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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

Nuestro organismo humano ha desa-
rrollado sistemas de protección para hacer
frente a agresiones por microorganismos y
por sustancias extrañas. Como consecuen-
cia del reconocimiento entre células de los
organismos multicelulares, nuestro sistema
inmunitario parece haber evolucionado, sien-
do la comunicación entre las células un he-
cho esencial para el desarrollo de los órga-
nos especializados.  

Es nuestro sistema inmunitario, el en-
cargado de la tarea de discernir entre lo
propio y lo extraño, una vez que se genera-
ron los mecanismos de reconocimiento. 

El término inmunidad tiene su origen en un vocablo romano que
significa privilegio de exención o “estar libre“ y que hace referencia a la
capacidad que poseen los seres vivos de no sufrir continuamente las
enfermedades que ocasionan la agresión de los microorganismos. Se
relaciona, por tanto, con las enfermedades de origen microbiano, pero
también con enfermedades no infecciosas como alergias, anafilaxia y as-
ma, por errores en este sistema inmunológico. 

Los sistemas de defensa de los humanos pueden ser innatos y ad-
quiridos. Los sistemas inmunitarios innatos, también conocidos como
naturales, constituyen la primera línea de defensa actuando inespecífica-
mente contra las sustancias y microorganismos ajenos al cuerpo, mien-
tras que los sistemas inmunitarios adquiridos o adaptativos, constituyen
mecanismos más evolucionados que actúan mediante la movilización de
células y moléculas contra el invasor.

• La inmunidad innata, se configura mediante barreras naturales
físicas, como la piel, las proteínas sanguíneas, los epitelios mu-
cosos, las sustancias químicas que segregan tanto la piel como
los epitelios mucosos, el complemento y otros mediadores de la
inflamación por células fagocíticas y leucocitos, o por las células
asesinas naturales (natural killer). Esta respuesta inmunitaria in-
nata, a la vez de actuar de forma protectora, inicia la respuesta
inmunitaria específica o adaptativa. 

Ed. 2.0 Introducción

Las Enfermedades Autoinmunes para los Téc. Sup. 1
en Laboratorios de Diagnóstico Clínico



• La inmunidad adquirida, actúa una vez reconocidos los antígenos
extraños por linfocitos específicos que se diferencian en células
cuya misión es la eliminación del antígeno. Los mecanismos en
la defensa inmunitaria adaptativa podríamos decir que son simi-
lares a los usados por la respuesta inmunitaria innata, evolucio-
nando a partir de ellos. 

Dependiendo del componente del sistema inmunitario participante,
la respuesta inmunitaria adquirida podremos clasificarla en dos tipos:
celular y humoral. Mientras que en la respuesta inmunitaria celular se
produce la activación de células especializadas o linfocitos T, que reaccio-
nan con los antígenos sobre la superficie de otras células que los presen-
tan, en la respuesta inmunitaria humoral, se desarrollan anticuerpos que
se unen específicamente a los antígenos que los han inducido.

Nuestro sistema inmune cuenta con dos fases a la hora de dar una
respuesta inmunitaria, de tal modo que si un patógeno logra sortear las
eficaces barreras inmunes innatas y establecer una infección, se ponen
en marcha los mecanismos de la inmunidad adaptativa o adquirida. Pero
a veces, esta se pone en marcha de todos modos, simplemente para
reforzar la inmunidad innata. La respuesta adquirida comienza con el re-
conocimiento del antígeno. De modo casi simultáneo tras el reconoci-
miento, el sistema inmune tiene que tomar una decisión: actuar o no
actuar, y si actúa, con qué mecanismos hacerlo. Esto constituye la fase
aferente, que supone el reconocimiento del antígeno y la toma de de-
cisión, y sucede antes de que los linfocitos colonicen los ganglios linfá-
ticos regionales de la zona afectada. 

