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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 1
PREGUNTAS DISPARADORAS

1) ¢,Cémo nos protegen las barreras naturales frente a los microorganismos?

2) ¢Como logra la inmunidad innata reconocer a los microorganismos?

3) ¢, Qué es la inflamacion? ¢ Cémo se genera?

4) ¢Qué sintomas y signos locales y sistémicos pueden aparecer en un paciente que sufre un
proceso inflamatorio? ¢Qué datos de laboratorio nos ayudan a identificar estos procesos?

5) ¢ Puede haber inflamacion sin infeccion?

6) ¢Puede la inmunidad innata reconocer a un microorganismo que nunca ha infectado al ser
humano (por ejemplo, un virus que infecta murciélagos)?

7) ¢ Para qué sirve el complemento?

8) ¢, Qué es la respuesta de fase aguda? ¢ Y las proteinas de fase aguda?

9) ¢,Qué rol cumplen los macréfagos en el proceso inflamatorio?

CUESTIONARIO
En todas las preguntas sefiale las opciones CORRECTAS (puede haber mas de una o ninguna):

1. En relacién alos patrones moleculares asociados a patogenos (PAMPS):

a) Sdlo son expresados por células de origen hematopoyético.

b) Son expresados por microorganismos patdégenos pero no por aquellos que integran la flora
comensal.

¢) Pueden ser reconocidos por receptores de citoquinas.

d) Un mismo PAMP puede ser reconocido por diferentes receptores de reconocimiento de patrones
(RRPs).

e) Diferentes microorganismos pueden expresar el mismo PAMP.

f) Los principales PAMPs virales estan representados por proteinas que integran la capside viral.

g) Las células humanas pueden expresar PAMPs.

h) Cumplen un papel esencial en la sobrevida y/o patogenicidad de los microorganismos.

2. En relacion al sistema complemento:

a) En el individuo sano, sus componentes se localizan tanto en el compartimento vascular como
extravascular.

b) El complejo de ataque a la membrana cumple un papel relevante como mecanismo de defensa
frente a las infecciones virales.

c) La generacion de una respuesta inflamatoria en el foco infeccioso y la opsonizacién de los
microorganismos patdgenos son las funciones centrales del sistema complemento.

d) La activacion de la via alterna del complemento conduce a la activacion de la via clasica.

e) Las convertasas de C3 de las vias clasica y alternativa presentan una estructura similar.

f) La presencia de &cido sialico en la superficie de un microorganismo promueve la activacion de
la via alterna.

g) La activacion de la via de las lectinas es iniciada por un receptor de reconocimiento de patrones
secretado por los hepatocitos.

h) Un individuo carente de C5 manifestard una mayor incidencia de infecciones por bacterias
capsuladas y lesiones tisulares asociadas al depdsito tisular de complejos inmunes.

i) La activacion de la via clasica del sistema del complemento por una bacteria opsonizada por



anticuerpos IgG conducira a la generacion de C3b y a su interaccion con grupos quimicos
expresados en la superficie bacteriana.

J) Enuna persona sana, los macréfagos presentan factor H asociado a su membrana celular.

k) La generacion de una respuesta inflamatoria inducida por activacion del sistema complemento
es mediada fundamentalmente por C3a y Cba.

[) Las células epiteliales del intestino (enterocitos) expresan RRPs.

m) Ciertos componentes del complemento son reconocidos por RRPs.

n) El componente C3b juega un papel critico en la opsonizacion de bacterias que presentan una
cépsula polisacarida.

3. Los granulocitos neutréfilos presentan las siguientes propiedades:

a) La enzima NADPH oxidasa se encuentra activada en forma constitutiva.

b) Presentan una vida media en circulacion de aproximadamente una semana.

¢) Presentan una gran capacidad de producir y secretar citocinas y quimiocinas.

d) Los péptidos antimicrobianos contenidos en sus granulos son capaces de degradar proteinas e
hidratos de carbono.

e) En el individuo sano se encuentran poblando profusamente la dermis.

f) Cumplen un papel relevante en la defensa frente a las infecciones parasitarias.

g) Fagocitan microorganismos a través de RRPs, receptores del complemento y receptores para el
fragmento constante (Fc) de las inmunoglobulinas (RFc).

h) Su produccion en médula 6sea se acelera en respuesta a las infecciones bacterianas.

4. En un paciente que sufre unainfeccién bacteriana que se acompafia de fiebre y neutrofilia:

a) Las proteinas de fase aguda inducen la neutrofilia.

b) La fiebre es consecuencia de la produccion de citocinas inflamatorias producidas por el
macréfago.

c) Las proteinas de fase aguda son secretadas por el hepatocito, en respuesta a su estimulacién
por citocinas inflamatorias producidas por el macréfago.

d) Las proteinas de fase aguda pueden mediar por si solas la destruccion del patégeno.

e) Las proteinas de fase aguda pueden mediar un efecto protector sobre los tejidos del individuo.

f) La capacidad microbicida del macréfago se mostrara comprometida si el paciente en cuestion
sufre de enfermedad granulomatosa crénica.

g) Los macréfagos activados producen diferentes familias de quimioatractantes.

h) La produccion de IL-23 por parte de los macréfagos promueve neutrofilia e incremento de la
temperatura corporal.

i) La produccion de IL-8 por parte del macréfago promueve la neutrofilia.

