respuesta inmune. Reconoce
fragmentos antigénicos (exégenos) presentados per células pre-
sentadoras de Ag junto @ moléculas del CMH tipo Il (‘restriccién
II CMH". Al activarse liberan citocinas copaces de activar la
praclica totolidad de célules del sistema inmune. En songre
periférica son los mas frecuentes de los linfocitos T y de los linfo-
citos en general (MIR).
o :
» Célulos T ndive que oun no han contactedo con el
antigeno.
o ThO:

« Ceélulas T activadas tras contactar con su antigeno co-

rrespondiente.

« Corto duracién.

+ Capaces de diferencierse en Thl (onte la presencia

de IL12) o0 Th2 [ante la presencia IL4)

« Pueden preducir gran ngmero de citoquinas y realizar

por tanto funciones tipicas de las Th1 y Th2.

o Thl:

« LTh estimulados que se especializan en la inmunidad
celulor (defensa medida por fogocitos y LTeitotbxicos
frente a patégenos intracelulares).

¢ Producen IFNy e II-2.

IL-12

IL-4
TGF p

IL-2
TGF p

Todas

IL-2

Reconoce Ag exbgeno Reconoce Ag endbgeno Reconoce Ag lipidicos
Restriccién 2 CMH Resiriccion 1 CMH Presentados por CD1
Funcién indudora: Adtivan || Controla respuestas Accidn citotdxica Respuesta temprana o Respuesta temprono a
LTh, LTe, LB, NK, M/M@ autoinmunes, secreta IL-10 infecciones infecciones, proteccién de
mucoses
o Th2:

« LTh estimulados que se especializan en lo inmunidad
humoral (defensa frente a potégenos extracelulares) y
en respueslas alérgicos.

« Producen IL-4 e IL-5.

o ThiZ:

» Infervienen en la defenso frente a hongos.
Mediadores de las lesiones fisulares en algunos cua-
dros autoinmunes {como la AR} al producir reacciones
inflamatorias ricas en neutréfilos,

» Producen IL-17.

B. LT REGULADORES:
Son TCR /B y también tienen CD3.
Suelen ser CD4+ y CD25+ (receplor de IL2).

Suprimen las respuestas autoinmunes a través de la pro-
duccién de la citocina inhibidera IL10.

e
- RECORDEMOS (INFECCIOSAS)

El VIH es un retrovirus {lentitivurus) que infecta células linfoides que
expresen CD4, destruyéndoles cuantitativa y cualitativamente Al alacar
diractamente ¢ los principales reguladores del sisiema inmune provoco
uno severa inmunodeficienda.la actual clasificocién del CDC de la
infeccién VIH se basa en los difros de CD4: =500 {estadic 1), 200-499
{estadic 2) y <200 (estadio 3).

Inmunidad celular
{fogocitosis)

Inmunidad humoral

{IgE)

Reacciones
inflamatorias

Eviton respuestas
aufoinmunes

IL-10
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INMUNOLOGIA

Il. CELuLAs

MIR 00 FAMILIA (6662) En relacién a la respuesta inmune, sefia-

le cudl es la respuesta VERDADERA:

1. Los antigenos que de manera més frecuentes desencadenan
una respuesta inmune son los timoindependientes, y entre
ellos los polisacéridos de las paredes bacterianas.

2. Un antigeno puede ser procesado por las células dendriticas
y por los linfocitos B, y ser presentado a los linfocitos T CD4
en el contexto de moléculos del complejo mayor de histo-
compatibilidod de clase .

3. Un antigeno puede ser procesado por los macréfagos y
presentado a los linfocitos T CD8 en el contexto de molécu-
las del complejo mayor de histocompatibilidad de close 1.

4. Los polisacaridos son unidos por los recepiores del linfocito
B, internalizados y procesados por el linfocito B, y presento-
dos en la superficie del linfocito B en el contexto de molécu-
las del compleio mayor de histocompatibilidad de clase 1.

5. El linfocito T CD4 reconoce antigenos en el contexto de
mo@ulos del comple_Lo moyor_de_histocompatibilidad Qg

] resa m im

ras como CD1 5$,Q40 ligando).

MIR 12 (9979): éQué tipo de linfocitos son los mdés abundantes
en sangre periférica?:

1. Linfocitos B CD5+ (B 1a).

2. Linfocitos T co! res CD4+.*
3. Linfocitos T citotéxicos CD8+,

4. Llinfocttos T gamma/delta.
5
C

Linfocitos NK (Natural Killer o asesines naturales),

, LT CD8+ (LTC, CITOTOXICO):

Su principal funcién es detectar y destruir células diana
infeclodos por virus que expresan en su superficie péptidos
antigénicos de fabricacién endbgena (consecuencic de lo in-
feccién) junto a moléculos tipo | del CMH (‘restriccién |
CMH"}.

MIR 09 (9276): Sefiale cudl de las siguientes respuestas es co-
rrecta en relacién o los mecanismos que gobiernan lo inmuni-
dad adoptativa y la diferencian de lo inmunidad innata:

Su principal componente son las barreras epifeliales.
2. Toll-Like profeinas son cruciales en el reconocimiento de

patégenos.
3. La eliminacién enos se produce medi inf
especfficos de antigeno.*

4. Lo fagocitosis y el sistema del complemento son elementos
esenciales de la misma.

5. El reconocimiento de antigenos se realiza con un pequefio
numero de receptores (repertorio muy limitado).

MIR 09 (9274): Fl sistema inmune sirve pare luchar contra ele-
mentos extrafios ol organismo, para lo cual, utiliza distintos
mecanismos. Sefale cudl de los siguientes es el usado para
procesar y eliminar antigenos extranos:

1. Los células presentadoras de antigenos procesan los antige-
nos y los presentan a ofros tipos celulares junto o proteinas
del complemento.

2. Los linfocitos T citotéxicos reconocen moléculas del comple-
jo mayor de histocompatibilidad de clase Il en la superficie
de los macréfagos que estén unidos o antigenos.

3. Los hnfocnos By los mocrofonns nrtﬁ_iun antigenos a los
linf

complejo mayor de hls'ocompohbnlcdud de close II.*

4, Los eosindfilos son una célula clove en la eliminacién de
virus.

5. Los virus no son procesados y desencadenan respuestas
inflomatorias directos mediadas por linfocitos T cooperado-
res.

D. UNFOCITOS T - NK:

Tipo de linfocitos a medios entre LT y células NK, y por
tanto entre la inmunidad adaptativa y la innata.

Posee un TCR invariante con escasa diversidad de reco-
nocimiento, asimismo como CD16.

Su TCR reconoce moléculas lipidicas de bacterias intrace-
lulares (como Lysteria), que de forma peculior son presenta-
dos en el contexto del CD1 (no del CMH)

E.LT y/5:

No tienen restriccién CMH.

Reaccionan bien frente o lipidos, como los de las mico-
bacterias y otros bacterics intracelulares presentadas por
CD1.

Se encargan de la defensa de mucosas frente o badlerias
infracelulares. Siendo més bien una forma de inmunidad in-
nata,

F. LINFOCITOS T MEMORIA:
Celulas T que yo han contactado con el patégeno, y ante
sucesivos contactos actban mas répidamente.
- Poseen CD45 RO (frente al resto que son CD45 RA)
(MIR).

MIR 00 FAMILIA (6661): Durante el primer encuentro con un

antigeno se produce una respuesta inmune llamada primaria,

mientras que en contactos sucesivos con el mismo ag se produce
una respuesta secundaria. Respecto a este fenémeno se realizan

a continuacién varias ofirmacicnes de las que una es FALSA.

Sendlela:

1. Lo respuesta primaria esté mediada por células nativas o
virgenes y la respuesta secundaria, lo estd por célulos memo-
ria.

2. lo respuesta secundaria se desencadenc de una manera
mas répida que lo respuesto primaria.

3. la firosing fosfatasa CD45, que regula lo activacién celular
se expresa_en lo superficie de las células T memoric en sy
versién CD45RA.*

4. En la respuesta secundaria se produce un mayor nimero de
linfocitos y los células B producen maoyores niveles de anti-
cuerpos con una moyor afinidad por el antigena.

5. El concepto de vacunocidén se base en la generocion de
células memoria por exposicién a antigenos atemperados en
su patogenicided.

2.3. Maduracién

* Los LT se originon a parlir de precursores generados en el
higado fetel y médule 6sea del adulto que luego se van ol
timo, donde maduran {MIR).

* En el timo se da un doble proceso de seleccién pare escoger
de entre los timocitos posibles oquellos que serén dtiles como
LT maduros y por tanto:

No reaccionen contra las moléculas propias (CMH
propio+Ag propios).
+ S recccionen contra las extranas (CMH pro-
pio+Ag extrafios).

¢ Este proceso se produce al enfrentarse los LT con los comple-
jos CMH/péptido expresados en la superficie de diferentes
células situadas en el timo.

o SELECCION POSITIVA: los células T que son copaces de
reconocer antigenos presentados por el CMH propio son es-
timulados para que sobrevivan (MIR), el resto mueren por
apoptosis (asf se eliminan las células T indtiles que no rece-
nocen nuestro propio CMH).

o SELECCION NEGATIVA: de entre las células T que han pa-
sado lo seleccién positiva, son eliminadas aquellas cuyos
TCR se unen con gran avidez o los anfigenos propios (asi se
eliminan los células T cutorreactivas).

MIR 10 (9507): 2A cual de las siguientes situaciones con-
duce la seleccidén positiva de los timocitos?:

1. Autotolerancia a proteinas propias.

2. Deleciénclonal.

3. Autoinmunidad frente a proteinas propias.

4. Rednccnén r moléculas de hi ilided pro-
»

5. Inmunizocién frente a patégenos intracelulares.



MIR 08 (9040}): SeAale la respuesta correcta en relacién a la

respuesta inmune:

1. Los 3 principales tipos de tejido linfoide periférico sen el

linfati | tejido linfoide asoci la

mucosc (MALT].*

2. Los neutrdfilos, eosinédfilos y baséfilos son llamados en su
conjunto linfocitos de respuesta inmune retardeda.

3. Los mastocitos estan especializados en la respuesta inmune
contra virus y secretan sustancias que alejon a los eosinéfilos
y baséfilos en lugar de inflamacién.

4. Los linfocitos T maduran en lo médula ésea,

5. Los linfocitos y las lineas mieloides derivan de una célulo
madre mesenquimal pluripctente.

SACO VITELINO TIMO
HIGADO FETAL Zona
MEDULA OSEA subcapsular Corteza

Célula
epitelial """

re-TCR
f::udeno B)

Doble positivo

Célula dendritica

Médula

Timocito maduro

PERIFERIA

------ Célula
epitelial

LT periférico
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INMUNOLOGIA

Il. CaLuas

3. Linfocitos B

CD21

(CR2) /

3.1. Marcadores de superficie

¢ Receptor de Ag de los LB: no es mas que una lg de superficie
(MIR), e la que se osocian oiros moléculas pequefios (lge,
Igp...)

« CMH II: presente en toda la serie B, le permite actuar como
CPA,
Receptores de lg: receptores del Fc de la IgG.
Receptores de complemento (CRs):

o CR2: Receptor de C3d y del virus de Epstein Barr (afec-
tacién de LB en mononucleosis y linfoma de Burkiit).

¢« CD20: presente en todos los LB. Sobre el actban algunos
farmacos como el rituximab.
CD40: al contactar con el CD40lig de los LTh, transmite al
LB una sefial coestimuladora (2° sefial).

MIR 93 (3355): Los célulos T y B difieren en ciertas formas de
activacién y serd (il conocer los marcadores de superficie que
reflejon las distintas formas por los que se pueden comunicar
con los medios extracelulares. Lo diferencic mas clara se esto-
blece con reoctives que reconocen recepfores antigénicos:

3 en | tii i | *
Rosetas con hematies de carnero que sélo ocurre en las B
Anti-CD3 (B3) en las B y antiinmunoglobulina en las T
Antiinmunoglobulina G en las Ty no en los B
Antiinmunoglobulina GenlasTyAenlas B

ol ol K

Virus de
Epstein Barr

CR1
lg citoplasmética

Célula
Plasmatica

MIR 00 (6950) De los siguientes marcadores de diferenciacion
linfoide, 2Cuél corresponde caracteristicamente a linfocites B2;

O e

Desoxintransferasa-terminal (TdT).
CDA4.

CD3.

CD7.

Inmunoglobulinas de superficie.*

MIR 09 (9275): Senale la respuesta correcta en relacién a la
respuesta inmune humoral:

1.

2.

3.

Esté caracterizado por una respuesta temprana mediada

por IgG (Inmunoglobuime tipo G).

Las inmunoglobulinas son secretadas por distintes fipos

celulores, incluyéndose los macréfagos y los linfocitos T.

Las respuestas inflamatorios reoctivas a infecciones por

parésitos son mediodas por IgD (Inmunoglobulina tipe D).

mmmwmwm
i tibili

_@dmgummmmm

La madurocnén final de los linfocitos B se produce en el
fimo,



3.2.

Subpoblaciones

e LB-2: son los LB convencionales

e LB-1: subpoblacién CD5+

Responden mediante Ac a los Ag de polisacdridos T-
independientes: producen IgM de baijc ofinidad y no se
genera memorio. Cada Ac interactia con numerosos
ligondos diferentes {multirreactividad). Es por tanto una
respuesta rdpida o un ndmero restringido de pafégenos
sin generar inmunidad duradera ni memoria.

MIR 2014 (10451): Sefiale la respuesta CORRECTA respecto a

los linfocitos B

1. Sus dos principales subpoblociones se denominan B-helper
y B-citotéxicos

2. Son las células encargadas de la produccién de anticuerpos
en el rechozo de un trosplonte autblogo de progenifores

hematopoyéticos.
3. Son lgs célulos digng del anticuerpe monoclonal anti-CD20
rtuximeb).*

4. Requieren la co-estimulacién CD20-CD19 para la expresion
de molécula CD3 en su superficie.

5. Es el tipo de linfocito mayoritarito en la sangre periférica de
pacientes ofectos de enfermedad de Bruton

3.3.

Maduracién

1. FASE IND | T . Transcucre en los
érganos linfoides primarios {médula ésea) (2 MIR).

Células pro-B: precursor més inmaduro.
Células pre-B: aparecen cadenas pesadas intracito-
plasmdticos de la IgM (u).

% Para seguir madurando precisan una correcla fun-
cién de la tirosin cinasa de Bruton, por lo que la au-
sencia, o malfuncién de ésta provecara una falla de
LB (como ocurre en le agommaglebulinemia de
Bruton).

LB inmaduros: ya poseen IgM de membrana (LB IgM™}).
Al reconocer antigenos libres (no precisan de CMH), no
requieren de un proceso de seleccién positiva, pero si su-
fren un proceso de seleccién similar a lo seleccién negati-

Ceatvlas
Memroria

va de los LT para asegurar lo outotolerando (y evitar
cuadros autoinmues), asi, si contactan en la médula ésea
con su antigene especifico (se trataria de un LB outorre-
activo) pueden:

% Generar ofra cadena ligera distinta, y por tanto una

Ig con ofra ofinidad.

%  Ser destruidas por opoptosis.

% Desactivarse (célule anérgica).

LB maduros virgenes (naive): ademdas de IgM poseen IgD
de membrana (LB IgD"IgM").

2. FASE DEPENDIENTE DE AG: transcurre en érganos linfoides

secundarios.

En presencia de su Ag y un LTh especifico el LB se active.
Parte de los LB activados se diferencian a células secreto-
ras de Ac que migran a lo médula ésea donde completan
su maduracién a célula plasmética (MIR).

Otros migran a los foliculos de bazo y ganglios formando
centros germinales donde, ademdés de mantenerse en el
tiempo la respuesta humoral, a través de procesos de hi-
permutacién somdética se generan Acs mas especificos, y
se produce el caombio de isofipo de la Ig. Algunas células
seleccionadas se convierten en LB memoria {con mayor
afinidad por el Ag), y ofras en células plosméticos, parte
de los cuales, de nuevo, se van o médula dsea.

Céuln
gendrifica LB memoria Cél. secrwlora === C4l, plosmatico
fokcular 4 de Ac
- 4
é Cerrl:od'oc
f] Apoplosia
Médulo
Cartrecitos Swo0
18 virgen R (I \WP Centroblosios ‘
Proliferacion
wirch
IpermUIGOen

Ag T depandiente

Célula plosmética
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Il. CELULAS

MIR 95 {4278): La diferenciacién de los linfocitos B tiene lugar
en:

Cualquier érgano linfoide primario.

Lo corlical del timo.

Lo médula 6sea.*

Los foliculos del boze.

Los centros germinales de los ganglios linféticos.

3B o 2 B B

MIR 03 (7742) 2Cudl de las siguientes respuestas es FALSA en

elacién a los receptores para el antigenc?:

1. Los r t infocit reconocen ntos
antigenos pre ol éculas de inmunoglobulings.*

2. Los receptores de los linfocitos B reconocen antigenos en su
forma nativa.

3. los receptores de los linfacitos T tienen dos cadenas varia-
bles.

4. Los receptores de los linfocitos B tienen cadenas variables que
constituyen inmunoglobulinas.

5. Los recepiores de los linfocifos tanto B como los de los T fie-
nen dos regiones, una consfante y una variable.

MIR 09 {9275): Senale lo respuesta CORRECTA en relacién a lo

respuesta inmune humoral:

1. Esta caracterizada por una respuesta temprana mediada por
19G (Inmuneoglobuima tipo G).

2. Las inmunoglobulinas son secretadas por distintos tipos celu-
lares, incluyéndose los macréfagos y los linfocitos T.

3. Las respuestas inflomatorias reactivas a infecciones por paréa-
sitos son mediadas por IgD {Inmunoglobulina tipo D).

4. Los¢ linfocitos B presentan en su superficie inmunoglobulinas y
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad siendo

ionar como célulos present de antige-

no,*

5. Lo maduracién final de los linfocitos B se produce en el timo.

3.4. Células plasméticas

e Célulos derivados de los LB especializados en producir
inmunoglobulinas (MIR).
e Se sitdan en la pulpa roja del bazo, cordones medulares de
ganglios linfaticos y en la médula ésea.
« Adiferencia de las célulos B:
o No expresan MHC Il {no interaccionan por tanto con
LT).
o Apenas expresan lg de superficie (MIR).
o Producen Acs en grandes cantidades.
o No son capaces de madificar sus inmunoglobulinas
(no pueden mejorar su afinidad ni cambiar de isofipo).

MIR 88 (2104): ¢Cudl de los siguientes afirmaciones es FALSA?:
1. Las células plasmdticos madures fienen inmunoglobulings

2. Un 5% de los mielomas mdltiples no secretan paraproteing.

3. Un mieloma IgG es el mas frecuente.

4. Unao fraccién de los mielomas miltiples secreton sélo cade-
nas ligeras de inmunogiobulinas.

5. Ef sindrome de Fanconi puede ser una manifestacién del

mieloma mdltiple.

4. Células agresoras naturales (NK)

e Es uno poblacién linfoide (5-15% de los linfocitos periféricos)
que carece de receptores de Ag tradicionales (lg o TCR/CD3)
por lo que no precisa maduracién y presenta actividad citoli-
tico innata (capaces de lisor células infectadas por virus o
tumorales sin previa sensibilizacién) (MIR}, formondo porte
de la inmunidad inespecifica.

1. MORFOLOGIA:
* Grondes (MIR): relacién nocleo/citoplasma baje.
e Gronulares (MIR): granulos electron densos peroxidasa-
en el citoplasma.

2. MARCADORES DE SUPERFICIE:

lgs—

TCR— / CD3—-

CD4— (algunas pueden ser CD8+)
CD16+ (Receptor para Fc de IgG)
CD56+

CD94 +

KIR: reconoce moleculas del CMH
NCR: receptores de citotoxidad natural.

3. FUNCION:

1. Defensa inespecifica de células infectadas por virus y
otros microorganismos intracelulares: es su principal fun-
cion. Forma porte de la primera linea defensiva (inmuni-
dad innata). Los pacientes con déficit selectivo de NK son
mas susceptibles a infecciones virales graves.

2. Defensa inespecifica de tumores: son copaces de matar
algunas células tumorales, sobre todo hematopoyéticas.
El Sar de Chédiack-Higashi cursa con una menor capaci-
dad de respuesta de las célules NK y se asocia a una alto
incidencia de tumores.

3. Infervienen en lo enfermedad injerto contra huésped en
los trasplantes de médula dsea.

4. FORMA DE ACTUAR: reconocen diversos objetivos:
* Dependiente de Ac: células revestidas por Ac (citotoxici-
dod celular Ac-dependiente), uniéndose a través del CD16
[receptor de boja afinidad del Fe de la IgG).
* [ndependiente de Ac: combinacién de seficles de recepto-
res inhibidores (KIR — Killer-cell inmuncglobulin-like receptors) y
activadores (NCR — Noturol citotoxitiy recepfors). Son muy efica-
ces eliminando células que carecen de CMH | (o con CMH |
alterados), muy frecuente en célulos infeciadas por virus.
* Para matar a lo célula diana emplean los mismos meca-
nismos que el LTc (exocitosis de granzimas, perforines...).
No son fagocitarias, pero producen IFNy que activa a los
macréfagos.

MIR 89 (2341): Los células NK (‘natural killer') se caracterizan

por:

1. Ser linfocitos pequedios con citoplasma muy granuloso.

2. Ser linfocitos grandes con citoplasma homogéneo hialino.

3. itotdxi i li | si sided de
previg inmunizacion.

4. Reconocer la regién Fc de moléculos de anficuerpo fijados

5

sobre células diana, produciendo su lisis.
Ser inhibidas, en su accibn citolitica o citotéxica por el inter-
ferén gamma.



REPASO

MARCADORES DE CELULAS LINFOIDES

Y Py gy

P_J'

CD3/TCR CD2 g de memb.
T +++ ++4 -
LT-NK +4+ +4++ -
LB - - +4++
cr - - +/-
NK - +4++ -

5. Células mieloides

De la serie mieloide proceden los principales fagocitos: mo-
nocitos/macréfagos y neutréfilos.

Los neutréfiles tienen unc vide media corta (2-3d} y repre-
sentan una importante defensa contra las becterias pidge-
nas.

Los monocitos/ macrdfagos duran meses y nos protegen de
gérmenes intracelulores [bacterios, virus y protozoos),
ademds funcionan como CPAs.

5.1. Monocitos-macréfagos

Los monocitos permanecen 1-3 dias en sangre periférico y
luego se exiravasan a los tejidos, donde maduran y pasan o
llamarse macréfagos o histiocitos. En los tejidos viven duran-

fe meses.

Macrétago

&9

Monocito

CD21 CD16
(CR2) (RIlIFcy) CMH-II CMH-I LFA-1
- - - +++ +4+
- +++ - ++4 +44+
+++ - o+ +4+ +44+
- +++
- +++ - +++ +++
e Locaolizacion:
o Ganglios linfaticos.
o Beozo
o Médula ésea
o Tejido conjuntive perivascular
o Cavidades serosos
o Piel {células de Langerhends)
o Macrofages clveolares
o Higado (células de Kupffer)
o Hueso [osteoclastos)
o SNC {microglio)
¢ Ariculaciones (células A sinoviales)
o RiAén (células mesangiales)
¢ Diferencios entre macréfagos y neutréfilos
Macrofagos Neuiréfilos
Vida medio Meses Dias
Fogocitosis +44 +++
Produccién IL-1 +++ -
CMH-I + 4+ +++
CMH-II
Rii-2
+++ -
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II. CELuLAS

II-1, 1-12, TNF,
-6, IFNa

Funciones: intervienen de forma importante en las interacciones
bidireccionales entre la inmunidad innate y le adquirida. Cro-
nolégicamente:

1° En la defensa inicial de la infeccion (antes de que
pueda aciuar la inmunidod mediade por LT y LB):
« Fagocitosis y destruccién de los microorganismos.
e Liberacién de citocinas proinflamatorias.
2° Posteriormente, si no son capaces de eliminar al
patégeno, aciban como CPAs (MIR).
3° Finalmente (cuando los LTh se acfivan y liberan lin-
focinas) se activan, incrementando su poder fagoci-
tico, microbicida, tumoricida y liberador de cifoci-
nas.
40
e Cuando los macréfagos no son capaces de eliminar los
agentes patdgenos, los LT activados son capaces de estimu-
lorlos para que se fusionen, formando células gigantes mul-
tinucleadas, muy abundantes en la zona central de los gro-
nulomas (MIR).

« Reconocimiento del paiégeno:
% Dentro de lo inmunidad innate a través de receptores de

reconocimiento de patrones, como el receptor tipo toll 4
que reconoce ol LPS,

""qul’

LPS :
| 2

v Receptor 4
tipo Toll
UR

% Cuando colaboran con la inmunidad especifica:
» Receptores para el complemento.
* Receptores para anficuerpos.
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MIR 88 (2182): Los macréfagos desempenan un papel muy
imporiante en:

En la citotoxicidad celulor.

La lisis por complemento.

Laos reacciones de mecanismo anafiléctico.

La diferenciacién de los linfocitos T en el time.

Lo presentacién del ontigeno a los linfocites T *helper.

il o e

MIR 96 FAMILIA (4620): Pare lo transformacién de los macréfa-
gos en células epiteloides y en célulos gigantes multinucleadas
son importantes productos procedentes de:

1. Leucocitos polimorfonucleares
2. Linfocitos T activados

3. Célulos plosmdticas

4. Célulos B

5. Fibroblastos

MIR 01 (7221) El sistema inmunolégico estd finamente regulado

a fravés de interacciones entre sus diversos componentes. De los

siguientes respuestas, senale lo FALSA en relacién a las interac-

ciones enire la célula presentadora de antigeno y un linfocito T:

1. Tanto los macréfagos, las células dendriticas y los linfocitos
B pueden actuvor como células presentadoras de antigenos.

2. El contacto enire el péptido anfigénico incluido en el comple-
jo mayor de histocompatibilidad (CMH) de lo célulo presen-
tadoro de antigeno y el complejo recepfor de lo célula
T/CD3 (RCT/CD3), es el paso crucial y especifico de dicha
inferaccion,

3. La unién CMH-antigeno con RCT-CD3 en presencig de liga-
cién simulténea de CD28 en el linfocito T ileva o anergio es-
pecifico de entigeno en linfocifo T.

4. El ligando de CD28 es tanto CD80 (B7-1) como CD86 (B7-
2).

5. La ingestion de anfigenos extraios por la célulo presentado-
ra de antigeno lleva a la expresién de B7 en la superficie de
dicha célula.




5.2. Células presentadoras de antigeno (CPA)

Célulo dendritica Monocitos LB
interdigitada

S Q

CMHII
++ (+)—=+++ inducible ++

4 e 8 Ag solubles

Ag : X g . Patégenos ingeridos por ellas, que )
Gran variedad: péptidos, virus... son Iricripocas. de livsncr (cada LB presenta solo péptidos de su
ag especifico)

Activacion de LT virgenes LT efectores LT efectores
Efecto Poso a LT efectores Activecién de macréfagos Activacién de LB

% Son aquelios células que coptan Ag del medio que las rodea y se los presentan al LTh. Poseen CMH tipo Il (poro presentar el entige-
no al LTh) y B7 (pare darle la segundo senal).

% Cualquier célula del organisme puede presentar el Ag a los LTc, pues reconocen solo CHM-I, pero no se los considera propiamente
CPAs.

A. CELULAS DENDRITICAS INTERDIGITADAS / MIELOIDES / B. CELULAS DENDRITICAS PLASMOCITOIDES:

TRADICIONALES (o simplemente células dendrificas): % Especializadas en la respuesta temprana frente a virus.

% Su Onica funcién conocida es ser CPAs, y de hecho son % Colaboran con lo inmunidad innata en la defensa frente
las CPAs més potentes y eficaces. o dichas infecciones virales. Producen citocinas antivirales

% Se encuentran bajo la mayoeria de los epitelios superficia- como el interferén.
les y 6rganos sélidos. % Actéan como CPAs de partfculas virales.

% En su forma madura, son los aclivadores més potentes de
los LT.

% Los células dendriticas inmaduras de la epidermis (células

de Langerhans) absorben el Ag en el lugar de la infeccién
y se activan para vigjor a los fejidos linfoides locales. Alli
maduran, pierden su capacidad fagocitica y se convieren
en célulos que expresan allos niveles de meléculas coes-
timuladoras y de adhesién.

*
*

Acidos nucléicos

*
.
* X

Vaso linfatico oferente

%

: Zona de LT

i

.

