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TEMA 12. RESPUESTA ANTI-MICROBIANA

* No todas los mecanismos inmune efectores tienen ingual importancia en la respuesta antimicrobiana
o Caracterisitca susceptibilidad a ciertas infecciones en diferentes inmunodeficiencias
o Diferente importancia de Ac o funcion efectora de linfocitos TH1 o CTL en respuesta a diferentes microorganismos
* Objetivos, mecanismos efectoras y vacunas idoneas en la respuesta frente a :
o Bacterias de crecimiento extracelular
o Bacterias y protozoos de crecimiento intracelular
= Que sélo infecten macr’fagos
= Que también infcten células epiteliales
o Virus
o Hongos
o Helmintos.
* Mecanismos de escape del microrganismo
o Variabilidad antigénica
= Serotipos
= Reaccion cruzada Ac. Antigenos neutralizantes de amplio espectro
= Reaccion cruzada linfocitos T
o Latencia
= Bacterias
= Virus
e Respuesta inmune frente a bacterias de crecimiento extracelular
o Importancia de la presencia de capsula de polisacaridos
o Serotipos. Inmunogenicidad de la capsula
* Respuesta frente a bacterias de crecimiento intravesicular
o Antigenos presentes en cuerpos apoptoticos
o Macrofagos inflamatorios y senescentes
= Diferente susceptibilidad a citotoxicidad de macrofagos inflamatorios y senescentes
o Importancia neutralizacién en microorgaismos que infectan células epiteliales
o Papel anticuerpos en microorganismos que infectan macrofagos.
* Respuesta frente a virus.
o Papel del Interferon en la respuesta antiviral
o Serotipos
* Respuesta inmune frente a helmientos
o Tablas resumenes de los mecanismos efectores antimicrobianos en cada una de los tipos de infeccion mas importantes y mecanismos de evasion de microorganismos.
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e El papel de IgM tiene mayor importancia en bacterias con capsula, en donde se
produce una respuesta T-independiente.

La activacion de macrofagos por linfocitos TH1 juegan un papel muy importante
en la eliminacion de bacterias de crecimiento intracelular, pero no el de bacterias
de crecimiento extracelular ya que no se requiere una alta capacidad microbicida
para destruirlas si se fagocitan por neutrofilos o macrofagos.

Destaca el papel de linfocitos T CD8+ efectores en la eliminacion de algunas
infecciones por bacterias de crecimiento intracelular

Respuesta inmune idonea para eliminacion de estos microorganismo

En la respuesta a hongos y parasitos se resalta el papel fundamental del aumento
de poder microbicida de macrofagos por linfocitos TH1

La importancia de los anticuerpos es variable, y depende del microorganismo
estudiado.

No se refleja la importancia de la produccion de IgE en la defensa frente a
helmintos, Es un error que en la figura superior se sunsana.

Respuesta inmune idonea para eliminacion de estos microorganismo.

una gran importancia.

eliminacién de bacterias de crecimiento extracelular.

* En este caso los anticuerpos de isotipo IgG y los linfocitos T CD8+ citotoxicos tienen

Los linfocitos TH1 CD4 juegan un papel en la generacion de linfocitos T CD8+
efectores, pero en la eliminacion de infecciones virales el aumento de poder
microbicida de macréfagos es poco relevante, si bien hay excepciones. Ello se debe a
que los virus NO eleboran estrategias de supervivencia cuando son fagocitados, sobre
todo en forma de inmunocomplejos. Por ello para su eliminacion no se requiere la el
Aumento del poder microbicida de macréfagos, como tampoco se requiere en la
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‘ CELULAS QUE INTERVIENEN EN LA RESPUESTA INMUNITARIA.

‘ Capitulos 2-10 Células epiteliales Células de hematopoyéticas

‘ Sistema inmune innato Sistema inmune especifico/adaptativo

Secrecion de anticuerpos
Citotoxicidad

Produccion de citoquinas
Aumento poder microbicida de

'Uniones estrechas (desmosomas), .

; ) Fagocitosis (actividad microbicida
produccién de moco, secrecion

intracelular)

. - . ¢éptidos anti-bacterianos i icida 2 p itos
Estrategias antimicrobianas Pde s Y o Efecto .l"filCrOblCK-ld extracelula ng_cnos ) )
,(% & efISIHaS.), secrecion de e Secrecion defensinas o Justifica que vacunas s6lo protejan
cltocmaS_/ citoquinas que provocan e Secrecion Citoquinas frente a microorganismo contenido en la
reclutamiento células fagociticas e Células Natural Killer vacuna. Sélo se unen con suficiente

Células endoteliales

Aumento de permeabilidad vascular
a células y moléculas, citoquinas

afinidad a una molécula determinada y

no a otras (especifica)

Invertebrados

NO

Vertebrados

Si

Si

Si (linfocitos Ty B) Sistema inmune
especifico

Si

FUNCIONES EFECTORAS DEL SISTEMA INMUNE/INMUNITARIO (realizadas con células o moléculas solubles)

Capitulos 2-10

Funcion antimicrobiana

Funcion antimicrobiana

Secrecion de citoquinas

que actuen sobre otras

Favorecer extravasacion

Aumento poder
microb

a de fagocitos

Matar células infectada

Bacterias de crecimiento
extracelular

Bacterias de crecimiento
intracelular que crecen solo en
macrofagos

[Objetivo sistema inmune
FAGOCITOSIS (por PRR,
mediada por complemento o por
anticuerpo)

Evitar adhesion (Ac)

Aumentar poder microbicida de
macrofagos infectados
(inflamatorios) y en su caso matar
macrofagos senescentes (incapaces
de destruir bacterias fagocitadas)

Mecanismo de evasion preferente
Capsula (mecanismo antifagocitico)
Variacion antigénica, serotipos
(evita fagocitosis mediada por
anticuerpos en re-infecciones)

Evitar efecto efecto de de aumento
poder microbicida

‘Situaciones especiales

anticuerpos)

Anticuerpos pueden tener efecto
perjudicial al favorecer fagocitosis
de bacteria o virus si infectan
macrofagos.

Eliminar toxinas (neutralizacion por

directa extracelular intracelular (fagocitosis) células (hormonas de PN (Citotoxicidad
L. . células infectadas
accion local proteicas)
Sistema inmune innato Defensinas Complemento I\{eutroﬁlosr Todas Mastocitos y Células NK Células NK
Monocitos/macrofagos complemento
Sistema inmune especifico | Anticuerpos-+-complemento Anticuerpos favorecen Todas Muchas secretan Linfocitos T CD4+ Linfocitos T CD8+
S 3 S S . . . . S P oL . .
P fagocitosis (opsonizacion) factores quimiotacticos || En ocasiones T CD8+ | En ocasiones T CD4+

Objetivo de vacunas

Generar células plasmaticas de vida
media larga (CPVML y anticuerpos
preformados) contra diferentes
serotipos que favorezcan rapida
fagocitosis

(Vacunas conjugadas, de
polisacaridos, toxoides,
subunidades, bacterias
muertas/inactivadas)

Generar linfocitos TH1 que se
conviertan en memoria.

Generar CTL que se conviertan en
CD8+ memoria

(Vacunas atenuadas)

Bacterias de crecimiento
intracelular que creen en células
epiteliales y macrofagos

Aumentar poder microbicida de
macréfagos infectados.

Impedir infeccion células epiteliales
y destruir células epiteliales
infectadas.

Evitar efecto efecto del aumento
poder microbicida

Generar anticuerpos que impidan
que bacteria infecte células
epiteliales

Generar linfocitos TH1 que se
conviertan en memoria y CTL que
se conviertan en memoria
Generar CPVML y anticuerpos
preformados que eviten infeccion
epiteliales

(Vacunas atenuadas)

por ADCC (IgE mediado) y faciltar
su expulsion

Virus Evitar infeccion de células Latencia Anticuerpos pueden tener efectos |Generar CPVML y anticuerpos
(neutralizacion por Ac 'y Variacion antigénica (Subtipos o deletereos si virus infecta neutralizantes contra subtipos
complemento) quasiespecies) macréfagos y los anticuerpos no (replicativas o no replicativas)
Destruccion células infectadas tienen capcidad neutralizante y no |presentes en sangre y en zona de
(CTL, NK, ADCC, etc) impiden infeccion de macrofago invasion

que hace fagocitosis medida por Generar CTL que se conviertan en
complemento (Dengue). Tme, idealmente que reconozcan
varios tipos virales (replicativas)

Hongos Favorecer fagocitosis No se conoce No hay vacunas frente a hongos
Aumentar poder microbicida de
macrofagos

Helmintos Favorecer destruccion de helminto | Variadas No hay vacunas

Protozoos (suelen combinar
periodos de vida en fase
extracelular e intracelular)

Depende de microorganismo
Anticuerpos neutralizantes,
Favorecer fagocitosis, generar
linfocitos TH1 o CTL.

Variacion antigénica (ciclo vital,
etc)

No hay disponibles. Es urgente el
logro de estas vacunas.
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DESTRUCCION AGENTE MICROBIANO, BLOQUEO EXTENSION DE ENFERMEDAD,

o su replicacion extracelular.
Destruccion directa del patdgeno

Bloquear la invasion (extension) de la infeccion por el organismo
Destruccion de la célula infectada (organismos intracelulares)
Expulsion del patdgeno

PODER MICROBICIDA CELULA INFECTADA, DISMINUCION DEL DANO PRODUCIDO POR LA INFECCION

Evitar condiciones que permitan la supervivencia del patdgeno después de su contacto con el organismo (piel o mucosas)

Bloquear la entrada del patogeno a las células (microorganismos de crecimiento intracelular)

DESTRUCCION/AUMENTO * Bacterias
o Evitar la replicacion en mucosas (zona de
invasion)
o Evitar la produccion de toxinas (destruccion
bacteria) o su efecto (neutralizacion)
o Evitar la replicacion intracelular (intracelulares)
o Evitar la bacteremia
e Virus
o Evitar la infeccion de células de mucosas o piel
o Evitar o limitar la viremia (paso a sangre)
o Evitar la infeccion de células a distancia (p.ej.
neuronales)
o No producen toxinas, por lo que es innecesario
neutralizarlas.

