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INTRODUCCION

Fernado Farifias Guerrero

fravés de los afios, la inmunologia ha evolucionado hasta

destacarse como un pilar fundamental para el enfendimiento de

multitud de enfermedades. Si  reflexionamos detenidamente,
comprobaremos que la inmensa mayoria, si no todos los casos con los
que nos enfrentamos diariamente fienen un componente inmunoldgico
fundamental:  infecciones,  alergias,  autoinmunidades,  cuadros
inflamatorios  agudos vy crénicos, vacunaciones, efc., constituyen el
«caballo de batalla» cotidiano de los pediatras. la creacion de vacunas,
la investigacién  en  patologias de  base inmunolégica, como  las
inmunodeficiencias o la autoinmunidad, o los recientes avances en
frafamientos, como la  inmunoterapia o base de antficuerpos
monoclonales (terapia bioldgica), constituyen verdaderos hitos de I
ciencia médica. Para poder entender de forma correcta todos estos
conocimientos que aplicamos a nivel clinico es necesario conocer al
menos los mecanismos bdsicos de funcionamiento del sistema
inmunitario.

Cracias a esfos avances, en las Oltimas décadas la inmunologia
clinica ha tenido un enorme desarrollo y, como consecuencia de ello, se
ha incrementado de forma muy significativa el nimero de enfermedades
inmunitarias, infecciosas e incluso  oncolégicas  que  podemos
diagnosticar vy tratar. Un ejemplo lo constituye el vertiginoso cambio que
se ha experimentado en el conocimiento de las inmunodeficiencias
orimarias y secundarias, fanfo de sus manifestaciones clinicas como en
las  posibilidades diagndsticas vy terapéuticas.  Estos cambios  hacen



necesario que el profesional a cargo de pacientes con IDP se mantenga
constantemente actualizado. Los avances en el conocimiento, el manejo
y la sobrevida de los pacientes con inmunodeficiencias, asi como sus
manifestaciones autoinmunes asociadas, requieren de profesionales con
entrenamiento especifico en dichas dreas, tanto en el dmbito pedidtrico
como en adultos.

Por ofra parte, y como pilar fundamental de la prevencion de
enfermedades infecciosas  en individuos  inmunocompetentes e
inmunodeficientes, contamos con la valiosa herramienta que constituye la
vacunacion. De acuerdo al plan de accion mundial sobre vacunas de la
Asamblea Mundial de la Salud, a pesar del incremento en la tasa de
natalidad, la vacunacion ha contribuido de forma indiscutible a reducir
la cantidad de muertes anuales en nifios menores de cinco afos. Por lo
tanto, las vacunas constituyen una de las medidas sanitarias que mayor
beneficio ha producido y sigue produciendo a la humanidad. la metfa
de la vacunacién es imitar la respuesta inmune que provoca la infeccién
natural, evocando mecanismos similares a los que ocurren durante esta.
los permanentes avances en el campo de la vacunologia aplicados a
programas de  inmunoprofilaxis han logrado mejorar notablemente la
efectividad v la seguridad de las inmunizaciones, garantizando la
activacion de la memoria  inmunolégica v la ausencia de  efectos
colaterales indeseables. El conocimiento cada vez mas exhaustivo de los
mecanismos  inmunolégicos de las  enfermedades infecciosas  estd
sirviendo para la produccién de mejores vacunas. Con base en este
conocimiento y en la epidemiologia de cada enfermedad, las pautas de
vacunacion han ido variando con el tiempo. Asi, por ejemplo, vamos
infroduciendo nuevas vacunas en el calendario, como la tetravalente de
meningococo, establecemos cafch up para otras donde es posible que
hayamos perdido memoria inmunitaria o incluso, como es el caso de la
vacuna VPH, ya se discute si la pauta vacunal monodosis es suficiente.



Alguien decia que para actuar sobre un sistema de forma correcta lo
primero que habia que hacer era conocer el sistema en profundidad. Es
por ello por lo que hemos dedicado el primer blogue del libro a conocer
estos mecanismos en relacion con el nifio, para seguir con un segundo
bloque mds clinico, donde se abordan las cada vez mas frecuentemente
diagnosticadas inmunodeficiencias primarias y secundarias, vy finalmente
pasar a un fercer y Glimo bloque dedicado a la inmunoprofilaxis
activa/vacunacion de las enfermedades infecciosas atendiendo, tanto
desde un punto de vista bdsico como clinico, fodo lo referente a las
enfermedades infecciosas infantiles inmunoprevenibles.