5. En relacién alos queratinocitos y/o a la piel:

a) Son células pertenecientes a la inmunidad innata.

b) Expresan E-cadherina.

c) Expresan RRPs.

d) Pueden ser activados por PAMPs, DAMPs y citocinas inflamatorias.

e) Al activarse, los queratinocitos producen péptidos antimicrobianos (defensinas y catelicidinas) y
citocinas inflamatorias.

f) Las células dendriticas convencionales o mieloides presentes en la epidermis se encuentran en
una relacion 1:2 en relacidn a los queratinocitos.



g) La dermis, pero no la epidermis, presenta vasos linfaticos.
h) Los péptidos antimicrobianos hidrolizan macromoléculas presentes en la superficie bacteriana,
mediando de este modo un efecto protector frente al desafio infeccioso.

6. Monica al encender una hornalla de su cocina, accidentalmente prende fuego a su bata, sufriendo
guemaduras importantes y, posteriormente, infecciones por gérmenes que cominmente no
afectan a las personas inmunocompetentes. ¢ A qué se debe esta aumentada susceptibilidad a
la infeccion?



TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 2
PREGUNTAS DISPARADORAS

1) Mencione las caracteristicas principales de las diferentes familias de RRP.

2) ¢Qué PAMPs virales y RRP participan en la respuesta innata antiviral? ¢En qué células se
expresan estos receptores?

3) ¢ Cudles son los mecanismos efectores mas relevantes en la respuesta innata antiviral?

4) ¢ Cémo acttan los Interferones de tipo I? ¢ Qué células los producen?

5) ¢ Cémo reconocen a las células blanco las células NK?

6) ¢Qué funcion cumplen las células dendriticas plasmacitoides? ¢Donde se encuentran en
situaciones homeostéticas y en situaciones de infeccién? ¢ Coémo reconocen a los virus y qué
consecuencia tiene este reconocimiento?

7) Mencionar los mecanismos efectores (células y componentes humorales) mas relevantes de la
respuesta inmune innata frente a virus, y compararlos con los mas relevantes para la respuesta
inmune innata frente a bacterias extracelulares.

8) ¢Todos los RRPs son endociticos? ¢A través de que otros receptores pueden fagocitar
microorganismos los neutréfilos o un macrofagos ademas del reconocimiento a través de RRPs
endociticos?

9) Mencionar muy brevemente los distintos pasos de la extravasacion leucocitaria y las moléculas
involucradas, tomando como ejemplo la extravasacion del neutrdéfilo a un foco infeccioso causado
por una bacteria extracelular.

CUESTIONARIO
En todas las preguntas sefiale las opciones CORRECTAS (puede haber mas de una o ninguna):

1. En relacién alas células dendriticas plasmacitoides:

a) Expresan CCR7 y L-selectina.

b) Producen altas concentraciones de interferbn-gamma frente a una infeccion viral.

¢) Reconocen a los acidos nucleicos virales, en primer lugar, a través de los receptores RIG-1.
d) Frente a las infecciones bacterianas producen altas concentraciones de interferones de tipo |.
e) Su superficie celular presenta altos niveles de acido sidlico.

f) Expresan receptores para interferones de tipo I.

g) Presenta un patron de migracién similar al de los neutréfilos.

h) Ingresan a los ganglios linfaticos por via aferente linfatica.

i) Fagocitan microorganismos.

2. En relacion alas células NK:

a) La mayoria de las células NK presentes en sangre periférica expresan altos niveles de CD16,
CCRY7 y L-selectina.

b) La mayoria de las células NK presentes en sangre periférica expresan la capacidad de migrar, a
través de un endotelio plano, a tejidos inflamados.

c) Las células NK pueden ser activadas sin entrar en contacto con células infectadas por virus o
células neoplasicas.

d) Los receptores KIR reconocen moléculas de histocompatibilidad de clase | y pueden mediar
sefiales inhibitorias o estimuladoras en las células NK.



e) Un mismo receptor KIR puede mediar sefiales inhibitorias o estimuladoras en la célula NK,
dependiendo del tipo de molécula de histocompatibilidad de clase | que reconozca.

f) Los anticuerpos que opsonizan células tumorales median una sefial estimulatoria sobre la célula
NK.

g) Las células NK a través de sus receptores estimulatorios pueden reconocer: moléculas de clase
| del CMH, anticuerpos IgG y moléculas expresadas por células enfrentadas a estimulos
estresores.

h) Las perforinas liberadas por las células NK activan al sistema de caspasas en la célula blanco,
induciendo su apoptosis.

i) La trimerizacion de FasL en la célula blanco induce su apoptosis.

j) La expresion de granzimas y perforinas es similar en todas las células NK presentes en sangre
periférica de un individuo sano.

3. En relacién alos interferones de tipo I

a) Son producidos por todas las células infectadas por virus.

b) Inducen en células no infectadas por virus la expresiéon de mas de un centenar de genes que
codifican para proteinas con capacidad anti-viral.

¢) Inhiben la actividad citotoxica de las células NK.

d) Ejercen en forma directa un efecto citotéxico sobre los virus o sobre células infectadas por virus.

e) Su produccién, por parte de las células dendriticas plasmacitoides, se incrementa en los dias
posteriores a una infeccion viral, alcanzando su pico a los 7-10 dias post-infeccion.

f) Inducen un incremento en la temperatura corporal.

g) Inducen la transformacién de las células NK CD569™ CD16"9" en CD564™ CD169™,

h) Juegan un papel importante en la proteccién contra infecciones virales, tumores e infecciones
causadas por bacterias capsuladas.

i) Ejercen efectos autdcrinos, paracrinos y endécrinos.

j) Un hepatocito, en respuesta a una infeccion viral, producird interferones de tipo | luego de
reconocer a los acidos nucleicos virales, en primer lugar, a través de los receptores tipo Toll
(TLR) 7y 9.