No todos los elementos del sistema inmune participan en todas las funciones de resistencia a la

patogenicidad de una infeccion por un microorganismo

Capitulo 12

mucosas (transmisibilidad). A | extracelular

Veces_persona-persona

‘Capitulo 12 Crecimiento extracelular ‘ Crecimiento intracelular
Crecimiento extracelular Crecimiento adherido mucosa Crecimiento intravesicular Crecimiento intracitoplasmico

Bloquear entrada a Organismo. Posible (Complemento,Ac, Posible (Complemento,Ac, Posible (Complemento,Ac, Posible (Complemento,Ac,

IEfecto Barrera. Otros Fagocitosis, defensinas) Fagocitosis, defensinas) Fagocitosis, defensinas) Fagocitosis, defensinas)

imecanismos

IDestruccion directa del Posible (Complemento,Ac, Posible (Complemento,Ac, Dificil Dificil

patégeno Fagocitosis, defensinas) Fagocitosis) Granulisina?

Py la entr,ada del Irrelevante Irrrelevante Dificil (no es fa?ll evitar Ac (neutralizacion)

ipatégeno a las células fagocitosis)

Destruccién de la célula Citotoxicidad por linfocitos T Citotoxicidad por linfocitos T o

N Irrelevante Irrelevante . .

infectada efectores o células NK células NK

. PR . . Ly A 1 i ici it i impi licacié
(Otros mecanismos Neutralizacion toxinas (Ac) Evitar adhesion (Ac) umentar p odef microbicida de | Ci 0quinas que 1mp1der{ replicacion
fagocitos (linfocitos T efedctores) viral (Interferon)

Microorganismo (patogeno) Microorganismo (o toxinas) en
entra en contacto con piel o Microorganismos en espacio Microorganismos replicandose en sangre o linfa (extension) y

local 0 en mucosas | vesiculas/citoplasma de células infectadas| crecimiento en zonas alejadas de

lugar de invasion

ICRECIMIENTO EXTRACELULAR

Si (puede proliferar sobre epitelio o

(algunas bacterias, virus, algunos protozoos)

células)

S;Lgtl;;zso:a}f:;?:t:sngos, algunos St subepitelial (invasividad local)) NO A VECES
ICRECIMIENTO INTRACELULAR si SI (de paso para infectar otras Sf (en zona de invasién o a distancia) A VECES

OBJETIVO DEL ORGANISMO
INFECTADO

(neutralizacion)

Destruccion directa del patgeno, evitar replicacion en mucosas
(inhibir adhesion necesita p.ej. caries o proliferacion (por
fagocitosis)), impedir infeccion de células susceptibles en zona de
invasion o zonas colonizadas y/o efecto de exotoxinas

Impedir el paso a sangre/linfa o
salida a tejidos desde circulacion,
destruccion directa o
neutralizacion (evitar efecto toxico
o infectividad)

Destruccion del patdgeno preservando
viabilidad célula infectada (aumento
capacidad microbicida) o destruyendo
también a célula infectada (citotoxicidad)

,COMO SE LOGRA? ; . ) -
sistema inmune/inmunitario

Barreras, fisicas, quimicas o microbioldgicas, células epiteliales,

Muerte celular programada, sistema
inmune/inmunitario

endotelio, plaquetas, sistema
inmune/inmunitario

MECANISMOS DE EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE

Es dificil que al haber variaciones en Pared1(cinco serotipos distintos) los
anticuerpos den reaccién cruzada
a serofipo 1 se une a

iy~ o
Pared1 de serofipo 1

SaS

Ac especifico frente

Ac especifico frente
a serofipo 1 NO se
une a paredl de

serofipo 2 <
Este mecanismo A A A
de escape evita
la nevfralizacién
extracelular v v
permite infectar
a ofras células. Serl Ser2

Las bacterias extracelulares varian el antigeno de superficie. Ello ocurre tanto en bacrterias
con capsula o sin capsula

e Variaciones en composicion capsula: Neumococo (93 serotipos), Meningococo (cinco
serotipos A, B, C, W135,Y), Hemofilis influenza (6 serotipos a-f,), Staphylococcus
aureus 11 serotipos,

e Variaciones en proteinas que emergen de capsula. Estreptococo proteina M (>100
serotipos)

Este mecanismo de evasion de la respuiesta inmune (Generacion de subtipos reconocidos por
ciertos anticuerpos y no por otros) es también comun en bacterias con capsula.

En el ejemplo de la izquierda se describe la variabilidad en la composicion del polisacarido de
la capsula de la bacteria de crecimiento extracelular Streptococo Pneumoniae.

Apreciamos como los anticuerpos generados frente al primer subtipo de bacteri (triangulos
amarillos) no se unen con una afinidad superior a 105M-1 al subtipo diferente (circulos de
otro color).

Cuando los subtipos se clasifican en funcion de que unan o no anticuerpos se denominan
SEROTIPOS. Por ello serotipos se puede definir como

"Categoria en la que se clasifican los microbios o los virus segun su reaccién_en presencia de suero_que

ESPECIFICIDAD ANTIGENICA DE LOS
ANTICUERPOS

En la superficie de Vir-1: En el espacio extracelular:

SA1 t-1@>—Ac anti-Int1
Ac anti-SA—sA2
SA1
SA3 .
sA >— Ac anti-SAZ—sA2
N SA3
NO es un virus real, es un TAD en donde se
planteaba un virus con dos proteinas de
envoltura con serotipos.
B1
Ac anti-SB(s
sB2

En virus, al terminologia de serotipos es mas confusa. Ello reside en que puede haber varias
proteinas en la superficie que generen anticuerpos neutralizantes. Por ello se habla de subtipos o
cepas. No hay que confundir con Genotipos, que pueden ser reconocidos por los mismos
anticuerpos (Hepatitis B por ejemplo) donde la clasificacion radica en secuencia genes virales
Papiloma virus (40 serotipos de proteina VLP), gripe (3 tipos A, B y C) y varios subtipos (en
tipo A hay 9 NA y 16 HA diferentes, en B hay 2 mayoritarias), Polio (serotipos 1-3), Rotavirus
(6 subtipos en proteina VP4 y VP7 , 12 tipos en proteina G1 (VP7) y 8 serotipos en proteina P
(VP4), dando G1P8, G3P8, G4P8, G2P4, G9P9 y GIP8).

En Papiloma virus son genotipos, no serotipos, es un error. Es por ello que hay anticuerpos
que reconocen varios genotipos virales

En SARS.Cov-2 se definen Variantes virales, que son virus con una secuencia diferente de
las que antes estaban circulando. Si se relacionan con una distribucion geogréfica se
denominan linajes. Algunas de estas variantes pueden tener una mayor capacidad de
transmision como la B1.1.1 aislad en el Este de UK.

contiene anticuerpos_especificos. "
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RESPUESTA DE ANTICUERPOS ESPECIFICOS FRENTE AL Reinfeccidn serotipo H3N2 el 1 de enero de 2018
ANTIGENO DE SUPERFICIE (RESPONSABLE DE LOS SEROTIPOS)
Inreccion PR Hala InFeccion Por, Haba

) (@D @ ED

figl

|gG: (ser.1) Ig(j (ser.2)

I8A ser)  pacteria
serotipo 2

Bacteria
serotipo1

Aceleracicn de
detrucid & Gl

S s> S § &
\ R 0 g A o o Loz Ardicu eisienies no nevivahinen
R & & & & & Tiempo erpor pre

# wrut  vaviadie, pers W8 linfocitet

o Tmemaria €Ou v 3 CoR4 limiten o greveded
. . . palgYe
En esta grafca se aprecia lo mismo. &l ving y ldg deo cille B s Tiotitiih e
Pone de relieve algo importante. E dia 1 de junio hay linfocitos T memoria contra proteinas
que no varian entre serotipos. Sin embargo la produccion de IgM o de IgG no se adelanta. X . 3 i X X X .
Ello quiere decir que el tiempo que un linfocito B tarda en convertirse en plasmatica o B Los linfocitos T especificos frente a microorganismos que tienen serotipos suelen dar reaccion
memoria es practicamente idéntico tanto si recibe cooperacion de un linfocito Tv que acaba  |cTuzada ya que pueden reconocer proteinas no estructurales o proteinas internas que no varian
de contactar con una célula dendritica (Tfh) que con un linfocito Tmemoria. El linfocito B no |CNtre Serotipos ya que no tienen la presion selectiva de los anticuerpos y juegan un papel en la
puede diferenciarse mas deprisa,. Por el contrario los linfocitos Bm son capaces de convertirse [TePlicacion viral. . . B )

en células plasmaticas rapidamente tanto si contactan con un linfocito Tjh memoria o un Th Sin emabargo no se han logradg vacunas que protejan delmfeccwn de muchos serotipos
recien activcado con una célula dendritica (Tfh). Ello hace que las vacunas conjugadas sean | despetrtando una respuesta de linfocitos T de alta reactividad cruzada

muy utiles a pesar de que la proteina carrier NO forma parte de la bacteria con capsula.