A continuación tiene lugar la fase eferente, tras la salida de los gan-
glios linfáticos, que incluye el ataque contra el antígeno y la generación
de células de memoria.

El sistema inmune es redundante, tiene muchas herramientas dife-
rentes para realizar la misma función efectora.

La respuesta inmunitaria primaria se inicia tras el primer enfrenta-
miento con un antígeno. Esta incluye respuesta celular y humoral. El iso-
tipo de inmunoglobulina de la respuesta primaria es Ig M. Esto no quiere
decir que no se produzcan otras Ig en menores proporciones. La res-
puesta primaria se desarrolla en una o dos semanas, incluye respuesta
celular y de anticuerpos, y los niveles del anticuerpo declinan rápida-
mente frente al antígeno. En general, entre el día 12 y 20, los niveles de
anticuerpo se mantienen al máximo y decaen a partir de la tercera o
cuarta semana.
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Cuando hay infecciones subsiguientes por el mismo agente, esta-
mos ante respuestas secundarias, que es más rápida e incluye respuesta
celular y de anticuerpos. El principal isotipo de Ig es la IgG. La respuesta
secundaria tiene un desarrollo más rápido, incluye respuesta celular y de
anticuerpos, y los niveles permanecen altos por largo tiempo.

Si la segunda infección es con otro antígeno distinto del específico
no se produce respuesta secundaria sino una nueva respuesta primaria. 

Nuestro sistema inmunitario adquirido tiene cuatro características
fundamentales: Especificidad, Diversidad, Tolerancia y Memoria.

• Especificidad. Esta característica del sistema inmunitario con-
siste en el reconocimiento por diferentes elementos de dicho sis-
tema de aquellos otros que son extraños, de tal modo que las
respuestas inmunitarias son específicas de los antígenos y también
de regiones específicas de estos. Los receptores para el antígeno
en la superficie de cualquier célula B o T son específicos de un
único grupo dentro de la estructura del antígeno. Este grupo se
denomina determinante antigénico o epítopo. Los linfocitos es-
pecíficos de cada antígeno se desarrollan sin estimulación anti-
génica previa.

• Diversidad. Nuestro organismo da respuestas contra un elevadí-
simo número de determinantes antigénicos, que implica que
aunque cada célula B o T tiene receptores de superficie con una
única especificidad, en conjunto estas células tienen un número
muy elevado de especificidades, lo que facilita el reconocimiento
de un número igualmente elevado de epítopos. Durante el desa-
rrollo de la célula B o T, es cuando se genera esta diversidad,
mediante la reorganización aleatoria de la información genética
que codifica los polipéptidos que componen las moléculas del re-
ceptor, y que es independiente de la presencia del antígeno. A
este conjunto de receptores de los linfocitos es a lo que llama-
mos repertorio inmunológico.

• Tolerancia. Esta característica del sistema inmunitario adquirido
comprende la capacidad para reconocer, responder y eliminar los
antígenos extraños, a la vez de la inexistencia de reacción frente
a sustancias antigénicas propias. Esto es debido a la eliminación
de los linfocitos que expresan receptores específicos para antíge-
nos propios y también por la inactivación de linfocitos activados
al entrar en contacto con los propios antígenos. 
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• Memoria. Debido a esta característica del sistema inmunitario ad-
quirido cuando se expone a un antígeno se potencia su capacidad
de respuesta frente a él, de tal modo que en una segunda ex-
posición, la respuesta inmunitaria será más rápida, duradera, y
con frecuencia, cuantitativamente diferente. Esto es lo que cono-
cemos como memoria inmunológica y es debida a la clonación de
linfocitos específicos y al desarrollo de células de memoria.

Dentro de este apartado de conceptos básicos y definiciones es
obvio dar una definición y tipología de los antígenos. El antígeno es toda
sustancia capaz de inducir una respuesta inmune. Se subdivide en tres
tipos principales: Tolerógenos, Inmunógenos y Haptenos.