4. En relacion alas selectinas:

a) Las mismas selectinas pueden ser expresadas por neutrofilos y células endoteliales.

b) Median la adherencia estable de los neutréfilos al endotelio.

c) Algunas de ellas son sialomucinas.

d) Interactan con integrinas.

e) Sélo los neutrdéfilos activados expresan L-selectina.

f) Solo los neutréfilos activados expresan sialomucinas.

g) Presentan en su estructura dominios similares a los expresados por las inmunoglobulinas.

h) La expresion de E-selectina en las células endoteliales se incrementa al inducir la activacion del
endotelio.

i) Las selectinas pueden interactuar entre ellas.

5. En relacién alas integrinas:
a) La integrina MAC-1 es expresada por los neutréfilos en reposo y presenta una alta afinidad por

las moléculas ICAM-1 e ICAM-2 expresadas por el endotelio.
b) La afinidad de las integrinas por sus ligandos, las moléculas pertenecientes a la superfamilia de
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las inmunoglobulinas, puede variar dependiendo del estado de activacion de las células que
expresan las integrinas.

¢) Las integrinas son capaces de interactuar con quimiocinas.

d) Median la adherencia estable del neutréfilo al endotelio.

e) Participan del rolling de los neutréfilos sobre el endotelio.

f) Interactian con las moléculas de glicosaminoglicanos expresados sobre la superficie luminal del
endotelio.

g) Establecen interacciones homofilicas.

6. En relacion alas quimiocinas:

a) La secrecion de las quimocinas se produce en respuesta a procesos infecciosos.

b) No solo median un efecto quimiotactico, también incrementan la afinidad de las integrinas por
sus ligandos.

¢) Las quimiocinas presentan alta carga negativa, lo que les permite interactuar con proteoglicanos
expresados en la cara luminal del endotelio.

d) Entre las quimiocinas, es la IL-8 la que juega el papel mas importante como quimioatractante del
neutrdfilo.

e) Las quimiocinas pueden, en ocasiones, mediar un efecto quimiocinético.

f) Participan en el fenébmeno de rolling de los neutréfilos.

g) Un mismo receptor de quimiocinas puede reconocer diferentes quimiocinas.

h) Algunas de ellas son proteinas de fase aguda.

i) Algunas de ellas pueden activar el sistema del complemento.

j) Algunas de ellas pueden mediar un efecto citotoxico sobre células infectadas.

7. En relacién ala respuesta inmune innata frente a infecciones virales:

a) Los principales PAMPs reconocidos son los &cidos nucleicos virales.

b) Los acidos nucleicos virales son reconocidos, principalmente, por los TLR 3, 7, 8 y 9 y también
por los receptores NOD (NLR).

c) Los interferones de tipo | incrementan la expresiéon de moléculas del CMH de clase |,
favoreciendo de este modo la activacion de las células NK.

d) Las moléculas del CMH de clase | estan integradas por cuatro cadenas diferentes.

e) La mayoria de las infecciones virales en el hombre son contraidas a través de la piel.

f) La citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, mediada por las células NK contra células
infectadas por virus, es activada por anticuerpos que reconocen epitopes virales en la superficie
de la célula infectada.

g) Los principales ligandos inhibidores de las células NK son las moléculas del CMH de clase |I.

h) Todas las células NK presentan una similar expresion de receptores para el fragmento Fc de la
IgG (RFcy).

i) Los neutrdéfilos juegan un papel destacado en la defensa contra las infecciones virales.

8. Las infecciones virales y bacterianas suelen diferenciarse porque:

a) Los PAMPs que inducen la activacion de la respuesta inmune presentan distinta naturaleza.

b) Sdlo en las infecciones bacterianas el complemento juega un papel relevante.

¢) La puerta de entrada al organismo es distinta.

d) Sélo en las infecciones virales la continuidad de las membranas mucosas juega un papel
protector.



e) Sdlo las infecciones bacterianas suelen acompafarse de la produccién de altos tenores de IL-1,
TNF-a e IL-6 por parte de los macréfagos.

f) Solo las infecciones virales suelen acompafarse de la produccion de altos tenores de
interferones de tipo | por parte de las células dendriticas plasmacitoides.

g) Sélo las infecciones virales pueden desarrollar un curso cronico.

h) Sélo las infecciones bacterianas inducen la migracion de las células dendriticas a los ganglios
linfaticos por la via aferente linfatica.

i) Sélo las infecciones virales ofertan PAMPs que puedan ser reconocidos a través de receptores
de tipo Toll.

j) El papel protector mediado por neutrofilos, macréfagos, células NK y células dendriticas
plasmacitoides es distinto.

9. En relacion alas siguientes afirmaciones:

a) La adherencia estable de los neutréfilos al endotelio involucra integrinas, miembros de la
superfamilia de las inmunoglobulinas y quimiocinas.

b) Los macrdfagos activados en un perfil inflamatorio producen IL-23 e interferén-y.

c) Los macrofagos activados en un perfil inflamatorio producen factores que promueven la
produccién de células mieloides en la médula ésea.

d) Las proteinas de fase aguda PCR y MBL promueven la fagocitosis de bacterias.

d) La ceruloplasmina es una proteina de fase aguda que actiia como inhibidor de proteasas.

e) Las células NK producen las citocinas interferon-y y TNF-a.

f) A medida que se resuelve el proceso infeccioso bacteriano, los neutréfilos y macrofagos
presentes en el mismo migran del sitio infeccioso.

g) Todas las caspasas median un efecto promotor de la apoptosis

h) Las perforinas liberadas por las células NK son endocitadas por las células blanco a ser
destruidas.

i) Todos los leucocitos, convenientemente estimulados, producen IROs por activacion de la enzima
NADPH oxidasa.

i) ElI'TLR9 reconoce ADN viral mientras que TLR5 reconoce flagelina.

k) La activacion del inflamasoma requiere de la activacion de receptores de la familia Nod (NLRs)
por PAMPs o DAMPs.