El virus de la gripe es un ejemplo del efecto de los anticuerpos y de los linfocitos T
citotoxicos como presion selectiva de variaciones antigénicas en virus. Aunque todas las
proteinas pueden ser reconocidas por linfocitos T en forma de complejos pMHC-I, las
proteinas de supericie NA y HA son las que mas varian entre tipos vitales. Ello hace que sea
mas facil encontrar linfocitos T que den reaccién cruzada entre serotipos que encontrar
anticuerpos de alta reaccion cruzada (broad recognition). Por ejemplo los linfocitos T anti-
M1 podrin reconocer casi todas las células infectadas por cualquiera de los tipos virales, ya
que M1 casi no varia entre tipos virales.

Ello se refleja en esta figura, que muestra que en la re-infeccion con un nuevo tipo viral
(variante) los anticuerpos pre-formados no dan reaccion cruzada (no hay neutralizacion o

Las proteinas infrabacterianas no varian entre serotipos, por lo que pueden dar
reaccién cruzada en linfocitos T

ADCC), pero los linfocitos T si pueden dar reaccion cruzada. > A‘J e
T v
Sin embargo las vacunas disponibles generan una proteccion tipo especificas, por eso en ella
se incluyen varios subtipos (en gripe trivalente, dos del tipo A (H3N2, HIN1, y una del tipo ~
B). al ser una vacuna inactivada no genera cuerpos apoptoticos ni linfocitos T citotoxicos que
se conviertan en memoria. Ello demuestra que aunque en una rspuesta antiviral haya L~ ® L) g
diferentes mecanismos anti-virales, la presencia de anticuerpos neutralizantes protegen de la
infeccion, atin en ausencia de linfocitos T CD8+ memoria generados en la vacuna. Con las Tambien suele haber reaccién cruzada entre proteinas virales no estructurales
vacunas no se necesita despertar todas las respuestas inmunes eficaces. En ocasiones con sélo | 0 NO expuestas en la superficie del virus
lograr anticuerpos neutralizantes es suficiente (parametro directo de proteccion).
REACCION CRUZADA 5
ANTICUERPOS REACCION CRUZADA LINFOCITOS T
SEROTIPOS EN BACTERIAS DE NO PUEDE HABER (reconocimiento proteinas internas no plimorficas en macrofagos que hayan fagocitado
CRECIMIENTO EXTRACELULAR la bacteria: IL-17 y reclutamiento neutréfilos)
SEROTIPOS EN VIRUS NO PUEDE HABER (reconom'mlento proteinas internas no plugorﬁcas en .c'elul.as lflfectadas (citotoxicidad)
y macrofagos que hayan fagocitado el virus (secrecion citocinas))

ANTICUERPOS HETEROTIPICOS

iCapacidad neutralizante! CELULE
Anticuerpos anti-VP7-01 I FECTDh

VP7-01 VP7-02

Vir1-01 Vir1-02

Hay ocasiones en donde se desarrollan anticuerpos que reconocen varios serotipos. Se . 5 < >
denominan anticuerpos HETEROTIPICOS. En ocasiones son capaces de neutralizar ambos Wseremeo & il
serotipos virales, aunque NO es lo mas frecuente-Este tipo de anticuerpos son los que se o o
buscan con vacunas, pero desgraciadamente no suelen obtenerse en vacunas

crawo HACROFREC

Si los virus son capaces de infectar macrofagos, los anticuerpos anti-virales sin capacidad
neutralizante pueden paraddjicamente favorecer la gravedad de una re-infeccion, lo que ocurre
en Dengue.

Los anticuerpos preformados durante primoinfeccion puedn unirse a un nuevo tipo viral, pero no
ser capaz de neutralizarlo. Ello hace que los anticuerpos faciliten su contacto con macréfagos
por receptores Fc-gamma, favoreciendo la infeccion del macréfago por el virus. No se conoce si
esto ocurre en otras infecciones virales cuando se re-infecta por otros tipos virales en los casos
en que el virus sea capaz de infectar macrofagos (por ejemplo VIH). 0 SARS-Cov-2
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AnculeHapatiia B B Ghronic Hepalitis B
Y BNA MY A
T O T—
AT Tatal AntiHBe
Arti-His
HBshkg Ig Ant-HBC
4 + D 4 B 12 16 20 24 18 32 W 52 100 .. . .y 3 B H 5
O 4 B 121620 2428 3238 &2 100 Wtk stir sapissrs Una posible interpretacion se plantea en esta grafica. Los linfocitos B inmaduros IgM+ salen de
Weeksafter exposare el MOy anidan en Bazo. Alli se produce un proceso de maduracion de linfocitos B recien salidos
Tes clinical e il of (4] sests w3 | de MO, que se denominan B transicionales, que dura unos pocos dias. Si durante esos dias
contactan con un antigeno propio o no propio mueren por seleccion negativa. El antigeno puede
En infecciones crénicas no hay conti te produccién de IgM, a pesar de que hay  |llegar a bazo por sangre o por circulacion linfética. HBcAg llega a bazo por linfa y por ello

tampoco hay IgM anti-HBcAg durante infeccion cronica, desapareciendo a los 4-5 meses de
inicio secrecion IgM

En infeccion cronica por VHB, los linfocitos B transicionales anti-VHB se ven expuestos al
virus en bazo, muriendo. Por ello NO hay IgM secretada de manera duradera en infecciones

una continua produccion de células B virgenes que podrian contactar con el
microorganismo, en este caso VHB (Virus e Hepatitis B)

En la infeccidn cronica por hepatitis B, el virus no se elimina tras generarse una respuesta
inmune anti-viral durante tras primoinfeccion. Se considera infeccion cronica si el antigeno  |crénicas.
HBsAg no se elimina en 6 meses. En estos pacientes se detecta HBsAg (proteina viral) en
suero pero no anti-HBsAg, ya que hay un exceso de antigeno y todo el anticuerpo est4 en
forma de inmunocomplejos y no hay anti-HBsAg libre. SI se pueden detectar anticuerpos
anti-HBcAg de isotipo IgG durante esta fase de la enfermedad ya que HBccAg NO esté en
sangre, sino en espacio extracelular en higado. La existencia de inmunocomplejos
HBsAg:anti-HBsAg queda demostrada por la existencia de manifestaciones clinicas
extrahepaticas debidas al deposito de inmunocomplejos (vasculitis, glomerulonefritis o
dermatitis)

- . . D ion de Anti irigidos fren rotein
Deteccion en sangre de Anticuerpos frente a proteinas estructurales de la eteccion de Anticuerpos dirigidos fre lle a proteinas NO
X . . estructurales o NO presentes la superficie de virus o NO
superficie del virus o presentes en sangre en grandes cantidades (p.e. HBeAg) .
presentes en grandes concentraciones en sangre

|VIRUS QUE NO PRODUCEN VIREMIA FACIL FACIL

VIRUS QUE PRODUCEN VIREMIA sin DIFICIL (Forman inmunocomplejos) FACIL
cuasiespecies

Si se detectan pero a cuasiespecies que ya NO estén presentes en el paciente
VIRUS CON VIREMIA CON porque fueron eliminados. Por ello NO forman inmunocomplejos y si hay FACIL
CUASIESPECIES anticuerpos libres (rounidos al antigeno) porque los producen células
plasmaticas de vida media larga

* Ni las toxinas ni las bacterias estan en suficiente cantidad en sangre como para representar un problema a la hora de poder detectar la presencia de anticuerpos especificos frente a estos

microorganismos.
* Si el microorganismo no llega a zona B de ganglio 6rganos linfoides secundarios NO se producen anticuerpos y no se detectan en sangre (tuberculosis y virus eliminados por sistema

inune innato o por reaccion cruzada)

INFECCION AGUDA

DNA viral

Paciente: Infeccion aguda.

Antigp00 TOTAL

ALTA VIREMIA

Anti-gp100

TORRENTE SANGUINEC -
@ [ )] @ 1 INFECCION AGUDA
o @ ® o . :
C I8G + IgA antigp50
@ ’{ u .
® B Es un virus inventado
M m o de un TAD en donde
(] T | T INMUNOCOMPLEJD gp100 estaba
¢ iMantigs0  Presente en la
1 superficie viral
6
N
L) L) T T
INFECCION 5 ENERO 12ENERO 17ENERD 26 ENERO
Bt

fravesy
Los anticuerpos cuyos antigenos se encuentran en alta concenracion en sangre NO se detectan . . . . .
CTpOS cuys ge . X &r . En este ejemplo, los anticuerpos anti-gp100 no se detectan hasta que no ha desaparecido el virus
porque estan unidos a su antigeno formando inmunocomplejos y por ello no puede unirse a su X » S : . . -,
. . de la circulacion. Por el contrario si se detectan los anticuerpos anti-gp50 durante la infeccion
antigeno especifico en un ELISA INDIRECTO ) N ., , . .,
porque ese antigeno viral no esta en sangre o esta en muy baja concentracion.

LATENCIA VIRAL- MECANISMO QUE PERMITE REACTIVACIONES VIRALES A LO LARGO DE LA VIDA SIN NECESIDAD DE NUEVAS RE-INFECCIONES

/Algunos virus son capaces de permanecer bien integrados en el DNA o unidos a nucleosomas
disminuyendo la transcripcion viral hasta practicamente cero. Sin embargo pueden reactivarse en
diferentes circunstancias

Virus-Specific Ab Virus-Specific CTL

»Q 5{ cTL
N V. . ,
.‘;ffacrrve “ ®

!/ o No
Ea‘lﬁa;t""‘e‘}< effect
Elvirusentraala

célula y pasa estado

Aqui se puede apreciar como en algunos periodos de latencia hay proteinas virales
expresadas en células infectadas, pero NO hay replicacion viral (fase litica). Existe una

Latencia

Py

Q de latencia.