Célula Dendritica
Inmadura en dermis

D S

Célula Dendritica
Inmadura en epidermis

(C. de Langerhans)

= @ IFN a
inmodura Célula Dendritica Tradicional Modura
Funcién fagocitica (capturar Ag) Q‘gsfzf‘g'g:“gg al LTy lo acfivan wgz%&zf:s%:;;:gﬁ?zz e
Expresa recepiores Fc, manosa, RTToll... Expresa B7 y CMHII + + Expresc RTToll 7 y 9 en desmosomas
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1. Organos linfoides primarios

e Transforman los células madre hematopoyéticas en célulos
inmunocompetentes (LB y LT).

1.1. Timo

Organo bilobulade situado en el mediastine anterior. Cada
l6bulo organizado en lobulillos, cada uno con cortezo y
médula.

En él se diferencian y se daon los procesos de seleccién posi-
tiva y negativa de los LT (MIR).

Corpisculos de Hossall (MIR): formaciones medulares que
parecen ser lugores de destruccién celular.

De los célulos T que llegan al timo tras los procesos de
seleccién sélo un 5% se convierten en LT maduros.

1.2. Médula osea

o Centro hematopoyético posinaial. Tedas los célulos sangui-
neas se originan aqui a partir de una célula madre hema-
topoyética comin (MIR).

Asimismo es donde se diferencicn los LB.

Ademds de ser un érgano linfoide primario, lo es también
secundario, con presencia de células plasmdticas y LT ma-
duros (que yo han pasado por el timo). En concreto, es el
principal producior de Ac en infecciones prolongadas (MIR).
El tejido periférico responde rapidamente o la secrecion de
Ac, pero decoe pronto. Lo médula ésea torde mds en res-
ponder, pero perdura.

MIR 87 (1794): En condiciones normales, no hay produccion
de onticuerpos:

1. Enelfimo,

2. Enla médulo ésea.

3. Enel bazo.

4. En los ganglios linféficos.

5. En las amigdalas.

MIR 08 (9040): Senale la respuesta CORRECTA en relacién a

la respuesta inmune:

1. rincipales fipos de iejido linfoide periférico son el
bazo, los nédulos linfaticos y el tejido linfoide asociado a lo
mucosa (MALT).

2. Los neutrdfilos, eosinéfilos y baséfilos son llamades en su
conjunto linfocitos de respuesta inmune retardada.

3. Los maostocitos estén especializados en la respuesta inmune
contra virus y secretan sustoncias que alejon a los eosindfi-
los y baséfilos en lugar de inflamacién.

4. Los linfocitos T maduran en la médula ésea.

5. Los linfocitos y las lineas mieloides derivan de una célula
madre mesenquimal pluripotente.,

2. Organos linfoides secundarios

¢ En ellos la célula inmunocompetente conlacta con el Ag.

* La odividad proliferativa y produccién de inmunoglobulinas
se localiza en los centros germinales de folicules de boazo y
gonglios linféticos (MIR) (los foliculos secundarios son los
que tienen centro germinal).

e Los érgonos linfoides pueden estar encopsulados (ganglios
linfaticos y bazo) o no (MALT: tejido linfoide asociodo a mu-
cos0s), y poseen unas zonas con mayor predominio de LT y
ofros de LB.

2.1. Bazo

o Principcl lugar de respuesto a los cntigenos proteicos pro-

cedentes de lo sangre.

Es también un importante filtro para la sangre: los mocré-

fagos de la pulpa roja limpian la sangre de sustancia extra-

fias (MIR) y eritrocitos viejos [MIR).

En algunos situaciones puede funcionar como centro de

hematopoyesis extramedular (MIR).

Regulacién de la tensién portal (MIR) (en caso de hiperten-

sién portal el bozo cumenta de tamano).

Pulpa roja: es la zona dominante. En ella es donde se des-

truyen los hematies.

Pulpa blanca: pequefas Grecs de predominio linfocitario

situadas olrededor de las arferiolas.

* Lo zona mas interna, © voina periarteriolar, confiene
predominantemente células T (o semejonza de la zono
paracortical de los gonglios) y CPAs (células dendriti-
cos).

e Los foliculos, al igual que en los gonglios, estdn com-
puestos de LB, pudiende asimismo alguno de ellos des-
arrollar un centro germinal.

e Lo zona marginal es el Grea més externa de la pulpa
blanca, en ella predominan LB,

El érbol portal esté constituido por la veno porta, que forman los
siguientes venas: lo vena mesentérica superior, lo vena mesenté-
rica inferior, la vena esplénica y lo vena gésirica.

INMUNOLOGIA




INMUNOLOGIA

I11. ORGANOS LINFOIDES

MIR 88 (2184): En condiciones normales, la produccién de anti-

Foliculo 2rio

-~

~
~

Pulpa roja

Foliculo 1rio -=----=---

Cépsulg ----======~--

Arteria trabecular .- ...

cuerpos e inmunoglobulinas tiene lugar principalmente:
nog vg

.......... Vena trabecular

[— -Vaina periarferiolar
....... -----.Zona marginal
------=--=-- Aderia central

2.2. Ganglios lintaticos

;' En :a céodezo ﬁmico.rﬁ i . s Son los "estaciones” del sistema linfatico.
3‘ E: ;: vorie::sp:;:?ner?glz:ese d:lsbgcngg s * En ellos se inicia lo respuesta o los antigenos proteicos pro-
4, | ul ntros germinales {foliculos secunda- ;et;!'en::s‘de lo Bnn. 4 i
i) de logAsanck Tibilicos * » Foliculos: zona donde se Isnucm los lLB.‘s Ngug:;d:ebellf;
& y poseen un cenfro germinal, que son las areas s
5. li: I°°p"'||i:’;'°'° del bazo y en la zona cortical profunda de proliferan @ un ritmo acelerado tras contactar con su Ag y
ganglios. con su LTh.
MIR 95 FAMILIA (4037): Son funciones del bazo las siguientes * Areas paracorticales: en ellos se disponen de forma difusa
EXCEPTO- S los LT (por ello se llaman también zonas T)
1. Formaci r =
2. Eliminacién de microorganismes.
3. Secuestro de células sanguineas normales y anormales.
4. Regulacién de la circulecion portal,
5. Posible funcién de hematopoyesis extramedular.

¢-}--- Cortical

--.Centro germinal
de foliculo 2rio

e i Poracorticol

Age 1= MO especializado de zona marginal ‘ =

2= Célula dendritica folicular
3= Célula dendritica interdigitada

---- Capsula fibrosa
L---. Seno marginaol

- --Sanos medulares
«|---Cordones medulares

™ Foliculo 1rio

" Foliculo 2rio

VEH= Vénulo de endotelio alto



2.3. Mucosas

Respuesia inmune

El sistema inmunitario de los mucosas estd especializado en
le produccién de grandes cantidades de IgA {Unico Ac secre-
tado de forma eficaz o través de los células epiteliales a la
luz de los tractos gastrointestinales y respiratorios).

En el tubo digestivo se denomina GALT (tejido linfoide aso-
ciado al tubo digestivo [gut en inglés]), y esté formado por
los amigdalos, adenoides, apéndice y placas de Peyer,

En los bronquios se denomina BALT (tejido linfoide asociado
a bronquios).

En el resto se denomina simplemente MALT {tejido linfoide
asociado a mucosas) (MIR).

Ademés de este tejido linfoide orgonizado, en las mucosas
existe un gron ndmero de linfocitos libres, especialmente LT
{predominantemente de tipo 1/8).

Encopsulado No encopsulado
Ganglio linfatico Bazo MALT

En general predominan los  En general predominan los LB 1.Difuso
LT *Pulpa blanca 2.Nodular:
*Cortical: LB - Zona marginal: LB, -Amigdalas
*Foliculos: LB - Vaoine periarteriolar: LT, CPAs -Apéndice
*Paracortical {0 zona T): LT - Foliculos: LB -Plocos de Peyer
*Senos y cordones medula-  *Pulpa roja y senos venosos: Céls. plasmaticas, M@... * Foliculos:.LB
res: Céls. plasmaticas, LT, - Zona interfolicu-
LB, M@ lar: LT

A Ag recogidos en la linfa.

MIR 08 {9040): Seriale la respuesta CORRECTA en relacién a la
respuesta inmune:

£

Los 3 principgles tipos de tejido linfoide periférico son el
bazo, los nédules linféticos y el tejido linfoide asociade a la
mu MALT).*

Los neutréfilos, eosinéfilos y basdfilos son llamados en su
conjunto linfocitos de respuesta inmune retordoda.

Los mastocitos estén especializados en la respuesta inmune
contra virus y secrefan sustancias que alejan a los eosinéfilos
y baséfilos en lugar de inflamacién.

Los linfocites T maduran en la médula ésea.

Los linfocitos y las lineas mieloides derivan de una célula
madre mesenquimal pluripotente.

3. Recirculacién linfocitaria

Los linfocitos no estan estdticos: los precursores tienen que ir
de los érganos linfoides primarios a los secundarios y las
células maduras recirculan continuomente. Los LT virgenes y
los de memoria recirculan activamente, mientras que los LB,
no necesitan ir hasta los focos inflamatorios, sino que per-
manecen en los 6rganos linfoides secundarios (y médula)
desde donde secretan los Acs.

Integrina {estado
de bajo ofinidad)

de Selectina
Selectina Ligando
de Integrina

Rodamiento

A Ag de lo songre.

A Ag en mucosas

La ruta principal habitual por la que los linfocitos abandonan
la circulacién sanguinea es por diapedesis enire los células
endotelioles de las vénulas de endotfelio alto. Estas células
expresan moléculas de adhesién {adhesinas o diriginas), que
de algin modo dirigirian la migracién linfocitaria.

Las vénulas normales tienen células planos sin esas diriginas,
pero pueden adquirir moléculas de adhesién en caso de in-
flamacién.

Fases de la emigracién

1% Rodemiento de los linfocitos sobre lo pared endotelial y
marginacién de los mismos.

2° Una sefal de activacién (IL-8,...) induce un cambio con-
formacional en los integrinas del leucocito (LFA-T y VLA-4).
3° El cambio conformecional permite o una adherencio mas
firme.

4° Exirovasacion y salide hacia el foco inflamatorio por qui-
miotaxis. Tros la activacidn, los linfocitos se desprenden de la
selectina-L y adquieren importancia moléculas que permiten
a lo célula moverse entre tejidos: 31 integrinas (VLA).

Hay férmacos como el natalizumab que al bloguear las inte-
grinas impiden le migracién leucocitaria hacia los focos de
inflamacién y por tanto neutralizan la respuesta inmune.

Integrina (estado

de alta afinidad)

= IS U

IL-8, TNFa

Adiivacién de la adhesién

Adhesién firme

Migracién fransendotelial
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I1l. ORGANOS LINFOIDES

=  En los érganos linfoides primarios (fimo y médula ésea) se forman las células inmunocompetentes.
e Enelfimo se produce una seleccién de los LT vélidos no autorreactivos.
En lo médula éseq, o partir de células madre hematopoyétices, se crean todas los células sanguineas. También es donde se
seleccionan los LB validos, Ademés es un lugar de produccién de anticuerpos {actia tombién como drgano linfoide secunda-
rio).
Las células inmunocompetentes contacton con el antigeno en los érganos linfoides secundarios (ganglios, bazo y MALT).
Genglio Linfético: Areas B: Folicules, corfical. Areas T: Paracorticol.
Bazo: Areas B: Foliculos, zona marginal. Areas T: Vaina periarteriolar. Colabora tombién en la depuracién de la sangre, en la
regulacién de la tensién portal y puede actuar como centro hematopoyético postnatal.
o  Organos linfoides en mucosas: Tejido linfoide organizado asociado @ mucoses (MALT) (y LT v libres en las mucosas). Secreta
IgA.
Los Ac se producen en médula ésea y centros germinales de érganos linfoides.
Los linfocitos abandonan la circulecion por las vénulas de endotelio alto, que poseen diriginas.
- 1° redamiento
- 2° activacion de la adhesion
- 3° edhesién firme
- 4° migracién transendotelial

3
:
;
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IV. COMPONENTES HUMORALES

Las inmuneglobulinas son las moléculas especificas para Ag
producidas por la célula B y células plasméticas (3MIR) en los
érganos linfoides sacundarios (centros germinales y médula
bsea) (ZMIR].

Cada Ac es espacifico para un solo determinante antigénico
[epftopal).

Pueden enconirarse de forma soluble (anticuerpeos) o ancla-
das en lo superficie de! LB (BCR, receptor de Ag).

Al ser moléculas solubles son capaces de aciuar a distancia
(MIR), lejos de su lugar de produccién.

MIR 08 (9044): Seficle la respuesta FALSA respecio a las inmu-
noglobulinas humanas:

K

1

Las inmunoglobulinas se sintetizan en los 6rganos linfoides
pero son capaces de realizar su funcién efectoro lejos de su
lugar de sintesis.

Todos los diferentes isotipes de inmunoglobulinags (1aG, IgA,
r ir rt 3 ifer
comparfimentos y fluidos incluyendo la placenta.
.1. Estructura

En sus funciones efectoras, los anticuerpos utilizan tanto la
regién variable para lo unién al antigeno como las regiones
constantes de la moléculo.

. Los mecanismos de opsonizacién mediados por inmunoglobu-

linas implican la participacién de células y receptores ajenos
a los células B producforas de anticuerpos.

Existen mecanismos de citotoxicidad celular mediados por IgE
copaces de reconocer y eliminar helmintos.

MIR 09 (9275): Senale la respuesta CORRECTA en relacién a lo
respuesta inmune humoral:

1.

2.

3.

Esté caraclerizada por une respuesta femprana mediada
por IgG {Inmunoglobulina tipo G).

Las inmuncglobulinas son secretadas por distintos fipos
celulares, incluyéndose los macréfagos y los linfocitos T.

Los respuestas inflomotorios reoclivas a infecciones por
pardsitos son mediadas por IgD {Inmunoglobulina tipo D).
Los linfocitos B presentan en su superficie inmunoglobulinas
y_molécules del complejo mayor de histacompatibilidad
siendo copaces de funcionar como célulos presentodoras de

d

Lo maduracién finel de los linfocitos B se produce en el
timo.

‘
7
r
‘

; Voriob /e
; i

=g

>

Regién bisagra e=—=]>

o2)

\((/‘

>

Cualro cadenas polipeptidicas unidas por puentes disulfuro
(dos ligeras y dos pesadas iguales dos o dos} (MIR). Cada
cadena posee una regién constante (C) y una variable (V).
Las regiones constantes son las que le dan a lo molécula la
mayoria de sus caracteristicas.

Cado regién variable posee 3 zonas donde la voriabilidad es
mucho mayor, son las regiones hipervariables. Estas son las
zones de unién al ontigeno (MIR).

Cadenas Ligeras (L, Light): hay dos tipos: x o &. Cada Ig
posee una u ofra.

Cadenaos Pesadas (H, Heavy): hay cinco tipos, que diferen-
cian los 5 isotipos de inmunoglobulinas (MIR).

% a — IgA
% X —> gD
% & —> IgE

% ¢y —> IgG
% p — IgM

:"“: \
=

v

CH3

=

CH2 [ CH3
w______J | R
G
=

COOH COOH

Carbohidratos

Puentes disulfuro

En los LB de sangre periférica las Ig de membranc pueden
ser igM + IgD (75%), IgG (24%), IgA (1%). Los LB de mucosa
intestinal fienen sobre todo IgA.
Las IgG, IgA e IgD poseen una regién bisogra no globular
que aporta flexibilidad.
Medionte enzimas proteoliticos se ho logrado fragmentar los
anticuerpos, pudiendo asf estudiar lo funcién de cada zona
por separado. De estds técnicos la més importante es [a esci-
sién con Papaina, en la que se divide la Y del ac en tres
fragmentos:
%  Dos Fab (fragment ontigen binding) que comprenden
una cadena ligera y la mitad de una pesada, en ellos estan
las regiones variables, por lo que es por donde se une el
antigeno (MIR}. Cada Fab es capaz por si mismo de unirse
al Ag.



%  Un Fc (fragmento cristalizable) que comprende las
dos mitades restantes de los cadenas pesadas y que es lo
zona de inferaccién con las células efectoras y diversos
moléculas, confiriéndole a la Ig la mayor parte de sus pro-
piedades.

Fab  Fab Flab")?

$ 2 <%

Popaina l] I:l Pepsina
pFe

Fc pFc

Dominios: regiones globulares del anticuerpo cada una con
funcicnes especificos. Por ej., en la IgG:

YH + VL Cyl

La unién de ambas regio-

nes variables es por donde Fijo C4b
se enloza el Ag.
Cy2 3

Unién al receptor del Fey,
presente en M@, neutréfilos,
4 NK...

Las Ig de membrana tienen una porcién més de aminoaci-
dos en el extremo carboxi-terminal de las codenas pesadas
que las Ig secretados (para poder anclarse en la membrana).

4

jesetenes
pusesiioe

P

MIR 86 (1691) E! sitio de la molécula del anficuerpo capaz de
unirse especificamente a un determinanie anfigénico reside en:

1.

2
3.
4.
5

En el fragmento FC.
El fragmento Fab.

La regién "hinge".

Los cadenacs pesadas.
Las cadenas ligeres.

MIR 00 FAMILIA (6663) Indique cudl de las siguientes afirmacio-
nes es INCORRECTA, en relacién con las inmuncglobulinas:

2
2.
3.
4.

5.

Estén formadas por dos cadenas ligeras idénticas y dos
cadenos pesadas idénficas.

Disponen de dominios variobles e hipervariables para ligar
el antigeno.

La zona constante de las cadenas ligeras define la clase v
subclase del anticuerpo.

La zona constanie de las codenas pesados es capoz de
unirse al complemento.

Coda aniicuerpo posee dos zonas de unién al antigeno de
idéntica especificidad.

1.2. Regién variable

Es la zona de lo Ig por lo que se une el antigeno (2MIR).
Regiones Hipervariables o CDR (regiones determinantes de la
complementariedad): son los 3 segmentos polipeptidicos que
muestran mayor grado de variabilidad.

Come cuclquier ofra profeing, las inmunoglobulinas pueden

actuar como antigenos, y por tanto tendrén sus determinan-

tes antigénicos {o epitopos) que en este caso reciben una de-
nominaciéon propia:

% Idiotipo: conjunto de TODOS los determinantes anfigéni-
cos de lo regién varicble.

% Paratopo: conjunto de determinantes antigénicos del idio-
tipo situados en la zona de uni6n al Ag (zona por la que
el Ac se une ol Ag).

% |diotopo: cada uno de los determinantes antigénicos del
idiotipo.

[

MIR 81 (286) El sitio de unién al antigeno en la molécula del

s ‘N

anticuerpo esta formado por:
1. 3 k

regi v no ligera na cade-
na pesada.
Las regiones vericbles de las dos cadenas pesadas.
Lo regién constante de una cadena ligera y la regién varia-
ble de una cadena pesada.
La mited amino-terminal del fragmento Fe.
La mitad carboxi-terminal del fragmento Fab.

MIR 85 (1331) Indique cudl de las siguientes aseveraciones es
FALSA:

1.

2.

3:

4,

5.

Uno moléculo de anticuerpo tiene un sélo tipo de lugar de
unién al antigeno

Un antigeno grande puede generalmente combinarse con
diferentes moléculas del anticverpo.

Los aniigenos combinados con sus anticuerpos especificos
estimulan la produccién de dichos anticuerpos.

los ¢ tigénic linfocitos B
permanece aln desconocida,
La memoria inmunolégica puede durar 20 ofios o mds.

1.3. Regién constante

Las regiones constantes le don @ cada inmunoglobuling
coracterisficas propias. Imprescindible para lograr la coope-
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IV. COMPONENTES HUMORALES

FUNCIONES:

* Son reconocidas por diversas células del sistema inmune
a través de receptores paro Fc.
% Receptor para Fc de la 19G: presente en fagocitos
(neutréfilos y macréfagos) células NK, LB y eosinofilos..
% Receptor para Fc de la IgE: presente en eosinéfilos,
mastocilos y baséfilos y LB.
Activacién del complemento (MIR).
Facilita el transito del Ac o diversos lugores del organis-
mos, como:
% Leche: IgA
% Mucosas: IgA
% Circulacién fetal: IgG.

* Al igual que las regiones variables fambién poseen de-
ferminantes antigénicos:
% Algunos de ellos son caracteristicos de coda isotipo de
1g, lo que permite la existencia de anticuerpos anti isofi-

po:
o AcanfilgA.
o AcantilgG.
o Acanti IgM.

% Algunos difieren entre los distintos individuos, se de-
ben o las distintas varicntes alélicas existentes en la po-

blacién. Generan anticuerpos anti alotipos, que reaccio-
nan contra las Ig de solo algunos individuos.

MIR 99 (6448): Los onticuerpos IgG estén formados por dos
cadenas idénticas pesadas y dos idénticas ligeres, en las que, a
su vez, se disfinguen regiones variables (Fab) y constantes (Fc).
2A qué porie de la IgG une el complemento?:

Las dos cadenos ligeras.

Una cadena ligera.

Las regiones Fab.

Las regiones Fc.*
Una cadena pesada y una ligera.

N

MIR 08 (9044): Senale lo respuesta FALSA respecto a las inmu-

noglobulines humanas:

1. Las imnunoglobulinas se sintetizan en los 6rganos linfoides
pero son capaces de realizar su funcién efecfora lejos de su
lugar de sintesis.

2. Todos los diferentes isotipos de inmunoglobulinas {laG. IgA.
IgM, IgE, 1gD) pueden ser trasportados g fravés de diferentes

mpartimentos y fluidos incluyend nta.*

3. En sus funciones efectoras, los anticuerpos utilizan tanto la
regién variable pora lo unién ol antigeno como las regiones
constantes de la molécula.

4. Los meconismos de opsonizacién mediados por imnunoglobu-
linas implican la participacién de células y receptores ojenos
a las células B productoras de anficuerpos.

5. Existen meconismos de citotoxicided celular mediodos por IgE
capaces de reconocer y eliminar helmintos.

1.4. Variantes de inmunoglobulinas

B. ALOTIPICA:
* Pequenas diferencias de lo regién constante entre distin-
tos individuos debidos a la existencia de distintos alelos
del mismo gen C.
* No se hollan en todos los sujetos, osi cada individuo ex-
presa dos alofipos de cada isofipo de inmunoglobulina
(uno paterno y otro materno).

o E
% Grupos Gm humanos, como IgG1m(13) [el m(13)
hace referencia o un alelo concreto de la 1gG1], o
IgATm(2).
IgGIm(13)  1gG1m(4)
C. IDIOTIPICA:

s  Especifica para cada lg: conjunto de determinanies anti-
génicos de los regiones variables de una Ig.

anti
salmonella

MIR 88 (2185): El idiotipo de un anticuerpo es:
Cada uno de los variantes antigénicos de su regién vario-
ble.

2. Elconj i igénicos

3. El conjunto de los determinantes antigénicos del sitio de

unién al antigeno.

El conjunto de los deferminantes no isotipicos de su molécu-

la.

5. Cada uno de los determinantes antigénicos de la moléculo
de inmunoglobulina transmitidos hereditariomente y varia-
ble de unos individuos a ofros.

5. IgM (i)

region

>

p—

A. ISOTIPICA:
e Variantes de inmunoglobulinas presentes en el suero de
todos los miembros de una misma especie.
e Se definen seg(n el tipo de codena pesada y ligera que
lleven (MIR).
e« Ei:
% Clases de Ig: IgA, 1gG, IgM...
% Subclases: IgAl, IgA2.
% Tipos: cadena ligero x o A

¢ De predominio intravascular (80%) por ser la de mayor PM
(190000) (MIR).

Pese a todo poco abundante, 7,5% de las Ig séricas (MIR).

® Es la primera Ig en producirse (MIR} ante cualquier infec-
cién, por lo que es la principal Ig de lo respuesta primaria.

e También aparece en la respuesta secundaria, aungue yo no
es la predominante.

* Al ser la primera en aparecer, no le da tiempo a sufrir proce-
sos de hipermutacién somética (que aumentan la afinidad) y
en general posee baja afinidad por el Ag.

¢ También es la 19 Ig en ser secretoda por el recién nacido
(2MIR) y en clcanzar valores de adulio (a los 9-12meses).

* Puede disponerse en forma multimérica, aumentado la avi-
dez y mejorande la unién o epitopos repetitivos (como los de
polisacaridos de lo pared bacterianal.

* Asocioda a lo cadena J forma pentémeros.
* Existe unc forma hexamérico en ausencia de cadena J.

* Gran eficacia pera fijor el complemento por la via clésica
[cuando estd unida al Ag).

* El 70-80% de los factores reumatoides son anficuerpos IgM
cuya diona es la Fc de IgG (MIR).



MIR 93 (3354} Lo primera clase de inmunoglobulinas que apa-
rece en la respuesta inmune en humanos adultos es:

lgD
IgE

VAW =
E.

MIR 95 (4280) La primera close de inmunoglobulinas que apa-
rece en lo respuesta inmune en humanos adultos es:

1. IgA.
2. lgG.
3. lgM.*
4. IgD.
5. IgE.

MIR 09 (9275): Senale la respuesta CORRECTA en relacién a la

respuesta inmune humoral:

1. Esté carocterizada por una respuesta temprana mediada
por lgG (Innunoglobuima tipo G).

2. Los inmunoglobulinas son secretadas por distintos tipes
celulares, incluyéndose los macréfagos y los linfocitos T.

3. Las respuestos inflamatorios recclivas o infecciones por
parésitos son mediadas por IgD (Inmunoglobulina tipo D).

4, Los linfocitos B presentan en su superficie inmunoglobulings

lécyl el compleio mayor de histoc tibilidad

siendo capoces de funcionar como células presentadoras de
antigeno.*
5. La maduracién final de los linfocitos B se produce en el

fimo.

1.6.1gG (y)

DISTRIBUCION:
* Es lo principal Ig del suero (70-80%) (MIR).
* Se distribuye de forma uniforme por el espacio extravas-
cular (liquido intersticial y plasmatico) (MIR).
* Difunde muy bien por membranas: Onica que atraviesa lo
barrera fetoplacentaria y principal Ig de las secreciones in-
fernas (liq. amniético, LCR, humor acuose, lig. periloneal)

(3MIR.

PROPIEDADES DEL FC:
« Fija el complemento por la via clésica [salvo la 1gG4)
(MIR).
« Atraviesa la barrera feloplocentaria (MIR).
+ Se une o monocitos /macréfagos y neutréfilos o través de
un receptor de alta afinidad.
* Puede unirse a células NK, eosindfilos y LB a través de un
receptor de baje ofinidad.
+ Esla diona del FR (ac frente o Fe de lo 1gG) (MIR).

CARACTERISTICAS:
* Es la Ig més abundante.
+ Unica que actia como entitoxina (la IgA puede actuor
como antitoxina en las superficies mucosas).
* g principol de lo respuesta secundaria.

SUBCLASES:
* IgG1: La mas frecuente, la mas fipica.
* IgG2: La que peor pasa la barrera fetoplacentaria
* |gG3: La més pesada, la de menor vida media, Es el fac-
tor C3 nefritico.
* 1gG4: No estimula el complemento por la via clésica {sf
por la via alternativa).

MIR 88 (2184) E! factor reumaioide es:
Un autoanticuerpo de la clase IgM.

2. Un autoanticuerpo dirigide contra la regién Fe de la 1gG.*

3. Un autoanticuerpo que reacciona con la IgG solomente
cuando ésta se encuentra unida a un antigeno.

4. Un auloanticuerpo dirigido contra los determinantes idiotipi-
cos de la IgG.

5. Un autoanticuerpo dirigido contra si mismo.

MIR 89 (2339) Lo capacidad de los anticuerpos de la clase 1gG
o IgM para adtivar lo via clésica del sistema del complemento
después de reaccionar con el antigeno reside en:
Sus cadenas ligeras.
Sus regiones variables.
Su regién "hinge" (gozne o bisagra).

1

Su regién Fab.

e ol ol o e

MIR 90 (2796): £Cudl es la inmunceglobulina que difunde con
mas ropidez en el interior de los espacios extrovasculares, en
donde como especie predominante inferviene en la neuiraliza-
cién de los toxinas bacterianas y en la unién a los microorga-
nismos para aumentar la fagocitosis?:

1. IgA
2. 1gG.*
3. IgM.
4, IgD.
5. |IgE.

MIR 08 (9044): Sefiale la respuestc FALSA respecto a las inmu-

noglobulinas humanas:

1. Las imnunoglobulinas se sinfetizan en los drganos linfoides
pero son capaces de realizar su funcién efectora lejos de su
lugar de sln'esos

trasportados a través do dtfer
c imenios idos incl o la a.

3. En sus funciones efectoras, los anticuerpos utilizan tanto la
regién variable para la unién al antigeno como las regiones
constantes de la molécula.

4. Los mecanismos de opsonizacién mediados por imnunoglobu-
linas implican la participacion de células y receptores ajenos
o las células B productoras de anticuerpos.