I) Los neutrdfilos infiltran los tejidos, en respuesta a la infeccién bacteriana, extravasandose a
través de un endotelio plano.

m)Los neutrdfilos expresan las siguientes moléculas: L-selectina, sialomucinas, CR1 (receptor de
complemento de tipo I) e integrinas.

10. ¢Cudl o cuales de los siguientes eventos ocurren en el transcurso de una infeccion
bacteriana que afecta a la piel?

a) La citotoxicidad celular dependiente (CCDA) mediada por neutréfilos contra bacterias
opsonizadas por anticuerpos IgG.

b) La fagocitosis de bacterias no opsonizadas por neutrofilos y macréfagos.

c) La extravasacion de monocitos al sitio de infeccion a las 2-3 hs posteriores al inicio del proceso
infeccioso.

d) La activacion de la via clasica del complemento en el foco infeccioso en las primeras 24 hs de
iniciado el proceso infeccioso.

e) La activacion de la via alterna del complemento para el caso de bacterias que presentan en su
superficie un bajo tenor de acido sialico.



f) La percepcion por parte del macréfago de sefales capaces de inducir su diferenciacién en un
perfil alternativo.

g) El arribo de precursores de células dendriticas convencionales o mieloides al sitio de infeccion,
durante las primeras 6 horas post-infeccion.

i) La activacion del endotelio local por citocinas inflamatorias producidas por el macréfago.



TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 3
PREGUNTAS DISPARADORAS

1) ¢ Como reconoce la inmunidad adaptativa a los microorganismos?

2) ¢Como logran los linfocitos generar miles de millones de receptores antigénicos cuando se
cuenta con una cantidad limitada de genes (20.000 aproximadamente)?

3) ¢ Qué se entiende por repertorio linfocitario?

4) ¢ Todas las células de nuestro cuerpo tienen el mismo genoma?

5) ¢ Cémo se activan los linfocitos T y B?

6) ¢ Dbénde y cdmo se produce la activacion de la respuesta inmune adaptativa?

7) ¢Cuantas moléculas de CMH clasicas distintas pueden expresar en su membrana los
macrdéfagos de un individuo? Explique los conceptos de poligenismo y co-dominancia en relacion
a las moléculas de histocompatibilidad.

8) ¢, Cuantas moléculas de CMH clasicas distintas pueden expresar en su membrana los macréfagos
de la especie humana? Explique los conceptos de polimorfismo y haplotipo.

9) ¢Qué utilidad podria tener la existencia de este gran polimorfismo en las moléculas de
histocompatibilidad para la especie humana?

10) ¢ Cudl es la relacion entre el polimorfismo HLA y la susceptibilidad a enfermedades infecciosas
y autoinmunes?
11) ¢Como es posible generar respuestas mediadas por linfocitos CD8+ contra antigenos solo
expresados por células tumorales?

CUESTIONARIO
En todas las preguntas sefiale las opciones CORRECTAS (puede haber mas de una o ninguna):

1. En relacién alas moléculas del CMH de clase | clasicas:

a) Todos los individuos expresan los genes de clase | denominados A, By C.

b) Tanto los hepatocitos como los macréfagos pueden expresar hasta 6 moléculas diferentes
correspondientes a moléculas clasicas del CMH de clase |I.

c) La molécula CD8 interactla con las moléculas clasicas del CMH de clase I.

d) Cada molécula del CMH de clase | clasica es capaz de unir un Unico péptido.

e) Las moléculas de clase | clasicas estan integradas por 4 cadenas.

f) Se entiende por polimorfismo la capacidad de un individuo de expresar multiples alelos para cada
uno de sus genes clasicos del CMH.

g) La cadena beta 2 microglobulina no es polimérfica.

h) El surco que alberga el péptido antigénico involucra dominios que pertenecen solo a la cadena
alfa.

i) Las moléculas de clase | clasicas unen el péptido antigénico en el citosol.

2. En relacion alas moléculas del CMH de clase II:

a) En un individuo, todos sus macréfagos expresan las moléculas HLA-DP, DQ y DR.

b) Las moléculas de clase Il del CMH se expresan en macréfagos, células NK, células dendriticas
y linfocitos B.

c) Las moléculas de clase Il se integran por dos cadenas diferentes, ambas polimorficas.

d) Dos hermanos gemelos univitelinos presentaran las mismas moléculas del CMH de clase II.

e) Las moléculas del CMH de clase Il unen el péptido antigénico en endosomas.
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f) En la poblacion pueden existir millones de haplotipos diferentes.

g) La biosintesis de las moléculas de clase Il del CMH ocurre en endosomas.
h) Un linfocito B puede expresar hasta 6 moléculas de clase Il diferentes.

i) La molécula CD4 interactta con las moléculas de clase Il del CMH.

3. En relacion alas células dendriticas convencionales o mieloides:

a) Ingresaréan al area paracortical de los ganglios linfaticos por via aferente linfatica.

b) Su maduracién sera inducida por la unién de péptidos antigénicos a sus moléculas del CMH.

c) Al madurar incrementan la expresion de moléculas de clase Il del CMH y su capacidad de
procesar antigenos.

d) Al madurar incrementan la expresion de E-cadherina.

e) Comparten con los macrofagos su capacidad de activar linfocitos T virgenes.

f) Sélo las células dendriticas activadas por PAMPs mostraran una alta capacidad macropinocitica.

g) Difieren, en relacion a las células dendriticas plasmacitoides, en su patrén de migracion.

h) Cumplen un papel critico en la inmunidad anti-bacteriana, pero no en la inmunidad anti-viral.

i) Las células de Langerhans son células dendriticas inmaduras.

j) La maduracién de las células dendriticas puede ser inducida por PAMPs o por citocinas
inflamatorias y demora aproximadamente 1 semana en completarse.