Virus particle _ Latently Virus-infected .
infected cell cell Transmision del virus a

Se observa como durante la fase de latencia, la célul que contiene el material genético viral no puede b las células hijas
ser reconocido por Anticuerpos (virus con envoltura) o por linfocitos T citotoxicos. b
Ello hace que en la infeccion por VIH nunca puedan retirarse los formacos anti-retrovirales porque (™)
hay células de larga vida infectadas de manera latente en las que el virus puede ractivarse en
cualquier momento. Si no hay farmacos antiretrovirales se produce una rapida expansion del virus ‘ Infeccién

Activacion del

que no es capa de nuevo de ser controlada por el sistema inmune del paciente :
Virus

Latencia Tipo-0 en donde no hay transcripcion de proteinas virales en células infectadas.
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Estas proteinas son NO-estructurales, no forman parte del virus y estan solo presentes en células
infectadas. Suelen ser citosdlicas o nucleares, aunque a veces se expresan en la membrana de la
célula infectada (LMPs). Inexplicablemente no se suelen desarrollar anticuerpos anti-LMPs
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Las células lateentes pueden reactivarse y pasar a fasé litica con traduccion de proteinas
virales.

HTENC//
v IRAL
LATENCIA O
=
P yreC (¥ (.\
CRANVLOKA g
Pewicacion BacTer AnA
COASF 0 AT NG PesTE ~r
JICR

El concepto de latencia también se extiende a infecciones bacterianas como tuberculosis en donde el microorganismo queda confinado en granulomas. Es una latencia clinica, que no hay que
confundir con la latencia viral. En la tuberculosis latente se pueden demostrar Tme en piel (Tema 13)

Proteinas virales estructurales en
superficie viral

Proteinas virales estructurales internas

Proteinas virales NO estructurales
secretadas

Proteinas virales NO estructurales en
citoplasma células infectadas

Proteina presentes en superficie dell
virion (particula virica
morfologicamente completa e
infecciosa)

Definicion

Proteina presentes en interior del virion
(particula virica morfologicamente
completa e infecciosa)

Proteinas NO presentes en el virion y
que se producen en célula infectada y se
secreta (HBeAg en Hepatitis B)

Proteinas NO presentes en el virion y
que se sintetizan durante infeccion
célula diana, suelen estar presentes en
citoplasma aunque también puede
expresarse en membran célula infectada
en células infectadas en fase litica o
latente (excepto latencia 0)

Virién: Pueden neutralizarlo o facilitar
fagocitosis (papel en sinapsis inductora
o efectora)

Célula infectada: ADCC si virus con
envoltura, citotoxicidad mediada por
complemento o receptores de
complemento

Reconocimiento por
Anticuerpos

Solo si llega proteina integra no
formando parte del virion a dranos
linfocides secundarios. No efecto anti-
viral. Importacia en diagnostico de
infeccion

No tiene efecto antiviral, Estas proteinas
NO son toxinas luego no hay que
neutralizarlas. Util en diagnésticc y en
infeccion VHB en prondstico

Solo si se expresan en la membrana de
células infectadas (virus con envoltura).
ADCGC, citotoxicidad medida por
complemento o por receptores de
complemento

Citotoxicidad de células que expresan
complejos pMHC-I en los que forma
parte péptidos esta proteina (via
exocitica)

Reconocimiento por
linfocitos T CD8+ en
células infectadas

Citotoxicidad de células que expresan
complejos pMHC-I en los que forma
parte péptidos esta proteina

Como se liberan, no suel haber
complejos pMHC-I en la membrana de
células infectadas en donde el péptido
proviene de esta proteina

Citotoxicidad de células que expresan
complejos pMHC-I en los que forma
parte péptidos esta proteina

Macroéfagos que han fagocitado el virion
o cuerpos apoptoticos de células
infectadas. (proteinas virales
estructurales)

Reconocimiento por
linfocitos T CD4+
efectores en tejidos

Macrofagos que han fagocitado el virion
o cuerpos apoptoticos de células
infectadas

Macroéfagos que han fagocitado la
proteina secretada

Macrofagos que han fagocitado cuerpos
apoptoticos y hacen presentacion
indirecta

AUSENCIA DE PRODUCCION DE ANTICUERPOS ESPECIFICOS EN ALGUNAS INFECCIONES

Hay microorganismos que no llegan a ganglio linfatico facilmente, bien porque sean eliminados o
porque sean rapidamente fagocitados. Eso ocurre en tuberculosis donde las bacterias son rapidamente
fagocitadas y contenidas en granulomas. Si por determinadas circunstancias la bacteria escapa del
granuloma, puede llegar a ganglio linfatico y puede haber secrecion de anticuerpos meses después de
iniciada la infeccion. La rapida eliminacion de un microorganismo antes de llegar a ganglio puede
generar respuestas inmunes T (llega procesado a ganglio) sin anticuerpos (no llega integro a ganglio).
Ello también puede ocurrir en algunos sujetos que han tenido contacto con HIV y no han hecho

anticuerpos anti-HIV.

También se ha descrito en infecciones por SARS-Cov-2, en donde al hacer
estudios entre convivientes se ha observado la aparicién de linfocitos T
antivirales en convivientes que no han seroconvertido

HIPERSENSIBILIDAD TIPO-IV
Objetivo: activar células T memoria

E pickemic

Macrdfago
Decris A

Inflamacion a
las 24-48 horas

En estos casos el diagnostico de infeccion se hace por pruebas cutaneas (Mantoux)
en donde se inyecta proteinas sin PAMPs (tuberculina)

Maduracion dendriticas

Captacion Ag por células dendriticas

Interleuquinas

Destruccion

Destruccion células |Aument0 poder
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caracteristicas sistema inmune
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en ausencia de Ac X microorganismo infectadas microbicida
innato
PRR de membrana .
X . y Mediada por receptores PRR de - L R
Bact Extracelulares | vesicula los mas Fagocitosis, activacion del |NO hay células .
.. . membrana. JL17? . No necesario
sin capsula importantes. No PRR para |, . Lo . complemento. Papel IL17 | infectadas
. Micropinocitosis toxina
toxina
No PRR para capsula o L . - L, .
Bact Extracelulares . P psu Pinocitosis de bacteria y . o Fagocitosis, activacion del |NO hay células .
. toxina. PRR de vesicula . S A (L1772 . No necesario
con céapsula J micropinocitosis de toxinas complemento. Papel IL17 ||infectadas
los mas importantes
T T Activacion del .
. Endocitosis/micropinocitosis ctivacién de Macrofagos .
PRRs membrana, vesiculao | . . complemento, Muy importante.
Bact Intracelulares . Microorganismo o cuerpos IL12, IFN-gamma senescentes o cellulas
citoplasma . Por aumento poder . . IFN-gamma
apoptéticos . - ; epiteliales infectadas
microbicida macrofagos
PRRs vesicula. -
R I Fagocitosis Muy relevante
. Normalmente no son Endocitosis/micropinocitosis virus o IFN-I, IS SO
Virus . o Destruccion células donde | Epiteliales No relevante
infectadas y por ello no hay |cuerpos apoptéticos (IL12, IFN-gamma) . .
R e se replica infectadas
activacion PRRs citosolicos

RESPUESTA INMUNE A BACTERIAS DE CRECIMIENTO EXTRACELULAR CON O SIN CAPSULA

Tom o Destruir célula extracelularmente (comp

‘N = acd La respuesta Th17 mantiene neutrdfilos en zona in

AU ST v Bacterias sin capsula activan complemento por vig
) ) alterna y lectina muy eficazmente

En esta Figura se hace un resumen de los mecanismos mas importante de lucha frene a Bacterias de crecimiento extracelular y orientadas al logro de su fagocitosis y/o destruccion
extracelular. Generar anticuerpos que favorezcan fagocitosis (respuestas T-dependientes (2) o T-independientes (1)). Estos anticuerpos pueden evitar la adhesion a células (estos
autores llaman a esta inhibicion neutralizacion aunque no haya células infectadas), especialmente importante las de isotipo IgA en mucosas (caries) (3) y sobre todo favorecer la
fagocitosis mediada por complemento y anticuerpo (4). Si la bacteria secreta exotoxinas los anticuerpos neutralizates tienen una enorme importancia. (5). Por ultimo la activacion del
complemento tiene un papel fundamental (6). Aunque no aparezca, la generacién de linfocitos Th17 es importante en este tipo de inf si se prolongan en el tiempo dado
que mantiene la presencia de neutréfilos en la zona de invasién.

Inmunodefieciencia que favorece estas infecciones: Déficit de linfocitos B o de anticuerpos, Déficit de complemento, incluso unicamente de complejo de ataque en el caso de
Neisseria. Extirpacion del bazo (bacterias con capsula)

Objetivo vacunas (no replicativas): G enerar anticuerpos que favorezcan fagocitosis, Generar anticuerpos que impidan adhesion y formacion de biofilm y Generar anticuerpos que
neutralicen toxinas

Mecanismos de evasién:

Capsula. Enmascara PRR y dificulta interaccion RC y fragmentos de C3, Invasion no fagociticas favoreciendo macropinocitosis, Inyeccion toxinas que inhiben fagocitosis, Modifica
PAMPs

Altera sefial, Proteasas de IgA, Paredes que inhiben insercion complejo ataque, Reclutamiento proteinas reguladoras complemento en superficie de suero, Favorecer cambio isotipo a
IgA que no activa bien complemento adecuadamente.