5. Existen mecanismos de citotoxicidod celular mediados por IgE
capaces de reconocer y eliminar helmintos.

MIR 12 (9976): Las inmunoglobulings circulontes constituyen las

principoles moléculos efectoras de la respuesta inmune humoral.

Senole la respuesta INCORRECTA con respedo o las mismaos.

. El isotipo de una inmunoglobulina viene determinado por el
tipo de cadena pesada y de cada ligera que la configuran.

2. Los inmunoglobulinas circulantes son sintetizedas las
célulos dandrificas en los érganos linfoides secundarios.*

3. lLos genes que codifican las regiones variables de las cadenaos
de las inmunoglobulinas sufren un reordenamienfo somdatico
V(D)J durante el desarrollo de los linfocitos B.

4. La inmunoglobulina G (IgG) es la predominante en el suero y
en el espacio extravascular.

5. La lgG es la dnica inmunoglobulina que atravieso la placenta,

1.7. IgA (0)

PROPIEDADES
* Es la predominante en secreciones externas (MIR}: leche,
saliva, secr. traqueobroquiales, bilis, lagrimas, tubo digesti-
vo, flujo vaginal, sudor...
* Aumenta nofablemente su produccién en la respuesta se-
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cundario.

* Estimula el C por la via alternativa.

* Protege las superficies externas. Impide la fijocén del mi-
croorganismo (antiviral potente).

DISTRIBUCION
* En su mayor parte se encuenira en secreciones externas,
generalmente en su forma dimérica (MIR), sobre todo con
IgA2.
* En suero (15%): la mayor parte esta en forma monoméri-
ca, sobre todo con IgAl

IGA SECRETORA

* Dimero con cadena J y componente S.

*  Codeng J: Sintetizado por células plasmaéticas. Necesario

para unir las 2 lgA (MIR].

* Componente S (secretor}: Sintetizado por células epitelio-
les y adquirido por el dimero cl atravesor la barrera epi-
telial. Fadilite el transporte de IgA en sacreciones (MIR).
Protege lo IgA de otaques proteoliticos {jugos gdstricos).

éomponente socrek;r
SUBCLASES
% IgAl
% IgA2

MIR 86 (1687): La IgA que recibe el recién nacido con la lactan-
cia moterna:

1. Achio localmente en la luz intestinal.*

2. Se absorbe y pasa a la circulacién,

3. Se absorbe y pasa a todas las secreciones.

4. Se absorbe por via portal y es destruida en el higado.

5. Puede seguir cualguiera de los destinos anteriores.

MIR 87 (1796): La clase de inmunoglobuline predominante en
las secreciones internas (liquido pleural, peritoneal, sinovial,
cefolorraquideo, efc) es:

B
Q
=<

MIR 88 (2187): La inmunoglobulina predominante en las super-
ficies mucosas y secreciones externas en la especie humana es:
1. La forma monomérica de la IgM, unida ol compeonente S
|secretor).

La forma polimérica de la IgM, unida a la cadena J.

Un dimero de IgA unido o la cadena J y al componente S.
Un dimero de IgA unido al componente S, sin cadena J.

lgA mono o polimérica indistintamente, unida ol componen-
te S.

S i3

1.8. IgD (3)

o Posee recepiores especificos para su Fc en mastocitos y basé-
filos, eosinéfilos y LB

» Asocioda o hipersensibilidad tipo | y ontiparasitaria (onti-
helmintica) (MIR).

MIR 91 (2854} 2Qué inmunoglobulina se une a los mastocitos?:
. IgA.

1gG.

IgM.

IgD.

IgE.*

nawN

MIR 09 (9275): (216) Sencle la respuesta correcta en relocién a

lo respuesta inmune humoral:

1. Esté coracterizada por una respuesta temprana mediada
pot G (enunoglobeime tipe G).

2. Las inmunoglobulings son secretadas por distintos tipos
celulares, incluyéndose los macréfagos y los linfocitos T.

3. Las respuestas inflamatorias reactivas a infecciones por
pardésitos son mediadas por IgD {Inmunoglobulina fipo D).

4, linfocit tan icie inmu ina
y moléculas del compleic mayor de histocompatibilidad
siendo copaces de funcionar como células presentadorgs de
antigeno.®

5. La maduracién final de los linfocitos B se produce en el
timo.

1.10. Evolucién de IGS ante una infeccién

e 0,1% de los Ig circulontes. La mayor parte intravascular
(75%).

« En superficie de LB maduros virgenes, junto con IgM.

¢ Es lo Unica Ig en la que predomina lo cadena ligera lombda.

1.9. IgE (€)

¢ Cléasicamente llamada reargina®. 0,002% de las Ig circulan-
tes.

e 50% es IgE circulante. 1% unida o mastocitos {MIR) y baséfi-
los. También en mucoses...

« En una respuesta inmunitaria humoral los primeros anticuer-
pos que se producen son las IgM.

* Posteriormente se produce un cambio de isofipo con apari-
cién de IgA, IgE y finalmente IgG, y va aumentando lo avidez
de las inmunoglobulinas.

* A medida que la infeccién transcurre (variando los tiempos
segOn el germen implicado) y se superc van descpareciendo
las IgM y las IgA (MIR), persistiendo Unicamente los IgG.

» Ante reinfecciones IgM e IgA vuelven a aparecer, y cumenta
el titulo de IgG {de alta avidez).

MIR 05 (8261): Los anticuerpos que desaparecen pocos meses
después de la infeccién permiten detectar una enfermedad ac-
tual o muy reciente. Este tipo de anticuerpos pertenece a la cla-
se;

1. g G2.
2. lgEelg G3.
3. lgAelgM.*
4. IgD.
5. lgG4elgD.
IgM lgA lgG Avidez
No Infeccién ~ = =
+ — —
I. Aguda + + . Boja
1 + +
- + +
I, Crénica T +/- +
- - + Alta
I. Pasada - - +
Reinfeccién o + +



1.11. Funcién de los Ac

* Ac de membrana como receptores de Ag del LB (BCR).

* Neutralizacién directa de porticulas ontigénicas pequefios
(toxinas, virus...), sobre todo por IgG e IgA. Unica en la que
los Ac acilon solos. En el resto de las funciones precisan de
célulos o complemento.

* Bloqueo de la adhesién bacteriano: al unirse o ciertas molé-
culos de superficie (adhesinas) de las mismas.

e Activacién del sistema del complemento (por lo formacién de
inmunocomplejos).

« Adaptadores que enlazan Ag con células que posean recep-
tores para el Fc de los Ig.

* Neutrofilos y monocitos/macréfagos: opsonizacion para
facilitar la fagocitosis (MIR],.
o NK: reconocen y desiruyen células recubierios de IgG.
o Eosinéfilos: reconocen y destruyen células (general-
mente pardsitos como los helmintos) recubiertos de
IgE (MIR).

= Control de la respuesta inflamatoria
% A través de los inferacciones IgE / baséfilos y masiocitos.
% Los inmunocomplejos estimulan el complemento, que
genera mediadores inflamatorios.

MIR 08 (9044): Sefale la respuesta FALSA respecto a los inmu-

noglobulinas humanas:

1. Los imnunoglobulincs se sintefizan en los érganos linfoides
pero son capaces de realizar su funcién efectora lejos de su

lugar de sintesis.
2, Todos los diferentes isofipos de inmuneglobulinas (laG, IgA,
fri rtad trav. iferent
i i ta.*

3. En sus funciones efectoras, los anticuerpos ufilizan tanto la
regién variable para la unién al antigenc como las regiones
constantes de la molécula.

4. Los mecanismos de opsonizacién mediados por imnunoglobu-
linas implican la participacién de células y receptores ojenos
a las células B productoras de anticuerpos.

5. Existen mecanismos de citofoxicidad celular mediados por IgE
capaces de reconocer y eliminar helmintos.

1.12. Neonato

e Los recién nacidos carecen de copacidad pora organizar una
respuesta inmunitaria eficaz frente o los microorganismos.
Sin embargo, los Ac maternos pueden proporcionar profec-
cidn:

* 1gG matema: paso o través de lo placenta direciemente
a la sangre del feto (MIR} empleando una proteina trans-
portadora especifica de 1gG que posee la placenta: el
FcRn. Al nocer, los nifios poseen niveles de IgG ton altos
como sus madres y con las mismos especificidudes, que
con el tiempo von decayendo.

* IgA de la leche materna: protege la superficie del intesti-
no del recién nacido de los agentes infecciosos, hasta
que el bebé pueda sinfetizar sus propios anticuerpos.

¢ Tres el nocimiento, lo produccién de IgM propia comienza
casi de inmediato y alcanza volores del adulio al afo de vi-
da; lo produccién de IgG, no empieza hasta los 6 meses.
Desde los 3 meses (cuando comienza @ decoer la IgG ma-
terna) hasta el afie (cuando la IgG del recién nacido yo al-
canza niveles dptimos) hay un periodo de hjpogammaglobu-
linemia transitorio.

% de los valoras
dol adulto

oo |

>
>

Adolescenco

RN lote 2oilos

* Lo copa exterior de la placento (la interfose entre los tejidos
materno y fetal) es el irofoblasto. Este no expresa los molécu-
las clésicas del CMH de clase | y Il, expresando en cambio
CMH G, que inhibe a las células Ty NK, lo que fovorece que
el feto sea tolerado por el sistemo inmune de la madre.

* En algunos ocasiones el poso de IgG puede ser perjudiciol
para el fefo / recién nacido. Esto ocurre cuando la madre
padece enfermedades autoinmunes en las que existen auto-
anticuerpos tipo IgG petégenos per se (en muchos casos los
autoanticuerpos por si solos no causan enfermedad) que al
pasar ol feto desencadenaran la enfermedad.

MIR 82 (712): Sélo un fipo de inmunoglobulina atraviesa lo
placenta:

IgA.

IgD.

IgE.

lgG.*

lgM.

UL N

MIR 89 (2343): La principal dotacion de onticuerpos con los que
cuenta un recién nacido estd constituida por:

IgM e IgA sintetizadas por el feto.

IgM sintetizada por el feto.

IgA recibida de la madre por vie placentaria,

| ecibida de la madr v ntaria.”

IgM recibida de lo madre con lo madre y/o el colostro.

Lt ot

ENFERMEDADES AUTOINMUNES TRASMITIDAS A TRAVES DE LA PLACENTA

ENFERMEDAD AUTOANTICUERPOS CLNICA
Miostenia Gravis (MIR) Ak Receptor:de °°t:;"°°“"° Wiloquean Debilidad muscular
Enfermedad de Graves (MIR) Anti Receptor de TSH (estimulante) Hipertiroidismo
Pénfigo vulgar (IR) Anti uniones inirotr:::;ﬂores {desmoglei- S .
Penfigoide Anti proteinas de la membrana basal Erupcion vesiculosa

Penfigoide gestacional
(Herpas gestationis) (MIR)
LES

Pérpura frombocitopénica

Anti proteinas de la membrana basal

Anti Ro y anti La
Anti plaquetas

Erupcién vesiculosa

Fotosensibilidad / blogueo cardiaco
Trombopenia

NMUNOLOGIA
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Familioc de mediadores proteicos de bajo peso molecular que
intervienen en la inmunided innota y adquirida, Se estén ais-
lando por tecnologio de ADN recombinante,
Son sintetizadas por muchos fipos celulares: histéricamente
han sido denominadas...

% Linfocinas: producidas por linfocitos.

% Monocinas: producidas por monocitos.

% Interleukinas: producidos por leucocitos.
...pero actualmente se sobe que pueden ser producidas tam-
bién por otros fipos celulares, por lo que es més correcto
hablar de citocinas,
Sus acciones suelen ser redundontes {un misme efecto es
compartido por varias citocinas).
Las citocinas influyen en la sinfesis y en lo accién de otras
citocinas.
Pueden considerarse como un nuevo tipo de hormonas con
Pm bajo (<80 kD) que, en general, actian de forma autocri-
na (sobre la propia célulo que lo secretd) y paracrina (sobre
los células préximas); o veces pueden circulor por lo sangre
y octuar de forma endocrina.
Son pleiotrépicas: actdan sobre diferentes tipos celulares.
Actban o muy bojos concentraciones.
Pueden agruparse en fres blogues: aquellos que medion la
inmunidad innata (lo fuente habitual son los monoci-
tos/macréfagos), las que regulen la inmunidad especifica (la
fuente habitual son los LT activados) y los factores estimule-
dores de colonias (la fuente habitual son los LT activados y
células del estroma de la médula ésea).

2.1. Citocinas que median la inmunidad
innata

CITOCINAS ANTIVIRALES:

% IFN o/B: inhibe la replicacién viral (MIR).

% 1I-12: activan a las NK, inducen lo diferenciacién a LT
helperl.

%  I-15: estimula la proliferacién de los NK.

CITOCINAS PROINFLAMATORIAS:
%  TNF (factor de necrosis tumoral).
% I,
L 6.

%  Quimiocinas (II-8...)

CITOCINAS REGULADORAS:

%  II-10: inhibe la produccion de citequinas, inhibe
macrdfagos aclivados (MIR].

%  TGFB B {trensforming growth factor beta): efecto in-
munosupresor generalizado (MIR).

2.2. Citocinas que median la inmunidad
especifica

1I-2: principal factor de crecimiento del LT.

IFN y: principal MAF (factor activador de monocitos-
macréfagos).

1l-4: principal regulador de la sintesis de IgE.

1I-5: activodora de eosindfilos.

IL-10: se encarga de inhibir la funcién de macréfagos, impi-
diendo que estos presenten Ags a los LT (MIR).

IL-17: funcién proinflomatoria. Ademés de intervenir en la
defensa frente a algunas bacterias, es la responsable de lo
lesién tisular en algunas enfermedades cutoinmunes.

El LT helper-1 produce como principal citoquina el IFNy
(también 11-2 y linfotoxina) y su funcién més importante es la
defensa contra las infecciones por patégenos introcelulares
mediada por fogocitos.

El LT helper-2 produce como citoquinas mas caracteristicas
la ll-4 y la lI-5, mediadoras de las reacciones alérgicos y de
la defensa contra helmintes y orirépodos.

o El LT helper-17 interviene en la defense frente a algunas
bacterics y en algunas enfermedades autoinmunes. Su prin-
cipal citocina es la IL 17.

o EILT reg es el encargado de maniener lo tolerancia periféri-
ca y controlar los respuestas autoinmunes, Su principal cito-
cina es la IL-10.

MIR 13 (100055): ¢Cudles de los siguientes citoquinas ejercen
un efecto anti-inflamatorio e inmunosupresor?:
Interleudina-1 olfa, Interleucina-1 beta
Tumor necrosis factor-alfa, Tumor necrosis facior-beta.
Interleucina-17, Interleucina-22.

ina-10, Transforming growth factor-beta.*
Interleucina 2, Interferon-gamma.

ool ol o B

2.3. Factores estimuladores de colonias
(CSF)

II-3: factor estimulente de colonias de lineas maltiples

s |I-7: octa sobre los progenitores hematopoyélicos de los LB
yLT

e Ofras : GM-CSF (granulomenocitico}, G-CSF (granulocitos),
M-CSF {monocitos), II-9, II-11

MIR 98 (5730) Seficle qué afirmacién, entre las siguientes, es
CORRECTA respecto al tratamiento de los hepafitis virales con
Interferén alfa:
1. Esté indicado en todas les hepatitis agudas y crénicos.
2. Puede ser eficoz en los hepatitis crénicas por sus acciones
antiproliferativa y anfioxidante,
3. i licacién virica y suprime la citolisi v
sus efectos antiviricos e inmunomoduladores.*
4. Ocasiona aplosia medular reversible con frecuencia.
5. Son excepcionales los efectos colaterales indeseables.

3. Complemento

¢ Es el meconismo efector humoral més importante de la res-
puesta inmune y, junto con los fogocitos, el principal respon-
sable de lo inmunidad innata (MIR).

» Esté constituido por mas de 30 proteinos (MIR] {plasmdtficas y
de membranal).

3.1. Mecanismo de accién

e Acia por un mecanismo de cascada (MIR). Tiene ires vias de
activacién:
a) Vio clésico:

« Se inicia por ciertos isotipos de Igs (IgM, 1gG1, 1gG2 ¢
IgG3) unidos o antigenos (3MIR].

* En ocasiones se puede octivar por la unién direcio de
C1q sobre el patégeno.

b) Via glternativa:

« No precisa de enficuerpos (aunque en ocasiones
puede acfivarse por IgA).

* Se activa de forma esponidnea en respuesta a la su-
perficie de muchos microrganismos y de células tumo-
rales, de hecho estd constantemente activada a bajo
nivel.

* Posee un sistema de retroalimentaciéon positive a nivel
de C3b (que también sirve para potencior las ofres
vias.

* En esta via es donde es mas fuerte el primer enlace
entre el complemento a los patégenos (MIR).

c) Via de las lectinas:
e Muy similar ¢ la via clésico.
* Se inicia por lo unién de la lectina fijadora de mana-
nos (MBL) (que es muy similar a Clq|, @ manosa |pre-
sente en la superficie de bacterias o virus).



El punto critico de las tres vias es la activacién de C3 por C3
convertasas. C3 es el principal componente del complemento
Existen una serie de proteinas que regulan la via désica y lo nos?:

alternativa y protegen las células del huésped de los efectos Via clésica.

dafinos del complemento. Via olternativa.

Via de los lectinos.

Fase litica.

Via dependienie de anficuerpos.

MIR 08 (9041): tPor cudl de estas rulas de activacién es més

il

Complejos Inmunes

DAF C.:3
MCP DAF Hidrélisis esponianea
CR1 CR1 ,
H
A\
§ G i : C30

C3 convertasa Wl - C3 convertasa _ C3b

X %
T R

C5 converlaso ™ _ C5 convertasa
~~-> — Reguladores
C50
ViA CLASICA
(ADAPTATIVA) H&N&L&)RNA“VA

~e—s = regulador

fuerte el primer enlace que fija el complemento a los patége-
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V. COMPONENTES HUMORALES

Via clasica (v.c) Via lecfina (v.l.) Via alternafiva (v.a.)
Adlivacién Inmunocomplejos Ag/Ac. Superficie del paidgeno Superficie del patégeno
Superhicie del palégeno
‘C&!
Clqg, Cir, Cls, MBL, MASP-T, MASP-2 C3 (antiguo factor A)
Profeinas c4 C4 Fadtor B (es el fundamental)
c2 Ccz Factor D
Factor P (properding)

3.2. Funciones

Defensa frente a microorganismos (por lisis y estimulo de la

fagocitosis), iniciecién de la respuesta inflamatoria {anafilo-

toxinas y quimiotaxis) y eliminacién de complejos inmunes.

Histolisis:

* MAC (compleje de ataque a membrana).

* Forma poros en las membranas lipidicas (MIR), provo-

cando la fragmentacién osmética de la célula,

Opsonizecién:

¢ C3byCdb.

*  Marca a los patégenos para luego ser fagocitados (MIR)
por neutréfilos y macréfagos.

Anafilotoxinas (MIR):

* C50>C3q, Cda,

* Liberan histamina por unirse a baséfilos y mastocitos.

Quimiotaxis (MIR):

* CSa.

*  Quimiotactico para neutréfilos

Eliminacién de complejos inmunes (MIR):

+ C3b, via désice.

* La aclivacién del complemento en las Ig inhibe la forma-
cién de inmunocomplejos.

* Los C3b de los inmunocomplejos se unen al CR1 de los
eritrocitos y son eliminades a su paso por bazo e higado.

MIR 86 (1737): Entre las funciones del sistema complemento
figura:

LhwN~

Ataque a membranas celulares.
Amplificacién de reacciones inflomotorias.
Potenciacion de la fagocitosis.

Regulacién de la respuesta inmune.

Todas los anteriores.

MIR 87 {1793): El sistema del complemento NO participa en
uno de los fenémenos siguientes:

DOl it ol s

Quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares.
Solubilizacién de inmunocomplejos.
Regulacién de la respuesta inmune.
Reacciones anafilotéxicas.

Reaecion i

MIR 93 (3353): Las dos inmunoglobulinas que provocan la fija-
cién del complemento y activacién por la via clésica son:

A oh) =~

lgG e IgA
IgA e IgM
oG e lgM.
igM e IgD
1gG e IgD




1. ANTICUERPOS

Cuatro cadenas polipeptfdicas unidas por puentes disulfuro (dos ligeras y dos pesedos). Cada cadena posee una regién cons-
tante (C) y una variable (V).

Cadenas Pesadas (H, Heavy): a (para la IgAl, ¥ (IgG), 8 (IgD), « (IgE), u (IgM}. Las Ig de membranc tienen una porcidén més de
Ac en el extremo carboxi-terminal gue las Ig secretadas

Cadenas Ligeras (L, Light): k o A. Todaos las Ig usan une u otra.

Escision con Papaina: dos fragmentos Fab (se unen al Ag) y un Fc.

Dominios: regiones globulares con funciones especificas.

Idiotipo: todos los determinantes anfigénicos de la region vericble. Especifico para cada Ig.

Idiotopo: cada uno de los deferminantes antigénicos de la regién variable.

- Sobre todo intravascular por su elevado Pm.

- 1°Ig en ser secrefada y en alcanzar valores de adulto (o los 9-12meses).

Principal Ig de lo respuesta primaria.

Forma pentamérica: 5 IgM unidas por una cadena J.

- Gran eficacia pora fijar el complemanto por la via clésica.

IgG:

- Es la principal Ig del suero. Se disiribuye de forma uniforme por espacio extracelular.

- Difunde muy bien por membranas: atraviesa la barrera fetoplacentaria y es la principal Ig de las secreciones internas

- Fija el complemento por la via clésica (no la IgG4).

- Seunea monocitos/macréfagos, neutréfilos, eosinéfilos, NK y LB.

- Unica que aclba como ontitoxina.

- Ig principal de la respuesta secundaria.

- El FR es una Ig (habitualmente IgM) contra el Fc de lo IgG.

IgA

- Esla predominante en secreciones externas

- Aumente notablemente su produccidn en la respuesta secundaria,

- Estimula el C por la via alternativa.

- Protege las superficies externas. Impide la fijocién del microorganismo. Aniviral potente.

- lgA secretora: Dimero con cadena J (sinfefizado por células plasméticas) y componente $ (sintetizado por células epitelia-
les, facilita el fransporte de IgA en secraciones y protege la IgA de ataques proteoliticos).

IgD: en LB maduros virgenes, junto con IgM.
IgE: asociada a hipersensibilidad |. Antiparasiforia. Se une a eosinéfilos, mastocitos / baséfilos y LB.

Neonato: la proteccién corre a cargo de la IgG materna que difunde a través de la placenta y de la IgA materna secretada
con la leche

2. CITOCINAS

Mediadores proteicos de bajo peso molecular que intervienen en lo inmunidad innata y adquirida.

Son sintetizadas por muchos tipos celulares,

Las acciones de las diferentes citocinos suelen ser redundantes (un mismo efecto es compariido por varias citocinas).

Las citocinas influyen en la sintesis y en la accién de ofras citocinas.

Actuan de forma autocrina y paracrina (ocasionalmente de forma endocrina).

Sen pleiofrépicas: actéan sobre diferentes tipos celulares

Citocinas que median la inmunidad innato

- Lo fuente habitual son los monocitos/macréfages

- Antivirales {IFN a/B} proinflamatorias (TNF, II-1) reguladoras...

Citocinas que regulan la inmunidad especifica

- Lo fuente habitual son los LT activados

- El LT helper-1 produce IFNy (también II-2 y linfotoxina) y su funcién més importante es la defensa contra las infecciones
mediada por fagocitos

- EILT helper-2 produce II-4 y la 1I-5, mediadoras de las reacciones alérgicas y de la defensa contra helmintos.

- EILT helper-17 produce IL17.

- EILT reg produce IL10 gque controla las respuestas inmunitarias.

Citocinas que octlan como factores estimuladores de colonias

INMUNOLOGIA
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V. COMPONENTES HUMORALES

3. COMPLEMENTO

Es c:ld mecanismo efector humoral més importante de la respuesta inmune y, junto con los fagocitos, responsable de lo inmu-
nidad innata.

Accién: defensa frente a organismos por lisis o estimulende la fagecitosis {opsonizacién), iniciacién de la respuesta inflamato-
ria {guimictaxis, ancfilofoxings...) y eliminacién de inmunocomplejos.

Mecanismo de accidn de cascada. Tiene tres vias de activacién.

El punto critico es lo activacion de C3: C3 es el principal componente del complemento. Se activo por hidrélisis esponténea o
por C3convertasas.

Vio clésica:

- Componentes: Clq, Clr, Cls, C4, C2y C3,

- Estimulo: antficuerpos {IgM, IgG1, 1gG2 e IgG3) unides al ag, ¢ directamente lo superficie del patégeno.

Via alternatfiva:

- Componentes: Factor B, C3, factor D, factor H, factor |, properdina

- Estimule: superficie del patogeno.

- Enella es donde es mas fuerte &l primer enlace que fija el complemento al patégeno.

Via lectinas:

- Componentes: MBL, MASP-1, MASP-2, C4, C2

- EBstimulo: superficie del patégeno

MAC [complejo de ataque a membrana): C5b6789. Hace de émbolo gue praduce fragmentocion osméfica de lo célula.
Citdlisis: MAC

Opsonizacién: C3b

Anafilotoxinas: C5a=>C3a

Quimiotaxis: C5a

Eliminacién de complejos inmunes: C3b
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V. REACCIONES INMUNOLOGICAS

1. Activacién del LT Helper

Recordemos que los LT helper son los principales dirigentes
del sistema inmune, y por tanto son necesarios fanto para
una correcta respuesta humoral como para una respuesta
citotéxica celular,

A. FASE DE RECONOCIMIENTO:

« El Ag es captado y procesado por la célula presentadora
de antigenos (CPA).

e El Ag es presentado ol LT helper.
o 1% Unién inespecifica a través de moléculos de
adhesién
* 2° Unién del TCRo con el péptido antigénico
(ex6geno) presentado por lo CPA sobre moléculos
tipo |l del CMH. Esta unién es estobilizada por las
moléculas de adhesién inespecifica.

B. FASE DE ACTIVACION:

¢ Transducciéon de lo sefal de activacién. Requiere dos
sefiales:

« 1?2 sefal: unién TCR/Ag (MIR).
e 2° sefal coestimulodora independiente de TCR
(en ceso de no producirse, provocaria anergia del LT
en vez activacién) (MIR): la mas caracteristica implica
al CD28 del LTh (MIR} con las moléculas B7-
1(CD80) y B7-2 (CD86) de la CPA (MIR).

MIR 01 (7221): El sistema inmunolégico estd finamente regulado
o través de interacciones entre sus diversos componentes. De las
siguientes respuestas, sefiale la FALSA en relggion a los inferac-
ciones entre la célula presentadora de antigeno y un linfocito T:

1.

2.

Tanto los macréfagos, las células dendriticascy los linfocitos
B pueden actuvar como células preseniggoras de antigenos.
El contacto entre el péptido antigénico incluido en el comple-
jo mayor de histocompatibilidad (CMH) de lo célula presen-
tadora de antigeno y el complejo receptor de la célula
T/CD3 (RCT/CD3), es el paso crucial y especifico de dicha
interaccion.

La uni -antigen -CD3 en presencia d
ligacién simulténea de CD28 en el linfocite T llevo a aner-
gia especifica de antigeno en linfocito T.*

El ligando de CD28 es tanto CD80 (B7-1) como CD86 (B7-
2).

La ingesiién de antigenos extrofos por la célula preseniado-
ra de antigeno lleva o la expresién de B7 en la superficie de
dicha célula.

» Respuesta funcional del LT helper:

o Produccién de citocinas

o Expresiéon de moléculas de superficie: CMH I, li-
gando de CD40 (CD40L), RIL-2...

o Proliferacién de la célula T (expansién clonal): el
LT secreta sus propios citocinos promotforas del
crecimiento (sobre fodo IL-2).

o  Diferenciacién en células efectoras y LT memoria.

C. FASE EFECTORA:

* Desarrollo de funciones efecloras consecuentes a:
* La produccnon de citocinas: estimulacién de LB, acti-
vacién de macréfagos, activacién de los LTc...
+ Contactos célula-célula a través de proteinos de
membrana,
+ Segun el perfil de citocinas predominante el LTh se
transformard en LTh1 (si predomina IL12 o INFy) o
LTh2 (si predomina IL4).
e LThl:
+ Respuesta celular.
* Produccién de IL2 e INFy.
+ Activacion de macréfagos, hipersensibilidad refar-
dada, citotoxicidad celular.
e LTh2:
* Respuesta humoral y alérgica.
+ Produccion de L4, IL5.
* Activacién de LB a través del CDA40 ligando.

MIR 01 (7224): Sefiale cudl de las siguientes respuestas NO es
correcta en relacién al linfociio T:

1y

Los receptores de antigenc del linfocito T estén ascciodos,

en lo superficie de los linfocitos T, con moléculas del comple-
jo CD3.