Esperamos que este libro sirva para establecer el convencimiento de
que la aplicacién de la inmunologia en el quehacer diario de la consulta
pedidirica es una herramienta fundamental para enfender y manejar
mejor a los pacientes. Por lo tanto, deseamos que os resulte Util no solo
como una guia clinica que os aporte valor afadido, sino también como
una oportunidad para «reconciliaros» con esta disciplina fan necesaria
como es la Inmunologia Pedidtrica.
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CAPITULO 1
INMUNOLOGIA BASICA

Alfredo Corell Almuzara

1.1 Reflexiones de partida

El sistema inmunitario surge durante la evolucién para combatir las
infecciones (virus, bacterias, protozoos, hongos, helmintos, efc.). Lo
infegra un conjunto de mecanismos que protege al organismo frente a
diferentes amenazas para su integridad; fiene la capacidad de
reconocer y reaccionar frente a lo dadino y tolerar lo inocuo, con
independencia de que estas sustancias sean propias o extraias (hasta
hace relativamente poco se decia que reconocia y discriminaba lo
propio de lo extraiio).

1.1.1 ¢Cémo distingue el sistema inmunitario lo propio de lo extrano?

El sistema inmunitario se educa en diferentes tejidos en los que las
células sufren un proceso de seleccion, de forma que las que son
incapaces de diferenciar los elementos propios de los exfrafios son
eliminadas y no se incorporan a la circulacién. Los linfocitos T se educan
y seleccionan en el timo, mientras que los linfocitos B se educan y
seleccionan en la médula ¢sea (Figura 1),

1.1.2 ;| Qué aprenden los linfocitos en estas escuelas?

los linfocitos  aprenden qué es lo propio, adquiriendo asi la
capacidad de discriminar lo extrano. El aprendizaje permite eliminar las



células inttiles o potencialmente autodestructivas. Tan solo un pequefo
porcentaje de los linfocitos son Utiles y, por ende, conservados.

la seleccion de los linfocitos Utiles se lleva a cabo en diferentes
etapas. la capacidad de un linfocito para unirse a un aufoantigeno
puede ser fafal y, en este caso, debe ser eliminado (seleccién negatival).
En cambio, cuando la capacidad de un linfocito para unirse a un
autoantigeno es necesaria, la célula se perpetia (seleccién positival.

Figura 1
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En la imagen se muestran los principales tejidos linfoides, asi como
una representacion de la circulacién linfética.

Fuente: Realizacién propia

1.1.3 ¢Como es capaz el sistema inmunitario de reconocer tantos antigenos?




Los linfocitos Ty B se organizan en clones. Un clon es un conjunto de
células con un receptor de superficie Unico y especifico para un
deferminado anfigeno. los clones estan preformados y se activan
Unicamente cuando el antigeno capaz de activarlos se pone en confacto
con ellos. Se calcula que tenemos mas de 10" clones de linfocitos Ty B
capaces de reconocer un nimero similar de antigenos. El conjunto de
clones de un individuo se denomina el repertorio.

Solamente los clones capaces de identificar y unir especificamente un
anfigeno serdn activados [mecanismo denominado  seleccién clonal).
Esta es una de las caracteristicas esenciales de la respuesta inmunitaria
especifica o adquirida. Cuando se produce una infeccién, Unicamente
se movilizan los clones de linfocitos con receptores especificos para los
antigenos del patégeno invasor, de forma que la mayoria de los clones
preformados jamds serdn activados.

1.2 Conceptos basicos
1.2.1 El sistema inmunitario se enfrenta a amenazas a la individualidad

El sistema inmunitario reacciona frente a elementos que suponen un
peligro para la salud del individuo, como en el caso de las infecciones y
parasitosis; pero, ademds, reacciona frente a elementos considerados
potencialmente nocivos, como en el caso de los trasplantes o injertos.
Ademds, considera como sustancias extrafias las variaciones antigénicas
que se producen en los tumores. En lineas generales, el sistema
inmunitario reacciona ante las siguientes situaciones:

* Infecciones de efiologia bacteriana, virica y fingica.
* |Infestaciones parasitarias, causadas por protozoos y helmintos.

e Alteraciones genofipicas o fenotipicas de las células, como las que
acontecen en las neoplasias o tumores.



Células ajenas al individuo, como en el caso de los trasplantes o
injertos.

1.2.2 Las lineas de defensa

Podemos considerar que para hacer frente a los patégenos que
amenazan la individualidad humana, el sisema inmunitario dispone de
fres lineas de defensa que actian secuencialmente a medida que
fracasan las del nivel inferior (Tabla 1).