‘Funcic’m del Sistema Inmune Innato ‘Funciones del sistema Inmune especifico

Optimizar la fagocitosis (Ac)
Neutralizar la bacteria

Bacterias de crecimiento extracelular Fagocitar la bacteria

En las bacterias con capsula se dan varias situaciones peculiares

Capacidad anti- Variabilidad antigénica Protein-M y mecanismo de escape Vacunas

fagocitica

Respuesta T-independiente

Las vacunas son bien
conjugadas o de solo
polisacaridos que contienen uno
(serotipo B de Hemofilus) o
varios (neumococo o

Si. También dificulta No tiene mucha importancia
insercion complejo de

ataque

Como las células fagociticas
no tienen Receptores para Fc
de IgM, la fagocitosis de
células opsonizadas con IgM
se hace por fagocitosis

Numerosos serotipos
vinculados a la
variablilidad en
composicion de la capsula
bacteriana (neumococo 100

Bacterias con
capsula
inmunogénica

diada por pl to |tipos, Meningitis 5 tipos, meningococo) de los serotipos
tras activacién del Hemofilus Influenza 6 més virulentos
complemento por via tipos)

clasica

No pueden usarse vacuna
conjugadas ni de polisacaridos.
Se estan probando proteinas de
supeficie con poca variabilidad
entre tipos (meningococo B)

La proteina M es capaz de unirse a
las regiones Fc de IgG, evitando su
interaccion con receptores Tf-gamma,
y con ello dificultando la fagocitosis
de bacterias opsonizadas con anti-
estreptococo

Radica en otras proteinas
de superficie, por ejemplo
en Proteina M en el caso de
estreptococo, que tiene mas
de 100 serotipos. Los Ac
anti-M facilitan fagocitosis
ya que estan expuestos

Si. También dificultan
complejo de ataque

No tiene lugar. Los
polisacaridos de la capsula se
asemejan a antigenos
propios. Dos ejemplos son
meningococo tipo B y
estreptococo.

Bacterias sin
capsula
inmunogénica.

Objetivo: Fagocitar la bacteria. Reclutar neutréfilgs

— Si adhesion a epitelio Ac pueden impidir esta adhesion

Si exotoxinas los anticuerpos pueden neutralizarlas

lemento)

Si capsula: Respuesta de anticuerpos T-independiente

asion

Yo sl
/ ", P " &
v/ cecTe Y { , . . . )
o . A\ La presencia de serotipos hace que las reinfeciones
phep sean frecuentes.
y Idelamente las vacunas deben contener varios serptipos
i
) Las vacunas de bacterias con capsula no inmunoggnica
, / P contienen proteinas de la pared bacteriana (meningitis B)
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Paciente-1 de Tipaje HLA-A3,11; B13,14; DR3,4 y
DQ2,7 Ejemplo de microorganismo con una capsula poco inmunogénica.
Infectado con bacteria (Bac-1)

- Infeccién: 01/01/2.010 Se ha comercializado una vacuna para meningococo B que contiene varias proteinas de la pared

T externa de la bacteria. Las caracteristicas mas importantes son: a) Estan expuestas en la superficie,
Tarda en ser eliminada (# b) Tienen una expresion en cantidad suficiente para contactar con linfocitos B, ¢) provocan la

tres semanas e dcido A formacion de anticuerpos bactericidas y d) se conservan en una amplia gama de cepas/serotipos que
provocan la enfermedad.

NO anticuerpos
anticapsulares

Sl anti Prot-M

Prot Int-1

., o, Captacion Ag por células lnterleugumas . Destruccion Qestruccmn Aumento poder
Maduracion dendriticas . caracteristicas sistema - . células . .
dendriticas . . microorganismo . microbicida
inmune innato infectadas
No PRR para cépsula o toxina. Fagocitosis, activacion
Bact PRR vesicular los mas importantes |Endocitosis/micropinocitosis L1792 del com, ler’nento Panel NO hay células No necesario
Extracelulares |[si capsula, de membrana si no hay |microorganismo o toxina ¢ ) 17 P - PP linfectadas
capsula
RESPUESTA INMUNE A BACTERIAS Y PROTOZOOOS DE CRECIMIENTO INTRAVESICULAR.
BITERIAS peamient™  MOTROCEZLLAT fownezéct>/| Los anticuerpos no impiden la infeccién de macréfagos pero si

o Soerecion ¢ ; N de células epiteliales si esa circunstancia tiene lugar
f S ) El objetivo fundamental es aumentar el poder microbicida de
macrofagos infectados. Linfocitos T CD4+ (Th1), T CD8+,
1 T no-convencionales y células NK son capaces de
XA N lograr este aumento por produccién IFN-gamma y agregacion
\ de CD40 en la membrana de macréfagos infectados

o - Mt T 7)) |« ) Algunas bacterias inducen la aparicién de macréfagos senescen
t - incapaces de aumentar su poder microbicida. Estas células son
muy susceptibles a disparar los mecanismos de suicidio tras

Algunas bacterias infectan células epiteliales, que tambien son
susceptibles a la lisis por células T y células NK.

Algunas bacterias inyectan a citoplasma proteinas bacterianas
efectoras que se presentan en MHC-I

Se generan cuerpos apoptoéticos de células infectadas
que facilitan la presentacion cruzada por células dendriticas
o y la la generacion de linfocitos T CD8+ antibacterianos

Litomox(cIDAS En ocasiones estas infecciones no despiertan respuesta de anticuerpos
§ al no llegar libres a zona B de érganos linfocides secundarios

Y

En esta Figura se hace un resumen de los mecanismos mas importante de lucha frene a Bacterias de crecimiento intracelular y orientadas al logro de su destruccion intracelular.
Los macroéfagos detectan que no pueden eliminar la bacteria y secretan IL-12 (2) que induce la secrecion de IFN-gamma por parte de células NK (3), lo que aumenta el poder
microbicida de macrofagos en los primeros dias de infeccion (antes de llegada Th1 efectores a zona de invasion). Las células NK pueden re léculas de estrés, secretar
IFN-gamma e incluso matar célula infectada (3). Los linfocitos B/Ac (células plasmaticas) juegan un papel muy importante par evitar que la bacteria infecte células epiteliales (7),
en donde al no expresar MHC-II los linfocitos TH1 no pueden detectar la presencia de infeccion. Las bacterias llegan a ganglio por diferentes sistemas, entre ellos destruccion de
células epiteliales infectadas. Los linfocitos TH1 efectores juegan un papel esencial al aumentar el poder microbicida de macrofagos infectados (8) y matar macrofagos senescentes
(no mostrado). Los linfocitos TH17 (1) favorecen el reclutamiento de neutrofilos a partir de dia 6, y la fagocitosis de la bacteria liberadas por macrofagos senescentes(1). También al
hacer sinapsis efectora con macrofagos, hacen que estos macrofagos inflamatorios secreten IL-12 que favorece diferenciacion a linfocitos TH1 (2). No hay un acuerdo generalizado
sobre la importancia de la respuesta Th17 en este tipo de microorganismos, pareciendo mas importante la aparicion de linfocitos Thl. Los linfocitos T citotoxicos (generados tras
presentacion cruzada de proteinas bacterinas por células dendriticas) pueden matar células epiteliales infectadas (susceptibles) y macrofagos senescentes (macrofagos envejecidos
que no son capaces de destrir la bacteria atin en presencia de cooperacion TH1 y de la presencia de IFN-gamma) al reconocer péptidos de proteinas bacterianas que han pasado al
citoplasma. Los macrofagos inflamatorios son resistentes a sefiales de receptores que inducen apoptosis. Cuando la célula diana es un macrofago senescente, tanto linfocitos TH1
como CTL pueden matar sin secretar granzimas, sino tras la produccion de Linfotoxina y TNF (5). Los linfocitos Tgamma,delta pueden reconocer moléculas solubles
bacterinanas y ser capaces de secretar IFN-gamma o de matar células infectadas de una forma no bien conocida, pero en las que puede intervenir el reconocimiento de moléculas de
estrés.ismos de evasion: Modificacion PAMPs (LPS) que inhibe sefializacion PRR, Crecimiento en células no fagociticas, escape de fagosoma (Listeria), Inhibicion estallido
respiratorio (Bordetella), inhibicion unién lisosomas (TB) o NADPH (salmonella), favorecer respuesta TH2 (lepra). secrecion I1L-10 por DC (Bordetella.per), Pasan de una célula
otra sin tiempo en espacio extracelular, Menor expresion MHC-I, MHC-II o CD1

Inmunodefieciencias que favorecen estas infecciones: Déficit en produccion de IFN-gamma, pérdida de nimero o funcion de linfocitos T CD4+

Vacunas: BCG es una vacuna atenuada, que generar TH1, CTL y células plasmaticas.

Laboratorio: Neutrofilia

PROTOZOOS y Bacterias de crecimiento intracelular que infectan células epiteliales.

La respuesta inmune es muy semejante a la descrita. Sin embargo tiene una serie de caracteristicas que hay que destacar:

* No se forman macrofagos senescentes
* Los anticuerpos juegan un papell muy importante dadao que impiden la infeccion de células epiteliales (neutralizacion). Ademas cumplen otros papeles
o Citotoxicidad mediada por anticuerpos, complemento o receptores de complemento en protozoos, que son células eucariortes con caspasas y membrana en donde se
puede formar con facilidad complejos de ataque
e El papel de los linfocitos T CD8+ es muy variable en diferentes microorganismos. Al comienzo del capitulo se sugeria que los linfocitos T CD8+ no juegan unpapel
importante, pero eso no es cierto en muchas situaciones en donde proteinas del protozoo se encientra en el citoplasma de la célula infectada. Los mecanismos por los que ello
se logra estan en estudio dado que los protozoos no tienen un sistema de expulsion de proteinas tan evidente como el de bacterias.