Dentro de las moléculas coestimuladoras de la superficie del
linfocito T, que se unen o moléculas coestimuladoras de célu-
las presentadoras de antigeno, se incluyen CD28, CD154
(CD40 ligondo) y CD2.

seﬂol ivaci U fr mit r r

mummummm

Las senales coestimuladoras en la activacién del linfoncito T
incluyen a moléculas de superficie y o mediadores solubles.
Los linfacitos T CD4 pueden ser divididos, segin el tipo de
citocines que producen, en linfocifos Th1 y linfocitos Th2.



MIR 04 (8003): Sefiala la respuesta INCORRECTA en relacién a
la respuesta inmunolégica del linfocito T:

El receptor de antigeno del linfocito T es el encargado de
reconocer el pépfido extrano en el contexto de moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad fanto de close I co-
mo de clase II.
Si el reconocimiento de ontigeno se produce en ausencio de
una sefal coestimuladora se desencadena un fenémeno de
tolerancia inmunolégica.
Puede conseguirse una tolerancia activa del linfocite T a
través del blogueo de la via B7/CD28.
Durante la activacién del linfocito T, la molécula CD45 es
alejada del complejo del receptor de fa célula T para permitir
que ocurran los fenédmenos de fosforilacién que llevardn a la
activacion celular.
as ndriticas de Langerhans son una subpoblacién
de célulos T adlivodas presentes en la piel.*

1.1. Activacién inespecifica del LT

Superantigenos:

« Proteinas (MIR} que no requieren ning0n procesamiento
para estimular a los LT. Se unen direclamente a las cade-
nas f§ (MIR) del TCR y CMH II.

Son capaces de activar hasta un 20% de los LT (MIR).
Ej:
o Toxinas estafilocdcicos y estreptocécicas.
= Toxine del shock toxico (TSST).
* Enferotoxinos de lo infoxicacién alimentaria
(SEA, SEB, SEC, SED y SEE).
o Otros productos bacterianos.
o Proteinas retrovircles.

Enfermedades cousadas por superanfigenos:

Shock téxico estafilocécico (MIR).
Artritis reumatoide (MIR).
Enfermedad de Kawasaki (MIR).
Intoxicaciones climentarias.
Dermotitis exfoliativa.

APC

R el L L LS AnBPeAnSEsRssasnanan
aerrsecEvversat e D b LT TR

CMHII

MIR 98 (5863): ¢Cudl es el agente o mecanismo presuniamente
umpllcodo en la produccién de una enfermedad de Kawasaki 2:

U’I:h-w'\)—-

Estreptococo Beio-hemolihco grupo A,
no identificados dan

Diferentes enlerovirus.

Una reaccién injerto contra huésped.

Artrépodos.

omo rantigenos.*

MIR 04 {8004): Sefiale cudl de las siguientes respueslas es cierfa
en relacién a un superantigeno:

|

2

3.

4.
5.

Se unen a la porcién lateral de la cadene alfa del receptor
de la célula Ty o la cadeno beta de las moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad de clase II.

n molécul furalezo proteica copaces de adivar
hosta un 20% de los linfocitos T de sangr riférico,*
Estén implicados en el desencadenamiento del sindrome del
aceite 16xico.

En su mayor parte son agentes nutricionales.
Para su accién utiliza la via alternativa del complemento.

MIR 00 (6951): Una de las siguientes ofirmaciones referida a los
denominados Superantigenos es FALSA. Sendlela:

1.
2,

3.

2. Respuesta humoral

Estén implicados en el sindrome del shock toxico estafilocé-
cico.

Son capaces de estimular a més del 20% de los linfocitos T
de songre periférica.

Deben ser procesados por la célula presentedora de onti-
gg_.mcw.«:@m_g.mglmm_u complejo
mayor de histocompatibilidad

Producen la expansion clonol y oligoclonal dnicamente de
las poblaciones de célules T que posean algunas de las ca-
denos Vi capaces de unirse ol Superantigeno.

La estimulacién de las célulos T que producen es completa-
mente independiente de la cadena a del receptor de antige-
nodelocélulaT.

Se denominé humoral porque podia transmitirse por el sue-
ro.

Medicda por LB y célulos plosmaéticas y los anticuerpos gue
estds producen.

Es el principal mecanismo de defensa frente a los orgonis-
mos extraceluloes y sus toxinas.

Puede ser:

a) Primarig: lo primera vez que se contocta con el antigeno.
Mediado por LB virgenes.

b) Secundorio: las sucesivas veces que se contacla con el
anfigeno. Mediada por LB memoria.

a) T-Dependiente: desencadencda por antigenos T-
dependientes. Precisa de la coloborocion de LT,

b} T-Independiente: desencadencda por antigenes T-
independientes. Actlan solos los LB.

INMUNOLOGIA
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2.1. T-dependiente

e Se denominc respuesta humoral T dependiente porque
ademas de LB precise coleboracién de LT,

* La activacidn de un LB precisa:

1} Lo unién del ontigeno especifico ol BCR, o diferencia de
los LT (y su TCR) el antigeno estd libre, no se precisa
CMH {MIR).

2} La adivacién de un LTh especifico pora el mismo ontige-
no.

A través de uno CPA profesional como una célulo
dendritica o un macréfego.
A través del propio LB.
3] El envio de una segunda sefial del LT al LB.
A través del CD40L (del LT) y CD40 (del LB).
A través de citocinas.

» Al reconocer el LB el antigeno libre, y el LT el onfigeno procesado y presentedo en una molécula CMH, suelen reconocer distintas
zonos [distintos epftopos| del antigeno (el LB conformaciones estructurales y el LT fragmentas peptidicas).

Ag CMHAI iR LTh

& ;

/—_L_B“\'_LN (e

g
:



Respuesta primaria:

Enira en contacto por 1? vez el Ag con un LB virgen y,
tras un periodo de lotencia de 7d, se generan Ac, sobre todo
de lo clase IgM, con no mucha ofinidad por el Ag y en no
mucha canfidad.

Algunos LB activedos migran a los foliculos, donde proli-
feran, medura su afinided (hipermutocién somética) y cam-
bion la clase ('switch®) de la Ig expresada en su membrona,
pudiendo convertirse en LB memoria.

a) Respuesto secundaria:

Al ponerse en contacto el Ag por 2% vez, se generan Ac
sobre todo del tipo lgG e IgA. Esta produccién de Ac se hace
tras un periodo de latencia mas corto (3dias), en mucha ma-
yor confidad, y ve aumentando la ofinidad/avidez de los Ac

con el Ag a medido que progresa el proceso ('moduracién
de la ofinidad").

L\ Titulo de Ac

18G

MIR 80 (36): Se denomina antigeno timo-dependiente oquel
que:

Es exiraido del timo.

Produce una respuesia exclusivamente de linfocitos T.
Requiere una cooperacién celular T-B.*

Solamente es capoz de provocar una respuesta inmune
durante los primeros afos de vida,

Es sinénimo de hépteno.

& N

Acita sobre...
Periodo de lotencia
Genera memoria

Tltulo
Clase

Afinidad

MIR 83 (1692): En general después de la inyeccién de un in-
mundgeno se detectan anficuerpos IgM:

1. lg pri semana.”

2. Entre 2 y 3 semanas.

3. Entre 3 y 4 semanes.

4. Después de un mes.

5. Ningunc de los onleriores.

MIR 90 (2797): La sintesis de anticuerpos que pertenecen a las
distintas closes de inmunoglobulinos se producen a distintas
velicidades. En un segundo contacio con el antigenc hoy dos
inmunoglobulinas cuya sintesis se acelera rapidomente hasta un
titulo mucho mayor que en el primer contacto. Estas son:

1. lgGelaA*
2. IgAelgM.
3. IgGeligM.
4. IgMelgD.
5. IgGelgD.

MIR 00 FAMILIA (6661): Durante el primer encuentro con un

antigeno se produce una respuesta inmune llamada primaria,

mientras que en contactos sucesivos con el mismo antigeno se
produce una respuesta secundaria. Respecto a este fenémeno se
realizan a continuacién varias afirmaciones de las que una es

FALSA. Sendlela:

1. Lo respuesia primoria estd mediada por células nativas o
virgenes y lo respuesta secundario, lo esté por células memo-
ria.

2. La respuesta secundaria se desencadena de uno manera mds
répida que la respuesta primaria.

3. irosing CD4 ue requla la activacién eelulor
se expreso en la superficie de los células T memoric en su
versién CD45RA,*

4. En la respuesta secundaria se produce un mayor nimero de
linfocitos y las células B producen mayores niveles de anti-
cverpos con una mayor afinidad por el antigeno.

5. El concepto de vacunacién se basa en la generacién de célu-
las memoria por exposicién o ontlgenos atemperados en su
pafogenicidad.

MIR 05 (8261): Los anticuerpos que desaparecen pocos meses
después de lo infeccién permiten detector una enfermedod ac-
tual o muy reciente. Este tipo de anticuerpos pertenece a la clo-
se:

1. IgG2.

2. lgEelg G3.

3. lgAelgM.*

4. IgD.

5 lgG4eigD.

Primaria Secundaria
LB virgen LB memoria
7dias 1-3dios
Si Si

"n" "10n" & més
lgM>1gG 1gG
Escasa Elevada
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V. REACCIONES INMUNCLOGICAS

. ) * Se produce IgM y mas raromente IgG.
2.2 T-lndependlente * Ej.: polisacéridos capsulares [neumoceco, Hoemophilus)

. {MIR).

e Aungue lo mayorlo de los respuesios humorales especificas i ‘Ervel alidrorma da viskoAliech fallo o respoeiis 1152
on dependientes de lo ayuda d? los LT.hel?gr, olguno_s por lo que se favorecen los infecciones por bacterias en-
antigenos, generdimente no proteicos (polisacdridos y lipi- ST
dos), estimulan al LB o que produzca Ac sin necesidad de a NS enero' imemrosie: (MIR)

LT. Suelen ser grondes moléculos poliméricas, de estructura g .
simple y repefitiva y resistentes a lo degredacién.

o} Respuesta T-Independieats tips 1 (T 1):
* Es causada por antigenos con capacidad intrinseca de
activar a la célula B, independientemente de su BCR.
» A bajos concentraciones del Ag se activan soclomente los
LB especificos para el anfigeno.

® Ag

Receptor

no BCR

Q QR

¢ Pero o clfos concentraciones del Ag se estimulan mdltiples
células B independientemente de su especificidad antigénica

(activacién policlonal), por ello a dichos anfigenos se les
denomina mitégenos de células B. Esto se debe a que esti-

mulan a la célula a un nivel distinto del BCR.

igM

* No hay maduracién de la afinidad, perc en algén coso
puede haber cambio de clase (aunque lo predominante
es una respuesta de tipo IgM).

* Algunos polisacdridos T-independientes, por mecanismos
desconocidos, pueden estimular el cambio de clase (ef.:

’{ " 4 }~ en el hombre, la principal respuesta frente a los polisacs-
ridos capsulares del neumococo estd formada por 19G2)

* Se puede lograr que un antigeno T independiente genere

* Se produce IgM, no generéndose memoria, una respuesta T dependiente uniéndolo covalenternente o

* Ej.: LPS de baderios gram- que o altas concentraciones una profeina, como se hace en las vacunas conjugados

estimula @ la célula a través de CD14, (como lo de Haemophilus), donde el LB reconoce al poli-

sacérido, y para activar al LT le presenta trozos de la

b} Respuesta T-Independiente tipo 2 (Tl 2): proteina (recordemos que LT y LB en los respuestas T de-

= NO poseen capacidad intrinseca de activar al LB. pendientes aungue tienen que reconocer el mismo anti-

* Actlan solo sobre LB maduros. Sobre todo en LB geno, no fienen porque reconocer el mismo delerminante
(CD5+}. antigérico} (2MIR).

* Causada por moléculas con determinantes antigénicos
repetidos que enfrecruzan maosivamente los Ig de mem-
brana del LB, activéndolo.

*  Precisa de coloboracién por parte de LT no especificos de
antigeno, no se sabe cloramente como (2estimulacién de
LT independiente de TCR2).

3
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Actlvacién

Epitopos
especiﬁcos u po:;:‘fgo' Tipolg Mamaona repetidos
laM
0 Si Si No IgG Si No
Ti-1 Ne No Si IgM No No
-2 No si No ot No si

MIR 98 (5926): Las vacunas de polisacaride purificade utilizadas
en lo inmunizacién frente a infecciones producides por algunas
bacterios capsuladas, producen:

i ol ol

Respuesta de anticuerpos sin memoria inmunitario.*
Estimulacién de lo produccién de linfocitos T.
Respuesta de anticuerpos con memeria inmunitaria.
Una respuesta de IgA exclusivamente.

Ausencio de respuesta de IgM

MIR 03 (7742): £Cudl de los siguientes respuestas es FALSA en
elacién o los receptores para el antigeno?:

L

Los receptores de los linfocitos T reconocen fragmentos de
antigenos presentados por moléculas de inmunoglobuli-
nos.*

Los receptores de los linfocitos B reconocen antigenos en su
forma nativa.

Los receptores de los linfocitos T tienen dos cadenaos vario-
bles.

Los recepfores de los linfocitos B tienen codenas variables
que constituyen inmunoglobulinas.

Los receptores de los linfocilos tanto B como los de los T
tienen dos regiones, una constante y una variable.

MIR 07 (8783): En las vacunas conjugadas frente o Haemophilus
influenzae formadas por Polisacarido bacteriano (PS) mdas toxoi-
de felanico, la reaccién inmunolégica en la que se basa el dise-
fio y eficacia de la vacuna es la siguiente:

1.
2.
3.

El linfocito B reconoce fragmentos del Polisacérido y presenta
fragmenios de éste a las células T.

El linfocito B reconoce fragmentos del toxoide tetanico y
produce Anticuerpos frente al Polisacérido.

El linfocito B reconoce fragmentos del Polisacdrido, presenta
fragmentos del toxoide o las células Ty produce Anficuerpos
frente al toxoide,

infocito B reco fragmentos del Polisacérido, presenta
fragmentos del nggidg dg los linfocitos T y produce Anticyer-
rente al Ari

El linfocito B reconoce frogmenvos del toxoide, presenta
fragmentos del toxoide a los linfocitos T y produce Anticuer-
pos frente al Polisacarido.

Ejemplos

Toxina diftérica
LPS

Polisocérido de neumococo
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V. REACCIONES INMUNCLOGICAS

3. Respuesta celular

Citotoxicidad

Activacion de M@

Célula efectora
especifica

¢ Lo inmunidad mediada por células consta de respuestas
inmuniiarias que se ponen en marcha a través del reconocimien-
to del Ag por LT especificos, y en las que los LT participan tam-
bién como células efectoras. El Ac va a desempefar un papel
subordinado (si bien no es posible separar totalmente la inmuni-
dad humoral de le celular].
* Se inician por la activacién del LT en respuesta a un Ag es-
pecifico.
¢ En algunas formas de inmunidad celular, el LT lleva o cabo
directomente lo funcién efectora (LT citotéxico / CD8+)
e Otros veces, el LTh] secreta citocinas que atraen células
efectoras que no son especificos de Ag (macréfagos, NK)
» Los reacciones de la inmunidad celular se encargan de:
Control de infecciones viricas.
Conirol de infecciones por bacierias intracelulares.
Control de algunos infecciones por protozoos endocito-
plasmaticos (toxoplasma).
Eliminacidn de células que expresen moléculas del CMH
extrafias (oloinjertos).
*  Destruccién de células tumorales (exprescn Ag tumora-
les).
* En general, pora liberarnos de potégenos intracelulares
podemos actuar de dos formas:
1. Adivar a los macréfagos con citocinas liberadas por los
LTh 1 para que sean capaces de destruirlos.

2. Matar directamente a la célula infectado/tumoral (cito-
toxicidad).

3.1. Citotoxidad por macrofagos
(Hipersensibilidad retardada):

* Lo célulo finol efectora es el monocito/macréfago activado.
Lo finalided fisiolégica de esta respuesta es favorecer lo
destruccién de los microorganismes intracelulares que resi-
den en los fagolisosomas de los macréfago, come las mi-
cobacterias (TBC, lepra).

e Los LTh1 activados por el Ag secretan citocinas que...

1 ...activan células endoteliales para atraer monocitos y
ofros leucocitos desde la sangre a la zona del estimulo
antigénico

2 ..transforman los monocitos en macréfagos achiva-
dos.

e La ll-12 es la citocina més importante responsable de la
induccion de la inmunidad celuler {promueve la diferencio-
cién a LTh1). El IFNy es el principal adlivador de los macré-
fagos.

* Si no son copaces de eliminar totalmente a los patégenos
intracelulares, se desarrolla una infeccién arénica y se forma
un granulomo [macréfagos infectados, rodeados de LT acti-
vados). Esta estructura es coracteristica de las reacciones de
hipersensibilidad.

MIR 03 (7728): La defensa frente @ Mycobacterium Tuberculosis
depende esencialmente y en Gltimo extremo de:
Los anticuerpos de la clase Ig G.
El interferén alfa.
Los leucocitos polinucleares baséfilos
magr { reli ron a.*
Los leucocitos polimorfonucleares eosinéfilos.

el i)



3.2. Citotoxicidad celular por LT citotéxicos

El LTc reconoce péptidos antigénicos endégenos en asocia-
cién con los CMH | del propio huésped (restriccién que los
LTe aprendieron en el timo). Genera memoria.

La sola presentacién del Ag por la célula infectada no basta
para activar al LT, precisa une 2° senal, sin la cual se pro-
duciria anergia del LT naive. Los LT CD8 precisan una ma-
yor coeslimulacion gue los CD4.

* La 2° sefial puede ser la presentacion del mismo antige-
no al LTe por una CPA profesional (célulo dendritica) con
altos niveles de moléculos coestimuladoras como B7. Esto
induce al LT a producir IL2 y proliferar,

¢ Cuando la segunda serial es una CPA débil se precisa
también la ayuda de LThl especificos para el mismo
antigenc.

El LTh1 potencia a la CPA para producir moléculos
coestimuladoras.

El LTh1 produce citocinas (II-2) que activan al LTc.

Recordemos, no obstante, que lo principal accién del LTh-1
es lo aclivacion de macréfogos a fravés de su ligondo de CD40
y de lo secrecion de INF y.

12 Unién a lo célule diana a través de
diferentes recepiores de superficie y
reconocimiento del Ag.

2° Liberacién del "golpe lefal

3° Separacién del LTe

4° Muerte de lo célula diana

Los LTe destruyen los células diana por tres mecanismos
bésicos ("golpe letal"):

1. Exocitosis de grénulos que liberan perforina (forma
poros en la membrana y genera lisis osmética).

2. Entrada de granzimos en la célula diana a través de
los poros creados por la perforina y programan a la
célula para su destruccién (muerte por apoptosis).

3. Expresién de ligando de FAS (CD95L, de la fomilia de
los TNF), que se une al FAS (CD95, también de la
fomilia de los receptores de TNF) de la célula diang,
induciendo su apoptosis (MIR}.

La citotoxicidad por LT esté implicada en los siguientes

procesos:
Infeccicnes intracelulares de células no fagaciticas, o que
no son controladas del todo por éstos (infecciones vira-
les...) (MIR).
Rechazo cgudo de olofrasplantes (MIR).

* Rechazo de tumores (MIR).

NOLOGIA




V. REACCIONES INMUNOLOGICAS

¢  APOPTOSIS: vez, todaos las célulos también presentan un conjunio de
* Muerte celular por activacién de un programa que de- proteinas capaces de inhibir lo muerte celuler programa-
termina la fragmentacién del ADN, la condensacién cito- da {come la Bdl-2).
plasmética y la pérdida celular SIN respuesta inflamatoria * Los vios que inducen apoptosis activan une cascada de
acompanante (MIR]. proteasas {(casposas) que acoban activando una DNasa
* El programa apopléfico esld presente en todas las células que penetra en el nicleo y corta el ADN.

y se activa per una ausencia de sefales de supervivencio ‘
y por estimulos externos (como el ligando FAS) (MIR). A su

Apopfosis Necrosis
Estimulo Fisiolégico (o veces potoldgico) Patolégico
Aparicién Célules oisladas Grupos celulares
5 Perdida Perdida
Adhesion entre células {precoz) {tardia)
Nod Contorno convoluto y roto Desaparicién
(caricrrexis) (cariolisis)
Fagocitosis entre células Prasente Ausente
Inflamacién Ausente Presente
Pérdida de uniones y Cuerpos Cuerpos
microvellosidades apoptéticos apoptéticos

S
i B
U
i 2= {
Cambios nucleares Fragmentacion nuclear
MIR 89 (2342) En lo defensa conira Ios mfecuones virales: MIR 95 FAMILIA (4052): La reaccion frente al injerto y tumores
Infervi ! ti ol i lular, esté mediada primariamente por:
los casos.” 1. Anticuerpos que no fijan el complemento
2. Intervien sélo los anticuerpos. 2. Células fagociticas residentes
3. Intervienen sélo la inmunidad celulor, 3. Células T helper
4. Intervienen solomente factores inespecifices, como la pro- 4, Célulos T cilotéxicas.*
perdina y el interferon. 5. Llinfocitos B en general
5. Tienen poca importancia los mecanismos inmunolégicos
especificos, a cousa del efecto inmunosupresor que tienen MIR 99 (6428): 2Cudl de estas afirmaciones es correcta en rela-
muchos virus. cién con la apoptosis?:
1. Es una necrosis fisiolégica.
MIR 94 (381 5) Se denomina “apoptosis”: 2. Afecta a pequefos grupos celulares.
1. La necrosis de coagulacién de grupos celulares con reaccién 3. Apenas hay cambios morfoldgicos nucleares.
inflamatoria 4. Larotura de lo membrona celular produce cuerpos apopté-
2. La necrosis colicuativa de grandes cantidades de célules. ficos.
3. Una forma de NECrosis caseosa. 5. No i ién ci nfe.*
4. nan e coagulacié slulas individugles.*
5. Una forma exogoroda de necrosis fibrincide.

é
:
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MIR 00 (6954): ¢Cudl de las siguientes respuestas NO es correc-

ta en relacién a la proteccién inmunolégica?:

1. Los citocinas tienen un papel central en la respuesta contra
determinados tipos de agentes infecciosos y también en el
conirol de los respuesfas aufoinmunes y olérgicas.

2. Lo eliminacién de las células infectadas por virus recae prin-
cipalmente en la célula T citotéxica CD8.

3. lavia clésica de octivacién del complemento es disparada
por el contfacto enire su primer componente, Clg, con los re-
giones Fc de igM o IgG en la superficie de una célula.

4. lo IgA secreforia se sinfetizo en gran cantidad en las superfi-
cies mucosas y previene la odhesion de los microorgonismos
o lus célulos del huésped

en grgn mﬂ gg, en gl |sohgo lgM.*

MIR 02 (7481): Sefale cudl de las siguientes respuestas es lo
VERDADERA en relacién a la apoptosis (muerte celular progra-
mada):

1. Lo apopiosis es un proceso singular del sislema inmune
cuya finalidad es la eliminacién de células superfluas me-
diante un mecanismo similar a la necrosis celular.

2. Lo opoplosis puede ser inducido por una gran variedod de

estimulos que disparan receplores estar
rficie celulor en el citopl Pad

3. Bcl-2 es una proteina crucial en lo cascada de lo apoptosis,
regulando positivamente el proceso y conduciendo a la for-
macién del ADN en escaolera.

4. Lo molécula de superficie fas/APO-1 es una de las principo-
les inductoras de apopiosis y, o diferencia de los miembros
de la familia del receptor del foctor de necrosis tumoral «,
su funcién se circunscribe a regular las célules del sistema
inmunolégico.

5. Los anticuerpos bloqueantes del factor de necrosis fumoral
«, ya comercializados para uso en humanos, bloguean el
factor de necrosis tumoral o scluble pero no interfieren en el
mecanismo de apoptosis porque no se unen al factor de ne-
crosis tumoral o presente en la membrana celular.

MIR 02 (7483): Indique cudl de las siguientes afirmaciones es
INCORRECTA, en relacién con los distintos tipos de células fa-
gociticas:

1. Los mocréfagos y los células dendriticas poseen receptores
inespecificos del reconocimiento del anfigeno que les permi-
ten diferenciar entre lo propio y lo extrario.

2. Los célulos de Langerhans son los fagocifos de la piel.

3. las cé!ulas dendrmcas mte!ocfuon con !os hnfocvl'os T

5. los células dendriticas son especialmenfe eficienfes en el
inicio de la respuesta inmune.

MIR 09 (9276): Seriale cual de las siguientes respuestas es co-
rrecta en relacién e los mecanismos que gobiernan la inmuni-
dud adaptativa y lo diferencian de la inmunidad innata:

. Su principal componente son los barreras epiteliales.
2. Toll-Like protsinas son cruciales en el reconocimiento de

4. Lo fagocitosis y el sistema del complemento son elementos
esenciales de la misma.

5. El reconocimiento de antigenos se realiza con un pequefio
nimero de receptores (repertorio muy limitado).

3.3. Citotoxicidad celular por NK

*  Las célulos NK ferman parte de la inmunidad innato, dado
que oction de manera inespecifica {contra distintos Ag) y no
generan memoria.

FORMA DE ACTUAR:

¢ Reconocen diversos objetivos
1. Dependiente de Ac: células revestidas por Ac (ADCC:
citotoxicidad celulor Ac-dependiente), uniéndose o través
del CD16 {receptor de bajo afinidad del Fc de la I1gG).
2. Independiente de Ac: combinacién de seficles de re-
captores inhibidores (KIR, HLA-E, ...) y aclivadores (NCR,
...). Son muy eficaces eliminando células que carecen de
CMH | o con CMH | alterados), muy frecuente en células
infectados por virus.

¢ Para matar a la célula diana emplea mecanismos similares

a los del LTc (exocitosis de granzimas, perforings...).

FUNCION:
* Defensa inespecifica de células infectadas por virus y tom-
bién son capaces de maiar algunas células tumorales.

IFNet, B NK [Tc

dias

infeccion
—m post el

3.4. Citotoxicidad celular AC-dependiente
(ADCC)

* Los células efectoras reconocen células blanco opsonizadas
por lg {deben, por tanto, tener receptores para el Fc de la
Ig)-

Células efectoras:
+  Células NK (principales efectores),
Eosindfilos

+ Monaocitos.

+ Neutréfilos

s El principal Ac es la IgG (MIR], aunque también se da con

IgA e IgE (ej. eosindfilos antihelmintos) (MIR}.

Es el proceso citotéxico mas eficaz conocido en presencia de

IgG.

MIR 00 (6954): 2Cudl de los siguientes respuestas NO es correc-

ta en relacién a la proteccién inmunolégica?:

1. Los citocinas tienen un papel ceniral en lo respuesia contra
determinados fipos de agentes infecciosos y también en el
control de los respuestas autoinmunes y alérgicas.

2. Lo eliminacién de las células infectadas por virus recae prin-
cipalmente en lo célula T citotdxica CD8.

3. Lo via clésica de activacién del complemento es disparada
por el contacto entre su primer componente, Clg, con las re-
giones Fc de IgM o IgG en la superficie de una célula.

4. Lo IgA secreforia se sintetiza en gran confidad en las superfi-

cies mucosas y previene lo adhesién de los microorganismos

a fas célukzs del huesped

i el
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V. REACCIONES INMUNOLOGICAS

4. Alorreactividad

e La rapida y potente respuesta inmunitaria mediade por célu-
las contra el tejido trosplantado se debe o lo presencia en
cualguier individue de elevado nimero de LT especificamen-
te reoctivos (MIR) contra determinadas meléculos de CMH
alogénico (no propio), de hecho entre un 1 y un 10% de los
LT de un individuo son capaces de reaccionar frente o células
alogénicas.

LT propia

» Los diferencios en las moléculas CMH Il inducen una res-
puesto alogénica més fuerte {MIR) que la inducida por las
CMH |, ya que las CMH |I activan a los LTh (CD4)y los CMH |
a los LTc (CD8J, y éstos suelen necesitar ayuda de los LTh pa-
ra oclivarse.

» Los CMH son los principales oloantigenos, pero no los Gnicos
{Ag menores de histocompatibilidad, sistema ABO...)

e Existen dos maneros de que los LT reaccionen frente a un
cloantigeno:

1) Presentocién indirecta: es la que sigue las vias habitua-
les, los aloantigenos del donante (fundamentalmente los
antigenos del CMH) son captados por CPAs del receptor,
y presentados por el CMH del recepior a los LT del re-
ceptor (MIR), tal y como ocurriria con cualguier antigeno
bacteriano.

MIR 02 (7884): Indique la VERDADERA entre las siguientes cues-

tiones referidos al rechazo de injertos:

1. Lo bose celuler de lo aloreactividad es el reconocimiento
por los macréfagos del receptor de las moléculas de histo-
compatibilidad del donante que se convierten en esta situa-
cién particuler en antigenos.