4. En relacién al procesamiento antigénico por via enddégena o biosintética.

a) Conduce a la generacion de péptidos antigénicos que activaran a células T CD8+.

b) Es operativo en células endoteliales y fibroblastos.

¢) Requiere de la presencia de proteosomas.

d) Requiere que los transportadores TAP-1/TAP-2 transloquen péptidos antigénicos al interior del
reticulo endoplasmico.

e) Requiere que la degradacién del antigeno se complete en el interior del reticulo endoplasmico.

f) En ausencia de procesos infecciosos, las moléculas del CMH de clase | se cargaran con péptidos
originados de la degradacion de proteinas propias.

g) En el reticulo endoplasmico el surco de la molécula de clase | se encuentra ocupado por la
cadena invariante.

h) Un paciente deficiente en moléculas TAP mostrara en sus células una menor expresién de
moléculas del CMH de clase I.

i) La maduracion de las células dendriticas incrementa la presencia de proteosomas en el citosol.

i) Es operativa en los eritrocitos.

5. En relacion alos siguientes enunciados:

a) La presentacion cruzada de antigenos permite que antigenos endocitados sean presentados por
moléculas del CMH de clase II.

b) La presentacion cruzada de antigenos permite que los antigenos presentes en el citosol sean
presentados por moléculas del CMH de clase I.

c) La presentacion cruzada de antigenos permite que los antigenos, sin ser procesados, sean
presentados por moléculas del CMH.

d) La presentacion cruzada de antigenos es la Unica via que permitira la activacion de células T
CD8+ en la inmunidad anti-tumoral.

e) La presentacion cruzada de antigenos permite que una célula dendritica convencional que no es
infectada por un virus particular presente péptidos virales a linfocitos T CD8+ especificos.
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f) Las distintas vias de procesamiento antigénico pueden ocurrir en forma simultanea en una célula
dendritica.

g) Los fibroblastos son células presentadoras de antigeno.

h) Una molécula de clase | clasica del CMH puede unir centenares de péptidos antigénicos
diferentes, uno por vez.

i) Diferentes moléculas del CMH diferiran en la afinidad con la que uniran un péptido antigénico
particular.

J) El receptor neonatal para IgG es una molécula no clasica de clase II.

6. En relacion alos siguientes enunciados:

a) Los linfocitos B, pero no los linfocitos T, podran reconocer epitopes conformacionales.

b) Un epitope conformacional es destruido en el transcurso del procesamiento antigénico.

¢) Tanto los linfocitos T como los linfocitos B pueden reconocer epitopes lineales.

d) Los linfocitos B y T que reconocen un mismo antigeno, suelen reconocer el mismo epitope
antigénico.

e) Un linfocito B puede presentar péptidos antigénicos al linfocito T.

f) Un linfocito T puede presentar péptidos antigénicos al linfocito B.

g) Una célula dendritica puede presentar simultAineamente péptidos a linfocitos T CD4 y a linfocitos
T CDS8.

7. Un individuo sufre una infeccion por virus influenza, agente etiolégico de la gripe:

a) Las células T naive tomaran contacto con antigenos virales, por primera vez, en los ganglios
drenantes de la mucosa respiratoria.

b) La maduracion de las células dendriticas convencionales presentes en la mucosa respiratoria
sera inducida, en primer lugar, por los IFN de tipo | producidos por las células dendriticas
plasmacitoides.

c) Las células dendriticas convencionales o mieloides presentaran antigenos a los linfocitos T a la
semana de iniciado el proceso infeccioso.

d) Las células NK migraran a la mucosa infectada desde sangre periférica a través de un endotelio
plano.

e) Las células NK activaran una respuesta citotdxica contra células epiteliales infectadas al ser
estimuladas, en primer lugar, por acidos nucleicos virales.

f) Los IFN de tipo | mediaran un efecto estimulatorio sobre las células NK y activaran, en células
parenquimatosas, infectadas, o no, la produccién de centenares de proteinas con actividad anti-
viral.

0) El particular haplotipo del individuo infectado determinard la eficiencia con la cual la infeccién
viral seréa erradicada.

h) Las células dendriticas convencionales so6lo podran procesar antigenos virales para ser
presentados junto con MHC de clase |, si los antigenos provienen de virus que las hayan
infectado.

8. Un individuo sufre una infeccion respiratoria bacteriana:
a) La opsonizacién de las bacterias capsuladas es necesaria para su efectiva fagocitosis por
macréfagos y células dendriticas convencionales inmaduras.

b) Los &cidos nucleicos bacterianos representan los PAMPs mé&s importantes que reconoceran los
RRPs expresados por macrofagos y células dendriticas.
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¢) La maduracién de las células dendriticas y su migracion a los ganglios drenantes de la mucosa
respiratoria seran inducidos, en primer lugar, a través de los TLRs expresados en la membrana
celular.

d) Las células dendriticas plasmacitoides jugaran un papel relevante en la resolucion de la infeccion.

e) Los niveles séricos del componente C3 del sistema complemento se incrementaran en el
transcurso de los primeros dias de transcurrido el proceso infeccioso.

f) En la fase aguda del proceso infeccioso la principal opsonina involucrada es C3b.

g) Los polisacéridos que integran su cdpsula podran ser reconocidos por TLRs expresados por los
macrofagos.

h) Las moléculas del CMH de clase | clasicas pueden presentar hidratos de carbono.

i) La fagocitosis de bacterias por macrofagos permitira el procesamiento de antigenos proteicos
bacterianos y su presentacion a través de moléculas del CMH de clase II.