Los antígenos Tolerógenos son capaces de inducir por sí solos res-
puesta inmune, pero sucesivas exposiciones al antígeno van provocando
respuestas primarias de menor intensidad posteriormente.

Los antígenos Inmunógenos son capaces de inducir por sí solos res-
puesta inmune y convertirse en diana de dicha respuesta. Exposiciones
secundarias al inmunógeno conducen a respuestas más enérgicas y rápi-
das (respuestas secundarias o de memoria).

Los antígenos Haptenos no son capaces por sí solos de inducir la
respuesta inmune. Al unirse a un inmunógeno mayor, se puede generar
respuestas tanto frente al inmunógeno como frente al hapteno. Exposi-
ciones repetidas al complejo inmunógeno-hapteno conducen a respues-
tas enérgicas y rápidas. 

El estado físico, la constitución genética de cada individuo y el pretra-
tamiento de un antígeno con diferentes agentes físicos y/o químicos son
cuestiones que determinan el comportamiento de un determinado antíge-
no ya sea como inmunógeno o como tolerógeno. Así, por ejemplo, frente
a un determinado agente patógeno se detectan diferentes fragmentos
antigénicos, y estudiamos en seis individuos diferentes infectados por el
mismo patógeno, frente a qué antígeno responde cada uno de ellos,
observamos que cada individuo presenta un patrón de respuesta distinto.
En este caso, es la base genética la que determina la respuesta inmune.
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TEMA 1
LOS ANTICUERPOS 

1.1. Los anticuerpos
1.1.1. Introducción
1.1.2.Mecanismos efectores de los anticuerpos. Neutralización
1.1.3.Opsonización y fagocitosis
1.1.4.Citotoxicidad mediada por células y dependiente de 

anticuerpos (ADCC)
1.2. Las inmunoglobulinas

1.2.1. Estructura de las inmunoglobulinas
1.2.2.Distribución de las inmunoglobulinas
1.2.3. Función de las inmunoglobulinas

1.1. Los anticuerpos

1.1.1. Introducción

De modo general, podemos decir que los anticuerpos son las mo-
léculas de la inmunidad humoral específica y que una de sus principales
funciones fisiológicas es la defensa contra los microorganismos extrace-
lulares y las toxinas producidas por los distintos agentes microbianos.
Aunque los blancos de los anticuerpos son comúnmente bacterias extra-
celulares, hongos y parásitos extracelula-
res, estas moléculas  tiene también un pa-
pel muy importante en el control de los
procesos infecciosos producidos por los
microorganismos intracelulares obligados,
tales como los virus, debido a que pueden
reconocerlos antes que ellos infecten las
células o cuando son liberados como virio-
nes desde las células infectadas. Sin embar-
go, a pesar de su alta especificidad por
microorganismos y toxinas microbianas, los
anticuerpos requieren de otros mecanis-
mo efectores, tales como el complemento,
las células fagocíticas y las células cito-
tóxicas para eliminar los antígenos.
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Los anticuerpos son producidos por los linfocitos B una vez recono-
cen el antígeno y reciben señales accesorias por parte de los linfocitos T.
Este reconocimiento y activación de los linfocitos B ocurre en los órganos
linfoides secundarios, hasta donde llegan los antígenos sean en forma
libre o transportados por las células fagocíticas mononucleares. Una vez
ocurre la activación, los linfocitos B proliferan y un porcentaje de estas
células se convierte en células plasmáticas, las cuales son las principales
fuentes de anticuerpo durante la respuesta inmune. Luego de ser secre-
tados, los anticuerpos entran al torrente circulatorio, difunden hacia los
tejidos extravasculares o pasan a las secreciones mucosas para interac-
tuar con los antígenos. Por lo tanto, aunque el reconocimiento inicial de
los antígenos ocurre en sitios precisos, la fase efectora de la inmunidad
humoral es sistémica.