Funcion del Sistema Inmune Innato Funciones del sistema Inmune especifico
Bacterias de crecimiento Intracelular | Aumentar poder microbicida de macrofagos inflamatorios (NK) Aumentar poder microbicida de macréfagos inflamatorios (NK)
Matar los macrofagos senescentes Matar los macrofagos senescentes
Anticuerpos neutralizantes en infeccion células epiteliales

\ sinapsis con células Th1, T CD8+, T no convencionales y células
NK.

tes
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N ek
Remanentes celulares
Citoplasma de la
Ci(1<> célula infectada
vale A O
VIR —Infecfa e O " -

Si la bacteria infecta células epltehales podemos encontrar diferentes células infectadas:

1.- Células epiteliales. Los linfocitos T citotoxicos utiles son los anti-citl

2.- Macréfagos infectados. Podréan ser destruidos por linfocitos T CD8+ anti citl. También por linfocitos
Thl anti-Supl, Sup2 o Intl que secreten linfoctoxinas o TNF al reconocer complejos pMHC-II en
macrofagos infectados.. Los macrofagos inflamatorios son muy resistentes a esta lisis, mientras que los
macroéfagos son muy ibles a lisis inducida por T CD4+y T CD8+

Muchos de estos microorganismos inyectan proteinas en citoplasma
para evitar destruccion intracelulares

Generan cuerpos apoptoticos capaces de incluir todas las proteinas
bacterianas. Por ello tras la presentacion cruzada se pueden generar
linfocitos T CD8+ frente a todas las proteinas bacterianas

3. Las células dendriticas son las unicas células capaces de hacer presentacion cruzada y son resistentes a la
accion de linfocitos T citotoxicos. Ademas al migrar de la zona de invasion no estan proximos a CTL (T

citotoxicos).
Bacterias de crecimiento intracelular que sélo infecta Bacterias de crecimiento intracelular que infecta Macrofagos y células
macréfagos epiteliales (puede no haber macrofagos senescentes)
Células infectada Células infectadas

Células infectadas Macroéfagos senescentes Macréfagos inflamatorios Macrofagos inflamatorios Células epiteliales
Definicion Macrofagos que no pueden Macrofagos que matan las Macrofagos que matan las No pueden destruir bacteria en su interior,

destruir bacterias aiin en bacterias tras cooperacion TH1  |bacterias tras cooperacion TH1  ||no posibilidad de cooperacion con

presencia de cooperacion de linfocitos TH1 al ser MHC-II negativas y

THI1 no puede aumentar poder microbicida con

facilidad

Susceptibilidad o Resistencia |[SUSCEPTIBLE RESISTENTE RESISTENTE SUSCEPTIBLE

a accion de agragacion Fas,
Receptor de THF o receptor
de LT (linfoctoxina)

Complejo pMHC reconocido |[pMHC-II: proteinas bacterianas |[pMHC-II: proteinas bacterianas |pMHC-II: proteinas bacterianas |pMHC-I: proteinas bacterianas presentes

sobre ellas presentes en vesicula presentes en vesicula presentes en vesicula en citoplasma.
pMHC-I: proteinas bacterianas |pMHC-I: proteinas bacterianas ~ |pMHC-I: proteinas bacterianas
presentes en citoplasma. presentes en citoplasma. presentes en citoplasma.
Receptores celulares Receptor de Factor de Necrosis Receptor de Factor de Necrosis tumoral
implicados en apoptosis en tumoral Receptor Linfotoxina
cé¢lulas susceptibles Receptor Linfotoxina Fas
Fas
Destino Mueren por accion de linfocitos |Destruyen bacterias por aumento |Destruyen bacterias por aumento |Mueren por accion de linfocitos T CD8+

T CD8+ efectores o de linfocitos |poder microbicida. Resistentes a |poder microbicida. Resistentes a |efectores
T CD4+ TH1 con los que hacen |citocinas que inducen apoptosis  |citocinas que inducen apoptosis

sinapsis efectora secretada en sinapsis efectora secretada en sinapsis efectora
., Interleuquinas "
Maduracion . . . qu . . S . Destruccion Aumento poder
o Captacion Ag por células dendriticas  |caracteristicas sistema inmune | Destruccion microorganismo | . . e
dendriticas X células infectadas |microbicida
mnato
PRRs membrana. T - Activacion del Macrofagos .
Bact . * |Endocitosis/micropinocitosis & Muy importante.
vesicula o . . o IL12, IFN-gamma complemento, por aumento | senescentes o
Intracelulares | . microorganismo o cuerpos apoptoticos . e L IFN-gamma
citoplasma poder microbicida epiteliales

RESPUESTA INMUNE FRENTE A VIRUS

La neutralizacion del virus por anticuerpos
es un mecanismos anti-viral muy importante

) s
\ NEOY . \ ) v Se generan linfocitos T CD8+ citotoxicos que
matan las células infectadas por el virus.

TeN-3 —2 En ocasiones las células epiteliales expresan
h MHC-II y puedn ser destruidos por Th1 antivirales

Las células infectadas generan cuerpos apoptéticos
que posibilitan la generacion de T CD8+ efectores
aun cuando el virus no infecte células dendriticas

() ‘ Al No se producen macréfagos senescentes y el aumento
¢ de poder microbicida no juega un papel relevan

/ | Las células infectadas por virus con membrana

RS pueden ser reconodos por anticuerpos y ser
VX9 matadas por ADCC (citotoxicidad mediada por
' 5 receptores Fc-gamma) y por complemento

H| Yins N\ o Los linfocitos Th1 hacen sinapsis con macréfagas
o) e 7 no infectados que han internalizado el virus produciendo
- ) citoquinas anticirales (IFN-gamma) y proinflamatorias

y > Las células infectadas y las dendriticas plasmocitoides
K ( ¢ - 1 s producen IFN-I, que juega un papel fundamental|en
: ) NeuALI 2T 452 la respuesta anti-viral. COVID-19 grave se asocia a
roel-Te 8 ) una respuesta deficiente de IFN-I

En esta Figura se hace un resumen de los mecanismos mas importante de lucha frene a virus y orientadas al logro de evitar infeccion de células susceptibles (produccion de IFN
Tipo-1 y neutralizacion (Ac y en menor medida complemento) y destruccion de células infectadas (CTL, ADCC, NK, citotoxicidad mediada por anticuerpo). Tanto las células
infectadas por PRR intracelulares como las células dendriticas plasmocitoides (PRR) inducen secrecion de IFN Tipo-I (alfa y/o beta) que inducen un estado antiinfeccioso (1). Las
células NK que reconocen proteinas virales integras y/o protefiinas de estrés y/o pérdida MHC-I también secretan IFN-gamma que tiene este mismo efecto (1) y pueden matar
céluulas infectadas (2). Por reconocimeinto de PAMPs en vesiculas las células dendriticas y macrofagos son capaces de producir grandes cantidades de IL-12 que fvorece
maduracion TH1 (4) y TNF y ON, que tienen un potente efecto anti-viral, que se ve favorecido en presencia de IFN-gamma (3). La llegada del virus a ganglio o bazo induce la
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diferenciacion de linfocitos B de una manera T-dependiente (a veces T-independiente también) y esos anticuerpos pueden neutralizar el virus (sorprendentemente no mostrado en
la figura). Los virus neutralizados forman parte de inmunocomplejos y son fagocitados sin problemas. La activacion del complemento en la superficie de los virus puede
neutralizarlos con menor eficiencia, y favorecer su fagocitosis posterior. Los anticuerpos también pueden actuar sobre células infectadas (virus envueltos) por citotoxicidad mediada
por anticuerpos 0 ADCC. (6).

Inmunodeficiencias: Sobre todo deficiencias NK y de linfocitos T. En deficiencias de linfocitos B/Ac hay re-infecciones de repeticion (no hay anticuerpos neutralizantes) pero no
suelen ser muy graves por accion de CTL y NK.

Vacunas: Contra gripe, papiloma, hepatitis A, hepatitis B, polio, y rabia es de subunidades o inactivada con generacion de anticuerpos neutralizantes que son suficientes parra
proteger de enfermedad. Contiene varios serotipos en gripe y papiloma.

Las vacunas contra sarampion, rupeola, parotiditis, varicela y fiebre amarilla son atenuadas frente a virus sin serotipos y generan Ac neutralizantes y CTL.

Las vacunas contra Rotavirus y Gripe son atenuadas suministradas en mucosa y generan anticuerpos y linfocitos T con cierta reaccion cruzada entre serotipos.

Laboratorio: Linfocitosis. A veces inversion del cociente CD4/CD8 por expansion de linfocitos T CD8+ antivirales.

Mecanismos de evasion: Latencia (integracion en forma de DNA o adherido a prot-nucleosoma, . Ausencia de complejos pMHC- 0 pMHC-IL, bloqueo de transmision sefiales TLR,
produccioén homologos de Receptores de citocinas, inhibicion de maduracion DC y quedan vivos en vesiculas de CD, pudiendo infectar otras células al re-emerger a superficie.