9. En relacion alas siguientes afirmaciones:

a) En relacion al CMH, el concepto de polimorfismo refiere a la existencia de multiples genes.

b) Una molécula particular del CMH de clase Il puede unir centenares de péptidos diferentes, uno
por vez.

¢) En cuanto a la expresién de las moléculas de clase Il del CMH, una cadena alfa de origen
materno puede expresarse junto a una cadena beta de origen paterno.

d) Los linfocitos B2 pueden reconocer péptidos antigénicos presentados por moléculas del CMH.

e) La autofagia permite la presentacién de antigenos presentes en el citosol a través de moléculas
de clase | del CMH.

f) Las moléculas del CMH de clases | y Il comparten, como propiedad estructural, la presencia de
una cadena alfa con elevado polimorfismo.

10. En relacién alas siguientes afirmaciones:

a) Los glicosaminoglicanos unen a las quimiocinas en la superficie luminal del endotelio.

b) La maduraciéon de los endosomas involucra un incremento en su contenido en enzimas
lisosomales y la disminucion de su pH interno.

c) ElI BCR y el TCR comparten moléculas idénticas que les permiten activar vias de sefalizacion
intracelular.

d) Las vias de procesamiento endégena y exdgena podran conducir a la presentacion de péptidos
antigénicos tanto a linfocitos T naive como a linfocitos T efectores.

e) Los neutrdfilos, los macréfagos y las células dendriticas convencionales comparten una similar
potencialidad microbiostatica y microbicida.

f) Los receptores KIR inhibitorios y estimulatorios pueden compartir idénticos dominios
extracelulares (dominios de reconocimiento).

g) La macropinocitosis es mediada por todas las CPA profesionales e involucra la participacion de
receptores lectina tipo C.

11. ¢ Qué entiende por haplotipo? Conociendo la forma en que se heredan las moléculas del CMH,

¢, Cudal es la probabilidad de que dos hermanos sean histoidénticos (que comparten ambos
haplotipos)? ¢ Y haploidénticos (que comparten un haplotipo)?
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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 4
PREGUNTAS DISPARADORAS

1) ¢Como y dénde se genera el repertorio de linfocitos T?

2) ¢Como y donde se activa un linfocito T virgen?

3) ¢, Como reconoce un linfocito T CD8 citotoxico a la célula blanco que debe eliminar? Examine las
diferencias entre la estrategia de reconocimiento utilizada por las células NK.

4) ¢ Cudles son los mecanismos efectores llevados adelante por los linfocitos T CD4 en respuesta
a infecciones por a) microorganismos de replicacion intracelular, b) bacterias y hongos de
replicacion extracelular, y c) parasitos tipo helmintos?

5) ¢ Qué funciones llevan adelante los linfocitos T CD4 a través de la expresién en su membrana de
CD40L?

CUESTIONARIO
En todas las preguntas sefiale las opciones CORRECTAS (puede haber mas de una o ninguna):

1. En relacion ala citoquina interferén-y:

a) Es producida por células TH1, células T CD8+ y células NK.

b) Los macréfagos expresan receptores para el interferén-y.

c¢) Inhibe la diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil Th17.

d) Promueve la diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil Thl.
e) Inhibe la diferenciacién de las células T CD4+ en un perfil Th2.

f) Promueve la inmunidad anti-viral.

g) Ejerce un efecto quimiotactico sobre los macréfagos.

h) Promueve la expansion clonal de las células Th1.

i) Activa a las células NK y a los mastocitos.

2. Enrelacion al perfil TH2:

a) La diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil TH2 es promovido por las citocinas IL-4, IL-
33, TSLP e IL-25.

b) Las células Th2 median la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos inducida por
anticuerpos IgE.

c) El desarrollo de patologias alérgicas se asocia a fuertes respuestas TH2.

d) La IL-5 promueve la produccion de anticuerpos IgE.

e) Las células TH2 producen IL-22.

f) Un individuo carente de moléculas del CMH de clase Il no podré desarrollar respuestas TH2.

g) Un individuo carente de moléculas del CMH de clase | no podra desarrollar respuestas TH2.

h) Los anticuerpos IgE pueden inducir la degranulacion de los mastocitos a través de su interaccion
con los receptores de alta afinidad (RFcel) o de baja afinidad (RFcell) y su posterior
entrecruzamiento.

i) Las células TH2 median una actividad anti-viral.

3. En relacion al perfil TH17:

a) Media una accién protectora frente a bacterias que se reproducen en el compartimento
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endosomal de los macrofagos.

b) La IL-22 induce la activacién de neutrofilos y células epiteliales.

c) La IL-17A induce la activacion de neutrdéfilos y células epiteliales.

d) Las células T CD4+ pueden diferenciarse en un perfil TH17 alun antes de reconocer el antigeno.

e) Median una accion protectora frente a las infecciones micéticas.

f) Al arribar al tejido infectado, las células TH17 no deben reconocer el antigeno nuevamente a fin
de producir las citocinas IL-17A e IL-22.

g) En el curso de la respuesta inmune, diferentes células T CD4+ que integren un mismo clon
pueden diferenciarse, en forma simultdnea, en dos perfiles T CD4+ diferentes (por ejemplo, TFH
y TH17).

h) Para el caso de células TH17 que infiltran el parénquima hepético en respuesta a una infeccién
micética diseminada, los hepatocitos podran activar a las células TH17.

i) La produccién de IL-1 por parte de las células dendriticas convencionales (citocina promotora del
perfil TH17), requiere del ensamblado del inflamasoma en su citosol.

i) Luego de diferenciarse en un perfil TH17, las células T CD4 arriban a la mucosa inflamada por
via aferente linfatica.