Algunas de las células B que reconocieron el antígeno y fueron acti-
vadas, migran a través del organismo para ubicarse en distintos órganos
linfoides, particularmente la médula ósea y el bazo. Dentro de esta po-
blación de células, una parte importante continúa produciendo anticuer-
pos aún años después contra diversos antígenos a los que se expone el
individuo. Otra porción de células B queda como células de memoria con
una menor capacidad para producir anticuerpos. De este modo, si un
antígeno o microorganismo ingresa de nuevo al individuo, las células que
permanecen produciendo anticuerpos dan los niveles suficientes para
tener una protección inmediata contra la infección, mientras que por su
lado, las células B de memoria se activan un poco más tarde para
proveer una respuesta mucho mayor de anticuerpos que proteja durante
un tiempo más prolongado.

La molécula básica de un anticuerpo está constituida por dos cade-
nas pesadas idénticas entre sí, y por dos cadenas ligeras, también idén-
ticas entre si; cada una de estas cadenas posee una región variable y
una región constante. De esta manera, cada molécula de anticuerpo
tiene dos regiones variables o de unión al antígeno, cada una de ellas
formada por la interacción entre la porción variable de las cadenas pesa-
das y ligeras. Por lo tanto, decimos que una molécula básica de anticuer-
po tiene una valencia de 2; sin embargo, existen moléculas multiméricas
de anticuerpos; por ejemplo, la IgM circulante está constituida por 5 mo-
léculas de inmunoglobulinas (pentámero) y por lo tanto tiene una valen-
cia de 10, mientras que la IgA secretora tiene una valencia de 4, debido
a que está conformada por 2 moléculas de IgA.

Las porciones variables, tanto de las cadenas pesadas como ligeras,
se forman gracias a fenómenos de recombinación genética entre los va-
rios cientos de fragmentos genéticos que los codifican, proceso que
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ocurre durante el desarrollo de cada célula individual que se generó a
partir de las células precursoras. Este mecanismo genético asegura dos
aspectos fundamentales para la respuesta inmune: 

• Primero, que exista en cada individuo toda la gama posible de
anticuerpos que puedan reconocer a todos los antígenos con los
cuales se puede encontrar en el transcurso de su vida.

• Segundo, que una vez el linfocito B se ha diferenciado y madura-
do ya tiene la capacidad de responder de manera específica con-
tra un antígeno determinado. Esto implica que al nacimiento los
seres vertebrados poseen células B con posibilidad de res-
ponder contra cualquier antígeno.

Una vez el antígeno se une a las regiones variables de los anticuer-
pos se producen una serie de cambios en su conformación y en toda la
molécula, que en última instancia también afectan a las regiones cons-
tantes; esto permite que las regiones constantes de aquellos anticuerpos
que están unidos a los antígenos, puedan interactuar con otras molécu-
las como receptores o fracciones del complemento, y de esta manera
desencadenar los mecanismos efectores. Esto asegura que dichos meca-
nismos efectores solo se pongan en marcha cuando el anticuerpo en-
cuentra y se une específicamente a un antígeno.

Existen varios tipos de regiones constantes en las cadenas pesadas
de los anticuerpos, lo cual ha permitido definir los isotipos de inmuno-
globulinas. Debido a las diferencias existentes entre estas regiones cons-
tantes, los distintos isotipos de inmunoglobulinas cumplen con funciones
efectoras distintas. Por ejemplo, algunas subclases de IgG tienen la ca-
pacidad de unirse a receptores y promueven la fagocitosis de partículas
recubiertas con anticuerpos; la IgM y algunas subclases de IgG pueden
activar el complemento; por su parte, la IgE se une a receptores espe-
cíficos presentes en los mastocitos y eosinófilos y desencadena la activa-
ción de estas células. De lo anterior podemos concluir que dependiendo
del tipo de inmunoglobulina que se produzca durante una respuesta in-
mune, se podrán desencadenar distintos mecanismos efectores en res-
puesta a un antígeno determinado. Por lo tanto, deben existir mecanis-
mos que permitan a los linfocitos B producir anticuerpos de una clase
particular cuando éstos sean más efectivos.