Tabla 1

Las lineas de defensa de nuestro organismo

Linea| Denominacién Ejemplos de mecanismos de defensa
19| Piel y epitelios pH &cido, microvellosidades, péptidos
MUCOSOS antimicrobianos, microbiota
2° Inmunidad Macréfagos, complemento, mastocitos
innata
3° Inmunidad Linfocitos T, linfocitos B, anticuerpos
adaptativa

la primera linea de defensa (defensas externas) estan constituidas por
la piel v los epitelios mucosos, que suponen una triple barrera:
mecdnica, quimica y microbioldgica frente a las infecciones. La funcion
de estas barreras es impedir la enfrada y proliferacién de agentes
patbgenos en el interior del organismo (Figura 2). Ejemplos de estas
barreras y algunas de sus armas son la piel y su pH, la lisozima de la
saliva o la microbiota comensal (incorrectamente denominada flora
intestinal).



la segunda linea de defensa estd constituida por las células y
moléculas capaces de eliminar patégenos de forma inespecifica y
rdpida cuando estos franquean la primera linea de defensa. El conjunio
de elementos celulares v moleculares que participa en esta linea de
defensa (Tabla 2) se denomina inmunidad innata (natural o inespecifical.

la tercera linea de defensa estd constivida por las células y
moléculas capaces de eliminar patdgenos de forma especifica, tras el
fracaso de la primera y de la segunda linea. El conjunto de células vy
moléculas que participa (Tabla 2) se denomina inmunidad adaptativa
(adoptiva o especifica) y se caracteriza por ser especifica, lenta y con
capacidad de generar memoria inmunoldgica.

Figura 2
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la piel vy las mucosas actian a modo de barrera frente a la mayoria
de los agentes infecciosos. Los acidos grasos libres, el pH acido vy el
ambiente seco de la piel crean condiciones desfavorables para la
mayor parte de los microorganismos.

El epitelio mucoso que tapiza los orificios del organismo estd
profegido por secreciones mucosas v cilios.

En las secreciones de las mucosas (moco, saliva, lédgrimas) también
existen sustancias antimicrobianas, como los péptidos catidnicos, la
lisozima, la lactoferrina y la inmunoglobulina A secretora.




El ambiente acido del estdémago, la vejiga vy el rifdn, la bilis v el flujo
urinario permifen la inactivacién y eliminacion de numerosos virus y

bacterias.

la temperatura corporal, en especial la fiebre, limita o impide el
crecimiento de muchos microorganismos y permite que la respuesta

inmunitaria sea mas eficiente.

Fuente: Realizacién propia

Tabla 2

Comparacién de la inmunidad innata y adaptativa

En la tabla se muestran las principales caracteristicas diferenciales de
las inmunidades innata y adaptativa, asi como los elementos que

parficipan en ellas

Tiempo de
respuesta

Especificidad de
patégeno

Respuesta a
infecciones
repetidas

Memoria
inmunolégica

Dirigida a...

Origen evolutivo

Inmunidad innata
Horas
limitada y fija

[déntica a la primera

No

Patrones moleculares

Antiguo

Inmunidad
adaptativa

Dias
Diversa v
perfeccionada
Més rapida que
o primera

Si

Antigenos

Reciente
(vertebrados)



Células Inmediata: macréfagos y mastocitos

Inducida: linfocitos NK 'y
granulocitos

Inmediata: complemento v lisozima

Inducida: citocinas, interferones,
Moléculas mediadores de inflamacion,
proteinas de fase aguda y pépfidos
catiénicos (defensina)

Lugar de
contacto del
sistema
inmunitario con

el Ag

Zona infectada (local)

Organos y
tejidos de
produccién

Higado y médula dsea

Sistemas de Sanguineo
circulacién

linfocitos T
linfocitos B

Células
plasmaticas

APC

Citocinas

Anticuerpos o

inmunoglobulinas

Citolisinas

Moléculas HLA

Bazo, ganglios y

MALT

Timo (T) y

médula dsea (B)

Sanguineo y
linfético

1.2.3 La respuesta inmunitaria innata frente a la adaptativa

Cuando un patégeno consigue rebasar las lineas de defensa del
organismo, el sistema inmunitario debe reconocerlo y eliminarlo. Para
ello, como acabamos de ver, dispone dos tipos de respuesta: respuesta
innata, natural o inespecifica, y respuesta adquirida, odaptativa o
especifica (Tabla 2). Ambas comparten idénticos mecanismos efectores



de destruccion, pero difieren en las estructuras moleculares  que
reconocen en los patbgenos.