4. En relacién ala ontogenia T:

a) En el transcurso de la seleccién positiva seran las células del epitelio timico cortical las que
presenten péptidos propios a través de moléculas del CMH de clases | y Il a las células T doble
positivas.

b) Durante la ontogenia T la mayoria de los timocitos mueren por apoptosis en la seleccién negativa.

c) El factor de transcripcion AIRE permite la expresion de proteinas propias a tejidos extratimicos.

d) La ontogenia T comienza a desarrollarse luego del nacimiento.

e) Su objetivo central es generar el repertorio T.

f) Los fragmentos que codifican los dominios constantes de las cadenas alfa y beta del receptor
antigénico T se encuentran codificados en el genoma en la forma de segmentos V, D y J.

g) Durante la ontogenia, la recombinacion de las cadenas B3, y y & comienzan en forma simultanea.

h) No existe exclusién alélica para la cadena 3 del TCR.

i) Las células dendriticas participan, como células presentadoras de antigeno, en la seleccién
positiva.

i) Dos gemelos homocigotas expresan el mismo repertorio T.

5. En relacion alos siguientes enunciados:

a) Células T CD4+ con diferentes especificidades podran diferenciarse en un mismo perfil funcional.

b) La diferenciaciéon de las células T CD4+ en distintos perfiles genera una mayor amplitud en el
repertorio T.

c) Las células T CD4+ efectoras no requieren de la sefial 2 para activarse en tejidos periféricos.

d) Al arribar al &rea paracortical de los ganglios linfaticos, las células T naive interactuaran con las
células dendriticas convencionales presentes en el area paracortical a través de uniones
planteadas entre las moléculas LFA-1 e ICAM-1/2.

e) La molécula CD4 interactda con las moléculas HLA-DP, DQ y/o DR en el transcurso de la
presentacion antigénica al linfocito T naive.

f) En la colaboracion establecida entre el linfocito B2 y la célula TFH, ambos tipos celulares
reconocen el mismo epitope antigénico.

g) La célula TFH podré presentar péptidos antigénicos a través de moléculas del CMH a los
linfocitos B2.
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h) Las células TFH migran hacia el foliculo guiadas por la quimiocina CXCL13, producida por las
células dendriticas foliculares.
i) Las citocinas IL-4, IL-21 e IL-33 inducen la diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil TH2.

6. En relacion alas células T CD8+:

a) Un paciente con mutaciones que originan la pérdida de funcién de las moléculas TAP-1/TAP-2,
no presentard (o presentara un nimero sumamente reducido) de células T CD8+ naive en sangre
periférica.

b) Las células T CD8 efectoras pueden ser activadas por células epiteliales infectadas en tejidos
periféricos.

c) Las células T CD8 naive requieren de un mayor tenor de coestimulacion sobre las células
dendriticas respecto del requerido por las células T CD4 naive.

d) Las células T CD8 naive expresan CCR7, L-selectina, LFA-1y CD3.

e) Las dos funciones mas relevantes de las células T CD8 son: mediaciébn de una respuesta
citotéxica y produccioén de interferon-y.

f) Las células T CD8+ pueden presentar péptidos antigénicos a las células T CD4+.

g) Las células T CD4+ pueden presentar péptidos antigénicos a las células T CD8+.

h) Las perforinas liberadas por las células T CD8+ activaran al sistema de caspasas pro-apoptéticas
en las células blanco a ser destruidas.

7. Un paciente sufre una infeccion respiratoria de etiologia viral:

a) La acumulacién de neutrdfilos en la mucosa receptiva de la infeccién contribuira a la erradicacion
del agente infeccioso.

b) Las células dendriticas plasmacitoides reconoceran proteinas de la capside viral a través de los
TLR7y09.

c) Las células dendriticas convencionales presentes en la mucosa maduraran a consecuencia de
endocitar antigenos virales.

d) Los antigenos virales llegaran a los ganglios linfaticos drenantes del sitio de infeccion por via
hematica.

e) La activacion del sistema del complemento en la puerta de entrada de la infeccién contribuira a
resolver el episodio infeccioso.

f) Sielvirus no infecta a las células dendriticas convencionales, éstas no podran presentar péptidos
antigénicos virales a través de moléculas del CMH de clase |I.

g) En un individuo que se expone por primera vez al virus infectante y que no ha sido previamente
vacunado, la produccion de interferon-y durante los primeros tres dias de la infeccién estara
mediada, fundamentalmente, por las células NK.

h) La diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil TH1 y TFH contribuira a la erradicacién de
la infeccion viral.

8. ¢Cuales de las siguientes interacciones 0 asociaciones se plantean en el curso de la
respuestainmune?

a) CD80/CTLA-4.

b) CCR7/sialomucinas.

c¢) IL-21/induccion de un perfil TFH.

d) IL-6/induccion de un perfil TH17.

e) Factor de transcripcion AIRE/delecion de clones T autorreactivos.
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f) Interferén-y/inhibicién del perfil TH2.
g) TH17/activacion del epitelio.

h) IL-5/activacién del mastocito.

i) IL-23/expansién de células TH1.

) IL-2/activacion del neutrofilo.

PROBLEMAS

1. Juan, enfermero de un hospital, entra por primera vez en contacto con aerosoles provenientes de

pacientes con neumonia de etiologia bacteriana.

a) ¢Cuales son los primeros mecanismos de defensa que podrian impedir el ingreso de los
patdégenos al organismo?

b) Si estos mecanismos no logran impedir el ingreso de los patégenos al intersticio pulmonar. ¢ Qué
otros mecanismos tempranos de defensa podrian controlar la propagacion de la infeccion?

c) Con respecto a los antigenos en el intersticio pulmonar. ¢ En qué forma se los puede encontrar,
gué camino siguen y cdmo son presentados para generar una respuesta inmune adaptativa?

d) Considerando que se trata de una bacteria de replicacion extracelular. ¢ Qué tipo de respuesta
T (TH1, TH2 o TH17) seria beneficiosa a fin de erradicar la infeccién? Justifique.

e) Contestar las preguntas a y b para el caso de una infeccién viral.