2. Lo enfermedad injerto contro huésped esié asociada fun-
damentalmente con el trasplante renal y es una de las prin-
cipales causas del fracaso del mismo.

3. En lo mayor parte de los trasplantes, si la seleccién del
donante ha sido adecuada, no es necesario el uso de
farmacos inmunosupresores que complicarian la supervi-
vencia del tfrasplonte,

4. En el rechazo agudo, debido a que la activacién de las
células CD4+ aclivadas, las diferencias entre las moléculas
de close Il inducen una respuesta alogénica més fuerte que
la inducida iferencia de clase |.*

5. El rechazo crénico es lo pérdide de injertos a partir de fres
meses. Su intensidad es més débil que en el agudo y res-
ponde habitualmente o los inmunosupresores.

MIR 05 (8263): Sobre los fenémenos de rechazo en los trasplan-

tes alogénicos de érganos sélidos, sefiale lo respuesta FALSA:

1. Los linfocitos T-CD4 del recepfor pueden reconocer las molé-
culas HLA-Il alogénicas expresadas en las células presenta-
doras de antigeno del donante.

2. Los linfocitos T-CD4 del receptor pueden reconocer fragmen-
tos de moléculas HLA-Il y HLA-I alogénicas expresadas en las
células presentadoras de antigeno del recepfor.

2} Presentacién directa: es exclusiva de la reaccién frente a 3. El rechazo hiperagudo se debe a lo presencia de anficuerpos

trasplantes. En ella los LT del receptor se unen directa- en el receptor (formados previamente) que frecuentemente
mente a moléculas CMH de del donante situadas en las van dirigidos contra moléculas HLA,

propias CPAs del donante que vigjoron con el érgano 4. En el tle hepético el rechazo hiperagudo es infrecuente.
(“leucocitos posojeros”}. Esto puede suceder de dos mo- 5. A menor expresién de moléculas B7 sobre los células pre-
neras: sentadoras ntigeno del donante, m | -
1. Unién dominanie del péptido: El CMH del donaonte chazo ogudo.*

presenta casualmente el antigeno ifico del LT,

kardng i lo filte-d danic .
AT RN 5 N o respuesta: tolerancia

2. Unién dominante del CMH: El mismo CMH del do-
nante “encejo” de alguna manera con el receptor del
LT (MIR) independientemente del péptido que presen-
ta.

¢ Una de los propiedodes més importante del sistema inmune
de un individuo normal es la capacidad de discriminar entre
antigenos propics y exirafios (MIR}, para no reaccionar per-
judicialmente frente al propio individue.

* Esta tolerancio es un proceso de seleccién negativa adquirido
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activamente que se mantiene principalmente por la delecion
clonal o inactivacién de las célulos T y B en desarrollo en
timo y médulo ésea (folerancia central) y por delecién clonal
o inactivacion de las célulos Ty B periféricas maduras (fole-
rancia periférica) (MIR).

* Ademds clgunos autoAg son ignorados por el sistema inmu-

ne por estar en bajas concentraciones o por enconfrarse en
sitios inmunolégicamente privilegiades (‘antigenos escondi-
dos"), como son los de la cédmara anterior del ojo, cerebro,

* Inmunoignorancia de sus propios Ag por:

- Concentracién muy bajo de Ag.

Los CD4 ignoran autoAg en células carentes de CMH
o B7.

Ag aislados en sifios inmunolégicamente privilegia-
dos, como células del SNC.

*  Delecién clonal periférica: las células de ciertos tejidos

inmunolégicomente privilegiados [globo ocular) u otros
cuyos Ag son de aparicién tardia (testiculos, ovarios) ex-

testiculos y feto. presan ligando FAS (CD95L), molécula que si se une al
FAS de los LTc outorreactivos los destruye por apoptosis.
. * Supresién: tolerancia o Ag ingeridos por via digestiva
5.1. Tolerancia central mediada por LT supresores (LT reguladaores LTr1).
a) CELULA T: Delecién clonal en el timo (MIR) de los fimocitos
con gran ofinidad por los compiejos CMH propio/ péptido
propio (seleccién negativa) (MIR).

b) CELULA B: el LB maduro (LB lgM+I1gD +) es expuesio en los

tejidos a Ag propios. Si falta LT autorreactivo que colabore
con él...

b) CELULAB: el LB inmo'duro (LB IgM+} es expuesto en médula + Anergia (MIR) por bloqueo en la fransduccién de lo senal.
6sea [MIR) o Ag propios... * Fracaso en la penetracién de los foliculos linfoides.
= Ag multivalentes {presentes en la superficie celulor):

Delecién clonal: eliminacién de células autorreaciivas
por apoptosis (MIR).

“Edicién del receptor”: a veces puede ser rescatada lo
célula B autorreactive por reordenamiento de los ge-
nes de la cadena ligera, generando una nueva espe-
cificidad que ya no es autorreactiva.

Pre-B LB inmaduro

MIR 00 (234): En las enfermedaodes cutoinmunes se produce una
alteracién de los mecanismos de tolerancia inmunolégica. De
las siguientes ofirmaciones respecio a este fenémeno, sefale la
INCORRECTA:

1. Lla toleroncia inmunolégica se produce por el fendmeno de
seleccién negativa, consistente en lo eliminacion del sistema
inmune de los linfocitos que reconocen anfigenos propios.

2. Los mecanismos de tolerancia centrol se inducen en el fimo
para las células T y en la médula ésec pora los células B.

3. La rolerancio inmunolégice es el mecanismo fisiolégico por el
que los linfocitos aceptan los antigenos del propio arganis-
mo y por tanto no reaccionan contro ellos.

4. La eliminacién de linfocit t o se produce

en la médula ésea, ya que ng existen mecanismos de tole-

rancio periférico paro este subtipo celular.*

En el timo, se induce la cpoptosis de los linfocitos T que

expresan un receptor de anfigenc con olto ofinidad para un

péplido propio presentado por células dendriticas y macr6-
fagos en el contexto de moléculos propias del complejo ma-
yor de histocompatibilidad.

* Ag pequefios solubles: inactivacién por energia (MIR) (sa-
len a periferia como LB IgD+ anérgicos).

5.2. Tolerancia periférica

a) CELULA T: varies posibilidades: 5.
* Anergio por ousencio de sefial coestimulodora de las
CPAs a los LTh o de los LTh a los LTc.

MIR 02 (7480): En relacién o los mecanismos de folerancia o lo
propio por los linfocitos B, sefiale cudl de estas afirmaciones es

FALSA:

1. Los mecanismos de adquisicién de tolerancia @ nivel central
i ia de linfocitos B de er autorreac-

tivo a nivel periférico.”

2. A nivel de médula ésea cuando los linfocites B reconocen
mediante sus recepfores especificos una molécula presente
en la superficie celular, son eliminados por apoptosis.

3. A nivel de médula ésea cuando dos linfocitos B reconocen
medionte sus receptores especificos una molécula que se en-
cuenira de formo soluble, quedan en situacién de anergia.

4. Tan sélo oquellos linfocitos B que no han reconocido ningdn
tipo de antigeno en la médule ésea migran hacia ofros feji-
dos linfoides,

5. A nivel periférico, los linfocitos B autorreactivos no reaccio-
nan contra lo propio por falta de cooperacién con los linfoci-
tos T.

INMUNOLOGIA



V. REACCIONES INMUNOLOGICAS

1. ACTIVACION DE LT HELPER:

El Ag ho de ser presentado al LT por una CPA (que puede ser un LB).
« Lounién de B7 {CPA) ol CD27 (LTh) es la segunda senal estimuladora {su ausencia provoca onergia).
¢  Superantigenos:

- Moléculos que son capaces de activor al LT SIN necesidad de ser procesades ni presentadas.

- Se unen directamente a las cadenas B del TCR y ol CMH L.

- Se activan hasta un 20% de los LT.

- Ej: TSST {cousa el shock téxico estafilocédeico).

2. RESPUESTA HUMORAL
+ T-dependiente: Ante lo mayoria de Ag.
» Requiere la cooperacién de LT o través de CD40ligando.
+ LB y LT son especificos para el mismo Ag, aunque pueden reconocer distintos determinantes antigénicos del mismo,

- Respuesta primaria: Entra en contacto por primera vez el Ag con un LB virgen y, tras un perfodo de latencio de 7d se
generan Ac, sobre todo IgM, con no mucha afinidod por el Ag y en no mucha cantidad.

+ Tros la infeccién quedan LB memoria generados en los foliculos, donde han sufrido un cambio de clase (mediado
por lI-4 y CD40/CD40L) y maduracién de su afinidad.

- Respuesta secundario: Al ponerse en contacto el Ag con los LB memeoria, se generan Ac sobre todo IgG (tambien IgA).
Periodo de latencia més corto (3dics), en muche mayor cantidad, y con progresiva maduracién de la ofinidad de los Ac
con el Ag.

« T-independiente: Ante Ag poliméricos de estructura repetitiva (LPS...).

- El LB se activa sin necesidad del LT. Respuesta débil tipo IgM. No genera memoria. No hoy *moduracién de la ofinidad”

ni cambio de dase.

- En lo variante Tl tipo 2 puede haber colaboracion con LT no especificos de antigeno y darse cambio de clase (Ej. poli-
sacdrido de neumococo).

- Al unir un polisacérido o una proteina se generc una respuestoc T dependiente, en la que el LB reconoce y genera Ac
frente ol polisacérido, y activa al LTh1 al presentarle frozos de la proteina. Esta es la base de las vacunas conjugadas

3. RESPUESTA CELULAR

* Acivacién de macréfagos e hipersensibilidad retardado: El LTh1 inferacciona con el macréfago por contacto directo y libero-
cién de citocinas, activindolo, atrayéndolo e impidiendo su marcha. Util frente a patégenos infracelulares que residen dentro
de los macréfagos.

« Citotoxicidad celular mediado por LTc:

- ElLTc reconoce al Ag procesado en osociacion con las CMH | del propioc huesped (resiriceién I). Genera memoria.

- Para aclivarse, el LTc virgen requiere 2 sefiales: el Ag y una segunda sefial coestimulodora proporcionada por las CPA
(B7) o citocinas del LTh (IL-2...)

- Lo célula efectora se une a la célula diona y le lisa: perforinas y granzimos que programan a la célula para su posterior
destruccién, comenzando por la fragmentacién de su DNA sin inflamacién acompoiiante {opoptosis). Tombien puede
producir apoptosis por activar la molécula Fas de la diona con Fasl

- Importante en la defensa de patégenos intracelulares de célulos no fogociticas (o resistentes a éstas), rechozo agudo de
aloirasplantes y tumores

¢ Citotoxicidad celular mediada por NK:

- Inespecifica. No genera memoria,

- Se acfiva por moléculas de adhesién, receptores inhibidores (detecta ousencia de CMH tipo 1) o Ac (ADCC).

- Antiviral

« Citotoxicidad celulor Ac-dependiente (ADCC): NK y eosinéfilos. Las células efecioras reconocen célules blanco opsonizadas
por lg.

4. ALORREACTIVIDAD:
¢ Potente respuesta inmunitaria contra el tejido trosplantado debida a LT especificamente reactivos contra determinadas molé-
culos de CMH alogénico.
s Indirecta: los LT reconocen fragmentos del CMH del trasplante presentados por las CPAs propias.
« Directa: los LT reconocen directamente la molécula CMH alogénica en la mismas CPAs del donante
s  Mas fuerte contra las moléculas de HLA |1
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5. NO RESPUESTA: TOLERANCIA

Delecién clonal o inadtivacién de las células Ty B, autorreactivas, en desarrollo en el fimo y médula dsea (lolerancia central) y

por delecién clonal o inactivacién de las células Ty B periféricas maduras {tolerancio periférica). Ademaés clgunos autoAg son

ignorados por el sistema inmune por estar en bajas concentraciones o por encontrarse en silios inmunolégicamente privile-

giodos.

Tolerancia Ceniral

- LT: delecién clonal de los timocitos con gran afinidad por los complejos CMH propio/ péptido propio (seleccion negati-
va)

- LB: delecién o inactivacién por exposicion en médula ésea de Ag propios a LB inmaduros

Tolerancia Periférica

- LT: varios posibilidades {anergia por ausencio de sefial coestimuladore de las APC a los LTh...}.

- LB:inactivacion por exposicién de Ag propios a LB maduro sin colaboracion de LT.

NMUNOLOGIA




1. Inmunizacion

1.1. Activa (vacunas)

Se bosa en la administracién de formas inocuas de inmunége-
nos {bien en forma de microorganismos vivos, o bien en forme
de péptidos antigénicos) para producir una respuesta inmune
primaria, generéndose célulos memoria. De esta forma cuando
contactemos reclmente con el patégeno se generara directa-
mente una respuesta secundaria,

ADYUVANTES:
« Susfoncias que adminisiradas conjuntamente junto con el
inmunégeno potencian su inmunogenicidad.

VACUNAS CONJUGADAS:

*  Vocunos formodas por un polisacérido y una proteine uni-
das covalentemente (2MIR). Son de ufilidad dedo que los
polisacGrides (que estdn presentes en le envoltura de mu-
chas bacterios como Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumeniae y Haemophilus) por si solos no son copaces de
generar una respuesta inmune adecuada (son poco in-
mundégenos), pero al unirse @ un carrier aumentan su inmu-
nogenicidad.

MIR 03 (7740): Lo inmunogenicidad de los vacunas con ontige-
nos polisacéridos puede incrementarse conjugéndose con:
Lipopolisacéridos.

DNA.

RNA.

Acidos grasos.

Profeinas. *

R 06 (8522): ¢Qué confiene una vacuna conjugada?:
Virus vivos y virus inactivados.
Virus y bacterias.
Un antigenc profeico y su adyuvante,
nao proteing y un polisacari idos
Un hapleno y su transportador o carrier.

valentemente.*

DRON =T e i

1.2. Pasiva (Inmunoglobulinas):

e Especifica frente a un potdgeno concreto: toxina teténica,
differia, venencs, ...

¢ Inespecifica:

* Se logre a través de la administracién parenteral de inmu-
noglobulinas policlonales {IgG con minimas cantidades de
IgA e IgM) obtenidos de mezclos de plasma de miles de
donantes.

* Indicada en los déficits graves de IgG.

2. Tratamientos bioldégicos

2.1. Inhibicién de la segunda sefial

a) Blogueo de la unién B7-CD28 (CPA-LTh):

e Recordemos que esté es la segunda sefal més importante
para lo octivacién de LT.

* El propio linfocito activado posee unc proteina de mem:-
brana (CTLAA], similar al CD28, que se une también al B7
bloquedndolo para asi controlar activaciones excesivas.

e El abotacept es una proteina de fusién fermada por CTLA4
y un frogmento Fc de una Ig que se une al B7 bloqueén-
dolo (MIR).

e Utilizado en el tratamiento de la AR.

b) Blogueo de la unién CD2-LFA3 (LT-Mdltiples células):

Esto es ofra segundc sefial (menos importante que CD28-
B87) paro lo activacién de LT.

El olefacept es un anticverpo monoclonal frente al CD2
que lo bloguea, e impide la activacién de LT.

Utilizado en el tratomiento de lo psoriosis.

Bloqueo de la unién CD40-CD40lig (LB-LTh):
Recordemos que esté es la segunda sefal mas importante
para la octivacién de LB
Hoy anficuerpos monoclonales frente al CD40, que son
capaces de inhibir lo activacion de los LB e inducirles tole-
rancia.
En estudio en trasplantes.

2.2. Interaccién con citocinas

a) Blogueo de lo IL-1 (MIR):

Utilizados en la artritis reumatoide.
El onakinra es un antagenista del receptor de IL1.

b) Bloqueo del TNF-alfa (2MIR):

Indicados en casos graves de ortritis reumatoide [2MIR),
psoriasis y ortropotia psoridtica, enfermedad de Crohn
[MIR) y ariritis crénica juvenil.

DO brtoonivn MIR Asirins 2004
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Hay varios fipos de farmacos anti TNF-alfo utilizados:

e  Anticuerpos monoclonales {2ZMIR):
- Los fundamentales sen, el infliximab [que es un anti-
cuerpo quimeérico) y el adalimumab, golimumab y certoli-
zumab (gue son anticuerpos humanizados).

e Receplores solubles:
- Actuan igual que los anticuerpos, bloqueando la molé-
cula de TNF.
- Efanercept.

d) Blogueo de la IL-6:

e Tocilizumab: anticuerpe monoclonal humanizado que se
une al receplor de IL-6 blequedndelo.

¢ Indicado en enfermedades cutoinmunes como la ariritis
reumatoide grave.

e) IL2
» Estimula la proliferacién de LT CD4 y CD8.
e En estudio en lo infeccién por VIH.
f) INFy:
e Mejoro la actividad fagoecitica.
e Utilizado en la enfermedad granulomatosa crénica.

2.3. Depleccién de células / Moléculas de
superficie:

a) A través del CD20:

e El nituximab es un antficuerpo monoclonal quimérico anti
CD20, que es copaz de inducir une deplecién de LB (MIR).

e Dado que las célulos plosméticos no presentan CD20 no
son eliminadas, por lo que se siguen produciendo lgs.

* Utilizodo en procesos linfoproliferativos (linfomas) que ex-
presen CD20, artritis reumatoide, y en estudio para el LES
y vasculitis ANCA+.

b) Através del CD3:

e« Hoy anticuerpos humanizados (OKT3 MAb) y quiméricos
anti CD3 que destruyen los LT.

¢ Utilizado para la prevencién del rechazo y tratamiento del
rechazo agudo de trasploantes [2MIR), en estudio pora pa-
tologia autoinmune (psoriasis).

¢} Através del receptor para IL2:
« El daclizumab es un anticuerpo monoclonal frente al recep-
tor de IL2 que destruye los LT activados.
e Utilizado en trasplontes.

d) A través del CD4:

e A través de anticuerpos monoclonales anti CD4 que des-
truyen LTh.
Investigado en artritis reumaloide.
Através de la IgE:
El omalizumab es un anticuerpo moneclonal frente o IgE
indicado en ciertos cuadros olérgicos.

e) Através de los integrinas:

e El natalizumob es un anficuerpe monoclonal que bloquea
las integrinas, evitondo la migracién leucocitaric hadio el
tejido inflamado.

¢ Indicado esclerosis maltiple remitente recidivante

2.4. Inmunoglobulinas

e El uso de inmunoglobulinas intravenosas ha demostrado su
eficacio, y por fanto estd indicado en un gron ndmero de en-
fermedades de sustrato cutoinmune como:

« Pdrpura trembopénica inmune (IMIR).

+ Sindrome de Kawasaki (MIR).

+ Sindrome de Guillain Barré (ZMIR)

- Polineuropalfo desmielinizante crénica.
« Esclerosis multiple (MIR).

+ Dermatomiositis/polimiositis

« Miastenia grovis

- Enfermedad injerto contra huésped.

* Su mecanismo de accién no estd claro:

« Inhibicién de la unién y octivacién de los componentes del
complemento.

: Modulacién de los receptores Fe[MIR).

« Neutralizacién de superantigenos(MIR] {tratamiento de
eleccién en el sdr. de Kawasaki).

- Neutralizacién de anticuerpos por respuesta antiidioti-
po(MIR).

- Acloromiento de inmunocomplejos.

- Inhibicién de la sintesis de anticuerpos.

- Regulacién de linfocitos B y T por anficuerpos antiidioti-
po(MIR).

- Modulacién de lo produccién de citocinas y de sus antago-
nistas.

- Disminucién de lo expresién de moléculas de adhesién,
eic...

MIR 01 (7222) La inmunoglobuline intravencsa es un tratamien-

to que se ha demostrado eficoz en el control de determinados

cuadros dinicos de ncoturalezo autoinmune. Senale la respuesta

FALSA en relacién a los hipotéticos mecanismos de accién de

dicho tretamiento:

1. Bloqueo de los receptores para el Fc de las inmunaglobulinas
en macréfagos y células efectoras.

2. Pr i6n i6
membrana {C4b-C9) del complemento.*

3. Control del reperforio de células B emergentes de la médula
dseq.

4. Nevtrolizacién de superantigenos, evitando asi la octivacion
policlonal de los linfocitos T CD4.

5. Neviralizacién de outoonticuerpos por un mecanismo basado
en anfiidiolipos.

MIR 04 (8002): En el desarrollo actual de nuevos agentes inmu-
nomoduladores para las enfermedades autoinmunes y los cua-
dros tumorales, se estudian farmacos cuyo diana es inmunoldgi-
ca. Senale cudl de los siguientes NO es una diana inmunolégico
de este tipo de terapia en la actualidad:

Enzimo tirosina kinasa.

Factor de necrosis tumoral olfa.

Interleukina-1.

Proteina CTLA-4.

Interleukina-10.*

oot b

MIR 05 (8262): 2Cudl de los siguienies citocinas es conocida es
reconocide por un anticuerpo monoclonal que se utiliza con
éxito para el fratamiento de la artritis reumatoide?

. Interleucina 7 (IL-7)

2. Interferén gomma (IFN-y)

3. Fador de necrosis tumoral affa (TNF-a)*

4
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. Factor de crecimiento transformante beta {TGF-B)
. Interleucina 4 (IL-4}

MIR 10 (9508): La depleccién selectiva de linfocitos T con anti-
cuerpos monoclonales anti-CD3 fijodores de complemento es de
ufilidad en:

1. P ién | inj ! i histoin-

2. Induccion de inmunidad especifica frente a infecciones vira-
les.

3. Generacién de célulos citotdxicas o asesinas naturales (NK,
Natural Killer).

4. Induccién de inmunidad especifica contra bacterias intracelu-
lares.

5. Prevencién de inmunodeficiencias adquiridas e innatas.

MIR 11 (9746): ¢En cudl de las siguientes patologfas se incluye
el fratamiento con gammaglobulinas humanas?:

Alergia ol veneno de abejo.

Rechozo cardiaco.

Angioedema hereditario.

Parpure trombocitopénica idiopética.*

Osteoariritis.
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MIR 13 {10053): 2En cudl de los siguientes confextos clinicos

NO esta recomendado el use de gammaglobulinas intraveno-

sas?

1.

2.

Tratamiento sustitutivo en inmunodeficiencias humorales
{defecto en la formacién de anticuerpes).

Prevencién la gam noclonal ignifi
incierto [MGUS).*
Tratamiento del sindrome de Kawasaki.

Manejo de patologias neurolégicas inflamatoria/autoinmune
(Sd. Guillain-Barré, esclerosis moltiple).

Manejo terapéutico de la pirpura trombopénica inmune
{PTI).

MIR 2014 (10451): Sefale lo respuesta CORRECTA respecio o
los linfocitos B
T2

2.

Sus dos principoles subpoblaciones se denominan B-helper
y B-cilotdxicos

Son las células encargadas de la produccién de anticuerpos
en el rechezo de un trasplanie autélogo de progenitores
hematopeoyéticos.

Son las células diana del anticyerpo monoclonal anti-CD20
(rifuximab).*

Requieren la co-estimulacion CD20-CD19 pora la expresion
de molécula CD3 en su superficie.

Es el fipo de linfocito mayoritarito en la sangre periférice de

pacientes afectos de enfermedad de Bruton.

NUEVOS INMUNOMODULADORES {Harrison 17 edic)

PROPIEDADES NOMBRE DIANA A0 DE INDICACION
ACCION

Ac quimérico de rotén Infliximab

Adalimumab Artritis reumatoide
Ac humanizado Golim.umob TNFa Inhibicion iﬁ:ﬁ:ﬁg&hn

Certolizumab Artritis erénica juvenil
Proteina de fusion Fc - R de TNF Etanercept
Antagonista del R de IL1 Anakinra R-IL1 Antagenista Artritis reumatoide
Bloqueo del R de ILé Toxilizumab R-IL6 Antagonisio Artritis reunatoide
Ac humanizado Omalizumab IgE Inhibe lo IgE Alergio
Protefna de fusién Abotocept Unién B7 y CD28 Inhibicién de LT {toleran-  Trasplonte medule ésec
(CTLAA-Ig) (CPA—LT) cia) Psoriosis

: X : Unién CD40 y CD40l Inhibe lo ocliveci LB
Anticuerpo Anti CDA40lig (LB— l{] (::;Ileranci:] ivacién de Trasplante renal.
Ac murino OKT3 mab D . Trasplante (prevencién y
Ac quimérico Varios Cco3 i de LT rechozo agudo)
Ac humonizade Daclizumab
Ac quimérico . . Basiliximab Receptor de IL2 De;frucuén de LT acti- Trasplorle
Proteina de fusién entre toxina Toxino difiérica — IL2 Y08
diftérica e IL2
Ac quimérico Rituximab Linfomas
5 Artritis reumctoide.
Destruccié LB
Ac humanizado Varios D20 xitinide LES
Vasculitis ANCA+
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* Vacunas conjugadas: formadas por un polisacérido (presente en bacterias capsuladas como Neumococo, Haemophylus y
Neisseria) y una proteina unidos covalentemente.
« Anti TNF (infliximab, adalimumab, efarnecept, golimumab, cerfolizumab): indicades en artritis reumatoide, ariritis psoridfica,
artrifis crénica juvenil y enfermedad inflamatoria intestinal.
Anti IL1 (anakinra): Otil en artritis reumctoide.
Anti R IL4 (tocilizumah): Gtil en ariritis reumataoide
Interferon y: en enfermedad granulomatosa crénica.
CTLA4-Ig (obatacept): bloquea la segundao senal entre LT y CPA. Para trasplantes.
Anti CD20 (rituximab): destruye LB. En linfomas, ariritis reumatoide y vosculifis ANCAS+.
Anti CD3 (OKT3): destruye LT activados. En prevencién de rechazo y rechazo agudo.
Inmunoglobulinas:
- Eninmunodeficiencias por hipogammaglobulinemia.
- En enfermedades autoinmunes:
- Purpure frambocitopénica idiopética.
Sindrome de Guillain Barré.
Kawasaki.
Polineuropatia desmielinizante crénica.
Dermotomiositis/polimiositis.
Miastenia gravis.
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VIl. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

1. Introduccién

¢ Los reacciones por hipersensibilidad (més o menos sinénimo de reccciones alérgicas) son respuestas inmunitarios exageradas frente
o antigenos extranos inofensives para el organismo.

e Une caracteristica comin o les enfermedades por hipersensibilidad es que el primer contacio con el Ag no genera ninguna reac-
cidn olérgica (pero si células memoria).

« Podemes agruperlas en cuatro fipos principales, atendiendo al componente del sistema inmune que inicio la respuesta (lgo LT} y o
la naturaleza del Ag (soluble o asociado a receptores celulares).

2. Reacciones mediadas por anticuerpos
2.1. Tipo | (inmediata)

» Se denomina hipersensibilidod inmediate porque en pocos minutos después del contacto con el alérgeno comienza la reaccién.

* Sinénimos: onafilactices, atépicas, reaginicas o mediadas por IgE.

* Respuesta excesiva del orgonismo o pequefias cantidades de antigenos inocuos (alérgenos). Dichos alérgenos suelen ser pequeiios
antigenos proteicos, generalmente en dosis muy bajas.

A. ATOPIA:
* Los conceptos de atopia y clergia no son del todo siné-
nimos.
¢ Muy frecuente en la poblacién occidental {hasta un
40%).

* Hace referencia a una facilidad para presentar respues-
tas de hipersensibilidad fipo | (MIR).
Clera influencia genética / familiar.
Niveles sanguineos elevados de IgE y eosinéfilos.
e Favorece la aparicién de:
+ Asma.
- Fiebre del heno.
Rinitis.
Conjuntivitis.
Urticaria.
Eccema (dermatifis otépica).

Nombre Caracteristicos
Ag Alérgeno Normal (polen, Gecaros...)
Ac Reagina Anormal: IgE
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1™ Fase

e — » Inmunoterapia hiposensibilizante {Ac IgG contra el
alérgeno): inoculacién crénica subcutanea del clérgeno en
dosis crecientes. Induce la formacién de IgG en vez de

que bloquearion la posnble wnién del alérgeno con la Ig de
mastocitos y baséfilos

......... p Cromoglicate sédico: se une a la proteina de
- membrana copuladora de cromoglicato. Sélo es
profiléctico

"""""""""" Estabilizadores de AMPc:

b Estimulantes adrenérgicos (estimulan la
adenil-ciclasa)

p Teofilina {2inhibe la fosfodiesterasa?, tontegoniza
los receptores de adenosina?)

fosfodiesterasa o
. AMPc —————— AMP &
o adenilciclasa -
. g
v Fosfolipesa A2-------- » Corticoides N
Fosfolipasa C + DAG
N
Degranulacién fosfolf Ac Aroqmdomco
J o b AINEs
ongemw7 oougm
Mediadores preformados “Mediadores mm‘ zados de rovo"
Heparina 7
Histamina  Enzimas PAF S(:Ecﬁ D4, E4) ’FxG
NCF
V v
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B. FASES: .
1. Sensibilizacién:
* Aparece con los primeros contactos con el alérgenc. .
* El alérgeno enira el organisme por difusién o través
de una mucosc, generalmente la respiratoria.
* Dicho alérgeno es captado por una CPA y se produce

Se generan célulos plasméticos producioras de IgE
(MIR).