Cuando un linfocito B termina su proceso de maduración en la mé-
dula ósea, tiene la capacidad de secretar IgM, y expresa IgM e IgD en la
membrana plasmática. Una vez el linfocito B es activado por el encuen-
tro con el antígeno, recibe señales adicionales que le permiten cambiar
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el isótopo de inmunoglobulina que puede producir. Estas señales son
provistas esencialmente por los linfocitos T y dependen de la interacción
física entre ambas células y de la producción de citoquinas por dichos
linfocitos T. 

1.1.2. Mecanismos efectores de los anticuerpos. Neutralización

Los anticuerpos se unen de manera específica a los microorganismos
y toxinas microbianas, lo cual permite inhibir o neutralizar la capacidad
infecciosa de los microorganismos y la actividad tóxica de los productos
microbianos. La neutralización es la única función de los anticuerpos que
es mediada en su totalidad por la unión al antígeno y no requiere de la
región constante. Sin embargo, este complejo inmune es eliminado gra-
cias a la unión a los receptores localizados en células de limpieza.

La mayoría de los microorganismos intracelulares ingresan a las cé-
lulas huéspedes usando receptores específicos presentes en la superficie
de estas células. Por ejemplo, el virus de “influenza” infecta las células
del tracto respiratorio por medio de la unión de la hemaglutinina presen-
te en su envoltura, mientras que las bacterias gram negativas usan los
pili de su pared para unir e infectar diversas células. Los anticuerpos que
se unen a estas estructuras, interfieren con la habilidad de los microor-
ganismos para interactuar con los receptores celulares, lo que constituye
una inhibición estérica. Sin embargo, en algunos casos, las moléculas de
anticuerpo se unen a los microorganismos e inducen cambios en las mo-
léculas de superficie que evitan la interacción con los receptores celula-
res, representando este mecanismo un efecto alostérico de los anticuerpos. 

De otro lado, los anticuerpos dirigidos contra toxinas, como la toxi-
na tetánica o la diftérica, bloquean de forma estérica la unión de las toxi-
nas con las células blanco y de esta manera evitan el daño tisular.

La neutralización puede ser mediada por cualquier anticuerpo espe-
cífico, independientemente de sus isotipo. Sin embargo, la mayor parte
de los anticuerpos neutralizantes en circulación son del tipo IgG, mien-
tras en las mucosas son principalmente del isótopo IgA. 

Los anticuerpos neutralizantes más efectivos son aquellos que tie-
nen una mayor afinidad por el antígeno; estos anticuerpos de alta afini-
dad se producen gracias a un proceso de maduración de la afinidad, el
cual ocurre a medida que el antígeno estimula repetitivamente los linfo-
citos B. Durante este proceso se seleccionan especialmente aquellos lin-
focitos B que presentan una inmunoglobulina de membrana que tiene
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una mayor complementariedad con el antígeno. Por ejemplo, la vacuna-
ción repetida periódicamente con toxoides o proteínas de membrana in-
duce una respuesta de anticuerpos cada vez más efectiva.

1.1.3. Opsonización y fagocitosis

Las células fagocíticas ingieren microorganismos con el propósito de
destruirlos en su interior. En la superficie de estas células se encuentran
diversos tipos de receptores que permitan una interacción directa con
moléculas de los microorganismos para desencadenar la fagocitosis, lo
que constituye un mecanismo de inmunidad innata. Sin embargo, la efi-
ciencia de este proceso se aumenta significativamente si los microorga-
nismos se recubren con otras moléculas que facilitan la interacción entre
microorganismos y fagocitos (Opsonización). Las células fagocíticas ex-
presan en la membrana plasmática receptores para las porciones Fc de
los anticuerpos y para la fracción C3b del complemento; estas opsoninas
incrementan la capacidad de los fagocitos para ingerir a los microorganismos.