Th.- Menor exp pMHC-II, CTL.- Inhibicién expresion de complejos pMHC-I, Inhiben apoptosis inducida por CTL tras sinapsis efectora, Variacion antigénica (virus sin latencia)
Ac- Drift en ecosistema (subtipos), Drift en propio individuo (quasiespecies), NK.- Homologos virales a MHC-I que interacciona con KIR

Una respuesta inflamatoria que se da en infecciones virales es la produccion de IFN Tipo-I por parte de células infectadas a través del reconocimiento de acidos nucleicos por
receptores TLR. También pueden secretar IFN Tipo-I un subtipo de células dendriticas denominadas dendriticas plasmocitoides o DC-Tipo-II tras fagocitar el virus. El interferon
secretado acttia sobre células no infectadas produciendo un estado no permisivo para la replicacion viral y sobre las propias células infectadas (secrecion autocrina), aumentando
MHC-I y facilitando asi la genreracion de complejos pMHC-I reconocidos por linfocitos T citotoxicos.

Mecanismo de accion: Bloqueo de la sintesis de proteinas virales y activacion de una endonucleasa que degrada el RNAm viral. El IFN Tipo-I (IFN-alfa e IFN-beta) también actiia
sobre células NK, aumentando su poder microbicida. Las células NK son capaces de responder a IFN Tipo-I secertando Interferon-gamma (lo mismo que hacen cuando hay IL-12
presente en infecciones por microorganimso de crecimiento intravesicular) , favoreciendo una respuesta TH1 y la expresion de complejos pMHC-II en la membrana de células
presentadoras de antigeno. Ello haré que la respuesta TH1 produzca méas IFN-gamma, favoreciendo la creacion de un estado no permisivo a la replicacion viral.

e Los anticuerpos neutralizantes y no

) - neutralizantes cumplen funciones

4 £ ¢ > ) p anticirales comunes como internalizacion
e por macréfagos y presentacion a T CD4+

activaci'n de complemento y si son IgG

citotoxicidad mediada por R-Fc-gamma

(ADCC).

¥ 4 Los anticuerpos neutralizantes ademas
/ ¢ son capaces de evitar la infeccion celular

A veces los anticuerpos no neutralizantes pueden
. aumentar la infeccion de macréfagos en infecciones
virales en donde los virus son capaces de
reproducirse en macrofagos. Ello tiene especial
relevancia cinado NO hay anticuerpos neutralizantes.
Este fendmeno denominado (ADE, antibody depﬁndent
enhancement) ocurre en Dengue cuando un pacente
se reinfecta con un serotipo diferente de la primojnfeccion.

Este fenémeno se ha descrito en SARS-Cov-1
y se esta haeiendo una vigilancia estrecha a si
pudiera ocurrir en SARS-Cov-2

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16498452

A veces no es facil generar anticuerpos con capacidad neutralizante. Las razones son muy variadas, que esa proteina viral aiin estando en la superficie no sea utilizada por el virus
para infectar (hay mas de una proteina en la superfice del virus), porque los epitopos utilizados por el virus para infectar quedan ocultos (por conformacion, glicosilacion,
interaccion con otras proteinas virales, etc). En esta grafica se introduce el concepto de Inmunogenicidad de las superfices virales. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25341782

Resumen de la
funcién de los linfocitos
T CD4+ antivirales

Funcion de los linfocitos T CD4+ en la respuest antiviral.

e Los linfocitos T CD4 cooperan en la generacion de linfocitos T CD8+ antivirales memoria al capacitar células dendriticas.

* Ademas secretan interleucinas que reclutan otras células efectoras,

e inducen un estado anti-viral secretando IFN-gamma y

* pueden matar células infectadas MHC-II positivas. Aunque hemos visto que las células EPITELIALES no expresan MHC-II , las células infctadas PUEDEN EXPRESARLO
ocasionalmente. Se creee que se debe al efecto de citoquinas secretadas por células del sistema inmune, destacando entre ellas IFN-gamma, para el que algunas células
epiteliales tienen receptores

Funcion del Sistema Inmune Innato Funciones del sistema Inmune especifico
Virus Secretar IFN-I Neutralizar el virus
Matar células infectadas (NK) Matar células infectadas
Secretar IFN-gamma
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Influenza (gripe)

Rotavirus

Papilomavirus Polio

Hepatitis-B

HIV o hepatitis C

Género A,ByC

Se clasifica en 7 grupo
en funcion de la proteina
de la capside interna
VP6 contra la que no se
generan anticuerpos de
significacion, ya que no
tienen capacidad
neutralizante. Los
grupos A, By C
infectan humanos

Tipos o subtipos El género A tiene
varios subtipos en
funcién de las
proteinas de

superficie

9 serotipos de NA
(neuraminidasa) y 16
de hemaglutinina en
género A

Cada virus del
género A se define
por el serotipo de la
proteina HA y NA,
por ejemplo H3N2,
HINI, H5NI, etc

Serotipos Para
clasificacion se usan
Anticuerpos que
reconocen proteiinas
de superficie del virus

Las proteinas VP4 y
VP7 constituyen la
céapside externa y se
utiliza para clasificar
serotipos, ya que los
anticuerpos especificos
tienen capacidad
neutralizante.

Se han definido 15
serotipos G (VP7) y 14
serotipos P (VP4).

Los virus se nombran en
funcion de los serotipos
de cada una de las dos
moléculas de capside
extrena. Los mas
frecuentes son G1P8,
G3P8, G4P8, G2P4,
G9P9 y GOPS.

Se han descrito mas de 100
serotipos, aunque solo entre
25-40 de ellos tiene
importancia en humanos.
Hay dos proteinas de la
capside denominadas L1y
L2. Los anticuerpos contra
la proteina principal de la
capside (L1 o VPL1) tiene
efecto neutralizante.

En vacunas se incluyen los
serotipos 6, 11, 16 y 18.
Los anticuerpos generados
contra el serotipo 18 da
reaccion cruzada con el 45
y los anticuerpos anti-16
dan reaccion cruzada con el
serotipo 31.

Tres serotipos,
todos incluidos en
la vacuna

Se definen cuatro
serotipos. En este caso
los anticuerpos si dan
reaccion cruzada, por
ello la vacuna que
contiene un serotipo
protege frente a todos
los serotipos.

No hay serotipos. Se
producen variantes virales
durante la infeccion cronica
denominadas cuasi-especies.
Cada individuo tiene mas de
un virus circulante. No hay
vacunas frente a ninguno de
estos dos agentes infecciosos

Genotipo.

Se detectan
variaciones SIN el
uso de anticuerpos,
sino mediante PCR,
secuenciacion, etc.
Suuelen determinar
polimorfismos de
proteinas internas

Muchos genotipos ya
que tiene en cuenta la
secuncia de
aminoacidos. Diferentes
secuencias permanecen
al mismo serotipo, por
ello el nimero de
genotipos es muy
superior al de serotipos

Varios genotipos. Los
anticuerpos anti-HBsAg
frente a un genotipo da
reaccion cruzada con
otros genotipos dado
que los genotipos NO
dependen de secuencia

Varios genotipos

de HBsAg

Son variaciones en secuencia en cualquiera de las proteinas virales, sin significacion en el reconocimiento del sistema
inmune. Se pueden hacer en ocasiones se pueden hacer arboles filogenéticos

Maduracion -, . . Interleuquinas caracteristicas sistema |Destruccion Destruccion células | Aumento poder
L Captacion Ag por células dendriticas . - . . . . .
dendriticas inmune innato microorganismo infectadas microbicida
Virus |PRRS vesiculao  |Endocitosis/micropinocitosis virus o IFN-L, (IL12, IFN-gamma) Fagocitosis Epiteliales No relevanyte
citoplasma cuerpos apoptoticos
RESPUESTA INMUNE FRENTE A HELMINTOS
Mecanismos de evasion: No se conocen
bien
11 1ATRE Inmunodeficiencias: Tal vez perdida

selectiva de IgA.
Vacunas: No hay vacunas

Resaltar importancia de proteinas
liberadas por helmintos, que llegan a
1) s organos linfoides secundarios y que

; son las responsables de la liberacién de
mediadores por mastocitos

‘ sensibilizados. Por el contrario

N eosindfilos no interaccionan con estas

( . proteinas secretadas sino que hacen
sinapsis mediada por IgE con
helmintos.

Gran importancia de la

™~ citotoxicidad de eosindfilos
mediada por IgE y liberacion
componentes por mastocitos

A Las vesiculas secretadas por
helmintos son esenciales en

vao presentacién antigénica por

o} (P dendriticas
: = IgA juega papel en expulsion
por via digestiva al inhibir adhesion a epitelio
En esta Figura se hace un resumen de los mecanismos mas importante de lucha frente a helmintos y orientadas al logro de su destruccion
extracelular y su expulsion del organismo. El punto mas importante parece residir en la generacion de linfocitos TH2 y en la generacion de
células plasmaticas secretoras de IgE (1). Esta IgE se une al helminto favoreciendo su destruccion por eosinéfilos por citotoxicidad
mediada por anticuerpo (3). La IgE también se puede unir a mastocitos y basofilos y al reaccionar con elementos solubles liberados por el
helminto produce la degranulacion de esas células, lo que tiene efectos toxicos sobr el helminto (2). Los linfocitos Th2 producen citocinas
que favorecen la produccién de moco y la motilidad intestinal, lo que favorece su expulsion, a lo que también colabora la produccion de
IgA que impide la adhesion al epitelio mucoso (4).