Aungue la respuesta innata frente al patégeno se puede organizar en
unas pocas horas, no fodos los elementos se activan de inmediato, sino
que son inducidos paulatinamente a medida que son requeridos. la
respuesta innata permite reconocer patdgenos de forma inespecifica y no
genera memoria inmunitaria.  En la  respuesta inmunitaria  innata
parficipan células, que incluyen linfocitos NK, macréfagos, granulocitos
(neutréfilos, eosindfilos y basdfilos) vy masfocitos; y moléculas, que
incluyen proteinas del sistema de complemento, citocinas y péptidos
catidnicas antimicrobianas (lisozima Y defensinas, entre ofros). La
inmunidad innata utiliza distintos componentes para eliminar el patégeno
en funcién de sus caracteristicas, entre los que destacan el mecanismo
de fagocitosis, el sistema de complemento y los linfocitos NK (Tabla 3).

Tabla 3
Mecanismos innafos en funcion del tipo de patégeno

En la tabla se muestran los mecanismos innatos efectivos frente
los principales tipos de patbgenos

Tipo de patégeno Ejemplos Fagocitosis | Complemento | Linfocitos NK
Virus (intracelulares) IHHU?HZG,WUS S| NO S|
Rhinovirus
Bacterias intracelulares Legionella S| NO Sl

Mycobacterium

Staphylococcus , t
Salmonella Typhi > > NO

Bacterias extracelulares

Protozoos intracelulares Pb.smodiu.m NO NO NO
leishmania
Protozoos extracelulares Entamoeba Si Sl NO
Giardia lamblia
Hongos Candida NO S| NO

Criptococcus




A la par que actia la respuesta inmunitaria innata se pone en
marcha la respuesta inmunitaria adaptativa (Tabla 2). Esta respuesta, a
diferencia de la innata, tarda varios dias en activarse completamente. La
respuesta adaptativa, cuyo origen evolutivo es mds reciente, reconoce
patdgenos especificos y genera memoria inmunitaria. En la respuesta
adaptativa participan células, que incluyen linfocitos T, linfocitos B,
células presentadoras de antigeno (APC) vy células plasmadticas; vy
moléculas, que incluyen anticuerpos o inmunoglobulinas y citocinas.

Inflamacion

El sistema inmunitario, para poder protegernos de las infecciones,
tiene que reconocer a los microorganismos. Tenemos una gran coleccién
de receptores, tanto de la inmunidad innata como de la inmunidad
adaptativa, que se expresan en diferentes células de nuestras defensas y
que van a reconocer en los patbgenos y de un modo Unico, bien
patrones moleculares (moléculas repetidas en diferentes microorganismos)
o bien antigenos (estructuras o moléculas «dnicas»).

Y ademds, en situaciones concretas de dafio, nuestro sistema
inmunitario detecta sefiales emitidas por nuestras células (en situaciones
de esirés fisico o térmico, por ejemplo) que se han venido a llamar
patrones moleculares asociados a dafio o asociados a peligro, v que se
abrevian DAMPs (del inglés «Danger associated molecular patterns»).

Frenfe o esfas sefdles, los patrones moleculares que son
estructuras/sustancias  repetidas en distintos tipos de patdgenos  se
denominan PAMPs (del inglés «Patogen associated molecular patterns»).

la inflamacién es la respuesta fisioldgica que se produce cuando el
tejido estd lesionado. Esta lesion puede suceder fundamentalmente por
dos motivos: A causa de una infeccién (causas exirinsecas) o bien
porque se hayan liberado las sefiales de peligro celular (causas
intrinsecas o inflamacién estéril). En ambos casos, el objetivo es proteger



al resto de tejidos e iniciar la cicatrizacién, eliminando tanto las sefiales
de dafio como los componentes de los tejidos dafados.

la respuesta inflamatoria es uno de los mecanismos fundamentales
del sistema inmunitario. Se liberan sefiales solubles, lo que fomenta el
reclutamiento de células o la zona inflamada. Entre las célulos
parficipantes destacan las de la inmunidad innata, como puedan ser los
neutrofilos o los macréfagos.