La IgE se pegara a su receptor especifico (FclgE) (MIR)
de mastocitos (2MIR} y basdfilos, sensibilizéndolos:

MIR 91 (2854) 2Qué inmunoglobulina se une a los mastocitos?:

una respuesta humoral T dependiente, siendo necesa- 1. IgA.
ria por tanto, la activacién concomitante de LTh2. 2. 1gG.
* Los LT octivedos (o través fundomentolmente de IL4) 3. IgM.
fovorecen el cambio de isofipo de las células B desde 4. 1gD.
IgM hacia IgE. 5. lgE.

Recordernos gue la principal funcién de la IgE es

la respueste frente a parésitos, por lo que los lugares 2. Respuesta inmediato:

donde mds facilmente se produce una respuesta con
IgE son los lugares de entrada de los mismos (piel,
mucosa respirotoric y mucesa digestiva), que son, por
tanto, los lugares donde mdés frecuentemente se dan
reacciones tipo |.

* Apogrece segundos después de posteriores contactos
con el antigeno.

* El olergeno al contactar con dos IgE especificas de la
superficie del mastecito o baséfilo sensibilizade, indu-
ce lo degranulacion de estos células, liberando sus
mediadores nreformados e inicia la sintasic de leuca-
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VII. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

trienos y citocinas. Asimismo se incrementa la produe-
cién de IgE.

* los principales efectores de esto fase son la histamina
y lo SRS.A (MIR), que producen contraccién de muscu-
lo liso y aumento de la permeabilided vascular.

V4 REPASO

La activacién y desgranulacién de los mostocitos se puede pro-
ducir por varios estimulos:

* Entrecruzar al menos dos receptores de alta ofinidad pa-
ra el Fc de la IgE.

* Otros: andfilotoxinas {C5a y C3a), susiancia P, contrasies
iodados, opioides,...

3. Respuesta tardia:

» Aporece horos después de la respuesta inmedicto.

* Este mediede fundomentalmente por leucotrienos,
quimiocinas y citocinas.

* Es uno respuesta clinicamente similar a lo inmediata,
pero menos marcada y més mentenida.

* Se caracteriza por una inflamacién rica en eosinéfilos
(MIR), baséfilos y LTh2.

* Es lo responsable de la hiperreactividad frente a esti-
mulos inespecificos {por ejemplo el broncoespasmo
inducido por histamina o metacolina en los pacientes
asmaticos).

C. MEDIADORES:

% Preformados:
*  Aminas vasoactivas (hisiamina).
* ECF-A (factor quimiotéctico de eosindfilos para anafi-
laxis).
= NCF-A (factor quimiotéctico de neutréfilos para anafi-
laxis).
* Enzimas
% De novo:
* Lipidicos:
- Leucotrienos (MIR): B4 y SRS-A (sustancia de reac-
cién lente de la onafilaxia: C4, D4 y E4).
- Prostaglandina D2 (MIR).
+  Tromboxano A2 (MIR).
+  PAF {foctor activador de plaguetos) (MIR).
* Proteicos
- Citocinas, Median la reaccién de fose tardia.

MIR 89 (2338): Los dos principales mediadores de las reaccio-
nes de mecanismo anafilactico en el hombre son:

1.
2.
3.

¢ Suw

Histamina y serofonina.

Histamina y acetilcolina.

SRS-A (sustancio de reaccién lenta de la anafilaxis) y acetil-
colina.

SRS-A ¢ histaming.®

Histamina y bradiquinina.

. IgE:

El 60% de los alérgicos tienen eleveda la IgE sérica (MIR) ,
pero esle aumento también puede oparecer en ofras enfer-
medades:

+ Enf. porasitarias: helmintos (no por protozoos)

* Inmunodeficiencias: +lgA, sdr. Wiskott-Aldrich, Sdr. Hiper
IgE, Sdr. Di George

+ Neoplasias: enf de Hodgkin, mieloma IgE

- Enf. de la piel: penfigoide bulloso, dermatosis crénicas.

- Enf. renales: nefritis intersticial por F, sdr. nefrético idiopdti-
co

- Enf, hepdticas: hepotitis cgudao, cirrosis crénica

+ Enf. pulmonares: aspergilosis broncopulmonar, fibrosis
quistica

E. ENFERMEDADES:
Dependen de lo forma de adquisicién de alérgeno y su dosis.
a) Anafilaxia sistémica:
* Alérgenos:
Fundamentalmente férmacos, sobre todo antibi-
oticos (penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas).
Veneno de insectos

Endovenosa y oral.
A veces subcutanea,
¢ Clinico:

Hipotensién (por aumento de la permeabilidad
vascular), con shock disiributivo.
Oclusién traqueal.
Riesgo de muerte.
¢ Tratgmiento:

Adrenalina (MIR].
b) Asma bronquial (MIR):
Alérgenos;

-
Heces de los dcaros.
Pélenes.
* Via de entrada:
Inhalada.
¢ Clinica:
Broncoespasmo.
c) Urficaria oguda:
(En algunos casos puede deberse o hipersensibilidad tipo (I}
A ¥
Veneno de insectos.
¢ Via de entrada:
Subcutanea.
o Clinica;
+  Habones.

d) Rinitis alérgica (fiebre del heno):
 Alérgenos;

Heces de los Gcaros.

+  Pblenes.
« Vig de entroda:
Inhalada.
s Clinica;
Rinorrea.

Obstruccién nasal.
e) Alergia alimentaria:

* Alérgenos:
Alimentos.
* Via de entrada:
- Ingerida.
o Clinica:
Vémitos y diarrea.
Prurito.
*  Haobones,

MIR 87 (1860): 2Cudl de las siguientes enfermedades es un
ejemplo de proceso mediade por mecanismo inmunolégico
tipo-12:

Asma bronquial *

Enfermedad de Goodpasture.

Lupus Eritematoso Diseminado.

Miostenia Gravis.

Artritis Reumatoide.

S o B

MIR 95 FAMILIA (4050): Paciente de 38 ofics que cuando se
encuentra paseando por el campo e inmediatamente después de
la picadura de una cbeja presenta: urficaria, erifema, disnea y
shock. ¢cudl es el fratamienio mds resolutivo para este paciente?
Lo administrocién de un corticoide inhalado

Lo administracién de endovenosc de feofilina

Lo administracién de de un antihistaminico

Lo administrecion de de O2 con gafas nasales

Lo adminisiracién de de adrenalina subcuténec.”

i ot o



MIR 95 FAMILIA (4068): El uso de cromoglicato disddico por via
oral fiene indicociones en el fratamiento de:
r -
Los infecciones infestinales por criptococus.
Los vémitos por reflujo infestinal.
Los intoxicaciones por quinolonas,
Lo infestacién masiva por Giardia Lamblia.

L

MIR 06 (8523): 2Cudl de las siguientes enfermedades se pro-
duce por un mecanismo autoinmunitario de hipersensibilidad
tipo Il (mediado por anticuerpos distintos de la IgE)?:

1.  Lupus eritematoso.

2. Asma.

3. Migstenia Gravis. *

4. Rechazo agudo de injertos.

5. Diabetes mellitus sensible a insulina.

2.2. Tipo Il (citot6xica)

MIR 2014 (10452): En los reacciones de hipersensibilidad me-
dlado por IgE:

Juegon un papel i inéfil masioci-
tos.*

No intervienen elemenios celulares.

Juegan un papel fundamental las reacciones de citotoxici-
dad mediadas por anticuerpos.

No intervienen elementos del sistema inmune implicados en
la atopia.

No interviene el receptor de la inmunoglobuline IgE.

* Ac dirigidos contra Ag localizados en membronos celulares o en tejidos especificos, produciendo enfermedades especificas pare esa
célula o tejido. Habitualmenie son autoanficuerpos, y generalmente de tipo igG e IgM.

* Se produce dafio celular por diferentes mecanismos:
+ Activacién del complemento.
« Reclutamiento y activacién de fagecitos.

+ Alteraciones por unirse a moléculas funcionalmente importontes.

Ac (IgM, 1gG)

Membranas celulares

¢ Un ejemplo tipico son las citopenias (anemia hemolitica o
trombopenia) causadas por anticuerpos frente a los grupos
sanguineos (reacciones post-ironsfusionacles, eritroblosiosis
fetal) o por ciertos farmacos (penicilines, ...) que ol unirse o
la membrana celular ol ser “atacados” por anticuerpos pro-
vocan la destruccién de la célula.

A. EJEMPLOS:
e Enfermedad de Goodpasture (MIR}:
% Ac frente al colageno tipo IV de membranas basales
de glomérulos y alveolos.

ECaso Intensivo MIR Astarias 2009

ADCC  Opsonizacién

Complemento por CyAc, ...

l Lisis por C

Citélisis o lesiéon tisular

Pénfigo vulgar (MIR):
% Ac frente o uniones intercelulares (desmosomas) de
los células epidérmicas o queratinacitos, Los més fipicos
son los entidesmogleina 3.
Penfigoide ampolloso:
% Ac frente o profeinas de la membrana basal epidér-
mica.
Penfigoide gestacional (herpes gestacional):
% Factor HG (anficuerpos frente a proteines de la mem-
brana bosal).
Sdr. Antifosfolipidico:
% Ac frente a fosfolipidos.
* Anemia perniciosa:
% Ac frente ol factor intrinseco.
* GN mesangiocapilar tipo II:
% Factor nefritico C3: Ac anti C3 convertasa.
* Rechazo hiperagudo del injerto (MIR):
% Ac preformados contrc aloantigenos del endotelio
vascular,
e Anemios hemolfticas Coombs+:
% Ac frente a proteinas de lo membrana eritrocitario.
% En algunos casos pueden ser de origen farmacolégico
(generclmente por penicilinas) al unirse estos a los
hematies (o o plaquetas} y el ac (frente al férmaco) ol
unirse a él destruye al hematie.

INMUNOLOGIA
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» Anemia hemolitica del recién nacido:
% Paso de anticuerpos IgG frente a antigenos de los
hematies (sobre todo el Rh) de la madre al feto.

* Pirpura trombética idiopatica:
% Ac frente a profeinas de la membrana de las plague-
tas (gpllb/llla).

B. EJEMPLOS DE ENFERMEDADES CON AC ANTI RECEPTOR:

* Miastenia gravis (MIR):
% Ac frente o receptor de acetilcolina (MIR) (bloguean al
receptor, inhibiendo la accién de la acefilcoling).

e Enfermedad de Graves (MIR) (hipertiroidismo primario):
% LATS: Ac anfirreceptor de TSH (MIR) que activan a di-
cho aumentando al sintesis de hormona tiroidea y provo-
cando hipertiroidismo primario (lo TSH esta suprimida
por un feed back negativa).

» Diabetes resistente a insulina (MIR):
% Ac frente al receptor de insulina (bloquean al receptor
inhibiendo la accién de la insuling).
% Aquf el uso de insulina es légicamente totalmente in-
eficaz, a diferencia de en la diabetes habitual (bien sea
del tipo insulinodependiente o de la no insulinodepen-
diente)

* Hipoglucemia autoinmune:
% Ac frente ol receptor de insulina (estimulan al receptor
de insulina, provocando hipoglucemias).

Las IgG son las Unicas inmunoglobulinas capaces de afravesor
la membrana placentaria y pasar al feto, normalmente con fines
profectores.

Cuando la madre posee una enfermedad autoinmune con auto-
anticuerpos patégenos del tipo IgG estos pueden pasar al feto y
reproducir la enfermedad.

MIR 84 (1058): Es FALSO en las reacciones inmunolégicas pul-

monares:

1. Lo reaccién inmunolégica tipo | es dependiente de la IgE.

2. Un ejemplo de reaccién inmunolégica tipo Il es el sindrome
de Goodpasture.

3. Lo reaccién inmunclégica fipo lll es mediado por complejos

inmunes.
4. Es caradieristico de la reaccién inmunolégica tipo | la presen-
ia de i Imonar 3

5. Lo reaccién inmunolégica tipo Il tiene como modelo o lo
alveolitis alérgica exirinseca,

MIR 84 (1085): 2Qué enfermedod puede estar producide por
anticuerpos contra receptores celulares?:

Enfermedaod de Graves.

Diabeftes insulin-resistente,

Miastenia gravis.

Los fres anteriores

Todas las enfermedades autoinmunes endocrinas.

e o

MIR 86 (1688): Anticuerpos contra receptores de las membranas
celulares estd implicados en la patogeniao de:

Miastenia grovis.
Rinitis alérgica.
Dermatitis atépica.
Anemia perniciosa.
Artritis reumatoide.

RO B

MIR 88 (2078): ¢Cudl de los siguientes aseveraciones es la co-

rrecta en relacién al LATS (“long-acling thiroide sfimulator® =

estimulador tiroideo de largo duracién?:

1. Se detecta en todos los enfermos de E. de Groves de un ano
de evolucién.

2. Es una inmunoglobulina de la clase IgA producida por los
linfocitos de los enfermos de Graves.

3. Es el ogente estimulador de la conversion de T4 en T3.

4. Es un anficuerpo antirrecepior

5. Estimulo el exoftalmos de la enfermedad de Graves.

MIR 96 FAMILIA (4621): La reaccién de rechazo hiperagudo que
se produce en el plazo de minutos u horas después de un tras-
plante renal se debe o una:

1. Reoccién antigeno anticuerpo en el endotelio vascular.

2. Concentracién sérica de creatinina.

3. Respuesto inflamateria intersticicl de célules mononucleadas.
4

5

. Fibrosis de la capa intima de las arterios.
. Presencia de un infilirado de células cebadas

MIR 99 FAMILIA (6183): 2En cudl de las siguientes enfermedades
cutdneas aparecen auto-Ac IgG conira la superficie de los que-
ratinocitos?:

Pénfigo vulgar.

Penfigoide.

Dermotitis herpetiforme.

Dermatfitis atépica.

Dermatitis de contacto.

2k Ll

MIR 05 (8260): Un recién nocido puede experimentar sintomato-
logla transitoria de la enfermedad materna si la madre padece
cualquiera de las siguientes poiologlos EXCEPTO:

1. Miastenia gravis.

2. Hipertiroidismo primario.

3. Penfigo vulgar.

4. Herpes gestacional.

5. Enfermedad celioca,

MIR 06 (8523): éCual de las siguientes enfermedades se pro-
duce por un mecanismo autoinmunitario de hipersensibilidad
tipo I {mediado por anficuerpos distintos de lo IgE)2:

1. Lupus erifematoso.

2, Asma.

3. Miastenia gravis. *

4. Rechazo agudo de injertos.

5. Dicbeies mellitus sensible a insulina.

2.3. Tipo lll (por inmunocomplejos)

e Al igual que en la tipo | el responsable es un antigeno solu-
ble, pero en este caso el daiio lo causa lo formacién de in-
munocomplejos {ICs) (MIR].

» Cualquier reaccién inmunolégica en lo que intervengan Ac y
Ag conlleva lo formaciéon de inmunocomplejos, que suelen
ser eliminados sin consecuencios.

* Los concentraciones relativas de Ag y Ac condicionan el tipo
de |Cs: grandes o pequefios y solubles. Los més grandes son
facilmente eliminados por los fagocitos y no suelen aparecer
en lo circulocién, Los més pequefios se adhieren a los eritro-
citos (CR1) y son transportados por la sangre y eliminados
por los fagocitos de higado y bazo y por el rifién.

» En ciertas condiciones paiolégicas existe un aumento de
inmunocomplejos circulantes (por aumento de su produccién
o por incapacidad del organismo para su aclaramiento). Su
deposito puede producir lesiones.

= Factores que influyen en el depésito de ICs:

% Tomano: se consideran lesivos los inmunocomplejos me-
dios (en ligero exceso de Ag) (MIR], ya que los muy pequefios
no se deposiian y fijan peor el complemento, y los grandes
son facilmente fogocitados.

% Capacidad del huésped para eliminarlos: fogocitosis in-
adecuada, déficits del complemento

% Propiedades fisico-quimicas de los Ag y Ac: valencig,

cargo, isofipo de lg... Por ejemplo, los inmunocomplejos que



contienen ADN/histonas son caliénicos y tienden a depositar-
se en la membrona basal del glomérulo que es aniénica (GN
lopica).

% Fadores hemodindmicos: plexos capilares del glomérulo
y sinovial.

Patogenio: los ICs se depositan en los tejidos activando a los
leucocitos (sobre todo mastocitos} y al complemento (MIR),
provocando inflamacién (oririfis, glomerulonefritis, vasculitis,
fiebre, urlicaria, miocarditis, linfadenopatics...).

Exceso de Ag
Pequefios, no lesivos

Equivalencia o
moderado exceso de Ag

Grondes, lesivos

Relacién con la flm Il: ambus iwamnmn w ISIUY PV
nismos similares (ocfivacién del complemento, infloma-
cién...), pero en la tipo |l las lesiones estdn localizadas en un
determinado tejido o clase de célula hacia el que estén diri-
gidos los Ac, mientras en la tipo Il las lesiones se sitGan en
los érgancs en que se depositan los inmunocomplejos.

Exceso de Ac

Pequerios, no lesivos

® Curso Intensivo MIR Asturins 2000

MIR 84 (1058): Es FALSO en las reacciones inmunolégicas pul-
monares:

1.
2,

oA G

La reaccidn inmunol6gica fipo | es dependiente de lo IgE.
Un ejemplo de reaccién inmunoldgica tipo Il es el sindrome de
Goodpasture.
La reaccién inmunolégica tipo Il es mediada por complejos
inmunes.

r istico de la reaccién inmunoldaica tipo | la presen-
La reaccién inmunolégica tipo Il tiene como modelo o lo
alveolifis alérgica extrinseca.

MIR 84 (1084): El dano tisular mediado por inmunocomplejos
necesifa:

SN o IN e

La adivacién del sistem compl fo.*
La ausencia de complemento.

La activacién de linfocitos T citotéxicos.

Que el antigeno no sea soluble.

Que el complejo contenga IgA.

MIR 94 (3829): 2Cudl de los siguientes tipos de inmunocomple-
jos tiene mayor potencial patégeno?:

St e o

Inmunocomplejos de gran tomanio.
Inmunocomplejos con exceso de anticuerpo.
Inmunocomplejos formados por moléculas de IgA.
Inmunocomplejos con equivalencia Ag-Ac.

Modelos experimentales:

% Son ejemplos que definen los protofipos de este fipo de

reaccion.

% Enfermedad del suero:
Aparece tfras inyectar suero heterdlogo provocado por
proteinas extraias del mismo.
Histéricamente era suero de caballo, utilizade todavia
como antitodo en las mordeduras de serpientes.
El cuadro aparece a los 10-15 dies, el tiempo necesario
para gue se produzca el cambio de isofipo de IgM
hacia 1gG (como en cualquier respuesta humoral pri-
maria).
Los anticuerpos IgG reoccionan con los Ags y forman
ICs diseminados.

- Los ICs se deposiian en los tejidos, provocando ariritis,

vasculitis, miocarditis, GNFs, adenopatics, fiebre, (MIR).
Los antigenos se van eliminando y la dlinice desaparece
espontaneamente.
Anfe posteriores dosis del mismos antigeno el cuadro
clinico aparecerio ya en 1-2 dia {como en cualquier
respuesta humoral secundaric).

INMUNOLOGIA
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Complemento
 Ariritis, vosculitis, miocardiis,
GN, adenopatias, fiebre
Ag libre Ac libre
Q Q Complejos

K
Q ©

O T 16
Inyeccion dlas
de xenoAg

% Reaccién de Arthus {vasculitis cutdnea):
Se produce al inyector en la piel antigenos a un indi-
viduo previamente sensibilizado.
Las 1gG especificas forman inmunocomplejos locales.
Los ICs inducen inflamacién local y activacién del
complemento provoecando unao vasculitis cutdnea.

MIR 83 (954): 2Cudl de los siguientes manifestaciones se ven en
la Enfermedad del suero?:

Fiebre.

Arralgios.

Erupciones cutGneas.

Adenopatias.

Todas los anteriores.

e ot ol B

Enfermedades:
% Farmocos:
Globulinas antitimociticas.
Suero antiofidico.
Estreptocinasae.
% Endocordifis bacteriano subogudo:
Se generon ICs al persistir en el tiempo el antigenc
bacteriano.
% Hepetitis virica crénica.
Se generan ICs al persistir en el tiempo el antigenc
virico.
+  Enfermedades autoinmunes:
% LES (MIR):
Anticuerpos frente a ADN, histonas, ribosomas, ribo-
nucleoproteina, ...
Glomerulonefritis, vasculitis, ...
PAN relacionada con virus B,
Glomerulonefritis por inmunocomplejos
Crioglobulinemia.
Nefritis tGbulo-intersticial.

FEFT

% Artritis reumatoide.

% En lo patogenio de los clveolitis alérgicas extrinsecas
(neumonitis por hipersensibilidad), al conirario de lo que se
penso iniciolmente, los inmunocomplejos circulantes no tie-
nen un pape! relevante y parece ser la hipersensibilided re-
tardada (tipo IV} la que desempefia un papel principal

3. Tipo IV: hipersensibilidad

retardada

» El tipo IV englobo o les reacciones que tardan més de 12
horas en desarrollarse, y difiere de las otras en estar iniciada
por LTh1 sensibilizados y no por Ac.

e Lo hipersensibilided puede ser tronsferida a una persona
normal o fravés de células linfoides (en los reacciones tipo |,
Il'y Ill puede ser transferido a través de Ac).

* Son reacciones gue estdn mediadas por los LT y las célules
que ellos reclutan ¢ partir de las citocinas / linfoquinas pro-
ducidas (MIR).

e Son muy importantes las linfoquinas secretadas por los LT
ochvados por el ag, dado que se encargan de:

Adlivar células endoteliales para atraer monocitos y otros
leucocitos desde la sangre a la zona del estimule anti-
génico

Transformar monocitos en macréfages aclivados (espe-
cialmente el IFNy).

e Al conificarse se forman granulomas: nicleo central con
células activadas de estirpe macrofagica (MIR) (macréfagos,
célulos epitelioides, células gigantes multinucleadas), rodea-
dos de un infiltrado de LT activados.

e Lo patologia aseciada se deriva de la reaccién inflomaotoria,
la formacién de granulomas y por cifotoxicidod direcia (tam-
bién intervienen LT citoidxicos)

MIR 85 (1462): Un granuloma es una lesién inflamatoria carac-

terizade por:

Abundante tejido de granulacion.

Coleccidn cireunserita de leucociios polimorfonucleares.

Coleccién mal delimitada de leucocitos polimorfonucleares.
o bi ircunscrito de células del sistema mon

clear fagocitico.*

5. Agregado linfoplasmocitario.

Pt ol g

MIR 90 (2789): Todas las reacciones de hipersensibilidad, me-
nos una, dependen de la interaccién del antigeno con el anti-
cuerpo humoral y suelen denominarse reacciones de tipo inme-
diato. Existe una que implica a los receptores unidos a lo super-
ficie del linfocito (dodo su largo curso en el pasado se denominé
sensibilidod de tipo retardado). 2Cuél es?:

Anafilactica (1).

Citotéxica {lI).

Mediada por complejos {lil).

SR 00, 1D o

Celulor (IV).*
Estimuladora (V).



TIPOS DE HIPERSENSIBILIDAD TIPO IV

Contacto Tuberculing Granulomatosa
i 48h 48h Més de 14 dios
Aspecio clinico Eczema (dermatitis) Induracién y tumefaccion locales Induracién cuténea
Anatomia Infiltrado de M@ y mononucleares. Infiltrado de M@ y mononucleares. Granuloma con células gigantes y
patoldgica Con espongiosis. Sin espongiosis. epiteloides.
% Ag epndénmco:cm:.To, niquel, cau- Ag dérmico: m?‘mm:xm,i ot:wcobodenos, Ag pecsisierie en 1o Moerdh .
Otros... Causa impc;r::fr::'::o'enfemedud En clinica es la més grave.
¢ Enfermedades:

% Infecciones: MIR 83 {950): De los siguientes enfermedades diga cudl tiene

Bacterianas (TBC, leprg, listeriosis, chlamydias).

Viricas (viruela, sarampién, herpes, parotiditis, hepati-
fis...).

Micéticas profundas (candida, histoplasma, blastomi-
cosis...).
% Dermatitis por contacto
% Enfermedad celiaca.
% Beriliosis.
% Rechozo de injertos.
% Neumonitis por hipersensibilided (alveoliis alérgica
extrinseco).

Pulmén del granjero.
*  Pulmén del cuidador de aves.

* Enfermedades autoinmunes:

% Diabetes mellitus insulinodependiente (el ag es la célula B

pancreética, que es destruida)

% Ariritis reumatoide.

%  Granulomalosis de Wegener.

% Esclerosis méltiple.

% Encefalomielitis autoinmune experimental.

% Sarcoidosis [MIR).

alterada la hipersensibilidad retardada:
. Sarcoidosis.

2. Enfermedad de Hodgkin.

3. Sindrome de Sjégren.

4. Agammaglobulinemia.

5.1, 2¢3

Pese o lo denominacién de alveolitis alérgica exirinseca, esta
enfermedad no se bosa en hipersensibilidad fipo | (alérgica),
sino fipo IV {y en menor medida tipo lll), no presentando aumen-
fo de IgE {aunque si de eosinéfilos).

—t
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Vil. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

R 4 REPASO

Tipo | Tipo Il Tipo Il Tipo IV
Inmediata Citotéxica Inmunocomplejos Retardada
Inicio de la Minutos Horas Horas Dios
reaccién
Tisular o en superfi-
Antigeno Soluble cie celular (recepto- Soluble Soluble o asociado a células
res)
Mecanismo Inmunocomplejos LTCD4
patolégico '€ g (IgM, 1gG, 1gA) LTCD8
*Activacion del C
- Reclutamiento y S a3
hogiads - Activacion del C
Mecanismo ; aclivacién de fago- : :
de lesién C MOS’:F":S e citos ch.u’m.';z':: y M‘:;.rv é;f:go Eosinéfilos Citotoxicidad
mediodores Abrosiores e e acfivocié activados
fagocitos

fundiones de! recep-
for
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1. TIPO I: INMEDIATA

Pocos minutos después del contacto con el alérgeno comienza la reaccién.

1%ase: Entra el alérgeno y las células plasméticas secretan IgE (se requiere 11-4) que se sitda sobre los receptores de alta afi-
nidad para el FelgE de los mastocitos y baséfilos (quedan sensibilizados).

2%ase: En un posterior contacto con el alérgeno, ol interaccionar éste con dos IgE de lo superficie del mastocito o baséfilo
sensibilizado, se produce la degranulacién de estas célulos.

Mediadores preformados: histamina, ECF...

Mediadores de nueva sintesis: Leucotrienos (SRS-A }, prostaglendina D2, Tromboxano AZ y PAF

Enfermedades: Asma, shock anafiléctico (farmacos...), dermatitis atépica...

2. TIPO Ii: CITOTOXICA

Autoanticuerpos dirigidos contra Ag localizados en membranas celulares o en tejidos especificos, provoconde enfermedades
especificas pora esa célulo o fejido.

Daiio celular por diferentes mecanismos: activacién del complemento, reclutamiento y adlivacién de fagocitos, olteraciones
funcionales por actuar sobre determinadas moléculas.

Enfermedades: anemios hemolfficas Coombs+, plrpura frombéfica idiopdtica, sdr. de Goodpasture , anemia perniciosa,
miastenia gravis, diabetes resistente a insuling, pénfigo, enfermedad de Graves...

3. TIPO lll: POR INMUNOCOMPLEJOS

Enfermedades provecadas por el depésito de inmunocomplejos. Agntigenos libres.

El depésito de depende del tamofio, de la corgo, de lo exislencio de turbulencios, efc... Son més lesivos los inmunocomplejos
formados con ligero exceso de Ag.

El depésito de inmunocomplejos provoce inflamacién y lesién tisular (por activacién del complemento, etc...): ariritis, glome-
rulonefritis, fiebre, adenopattas, urficarig, ...

Modelos experimentales: Enfermedad del suero, y reaccién de Arthus.

Enfermedades: LES, PAN, Glomerulonefritis por inmunocomplejos...

4. TIPO IV: RETARDADA, MEDIADA POR CELULAS

Reacciones Tardan més de 12 horas en desarrollarse. Esté iniciada por linfocitos sensibilizedos {y no por Ac). los LT activados
secrelan citocinas que atreen fagocitos y aclivan a los macréfagos. Al cronificarse forma un granuloma.