SRITELN O =) EXPULIPV

Muchos helmintos inducen una respuesta TH2. Las células del sistema inmune
innato que reconocen helmintos y los receptores utilizados es uno de los campos
de investigacion en inmunologia. En la imagen de la derecha se muestra como
se han identificado reciemiente células del sistema inmune innato presentes en
tejidos que responden a ILs secretadas por células epiteliales (IL-25 e IL-33)
favoreceiendo la produccion de IL-4 y respuestas TH2 por mecanismos ain no
bien establecidos. A estas células del sistema inmune innato que secretan
interleucinas generalmente asignadas a linfocitos T se denominan células

Hay infecciones (por helmintos) que favorecen la generacion de respuestas TH2.

Los antigenos que crean una sinapsis inductora que propicia la diferenciacion hacia Th2 son
antigenos secretados por helmintos y antigenos ambientales no replicativos (polen). Es un objeto
de estudio cuales son las células que secretan IL-4 proxima a la sinapsis inductora, y ya hemos
discutido elpapel de ILCs en la generacion de citoquinas que favorezcan la secrecion de IL-4
(entre ellos se han mencionado a eosinddilos, mastocitos, basofilos y dos tios especiales de
linfocitos T denominados NKT o linfocitos T gamma,delta). También se ha sugerido que algunos
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linfocitos B pueden secretar IL-10, que inhibe la produccion de IL-12 por macrofagos
favoreciendo la secrecion de IL-6. Todo ello crea un ambiente carente de IL-12 y con presencia de
IL-4 que favorece la diferenciacion a linfocitos t efectores Th
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linfoides innatas (ILC)

RESPUESTA INMUNE FRENTE A HONGOS

Destruccion intracelular de levaduras” + |/
y extracelular de hifas

Juegan un papel muy importante los

neutrofilos yla polarizacion a Th17 de T CD4+

Los linfocitos Th1 aumentan poder
microbicida de macréfagos.

Discutido el papel de anticuerpos

En esta Figura se hace un resumen de los mecanismos mas importante de lucha frente a hongos y orientadas al logro de su destruccion
intracelular y extracelular. Las células del sistema inmune innato tienen una gran variedad de PRR capaces de interaccionar conligandos
presentes en la superfice de hongos, sobre todo tipo lectin. Ello favorece la liberacion de defensinas y de otras citocinas con efecto

antimicrobiano, ademas de favorecer su fagocitosis (1). También se avorece respuesta TH1 y Th17 (4). Las células NK respoden a IL-12

secretando citoquinas de efecto anti-fingico tales como IFN y TNF. También pueden secretar citoquinas anti-fingicas linfocitos T
gamma,delta (2). De todas maneras no es evidente como se activan estas células ya que los hongos no crecen intracelularmente. Las

células que sin duda juegan un papel mas importante en la eliminacion de los hongos son los linfocitos TH1 y TH17, activando la funcion
anti-fingica de macrofagos y neutrofilos. Aunque los anticuerpos no juegan un papel decisivo, ya que en pacientes inmunosuprimidos con

anticuerpos normales aparecen estas infecciones, la presencia de anticuerpos favorecen la fagocitosis de levaduras y su destruccion.
Inmunodeficincias: Los hongos se consideran microorganismos oportunistas, que solo afectan a pacientes con un sistema inmune
alterado. Las patologias mas frecuentes son neutropenias secundarias a tratamiento antitumoral o inmunosupresor y alteraciones en
linfocitos T, como por ejemplo SIDA.
Vacunas: No hay vacunas.

Mecanismos de evasién: Cambian Ag
de levadura a hifa(morfologia) , mascara
de proteinas o melanina. que tapa pared e
impide reconocimiento de PAMPs, Pared
que evita acceso a membrana de
complejo de ataque. R reclutamiento de
Treg, proteasas que digieren
complemento. Los hongos forman
micelios, con una gran masa de células
no fagocitable, detoxificar ON, alterar
fagosoma, Favorecer Th2 o Treg

Ac- Distintas formas y antigenos
(dimorfismo), capsula

Resaltar que los anticuerpos no son
esenciales ya que los macrofagos y
neutrofilos tienen PRRs frente a
proteinas de hongos, facilitando su
fagocitosis y la citotoxicidad extracelular
por liberacion de medidores tras
interaccion PRR-membrana:Hongo.
Resaltar papel Thl y Th17, lo que
iimplica que macrofago debe aumentar
su poder microbicida para matar
levaduras fagocitadas o hifas
extracelulares.

Resaltar diferente situacion en levaduras

probablementee hifas no lleguen a
organos linfocides por su gran tamafio, y
por ello el papel de los anticuerpos no es
tan importante

que pueden ser fagocitadas o hfas que no.

Bacterias Bacterias Toxinas Bacterias/protozoos | Bacteria/protozoo |Virus Helmintos
extracelulares |extracelulares de crecimiento de crecimiento (células infectadas virus
CON capsula | SIN capsula/ intrave lar en intravesicular en | €OR membrana
Hongos macréfagos macréfagos y reconocidos por Ac
epiteliales antivirales) PRR
Primeras 72 horas | Fagocitosis Fagocitosis Transporte a Secrecion de IL-12 e | Secrecion de IL-12 | Secrecion IFN-tipo-I. Cél NK | Secrecidon
Primoinfeccién por macréfagos | RRP, MBL y | ganglio linfatico IFN-gamma (NK) y |e IFN-gamma y ‘g):;.d:;: matary secretar IFN- |1y 4
(PRR)) y neutrofilos. | complemento. TNF. Fagocitosis por | TNF. Fagocitosis Citocinas relevantes transporte a
No eficaz Neutrofilos neutrofilos. por neutrofilos. NK reconoce estrés Ganglio
Defensinas Defensinas Pr ion cruzada de | Pr ion cruzada | Pr ion cruzada de Linfatico.
PRRhongos antigeno de antigeno ) antigeno
NK reconoce estrés.
Mis de 72 horas | Fagocitosis Fagocitosis Neutralizacion Macréfagos Anticuerpos Ac neutralizantes. CTL, ADCC por
de primoinfeccién | mediada por mediada por inflamatorios por neutralizantes, AD(‘E por IgG (en virus con | jop
FcRy RC FcR y RC cooperacion THI. A | Macrofagos Ee:: ;:::i?:mplcmcmu Eosindfilos.
(clasica) TH17 veces CTL matan activados- células infectadas (virus con | TH2
IgM T, IgG macrofagos inflamatorios, CTL | membrana)
TD. senescentes mata células Inversion CD4/CD8
TH17 CDS8 oftras funciones | infectadas.
Dudoso efecto Ac
Mucosas IgA si se adhiere a mucosas IgA neutralizacion | jImpedir paso a Neutralizacion IgA | Neutralizacion IgA IgE
través de mucosas? Plasmaticas
IgA IgE en
mucosas
Otras Neutrofilia Neutrofilia Granulomas. Linfocitosis? Linfocitosis Eosinofilia.
caracteristicas A veces no se Disminucion/inversion
detec'tan anticuerpos cociente CD4/CD8
eLs.p e;'ﬁffs' e Latencia
Hioctiosts Latencia EBV
Latencia HIV
Inmunosupresion
Evasion Evitar fagocitosis y activacion | Serotipos no en Inactivacion Inactivacion Variacion antigénica.
microorganismo complemento (serotipos, humanos macrofago macrofago Integracion
céapsula)
Serotipos Pérdida MHC-I en
células infectadas por
algunos virus.
Ac no utiles (VIH)
Re-infeccién 1gG especifica, |IgG 1gG especifica, IgA, | Linfocitos memoria | IgG especifica neutralizacion IgG, , IgE, ADCC
IgA, especifica, Neutralizacién de TH1 (neutralizacién). ADCC (virus con
Fagocitosis IgA, Activacion membrana),
TH17 Fagocitosis A veces linfocitos T | linfocitos T Neutralizacion, T
THI17 memoria CD8 memoria de THl y | memoria CD8
T memoria CD8+
VACUNAS. Recordar importancia de vacunacion en mucosas si se quiere generar IgA.
Vacuna idénea Importante: Generar anticuerpos Generacion Ac. Ac no importantes. Ac importantes No hay
No necesita atenuacion. Subunidades. | Toxoide Atenuada para favorecer | Ac At da para
Varios serotipos (vacunas (Difteria-tétanos, repuesta THI y Atenuada para CTL y Ac (triple virica y
polivalentes) tosferina) generacion T memoria favorecer TH1 y CTL. | varicela).
Si tienen capsula vacunas sesgadas a convertirse en | Muerta o idad Muerta o si Ac

conjugadas (Hemofilus y
meningococo A y C en calendario,
neumococo fuera de calendario
vacunal).

Vacunas de polisacaridos adultos.
Vacunas de bacterias muertas fuera
calendario vacunal (célera, peste,

THI. Si presentacion
cruzada generacion CTL
y CD8+ memoria.
(Fuera calendario
vacunal Tuberculosis)

utiles si anticuerpos
tienen funcion
importante.

No en calendario
vacunasl

neutralizantes son suficientes
para prevenir enfermedad en
vacunados (polio, papiloma,
hepatitis B, gripe, etc).
Varias cepas o Serotipos en
gripe o papiloma.

Tm reac cruzada Serot
Escapan reconocimiento T
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tifus, etc) Variabilidad gripe
CTL gripe
Mutacion epitopos T
Inmunodeficiencia | Inmunodeficiencia B. Inmunodeficiencia | Déficit IFN-gamma | Déficit linfocitos | Deficiencias de
Déficit complemento. B-. Déficit linfocitos T. |B linfocitos T

Ausencia Bazo

* Hongos: Neutropenia y
disminucion TH17
(SIDA

Déficirt linfocitos
T.

Déficit linfocitos B
dan infecciones de
repeticion.
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