1.2.4 Respuesta humoral frente a la respuesta celular

Como ya se ha descrito, el sistema inmunitario inicia una respuesta
dirigida a la eliminacion de los elementos extrafios cuando  estos
penefran en el organismo. la respuesta inmunitaria se clasifica
actualmente en innata y adaptativa, pero tradicionalmente segin los
elemenfos que participen fambién se puede clasificar en respuesia
humoral y respuesta celular.

la respuesta humoral es el conjunto de mecanismos mediados por
moléculas solubles que tienen como objetivo eliminar el patbgeno. Son
elementos de la inmunidad humoral los anficuerpos o inmunoglobulinas
sintetizados por las células plasmdticas, las citocinas, las proteinas del
sistema de complemento y los péptidos catiénicos antimicrobianos.

la respuesta celular es el conjunto de mecanismos mediados por
células que tienen como objetivo eliminar el patégeno. Son de la
inmunidad  celular los linfocitos NK, los granulocitos, las células
presentadoras de antigeno (linfocitos B, monocitosmacréfagos y células
dendriticas) y los linfocitos T, entre ofros.

la inmunidad humoral y celular son interdependientes y no pueden
ser comprendidas si se estudian de forma aislada. En la actualidad se
habla de la existencia de respuestas innatas y adaptativas v que ambas
poseen componentes celulares y humorales (Tabla 2).



1.2.5 Mecanismos efectores de la respuesta inmunitaria

los principales mecanismos efectores de la respuesta inmunitaria
innata celular son la fagocitosis 'y la  citotoxicidad NK.  Entre  los
mecanismos de la respuesta inmunitaria innafa humoral destacan la
aglutinacién de antigenos vy la liberacién de mediadores inflamatorios,
como factores del sistema de complemento y citocinas (Figura 3).

los principales mecanismos efectores de la respuesta inmunitaria
adaptativa celular se fundamentan en la activacion de los linfocitos T. La
respuesta adaptativa humoral se basa principalmente en la activacion de
los linfocitos B y su diferenciacion a células plasmaticas, que producen
anticuerpos.

Figura 3

Mecanismos efectores de la respuesta inmunitaria
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la mayor parte de los microorganismos no logran atravesar las
defensas externas (primera linea, como la piel o las mucosas), pero si
lo hacen se exponen a las defensas internas (segunda linea de
defensa, rapida como los fagocitos, o tercera linea de defensa, lenta
como los anticuerpos).

Cuando una bacteria atraviesa el epitelio que profege al organismo
(primera linea) y accede al tejido conjuntivo subyacente, se encuentra
con multiples tipos celulares pertenecientes al sistema  inmunitario
(segunda linea). los macréfagos presentan quimiotaxis bacteriana y se
dirigen a las bacterias para fagocitarlas y destruirlas. Este hecho
induce a los macréfagos a liberar citocinas, unos mediadores que
incrementan  la  permeabilidad  vascular 'y se comportan  como
quimiotécticos para ofras células inflamatorias. El incremento de la
permeabilidad vascular de la zona infectada es el responsable de la




hinchazén, el enrojecimiento y el calor caracteristicos de las
infecciones locales. De esta forma, las bacterias son capaces de
inducir respuestas innatas muy répidas. Si al cabo de unos dias estos
mecanismos no consiguen eliminar al patégeno, al menos lo
mantienen confrolado hasta que se establece la respuesta adaptativa
(tercera lineal).

Fuente: Realizacién propia

1.2.6 La respuesta primaria frente a la secundaria

Una de las propiedades de la respuesta adaptativa es su capacidad
de memoria inmunolégica. Este hecho permite una respuesta mas rapida,
fuerte y eficaz frenfe a antigenos con los que ya habia estado en
contacto (reinfecciones por un patbgeno concreto). Por esta razén, para
cada antigeno se distingue una respuesta adaptativa primaria, que se
establece como resultado del primer confacto de los antigenos del
patdbgeno con el sistema inmunitario, y una respuesta adaptativa
secundaria, que obedece a los sucesivos encuentros del sistema
inmunitario con los antigenos del patégeno.

las caracteristicas mdés importantes de la  respuesta  adaptativa
orimaria, en la que los antigenos del patbgeno entran en contacto por
primera vez con el sistema inmunitario, se exponen a continuacién

(Figura 4):

e Es una respuesta lenfa, que tarda una o dos semanas en
desarrollarse.

* Incluye una respuesta celulary una respuesta humoral (anticuerpos).

e FEl anticuerpo predominante es la inmunoglobulina de isotipo M

(IgM].

e los anticuerpos aparecen tras un periodo de latencia y alcanzan la
concentraciéon plasmdtica méxima entre los 12 y 20 dias post-
infeccion, tras lo que decaen répidamente.