Los receptores para el Fc de los distintos isotipos de inmunoglobu-
linas se expresan en muchas poblaciones leucocitarias y cumplen pape-
les diversos en la respuesta inmune. De estos receptores, los más
importantes para la fagocitosis son los receptores para la IgG conocidos
como receptores Fcg; existen tres tipos de receptor Fcg, los cuales tie-
nen afinidades distintas por las diferentes subclases de IgG. El receptor
Fcg de mayor afinidad es el FcgIR (CD64), el cual se une fuertemente a
la IgG1 e IgG3 y débilmente a IgG2 e IgG4. Este receptor FcgI se
encuentra en la superficie de los macrófagos, neutrófilos y eosinófilos, y
es el principal mediador de la fagocitosis y activación de los fagocitos en
respuesta a los microorganismos opsonizados. Puesto que la Ig1 e Ig3
son las inmunoglobulinas que tienen mayor afinidad por el FcgIR, ellas
son las opsoninas más eficientes para promover la fagocitosis. Debido a
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que las moléculas de anticuerpos que recubren la superficie del microor-
ganismo opsonizado constituyen un arreglo multivalente, ellas presentan
mayor capacidad de unión por los receptores Fc de los fagocitos que las
moléculas de anticuerpo libre.

Además de inducir la fagocitosis, la unión de las partículas opsoni-
zadas a los receptores Fc, especialmente FcgIR, desencadena una serie de
señales intracelulares, particularmente fosforilación de proteínas tirosina
quinasas, que conducen a la activación de los fagocitos. Esta activación
desencadena la explosión respiratoria de las células fagocíticas, gracias a
la activación de la NADPH oxidasa (oxidasa de los fagocitos), la cual cata-
liza la producción de especies reactivas del oxigeno importantes en el pro-
ceso de destrucción del microorganismo. Cuando por su tamaño, el micro-
organismo, célula o parásito no puede ser ingerido, los fagocitos activados
a través de los receptores Fc secretan enzimas hidrolíticas y especies reac-
tivas de oxígeno al espacio extracelular donde pueden destruir el agente
agresor, pero al mismo tiempo producen un daño tisular importante.

1.1.4. Citotoxicidad mediada por células y dependiente de
anticuerpos (ADCC)

Las células NK expresan el receptor FcgIII (CD16), el cual tiene la
capacidad de unirse a moléculas de IgG que se encuentren recubriendo
células; de esta manera, la IgG facilita la lisis mediada por las células
NK, fenómeno conocido como ADCC.

El factor FcgRIII es un receptor de baja afinidad que se une a molé-
culas de IgG que se encuentran agrupadas en la superficie de las células
blanco, pero que no tiene capacidad de unirse a la IgG libre, lo cual
asegura la activación de las células NK solo en el momento requerido.
Esta interacción del FcgRIII con las células cubiertas con IgG activa la
síntesis y secreción de citoquinas en las células NK, particularmente IFN-
g, y al mismo tiempo induce la degranulación de los gránulos prefor-
mados hacia el sitio de la membrana plasmática que está en contacto
con la célula blanco, lo cual conduce a la citoxicidad de dicha célula.

Los eosinófilos realizan una forma especial de ADCC dirigida contra
los helmintos. Estos parásitos son demasiado grandes para poder ser fa-
gocitados y su tegumento es relativamente resistente a los productos mi-
crobicidas de los neutrófilos y macrófagos; sin embargo, pueden ser des-
truidos por la proteína básica presente en los gránulos de los eosinófilos.
Debido a lo anterior, el principal mecanismo para eliminar los helmintos
consiste en la unión de IgE específica a los antígenos del parásito, y este
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