Lo hipersensibilidad puede ser transferida @ una persona normal @ través de célulos linfoides (en las reacciones tipo I, 1l y Il
puede ser transferido a través de Ac).

Enf: Infecciones intracelulares (TBC, viricas, micéticas...), dermatitis por contacto, granulomotosis de Wegener.

INMUNCLOGIA




CURsSO INTENSIVO MIR ASTURIAS

1. Generalidades

Primarias / heredadas: se deben a alteraciones inirinsecos de las células del sistema inmune.
Secundarias / odquiridas: se deben a procesos externos, como son la malnutricidn {en todo el mundo es la couse maés frecuente de
inmunodeficiencia), el SIDA, lo radioterapio, la quimioterapia, inmunosupresores, ... (MIR).

* Son més frecuentes los déficits de la inmunidad humoral. Prevalencia de algu-

nas: &8 a cromosoma X
2 D:ﬁg:oiz?:o herediic :?ggo p! ! Granulomatosis erénica familiar
Inmunodeficiencio comin variable 1:20000 = == Sdr. de Wiskott Aldrich
Inmunodeficiencia combinada severa 1:100000 _
Hipogammaglobulinemia de Bruton 1:2200000 g —
* Muchas son hereditarias y congénilas, y aparecen predominantemente en ninos Inmunodef. combinada grove
(80% en <20 afios). . . Enfermedad de Bruton
e Lo mayoria son autosomicas recesivas (AR, y con frecuencia se asocion al cro- == B
mosoma X (XR): 70% en varones . q =
e Presentan suscepfibilidad onémala a los infecciones y, a veces, a neoplasias - - Sdr. de hiperlght
{linforreticulares las més frecuentes, seguidas de co. gésirico), atopia y enferme- - . '

dades autoinmunes.
¢ La maoyoria debutan clinicamente como infecciones recurrentes. El tipo de patégenos implicados nos orienta hacia la alteracién sub-

yacente:
* Bacterias piégenas — Complemento, antficuerpos o fagocitos.
* Virus — Linfocites T

1.1. Clasificacién

*  Inmunodeficiencia combinada grave {IDCG)
AR {tipo suizo)
Ligada o X (defecto de cadena y del R de II-2)
Déficit de ADA (adenosindesominaso)

Inmuncdeficiencias Déficit de PNP (purina nucleésido fosferilasa)
combinadas Déficit de HLA de close |l (sd del linfocito desnudo)
Disgenesia retficular
Déficit de CD3
Déficit de Zap-70
*  Sdr. de Wiskott-Aldrich ; ;
*  Ataxia telongiectosia Sds. bien definidos
*  Sdr. de Di George
Deficlencias * Condidiosis mucocutanea crénica
predominantemente *  Alteraciones funcionales
de LT *  Déficit de CD 95
*  Agommaglobulinemic ligada o X (E. de Bruton).
Deficiencias +  Déficit de Ig con TIgM ('sdr. hiper-lgM")
predominantemente : gé?m ge 'gﬁd
e e éficit de subclases de IgG _
*  Inmunodeficiencia comdn variable
*  Hipogammaglobulinemia transitoria del loctante
* Enfermedad grenulomatosa crénica
Deficienci *  Defecio de adhesién leucocitaria (LAD)
| E:T";;s *  Sdr. de Chediak-Higashi
enfgoidﬁ 9 »  Déficit de GéPdeshidrogenasa
g *  Déficit de micloperoxidasa
¢ Sdr HiperlgE / Sdr. de Job
*  Componentes de la via clésica
: » Componentes de la via alternativa
del Cg::;?monlo = Complejo de otoque
* Edemo angioneurdtico familiar

Factores reguladores, recepiores
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Vill. INMUNODEFICIENCIAS

1.2. Clinica

MIR 85 (1332): En las siguientes situaciones patolégicas predo-
mina o es més efectivo uno de los dos tipos cldsicos de respuesta

T (y LB)

LJ

Recuento LT. ®
Subclases LT: CD4, CD( °
{Citometria de flujo} e
Hipersensibilidad ,
{toxoide tetdnico...)
Proliferacién linfocitaria frente a:

-Mitégenos (fitohemaglutinina...).

-Ag especificos-
Biopsia de ganglios linféticos,
Estudio de enzimas: ADA, NPT...

retardeda  cufdnea

VAnticuerpos

Recuento LB.
Niveles de IgM, 1gG, IgA (electroforesis)
Subclases de IgG.
Titulos de Ac comunes:
-Antitoxinas (lgG): tetanica, diftérica
Respuesta a la vacunacién con:
-Ag proteicos: foxoide feténico
-Carbohidratos: neumococo, H.
fluenzo B
Respuesta o fitolaca (PWM).
Biopsia de ganglio linfafico o rectal.

in-

Fagocitos

Recuento leucocitaric.
Quimiolaxis, adherencia,
Curvas de actividad bactericida

* C3 e i—
wes dIp sea

{Complemento

CH50, C3, C4, factor B
Estudic funcional...

inmune humoral o celulor:.

. =

Toxina diftérica-humoral.
Virus de sarampién-celular.
Candido albicans-celular.

] 2“3-,

Tuw?2

Infecciones tempranas graves repetidas y de dificil control de todo tipo:

-Viricas diseminadas (herpes simple, varicela, citomegalovirus, rubeola). Son las mas
frecuentes

-Candidiasis mucocuténea (MIR).

-Pneumocystis jirovecii (neumonia intersticial] (MIR].

-Bacterias, sobre todo las de crecimiento intracelular obligado (micobacterias...)
Reacciones severas o fatales frenfe a vecunacién con patégenos vives (poliomielitis,
infeccién generalizada por BCG)

Anergia cutanea

Anorexio infensa, refraso ponderoestatural (MIR)

H? familiar de fallecimientos tempranos

Ausencia de tejido linfdtico periférico

Susceptibilided a la enfermeded injerfo contra huésped (evitar las transfusiones, irradior
previomente la sangre si se precisan)

Infecciones bacierianas recurrentes y severas.
-Germen: bacterias piégenas encapsuladas como Haemophilus influenza, esireptococo
{pneumococo) (ZMIR), estafilococo, meningococo.
-Localizacién:

19 respiratorias: sinusitis, neumoenias, bronguitis, ofitis media crénica {tiene valor dia-
gnédstico por su rareza en adultos), bronquieciasias.
2° infestinales
3° bocteriemias, sepsis, meningitis
Infecciones por Giardio [causa frecuente de diarrea crénical.
Infecciones virales:
-Evolucién clinica como si fuera un paciente normal.
-Excepciones: Enterovirus {encefalitis crénica por virus ECHO, algln caso de poliomieli-
tis tras vacuna), hepatitis B progresiva y con frecuencia merial,
-No desarrolla inmunided de larga duracién (varios brotes de sarampién o varicela)
Enfermedades asociadas: Eccemos, mayor incidencia de enf. autoinmunes y neoplasias
(carcinoma gdstrico).
Poco retraso en el crecimiento.

Infecciones cutdneas recurrentes
Gérmenes:

-Bacterias piégenas (S. Aureus)
-Bacterias infracelulares obligadas
-Aspergillus, Candida
-Microrganismos entéricos

Infecciones por bacterias encapsulades, especialmente Neisseria {meningitis de repeti-
cién); inf. pibgenas cutdneas.

Enf. autoinmunes, por inmunocomplejos.

MIR 89 (2334): Lo candidiasis muco-cuténea crénica suele
acompanar a:
Neoplasio oculta.
Inmunodeficiencia humoral.
: . i focitos T.*
Abuso de antibiéticos.
Abuso de analgésicos.

o =



MIR 91 (3029): Lo produccién disminuvida de inmunoglobulinas
funcionantes, como por ejemplo en el mieloma miltiple o lo
leucemia mieloide crénica, se osocia con frecuencia o la infec-
cién por cualquiera de los siguientes microorganismos,
EXCEPTO:

1. Streptococcus pneumonige.

2. Mycobadterium tuberculosis. *

3. Haemophilus influenzae.

4. Neisserio meningitidis.

5. Giardio lomblia.

MIR 07 8782: En los déficits de la in moral (anticuer-
pos). £Qué ogente de los sefclados es més probable que cause
infeccion oportunista?:

Histoplasma capsulatum.

Mycobacterium tuberculosis (Bacilo de Koch).

Virus de lo voricelo - zoster.

Pneumocystis jirovecii.

SN~

MIR 08 (9042): De los siguientes procesos, sefiale cudl constituye

lo situacién de inmunodeficiencio primoric més frecuente en

nuestro medio:

1. Sindrome de inmunodeficiencia variable comin.*

2. Sindrome de inmunodeficiencioc combinada severa por
defecto en CD45.

3. Sindrome de inmunodeficiencic combinada severa por
defecto en la enzima purina nucleésido fosforilasa (PNP).

4. Sindrome linfoproliferativo ligado o X / (sindrome de Dun-
can / Purtilo).

5. Sindrome de hiper-igM ligado al sexo, por defecio en el
ligendo de CD40.

MIR 08 (9043): Una paciente de 70 cfios de edad con antece-
dentes de asma _coﬂ_xcogm_tg y céneer de mama tratado
con quimi terapia, ingreso en lo Unidad de Cuidados
Intensivos debndo a un cuadro de insuficiencia respiratoria seve-
ra y patrén radiolégico de neumonia intersficial. La onalitica
revela linfopenia y un ndmero muy bajo de célules T circulantes,
con CD4/CD8 invertido. ¢Cudl es la cousa mas probable de la
inmunodeficiencia que presenta el paciente?:

1. Un sindrome de Chediok-Higashi con expresién incompleia.
2. Una deficiencia congénita de la molécula CD4 con presen-
tacién en la edod adulic.

Una enfermedad granulomatosa crénico.

Una deficiencio de moléculos de adhesién leucocitaria,

Un cuad i n icien ia.*

oW

2. Déficit de Ac (LB)

::> LTafCDA4

Disgenesia
redicubor

SCID

Qoo rmm e - d———-—

——————————————— i -

.
'
'
i

Agemmaoglobulinemio
ligade ol saxo

; {Enf. de Beuion}
Enfermedad runulomoi'osu cronica
Sdr de Ched:ok Higashi
Dafecto de odhesién leucocitario
Déficit de mieloperoxidasa Calulas
Memorio

Inmunadeficiencia
camin varioble

¢ Clinicamente se caracterizan por incapocidad para eliminar patégenos extracelulares, sobre todo bacterias encapsuladas (piogéni-

cas), y protozoos intestinales (Giardia).

NMUNOLOGIA




=
g
2
:

VI INMUNODEFICIENCIAS

2.1. Déficit aislado de IgA

« Epidemiclogia:

- Es la inmunodeficiencia heredada mas comian (1/700)
(MIR).

» Ffiopatogenia:

+ Etiologia no del toco clora. La mayoria carece de células
plasméticas productoras de IgA {aungue tienen LB con
IgA de membrana).

e Clinica:

» Lo mayoria: asintomdticos,

- Oifros: > frecuencic de infecciones de puerta de entrada,
sohre todo respiratorios (por gérmenes habiluales). Tam-
bién diarreas crénicos (es coracteristica por Giardio Lam-
bia) (MIR) y maleabsorcién (MIR).

Unos pocos: presentan enfermedades pulmonares gra-
ves.
¢ Criterios de definicién:

- IgA sérical (< Smg/dL).

IgG e IgM séricas normoles. Produccion de Ac mediados

por estas Ig normal.

Inmunidad celular normal (LT normales...)

* Procesos asociados

*  30% fienen Ac anfi IgA (hipersensibilidad a la IgA):
pueden darse reacciones anafildclicas al adminisirar
gommaglobulina o sangre.

* Enfermedades autoinmunes (LES, AR, sdr. de
Sidgren...) (MIR).

* Asma y ofras alleraciones otépicos.

* Oftras inmunodeficiencios, especialmente déficit de
lgG2.

* |Infecciones intrauterinas congénitos (toxoplasmosis,
rubeola, citomegalovirus).

¢ Tratamiento:

*  Sintomético.

* No emplear gammglobulinas {MIR), salvo que se
asocie déficit de subclases de IgG.

* Pueden ser Ofiles los vacunas contra Hoeméphilus y
NEeumococo.

MIR 94 (3614): Paciente con cuadro de diarreo, alfernando con
periodos de estrefiimiento, asociado o molestios abdominales y
sindrome de malobsorcén. Como dolos més imporiantes o
destacor estén: una endoscopia de colon normal y un déficit de
IgA. El cuadro clinico es sugerente de:

lofeccién crénica intestingl nar Giardia lamblia

Sindrome de colon irritable.

Tuberculosis intestinal.

Abuso de loxantes osméticos.

Aneurisma en orterios mesentéricas.

ik o e e

MIR 03 {7684): La malabsorcién puede acompafiar o todos los
cuadros que se exponen EXCEPTO uno. Senale éste:

1. Fibrosis quistica. v

2. Péncreas divisum.*

3. Déficit severo de IgA.

4. Pancreatitis crénica.

5. Enfermedad celiaca.

MIR 03 {7753): En relacién al déficit aislodo de inmuglobulina A,
senale la respuesta CORRECTA:
1. Debe ser tratada con inmunoglobulinas durante los episo-
dios de infeccién respiratoria.
Favorece la oparicién de pdrpura de Schonlein-Henaoch,
NOCQr ione: transfusionales.*
Disminuye la incidencia de enfermedades autoinmunes.
Es la inmunodeficiencia primaria més infrecuente.

N

2.2. Agammaglobulinemia ligada al sexo
(Enf. de Bruton)

Hiopatogenio:
¢ Llos linfocitos B no maduran més allé de célula preB en
médula oseo

- or . | [ . . R, SR e oA

¢ Frecuente asociacién con enfermedades autoinmunes.

Cntanos parao su definicién:
Sexo masculino.

«  Comienzo en edad infantil.

- Inmunidad humoral alterada (muy pocos LB circulantes,
1gG sérica <200mg/dl, IgA e IgM indeteciobles, cusencia
de produccion de Ac).

Inmunided celular normal (LT normales).
. Infacclones
Inicio: Suelen comenzar al afio de vida (cuando desapa-
recen las IgG maternas),
Gérmenes: Bacterias pidgenas, protozoos intestinales..

+ Localizacién:

Los fipicas por JAc: respiratorias {con formacién de

bronquieciosias), diorreas por Giordio ({tombién por

Campylobacter)
+  Artritis por micoplasma.
Encefalitis crénica por ECHO
s Anatemifa pafolégica:

Ausencia de cenfros germinales en tejido linfaticos. Au-
sencia de células plasmadticas.

Tratamiento:
Administrar gammoglobulina periédicamente.

MIR 94 (3828): 2En cudl de las siguientes enfermedades NO
EXISTEN linfocitos B maduros NI célules plasméticas en sangre u
érganos linfoides secundarios?:
Sindrome de Di George.
Sindcome de bb

lo mia li al sexo."
Deficiencia selechvo de subclases de IgG.
Hipogammaglobulinemic con hiper lg.

O AW

MIR 03 (7690): Nifio de 6 afics que desde los 9 meses de vida
ha tenido infecciones bacterionas de repeticién (dos neumonias,
ofitis supuradas, sinusitis|. En la onalitica tenio una IgG de 103
mg/dl, lgA<émg/dl, e IgM 25 mg/dl, linfocitos tofales
2010/mm3, un niémero normal de linfocitos T y ausencia de
linfocitos B. ¢Cuél de los siguientes es el diagnéstico correcto?:
Enfermedad granulomatosa crénica.

Sindrome Veriable Comin de Inmunodeficencia.
Inmunodeficiencia combinada severa.

Agammaglobulinemia ligada al sexo.*
Hipogammoglobulinemia frensitoria de la infancia.

O G ) ot

MIR 2014 (10451): Sefale lo respuesta CORRECTA respecto a
los linfocitos B
1. Sus dos principoles subpoblaciones se denominan B-helper
y B-citotoxicos
2 Son las célulos encargadas de la produccién de anticuerpos
en ¢l rechozo de un trasplante auidlogo de progenitores
hemaiopoyéticos.
3. lul i | anti noclonal anti-
ituximab).*
4, Reguieren la co-estimulacién CD20-CD19 para lo expresién
de molécula CD3 en su superficie.
Es el fipo de linfocito mayoritarito en la sangre periférica de
pacientes ofectos de enfermedad de Bruton

o



2.3. Inmunodeficiencia comUn variable

(HIPOGAMMAGLOBULINEMIA ADQUIRIDA)
* Epidemiologia:
- Sindrome heterogéneo (congénito o adquirido) con mani-
festaciones de panhipogammaglobulinemia (MIR).
- Es bastante frecuente (MIR}.
»  Allercciones en LB, en la cooperacién B-T, en los LT regu-
ladores, ...
» Etiopatogenia:
Alteracién en la maduracion de célula B a célula plasma-
tica (o si lo hace, la célula plosméiica no secreta Ig).
. Anolfﬁco
LB normales o v.
Los LB sf reconocen al Ag y proliferan (hiperplasio nodu-
lar linfoide, incluyendo esplenomegalia e hiperplasia lin-
foide infestinal), aunque no pasen a célula plasmatica.
Igv.
LT normales o +.
« Infecciones:

Recurrentes en el adulto {20-30 aios) (MIR)
Las més frecuentes por bacterios pidgenas en senos pa-
ranasales y pulmonares (o veces con bronquiectasias)
(MIR)
También tipicas laos infecciones intestinales (giardiasis
crénica) (ZMIR).

- Asoaaaones
Procesos intestinales: son frecuentes la malabsorcién y lo
gostrifis atréfica con anemia perniciosa, a diferencia de
la Enf. de Bruton donde no eran caractéristicos. |
Enf. Autoinmunes, especialmente de elementos formes de
la sangre {citopenias autoinmunes) {MIR).
Neoplasias (carcinomas gésiricos, por la aclorhidria, y
linfomas).

- Hiperplasia nodular linfoide, sobre todo yeyunal (diferen-

ciar de hipogammaglobulinemias secundarias a linfomaos
y neoplasias monocionales). Puede producir oclusién in-
testinal.

e Tratamiento:

»  Gommaglobulina.

Responden peor que la enfermedad de Bruton.

MIR 97 FAMILIA (5134): Un pacienfe de 40 afios de edad tiene
uno historia desde la infancia de sinusitis de repelicién, giardia-
sis y brenquitis crénica. Debemos sospechar:

1. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

2. Linfoma MALT.

3. Inmuncdeficiencia comun variable.*

4. Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X.

5. Sindrome de Wiskott Aldrich.

MIR 01 (7223): Lo inmunodeficiencia variable comin aofecta
fundamentalmente a:

1. Lo funcién citotéxica de los linfocitos T.

La funcién citotéxica de las células NK.

La presentacién de antigeno a los linfocitos T.

La capacidad fugoclhco de los neutréfilos.

La pr ci los li it od

o8 b

MIR 07 (8784): Paciente de 23 afos sin patologia previa que
comienza con neumonias de repeticidn, irombopenia e hipo-
gamma-globulinemia. 2Qué diognéstico nos sugiere?:
Agommeglobulinemia ligeda al cromoseme X.

Enfermedad granulomatosa crénica.

Sindrome veriable comin de inmunodeficiencia.”

Infeccién por VIH.

Sindrome de Hiper-igM.

e R

MIR 08 (?042): De los siguientes procesos, sefiale cuél constituye

lo situeciéon de inmunodeficiencic primaric més frecuente en

nuestro medio:

1. Sindro inmynodeficiencia v | in.*

2. Sindrome de inmunodeficiencia combinada severa por
defecio en CD45.

3. Sindrome de inmunodeficiencia combinada severo por
defecto en lo enzima purina nucleésido fosforilasa (PNP).

4. Sindrome linfoproliferativo ligado a X / (sindrome de Dun-
can / Purtilo).

5. Sindrome de hiper-lgM ligodo al sexo, por defecto en el
ligando de CD40.

2.4. Hipogammaglob. transitoria infantil

. Ehopotogema
Retardo en lo sintesis de 1gG por disfuncién de LTh. El
déficit fisiolégico de gammaglobulinas (entre los 3 y los 6
meses) se prolonga hasta los 3 6 4 anos.
Es un sdr. reversible, mds frecuente en prematuros y en
familiares de pocientes que padecen ofras inmunodefi-
ciencias primarios.

¢ Analitica:
LB circulantes normales, Ig disminuidas, LTCD4 disminui-
dos.
Conserva capacidad para producir Ac.

¢ Clinica
Normalmente asintomdticos.

* Tratamiento:
No dar gammaglobuling, salvo infecciones extremada-
mente graves.

2.5. Hipogammaglob. con hiper IGM

. Ehopdogoma
Alterado el cambio de clase de los anticuerpos, con lo
que solo se producen IgM.

+  Generalmente se debe o un fallo en los LT, que no expre-
san CDA0L.

*  Tombién hay defectos en lo inmunidad celular por inca-
pacidad para activar a los macréfagos (por ello hay sus-
ceplibilidod a infecciones por pneumocystis jirovecii).
Ligada al ecromosoma X. Aunque también se han visto ca-
sos autosémicos recesivos {AR) y esporédicos.

« Analitica:
LB normales.
19G e IgA disminuidas con IgM (y con frecuencia la IgD)
aumentada.
LT normales en nimero y funcién.
+ Clinica:

+ Infecciones piogénicas de repeticién desde el primer afio

de vida.
Alto frecuencio de outoanticuerpos (fipo IgM) frente a
células sanguineas (al igual que en lo comin variable.)
s Tratamiento:
Gammaglobulinas.
+  Sa hieca corraair nandticamanta lne dalacinnac aue nra-

IMUNOLOGIA
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2.6. Déficit selectivo de subclases de IGG

¢ Valores inferiores o los normales de una o més subclases de
1gG, con normalided de IgG total. Muchos son asintomdati-
cos.

e llgG2: el mas frecuente en nifics. Como el blanco de lo
1gG2 son los Ag polisacéridos, presenta mayor frecuencio de
bacterias con polisacéride de membrana (neumococo, hae-
mophilus influenzae, ...). Se asocia con frecuencio a déficit
de IgA.

o ligG3: el mas frecuente en adultos. Infecciones por Ag pro-
teico.

e Tratamiento: habitualmente basta con antibidticos profilacti-
cos; cuando lo precise, gammaglobulina.

3. Déficit de LT y combinado

(LT y LB]

e 30% del totel de inmunodeficiencios primarias. Se deben a
alteraciones groves de LB y LT, aungue en algunos casos el
defecto radica solamente en los LT y secundariamente se

impide una correcta diferenciacién de los LB y produccién
de Ac.

3.1. Inmunodeficiencia combinada grave

(IDCG)

« Etiopatogenia: muchos subtipos, las més frecuentes los déficit

de ADA (MIR) y de PNP (MIR).

¢ Clinica:

¢ Infecciones devostadorcs por hongos (candidiosis, pneumo-
cystis) (ZMIR), bacterias y virus).

¢ Las infecciones aparecen ya en el primer semestre de vida.

* Retraso ponderoestatural (MIR).

* La més severao es lo disgenesia reticular {panciiopenia).

* Anatomia patalégica:

* Timo pequefio, no se visualiza en la Rx, poco desarrollado,
similar a timo embrionario de 119 semana, sin linfocitos, sin
diferenciacién corticomedular y sin corpisculos de Hassall
(MIR).

» Tampoco hay LT en érganos linfoides secundarios.

* Diagnéstico:

e H° clinica sugerente

¢ Hipogommaglobulinemia intensa (MIR} (afecla a todas, aun-

que o veces se conserva la IgM)
e LT qusentes o no responden a estimulos,

Los recién nacidos con infeccion verticol por VIH pueden presen-
tar un cuadro similar al de la IDCG, con retraso ponderal, infec-
ciones recurrentes e incluso neumonia por Pneumocistis, pero
como en toda infeccién crénica los Igs suelen estar aumentadas.

Tratamiento:

Trasplante de médula ésea (ZMIR).

Las gammaglobulinas sélo suponen tratamiento paliotivo.

En coso de precisar transfusiones irradiarlas previamente por

el riesgo de enfermedad injerto contra huésped (MIR).

= Evitar vacunaciones con virus vivos por riesgo de infeccién
(MIR).

e En el caso de déficit de ADA y de PNP se puede utilizar apor-

te exégeno de dichos enzimas.

MIR 90 (2673): La deficiencia de la enzima Adenosin deaminasa
(ADA) es responsable de una de las siguientes variedades de
inmunodeficiencia. Senale de cudl:

1. Hipogammaglobulinemia.

2. Sindrome de DiGeorge.

3. Enfermedad granufometosa crénica infantil,

4. Sindrome de Wiskott-Aldrich.

5. Inmunodeficiencio combinada severa.*

MIR 94 (3826): Todas las respuestas siguientes sobre la inmuno-

deficiencia combinada grave son ciertas, EXCEPTO:

1. El timo a menudo esté subdesarroliado.

2. Los productos sanguineos deberdn irradiarse antes de admi-
nistrarlos.

3. El trasplante de médula ésea o higado fetal es el fundamen-
to del fratamiento.

4. fili n
los infecciones virales.*

5. Los deficiencios de desaminasa de adenosina o de fosforila-
sa de nucledsido de purina se asocian con inmunodeficiencia
combinado severa.

idn_con_virus viv arg_im

MIR 04 (7949): Nifo de 11 meses que a los 2 meses de vida

empieza a fener muguet de repeticién, diarrea e incapacidad

para ganar peso. A lost0 meses fuvo una neumonic por Neu-

mocystis carinii. En lo cnalitica, hipogammaglobulinemia, linfo-

penia severa con ausencia de linfocitos T y de células NK y ele-

vados linfocitos B. ¢De que diagnéstico se trata?:

1. Sindrome de hiper IgM ligado al cromosoma X.

2. Infeccién por VIH.

3. Inmunodeficiencic combinada severa ligada al cromosoma
X+

4. Sindrome de Wiscott-Aldrich.

5. Déficit de subclases de IgG

MIR 07 (8721): Paciente de 3 meses con linfopenia, neumonia
por Pneumocystis Carinii junto con muguet de repeticién e inca-
poadod para ganar peso. El diagnéstico mas probable es:
Deficiencia do |gA

I n mbi rave,*

Sindrome variable comén de inmunodeficiencia.
Enfermedad granulomatosa crénica.

Deficiencia en moléculas de adhesién.

el ot o o Foag

MIR 07 (8781): ¢Cudl de los siguientes estrategios ferapéuticas
constituye acualmente el tratomiento de eleccién en las inmuno-
deficiencios combincdas severas {SCID)2:

Terapia sustitutiva con inmunoglobulina intravenosa (IVIG).
IL-2 en perfusién intravenosa confinda.

Adminisiracion de anti-TNF-alfa.

Administracién de IFN beta.

Trasplante hem i MO).*

ol o R

3.2. Sd del linfocito desnudo

+ Etiopatogenia:
+  Ausencia de moléculos del CMH.
Hay dos fipos segin la clase del CHM ofecta.

° T'po l:
Se afecta el CMH tipo I.

* En los procesos de moduracién de linfocitos no se pue-
den seleccionar LT CD8, que estardn ausentes.
Extranamente es una enfermedad leve, osociada a infec-
ciones bacterianos respirotorias crénicas y ulceraciones
de la piel.

No esta claro porque no se favorece lo infeccién por virus
dada la implicacién de los CD8 en su eliminacién.

B Tpo Il
Se ofecta el CMH tipo Il
No se puede dor una seleccién positive de LT CD4, con
lo que el nimero de estos es préclicomente nulo, y los
pocos que hay son ineficaces al no existir CPAs con MHC
Il que las puedan octivar.
Es un tipo de inmunodeficiencia combinada grave.

o Diagnéstico: citometria de flujo [MIR), que nos permite
cuantificar los diversas poblaciones celulares atendiendo o
la expresién de distintos compenentes. En este caso ausen-
cia de LT CD4 o CD8 y ousencia de expresion de HLA Il o |



Sindrome del linfocito desnudo

MIR 06 (8521): ¢Qué metodologia es la mds adecuvada para el

diagnéstico de lo defici n_anti histoecompatibili-
dod de close 112:

1. Hemograma.

2. Respuesta a mitégenos.

3. Cuantificacién de inmunoglobulinas por nefelometria.

4. Proteinograma.

5. Citometria de flujo.*

3.3. Sdr. de Wiskott-Aaldrich

. Anulﬂloo
Trombopenia.

Linfocitopenic progresiva
Inmunidad humoral: LigM, TIgE, TigA, e 1gG normal

(ZMIR).

LT: se oltera el cociente CD4/CD8 {MIR).

Trombocitopenia
[2MIR)

*La primere manifes-
tacién clinica (ya en el
neonato) son las
didtesis hemorragicas
(diarreos con san-
gre...).
*Ploquetas anormales
con vida media corta.
Némero normal de
megacoriocitos,
*Hemorrogias fre-
cuentes durante toda
la vida, plrpura

Eczemo (2ZMIR}

*A los fres meses
de vida

*Se diferencio de
la dermatitis
atépica por loca-
lizarse en torso y
cora inferna de
extremidades.
*Suele sobreinfec-

Infecciones {2MIR}

*Aparecen en el
primer aio de vide

*Ofitis supurada,
infecciones respira-
forios
*Normalmente por
H. influenzae,
sl.aureus, neumoco-
cos y herpéficos.

e
CrX
0 ¢
Q
Dermatitis
S

eccematosa

4 ‘_._. W
X - B
; | | ' Ig A, IgE
Infecciones
P 1 HlgG
repeﬁcién } ‘ IgM

Trombocitopenia + Eczema + Infecciones bacterianas de repeticién

. Eﬂopotogemo
Alterodiones en la proteina WASP (Wiskott-Aldrich Syn-

drome Protein), presente en todas las células mieloides.

- ligodo al sexo (XR) (MIR).

+  Alteracién funcional de LB y LT, y de célulos dendriticos y
plaquetas.

crénica. tarse.

* Asociaciones:
Leucemia linfoide aguda y linfema (10-15%)}, cuadros au-
toinmunes.

® Pronbstico:
Fallecen antes de la adolescencia por hemorragias, in-
fecciones o linfomas,

. Tratomlenio
Trasplante de médula ésea.
Lo esplenectomia reduce la trombaocitopenia, pero au-
menta el riesgo de sepsis por neumococos.
Se pueden usar onfibiéticos e inmunoglobulinas policlo-
nales preventivas.

MIR 05 (8208]: Nifo de 3 afios de edad que tras un golpe en el
colegio presenta una lesién hemorrégica que dicafriza mal. El
paciente habia acudido antes en diversas ocasiones a Dermato-
logia por eccema en cara y brazos, y o Pediatria por infecciones
respiratorias. £l hemograma indica leucocitos y eritrocitos nor-
males, pero plaquetas escasas y pequeias. 2Cudl es el dia-
gnostico més probable?:
1. Edema qngooneuréhco herednono
2. Sindro i . %

Hemofilia A.
4. Pdrpura frombopénica inmune.
5. Dermdtitis atépice.

MIR 11 (9668): Nino de 2 afos, en sus anlecedentes personales
destacan: 3 episodios de ofitis media aguda, 1 meningitis me-
ningocoécica y 2 neumonias (uno de Iébulo medio y otra de 16bu-
lo superior izquierdo). Ha ingresado en 3 ocasiones por purpura
frombopénica (en fres ocasiones los anlicuerpos antiplaquetcs
fueron negativos y en la médula ésea se observaban megocario-
citos normales). Varios varones de la familic materna habian
follecido en la infoncia por procesos infecciosos. En lo explora-
cién fisica presenta lesiones tipicas de dermatitis atépica. En el
estudio inmunolégico destaca una leve disminucién de subpo-
blaciones de linfocitos T; elevacién de IgA e IgE; disminucién de
IgM y IgG en el limite inferior de lo normalidad. ¢Coal es el
d»ognésnco mas proboble?:

Sindrome de Wiskol-Aldrich.*

Sindrome hiper IgE.

Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia.
Inmunodeficiencia combinada severa ligada al X.
Inmunodeficiencic variable comin.

b G0N =
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3.4. Ataxia telangiectasia (Sdr. de Louis Barr)

* Atfaxia cerebelosa + telangiectasias oculocuténeas + (80%)

infecc. sinusoles y pulmonares.

¢ Efiopatogenia:

- Mutacion en gen ATM que provoca defectos en lo repa-
racién de ADN. AR

e Analitica:

Linfopenic progresive a costa de los LT. Alteracién del ro-
tio CD4/CD8.

+  IgAl (80%), con IgG2 e IgG4 también +

Clinica

- Atoxia: Suele ser el primer sintoma [cuando comienza a
andar). Después vo alteréndose el movimiento intencio-
nal, el habla y por Gltimo coreoatetosis.

+  Telangiectosios: A los 3-4 afios. 1° en esclerética, luego
en lébulos auriculares y otras zonas cuténeas.

+  Infecciones: sinusales y pulmoncres bacterionas {bron-
quiectasias). Mas tarde viricas.

* Asociaciones
Persistencia de niveles muy elevados de proteinas oncofe-
tales {olfa-fetoproteina y Ag carcinoembrionario). Pueden
tener valor diognéstico.

Radiosensibilidad: elevado incidencia de tumores (linfo-
rreficulares, de mema, gdsirico, cerebral...).

+  Otros {dicbetes, cgenesia ovérica, atrofia festicular).

Pronéstico:

*  Muerte antes de los 20 onos, siendo las causa més fre-
cuenies |a insuficiencia respiratorio crénica y los tumores
linforreticulares.

Tratamiento:

- Sintomdtico.

+  Sélo si existe una 4igG grave damos gammaglobulines.
Aungue lo enfermedad es rara, el 1% de lo poblacién es
heterocigbtica para una mutacién AT, con predisposicién a
lo radiosensibilidad y al cancer (especialmente de mama en
mujeres}.

3.5. Sdr. Di George

+ Efiopatogenio:
Malformacién congénita que afecta al desarrollo del ter-
cer y cuarto arcos faringeos.

*  Anglitica:

LT! e inmaduros (expresan a la vez CD4 y CD8).
LB e Igs normales (los pocos LT son suficientes para pro-
mover la transformacién de los LB).

* Clinica

- Ausencio del timo (2MIR): Total o parcial {timo pequeno,
normalmente de localizacién ectépica).
Hipoplosia de paratiroides: La tetania por hipocalcemia
es el sintoma mas temprano (2MIR).
Facies anormal (2MIR): Micrognatia, hipertelorismo, acor-
tamiento del surco medio del labio superior, implantacién
bejo de pabellones auriculares...
Cordiopatios congénitas (2MIR): Especialmente las que
afectan o grandes vaosos.
Otras malformaciones: Afresia esofagica (MIR) ...

+  |nfecciones: Similar a los IDCG, salvo escase frecuencia
de ofectacién per P. jirovecii,

* Tratamiento:

+ Lo funcién inmunclégica suele mejorar con lo edad por
hipertrofic de los restos timicos ectépicos, no siendo ne-
cesario fratamiento, si esto no ocurre:

% Trosplante de células timicas maduras: el més eficaz y
el indicado en primer lugar (MIR).

% Trosplonte de médula ésea / progenitores hemato-
poyéticos (MIR).

% Trosplante de timo fetal.

Hipoplasia de maxilares
e
hipertelorismo

Déficit aislado
de

linfocitos T

Tetania hipocalcémica Aplasia de fimo

MIR 88 (2183): Entre los coracteres del sindrome de DiGeorge
figura de manera destacada:
Aplasia del timo asociada a hiperesplenismo.
Aplasia o hipoplasia del firoides.
maci rdi r ciales. *
_ Herencia ligada cl cromosoma X.

Buena respuesta terapéutica a las iransfusiones de songre
fresco completa.

GhonN=

MIR 95 (4295): Recién nacido de sexo femenino que, o los 24
horas de vida, presento crisis convulsivas de tipo ténico. A la
exploracién se aprecian cheraciones morfolégicas faciales
{hipertelorismo e hipoplasia maxilar}, tronco arterioso coman,
atresia esofdgica y ausencia de timo. ¢Qué diagnéstico le sugie-
re en primer lugar?:
Rubeola congéniia.

indrome de Di rge.”
Trisomia 21.
Toxoplasmosis congénita.
Citomegolovirosis congénita.

LTSt ook S K

MIR 12 (9978): Neonato con cardiopatia, tetania e hipocalce-

mia, linfopenia profunda de células T (inmunofenctipe T-

B4+NK+) y delecion 22q11; 2cudl de los siguientes procedimien-

tos constituiria el Onico trgtamiento curgtivo de su inmunodefi-

ciencia?:

1. Trosplante de célulos de fimo.*

2. spl r ito i -idéntico.*

3. Tratamiento sustitutive con gammaglobulinas.

4. IL-2 recombinante por via subcutdneo.

5. Terapio génica (linfocitos T auldlogos transfectados con IL-
2

PREGUNTA ANULADA por tener dos opciones correctas
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Sdr Wiskott-Aldrich

* Trombocitopenia
* Eczema

Clinica * Infecciones de repeticién

Sintoma - Diarreas con sangre en el neonato

precoz

Efiopat, XR. Alteracién proteine WASP. Defecto funcional

LBy LTh.

4. Distunciones fagocitarias

e Causan infeccones baclerianas extensas, generalmente de
dificil conirol con tratomiento antibidtico.
e  Correcia funcién de LT y LB {y anticuerpos).

4.1. Déficit de mieloperoxidasa

* Ataxic cerebelosc
* Telongiectasios oculocuténeas
* Infecciones sinusales y pulmonares.

* Atoxic al empezor o ondar

AR. Defecto en lo reparacién del ADN

® Es lo alteracién congénite mds frecuente de los fagocitos.
AR.

o Habilualmente alteraciones minimas

e Existen formas adquiridas, secundarias a leucemias, Hodg-
kin, embereazo...

4.2. Neutropenia

® Aungue es la alteracion més frecuente de los fagocitos,
suele ser adguirida.
e Presenta mayor frecuencia de infecciones por bacilos intesfi-

nales Gram negatives, Pseudomonas, Staphylococcus,
Céndida, Aspergillus... {MIR).

MIR 99 FAMILIA (6048): Seficle cuél de los siguientes gérmenes
NO es un patégene comin en pacientes neutropénicos:
Staphylococcus.

Pseudomonas.

Céndido.

Aspergillus.

QhwN -

4.3. Enfermedad granulomatosa cronica

Ataxia-felangiectasia Sdr Di George

* Ausencia del timo

- Facies anormal
- Cardiopatios congénitas
* Infecciones

+ Tetania por hipocalcemia

Embriopatia

MIR 82 (726): Lo enfermedad granulomatosa crénica de la
infancia radica en un defecio de:

Brazo aferente del sistema inmuniiario.

Brazo eferente del sistema inmunitario.

Fogocitosis leucocitaria.

Ninguno de los anteriores,

B9 et =

MIR 91 (2852): La enfermedad granulomatosa crénica se carac-
teriza por:
1. Alteracién de la quimiotoxis de los neuviréfilos y de los mo-

nocitos.

2. Déficit de mieloperoxidasa granulocitaria.

3. Disminucién de | i e perdxido de hidré n
nautréfilos.*

4. Alteracién de lo agregacién linfocitaria.
5. Déficit de adherencia de fogocitos.

MIR 92 (3113): Los pacientes con enfernedad granulomatosa
cronico sufren frecuentes infecciones producidas por:

1. Orgonismos catalgsa positiva, peroxidase negativa.™
Organismos catalaso negativa, peroxidasa positiva

Virus

Bacterias Gcido-alcohol resistentes

Hongos

4.4. Sdr. de Chediak-Higashi

i ol ol g

* Hipoplasia de paratiroides

» Etiopatogenia:

+  Allerocién en lo actividad microbicida (MIR): déficit de ci-
tocromo b (NADPH oxidasa) que conduce a una funcién
oxidativa defectuosa, no preduciéndose radicales hidroxi-
lo, oxigeno ni peréxide de H (MIR) (no se produce la *ex-
plosién metabdlica'}. La mayoria XR.

¢ Clinica: infecciones graves, con abscesos y granulomas, que
se inicion el primer afo de vido.
Gérmenes: orgenismos catalosa+ (MIR), peroxidosa —
{MIR) (bacterias intracelulores y hongos).
- Neumonias, linfadenitis, abscesos cutdneos y hepaticos.
+  Obstruccién urinaria o intestinal por granulomas.

e Analitica:
-+ Linfocitos normales en n® y funcion.
Prueba de la reduccién del nitro-ozul de tefrazolio (NAT)
repetidamenete negotiva. (Volores del 50% en portado-
ras). Actualmente se puede diagnosticar con Ac mono-
clonales contra el citocrom0 b

+ Tratamiento:
- Interferon v (mejora la funcidn fegocitica).
- Antibiéticos y cirugio de los abscesos y granulomas de
forma prezoz.
Cotrimoxazol profilactico.

Etiopatogenia:
- AR
Deficit de fagocitosis por problemas en la formacién de
fogolisosomas (se ven cuerpos de inclusién gigonfes en
microscopia).
Ademds de los fogocitos también se ven alterados los
LTe.

Clinica:
Infecciones pidgenas recidivantes {Staph. Aureus).
Albinismo oculocuténeo y alteraciones neurclégicas y en
loquetas..

Tratamiento: Anfibidtico enérgico. Trasplante de médula
bsea.

4.6. Sdr. hiper IgE

IgE sérica TTTT + dermatitis crénica + infecciones recurren-

tes

Epidemiologia:

Esporédicos (alguno AD). Engloba ol sdr de Job.

Clinica: lo dermatitis y las infecciones comienzan el primer

afio. Facies fosca. Osteoporosis T.

+  Dermatifis: eczemaioide, con infenso prurito, ofecta a la
cara y la parie anterior de extremidades. Se sobreinfecia
de formae tempranc y grave.

Infecciones: abscesos cutdneos (lo més frecuente), neu-
monfas (frecuentementa ¢on neumetocales), y ofras infec-
ciones respiratorias.

Gérmenes: S.Aureus (70%), Hoemophilus, estrepiococo
A F rabl . randida Allisane

INMUNOLOGIA
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A diferencia de la granulomatosis crénica: pueden infectarse
por gérmenes catalesa negotivos (estreplococo, neumococo),
pueden desarrollor neumatoceles y raramente padecen os-
teomielitis, ni ofectacién urinaria o del fracto gastrointestinal.
Analitica:
IgE sérica T111, eosinofilia.
Tratemiento:
+ Cirugio de los abscesos.
Profiloxis ontibidtice y profiloxis {dicloxacilina o cotri-
moxazol).

4.5, Deficiencia de adhesién leucocitaria

. A\ -4
Selectina Ligando
de Integrina

de Seleclina

Alteracién en lo quimiotoxis y adhesién leucocitarias por fallo
en las moléculas de adhesién,

Infecciones recurrentes bacterianas y viricas, Mala cicatriza-
cién de heridas (retraso en caida del cordén umbilical).LAD-f;
Fallo de las B2 integrinas {CD18).

LAD-II: Fallo en el oligosacoride de Lewis (ligando para las
selectinas).

MIR 05 (8264): La deficiencia de adhesién leucocitaria 1 esté
cousada por mutaciones en el gen que codifica para la beta
integrina CD18. 2Cuél de los siguientes es el mélodo més apro-
piado para diagnesticarla?:

hpoN=

Cultivo mixto de linfocitos.
Nefelometric cinética.
Respuesta a mitégenos.
Microscopia electrénica.
Citofl etrig io.*

5. Deficit del complemento

Infrecuentes (<2%), aunque se ha visto que muchos casos no
son diagnosticados por ser asinfomdficos ($C9). El déficit
més frecuente es +C1-inhibidor. También es comin el 1C2.
IC1,C2,C3, C4:

+ Infecciones pidgenos.,

+  Enfermedodes autoinmunes (por deposito de inmuno-
complejos): LES-like (MIR) (sin Ac antinucleares ni anti-
DNA, pero si anfi-Ro), vasculitis ([MIR), glomerulonefritis
(MIR).

C2: la més frecuente después del déficit de Clinh. Oca-
siona enfermedodes reumdticas (MIR).
C3: infecciones pidgenas severas.

¢C5—C8 (complejo de ataque o membrana): infecciones por

Neisseria (SMIR).

+C9: asintomética.

Déficit de la via alternativa (Factor D y properdina): infeccio-

nes por Neisseria (similar al déficit de C5-C8)

Déficit de factores reguladores:

+ {C1 inhibidor: edema angioneurético familior.
1CD59 y DAF: puede producir hemoglobinuria poroxisti-
ca noclurna.

VLA-4

JFactor H: cuadros autoinmunes por inmunocom-plejos
(MIR).
JFactor I: infecciones piogénicas secundarias al agotomi-
ento de C3.

Déﬁcﬂ de receptores:
LCR1: cuadro similar al déficit de via clésica.
LCR3, CR4: junto con 4LFA-1 causa déficit de adhesidn
leucocitaria tipo | {retraso en lo caida del cordén, gingivi-
tis, infecc. pidgenas, cicotrices muy finos...).

5.1. Déficit de C1-inhibidor

EpldOl'ﬂlO’OglO‘

Es eI déficit genético del complemento més frecuente.

Chmoo
Edema angioneurético (MIR): atagues agudos y recurren-
tes de edemas circunscritos y bien delimitados, que afecto
a las capas profundas de la piel y no dejo févea. Tam-
bién puede cfecta al intestino.
Desencadenados por fraumatismos menores o estrés
{puede coincidir con la menstruacién).
Agravodo por la toma de IECAs {que per se también
pueden causar este cuadro en ausencia de alteraciones
del C1 inhibidor).

*  Se agudizan en adolescencia y disminuyen con el emba-
razo.

+  No eritematose ni pruriginoso. Indoloro, salve en locali-
zacién abdominal (dolor abdominal y vomitos).

Tipos: En ambos casos C2 y C4 estdn 4, y disminuyen mas

durante los ataques.
I (85%): Cl-inh 4.
Il (15%): C1-inh normal (o cumentado), pero no funcio-
nante,

Diagnestico:
Niveles y octividad funcional de Clinh {MIR).

Profilaxis:
Andrégenos atenuados (danaozol, esionozolol)
Antifribrinoliticos: (Acido epsilon-amino-caproico, o écido
tranexamico)

Tratamiento de crisis:

= Cl-inh purificado.



MIR 83 (952): El edema angioneurético familiar se caracteriza
oor:

IgM monaclonal.

IgG moncclonal.

Déficit de C1 inhibidor.*

Ausencia de sintomas respiratorios.

Excelente respuesta a la epinefrina.

e b B

MIR 89 (2340}): El défict de alguno de los componentes finales

del sistema de complemento (C5-C8) se asocia caracteristica-

mente con:

1. Moyor frecuencia y groveded de infecciones por Neisserias.*

2. Mayor frecuencia y gravedad de infecciones por cocos
grompositivos.

3. Aumento de lo susceptibilidad o lo tuberculosis.

4. Riesgo de diseminacién en las vacunaciones con gérmenes
atenuados.

5. Mayor incidencia de enfermedades alérgicas.

MIR 00 FAMILIA (6538): En relacion con lo artritis gonocécica

¢Cudl de los siguientes afirmaciones es FALSAZ:

1. Le infeccién gonocécica diseminada suele cursar con ortritis,
tenasinovilis y dermalitis.

2. Lo moyorig de los pacientes con enfermedod gonococica
diseminada tienen sintomas genitourinarios simulténeamen-
te.”

3. Los deficiencics de las proteinas de la secuencia final del
complemento (C5-C9) confieren un riesgo elevado de pre-
sentar artritis gonocéeica.

4. En pacientes con arlritis gonocécica la tase de aislamiento
en cultivo de Neisseric gonorrheae es mayor en localizacio-
nes genitourinarius que en el liquido sinovial.

5. Ei tratamiento ontibiotico empirico de eleccion de la artfritis
gonocécica es una cefalosporing de lercera generacidn.

MIR 94 (3667): Sefcle cuél de las siguientes enfermedades NO
se asocia a deficiencios de los foctores del complemento:
Vasculitis cuténea.

Glomerulonefritis.

Infecciones por Neisseria.

Sindro e Reiter.*

Lupus eritematoso sistémico.
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MIR 00 FAMILIA {6559): Un nifc de 14 ofios previomente sano,
presenta cefaleo y desorientacion progresiva de 24 horas de
evolucién. Una hermana de 12 afios de edad, habia side frofo-
da 2 afios antes de meningitis meningocécica. El examen fisico
revela una temperatura de 39,5°C, tiene rigidez de nuca y estd
somnoliento. En los pruebos de loboratorio destacan 18.000
leucocitos/(L, con un 70% de neutrdfilos v 12% de cayados. La
crealining, glucosa, electrolitos y bioquimica hepdfica son nor-
males. El LCR muestra 380 leucocitos/(L, con 98% de neutréfilos,
glucosa de 19 mg/dL y proteinas de 165 mg/dL. En lo tincién de
Gram del LCR se observan diplococos gram negativos y en el
cultivo se oislo Neisseria meningitidis. El paciente responde ade-
cvadomente al trotamiento con penicilina. 2Qué exploracion
diognéstica consideraria mas indicada en este momento?:
Niveles de inmunoglobulinas.

Properdina sérica.

Nivel de complemento hemolitico total.*

Estudios de la funcién de los neutréfilos.

Anticuerpos séricos a los pelisacaridos especificos del me-
niNgococo.
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s

MIR 11 (9747): El sistema plasmdtico de complemento es uno de
los principales mecanismos efectores de lo respuesta inmune.
Senale la opcién correcta entre los siguientes enunciados refe-
renfes o dicho sistema.

1. Los deficiencias de los componentes finales del sistema se
manifiestan fundementolmente por enfermedodes de tipo
autoinmune debido ol depésito de inmunocomplejos.

2. Lo deficiencia del componente C2 provoca fundamental-
mente infecciones de repeticidn por bacierias del grupo
Neisserio.

3. El diognéstico_de edema angicneurdtico herediterio _se
estoblece_medianie lo cuantificacién de los niveles séricos
circulantes y/o el estudio de |a actividad funcional del C1-
inhibidor.*

4. El estudio de la aclividad hemolitica total del cisterna de
complemento no aperta datos de interés en el estudio de las
deficiencios de dicho sistema.

5. Los infecciones recurrentes por estafilococos y estreptococos
son habitucles en el déficit del factor H.

A diterencia del resto de causas de angioedema las debidos o
déficit de Clinh NO responden bien al fratamiento con corticoi-
des, antihistaminicos o adrenaling.

6. Técnicas diagndsticas

e Hemograma: cuantifica los tipos celulares en sangre periféri-
ca.

* Proteinograma: determina los niveles de proteinos sanguine-
us dividiéndolos en distintas franjas (¢, B y 1), o que do una
orientacién hacia niveles absolutos de inmunoglobulinas y
complemento.

» Cuantificacién de inmunoglobulinas por nefelometria (MIR):
determing los niveles sunguineos de los distinlus tipos de in-
munoglobulinas,

» Estudios funcionales de anficuerpo (MIR): determina la capo-
cdad deb orgumsmo de produch unlicuerpos, por ejemplo
midiendo los niveles de un anticuerpo anfes y después de
una vacunacién (fundamentalmente toxoide teldnico y neu-
Mococo).

* Complemento hemolitico total (CH50 o CH100): determina
o odhividod en conjunto de los proteinas del sistema del
complemento desde C1 a C9. En caso de estor alterado no
discrimina que proteina concreta esta defectuosa. De utilidad
como prueba diagnéstica inicial ante una sospecha de déficit
del complemento.

* Niveles de C3 y C4: determina los niveles absolutos de C3 y
C4. Se usa sobre todo en pacientes con LES para determinar
el grado de actividad del mismo (sobre fodo C3, cuanio més
descendido esté meyor actividad l0pice). Légicamente tam-
bién permite detectar déficits de los mismos,

e ELISA (andlisis de inmuncabsorcion vinculados o enzimas):
detecta antigenos o onticuerpos especificos {Ufil en diagnosti-
co serolégico de infecciones),

* Inmunoprecipitacién e inmunotransferencia (Western Blot-
ting): permite determinar la presencia de unc profeina de-
terminada.

® Microscopia de inmunofluorescenda: mediante el uso de
anticverpos marcados [(fluorescentes) permite detectar molé-
culas (como anticuerpos) situados en células o tejidos.

* Microscopia inmunoelectrénica: similar o la anterior, perc en
vez de usar anlicuerpos marcados fluorescentemente se usan
anticucrpos marcados con oro.

e Citometria (o citofluoromeiria) de flujo (2MIR): nos permite
cuantificar los linfocitos atendiendo a determinadas carac-
teristicas (como proteinas de superficie| y determinar la ex-
presion de determinadas meléculas. Por ejemplo puede
cuantificar CD4 y CD8, o defectar la expresion de HLA o B2
integrinas.

IMUNOLOGIA
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VIIL. INMUNODEFICIENCIAS

¢ Respuesta a mitégenos: prueba que permite determinar lo
respuesta funcional de LT ante un estimulo inespecifico.

* Cultivo mixto de linfocites: se juntan LT de un individuo con
linfocitos de ofro, determinando asi la aloreactividad. De in-

terés antes de realizor un trasplante para ver la compaiibili-
dad.

MIR 05 (8264): Lo deficiencia de adhesién leucocitaria 1 esté
causada por mutaciones en el gen que codifica paro lo beta
integrina CD18. 2Cudl de los siguientes es el método mas apro-
piado para diagnosticarla?:

1. Cultive mixto de linfocitos.

2. Nefelometria cinética,

3. Respuestc a mitdgenos.

4.  Microscopia electrénica.

5

Citofluorometric de flujo.*

MIR 06 (8521): ¢Qué metodologia es lo més adecucda pare el
diagnéstico de la deficiencia en antigenos de histocompatibili-
dad de clase li2:

1. Hemograma.

2. Respuesta a milogenos.

3. Cuantificaciédn de inmuncglobulinas por nefelometria.

4. Proteinograma,

5. Citometria de flujo.*

MIR 14 (10454):_Un hombre de 43 anos consulta por sindrome

diarreico, y refiere entre sus antecedentes 3 neumonios en lo

edad adulta. 2Cudl de los siguientes estudios inmunoldgicos

debemos solicitare:

1. Recuento de inmuncglobulings séricos y tesi de capocidad
de produccién de anticuerpos.*

2. Test de fagocitosis y metabalismo oxidative de los neutréfi-
los.

3. Test de apoptosis (muerte celular programada) en los linfo-
citos circulontes de! paciente.

4. Estudio del repertorio y clonalidad de los linfocitos T (al-
fa/beta).

5. En este paciente no procederia solicitar estudio inmunalégi-
co alguno.

7. Tratamiento

e Trasplante de médula ésea: inmunodeficiencias con graves
alteraciones de los LT (inmunodeficiencia combinada severa,
olaxia telongiectasia, sar. de Wiskott Aldrichj

¢  Tratamiento sustitulive con inmunoglobulinas humanas. en
pocientes con infecciones bacterianes de repeticién y déficit
de IgG. Debe ser un iratamiento de mantenimiento (MIR) pa-
ra fograr unos los niveles séricos de 1gG por encima de
Sgr/L, lograndose asi evitar la mayoria de los infecciones
sistémicas y, junto con anfibidticos y drencjes posturales, fa-
cilitdndose la curacién de las infecciones crénicas de vias
respiratorias.

+  Condidatos: enfermeded de Bruton, inmunodeficiencio
comin variable, inmunodeficiencia combinada severa,
sdr. HiperigM, déficit de subcloses de IgG, otoxia telan-
giectasia.

+  Confraindicaciones: déficit (absoluto) de IgA {riesgo de
reaccion alérgica contra la IgA edministradal.

Trasplante de timo: sdr, de Di George.

Sustitucién de profeinas. actualmente sélo satisfactoria en
déficits de ADA y de PNP.

MIR 84 [1217): 2En cudl de los siguientes inmuncodeficiencias
primarias estd contraindicada la terapéutica con gammaglobuli-
na?:

Agamamalobulinemia ligada al sexo.

Inmunodeficiencia variable comin.

Sindreme de Wiskofi-Aldrich.

Inmunodeficiencia comhbinada severa.

Deficiencc aislada de IgA.*

kW~

MIR 99 FAMILIA {6182): ¢Cudl de los siguientes afirmaciones,
relativas al trotamiente con gammaglobuling intravenosa, es
correcta?:

1. Debe hacerse en sujetos con infecciones de repeticion del
apaorato respiraterio

2. Debe administrorse o los sujetos que fengan unos niveles
bajos de inmunoglobulinas en el suero.

3. Debe ser un tratamiento de mantenimiento en los enfermos
con inmunodeficiencias humorales.*

4. Debe reservarse sélo o los enfermos con inmunodeficiencios
humorales y, en éstos, emplearse sélo durante los periodos
en que padezcan infecciones

5. Debe ser sustituido por gammaglobuling i.m.

MIR 07 (8781): 2Cué! de las siguientes estrategias teropéuticas

constituye actualmente el tratamiento de eleccién en las inmung-
ehgenggs combinadas severas (SCID)?;

Terapia sustitutiva con inmunoglobuling intravenosa (IVIG),

IL-2 en perfusién infravenosa continda.

Administracion de anti-TNF-alfa.

Administracién de IFN-beta.

Trasploante de progenitores hematopoyéticos (TMO).*
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