2. X es una bacteria de vida intracelular.

a) ¢En qué compartimentos de la célula huésped podria albergarse?

b) ¢Qué tipo de respuesta inmune adaptativa lograra controlar la infeccion en cada uno de los casos
planteados en (a)?

c) Si se tratase de una bacteria que se alojara en el sistema vesicular, (De qué manera podria
evadir al sistema inmune, evitando asi su destruccién?

d) Siinfectara a un individuo deficiente en la expresion de moléculas de clase I, ¢ cree usted que
este individuo tendria dificultades para montar una respuesta inmune eficiente contra la misma?

3. El paréasito helminto Brugiamalayi causa filariasis en humanos. Uno de los mecanismos de
virulencia de este parasito consiste en la secrecion de proteinas homélogas a las cistatinas de los
mamiferos. Las cistatinas son proteinas inhibidoras de la accién de diversas proteasas, entre las
cuales se encuentran las proteasas endosomales.

Una vez secretadas, estas proteinas parasitarias son endocitadas por las células del hospedador
cercanas al parasito:
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a) ¢ Qué consecuencias imagina que tendra este fendmeno en el desarrollo de la respuesta inmune
innata contra bacterias extracelulares y contra el parasito?

b) ¢Si las proteinas parasitarias fuesen endocitadas por células dendriticas, qué via de
procesamiento antigénico se veria afectada por las proteinas secretadas por el parasito?
Describa brevemente esta via de procesamiento antigénico.

c) ¢Cudl sera la consecuencia de la inhibicién del procesamiento antigénico en el desarrollo de una
respuesta inmune adaptativa contra el parasito?
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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 5
PREGUNTAS DISPARADORAS

1) Se cuenta con una muestra de linfocitos B de sangre periférica de un individuo tomada en el afio
2018 que ha sido crio-preservada. Al analizar la especificidad de los BCR expresados por los LB
virgenes de esa muestra ¢ podremos encontrar LB con BCRs especificos para antigenos propios
SARS-CoV2?

2) ¢ El sistema inmune adaptativo es capaz de reconocer moléculas que no existen en la naturaleza?

3) ¢ Como y dénde se genera el repertorio de linfocitos B?

4) ¢ Coémo reconoce un linfocito B a los antigenos? ¢ Como se activa un linfocito B virgen? Describa
los procesos que ocurren en el centro germinal.

5) ¢ En qué momento de su ciclo de vida los linfocitos B modifican su ADN? ¢ Y los linfocitos T?

6) Explique brevemente las diferencias entre el proceso de hipermutacion somética y cambio de
clase. ¢ Dénde ocurre cada evento? ¢En qué consisten? ¢ Cudles son sus consecuencias?

7) ¢Qué significado clinico tiene la observacién de que un individuo tiene en su sangre IgG
especifica para un microorganismo determinado? ¢ Y la presencia de IgM?

8) ¢, CAmo nos defienden los anticuerpos de los microorganismos?

9) ¢ Cuantos tipos de linfocitos B existen?

10) ¢ Como es la respuesta de anticuerpos frente a bacterias capsuladas?

CUESTIONARIO
En todas las preguntas sefale las opciones CORRECTAS (puede haber mas de una o ninguna):

1. En relacién alas células foliculares dendriticas:

a) Se ubican en los ganglios linfaticos, en el area T.

b) Producen CXCL13.

c¢) Inducen la hipermutacion de las células B2.

d) Tienen origen hematopoyético.

e) Presentan antigenos retenidos en su superficie a los linfocitos T.
f) Se asocian a los conductos reticulares fibroblasticos.

g) Expresan CXCRS.

h) No se encuentran en los foliculos primarios.

i) Endocitan antigenos por macropinocitosis.

j) Son células presentadoras de antigeno profesionales.

2. En relacion al proceso de colaboracion establecido entre las células TFH y los linfocitos
B2:

a) Las células TFH expresan en forma constitutiva CD40L.

b) Los linfocitos B2 pueden presentar péptidos antigénicos a los linfocitos TFH a través de
moléculas del CMH de clases | o Il.

c) Ocurre en el borde del foliculo primario y en el interior del centro germinal.

d) Los centrocitos que reconocen el antigeno sobre la superficie de la célula folicular dendritica
expresan siempre IgM e IgD como receptores antigénicos.

e) Una vez que reconocieron al antigeno, los linfocitos B2 migran a los sitios de colaboracion T-B
por los conductos reticulares fibroblasticos.
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f) Cuando el antigeno es un hidrato de carbono, no existe colaboracion TFH-B2.

g) En relacién a la activacion de los linfocitos B2 inducida en respuesta a un epitope antigénico. Las
regiones hipervariables de las inmunoglobulinas de superficie expresadas por los linfocitos B en
la primera y segunda instancia de colaboraciéon T-B son idénticas.

h) Un linfocito B2 que percibe la sefial 1 de activacion, pero no percibe la sefial 2, morira por
apoptosis.

i) Lacélula TFH reconoce un péptido antigénico presentado por el linfocito B2 que debe ser idéntico
al que originalmente reconoci6 sobre la superficie de una célula dendritica convencional.

i) Un hapteno carece de inmunogenicidad pese a ser reconocido por el BCR.

k) Los haptenos adquieren inmunogenicidad luego de su procesamiento.

[) Al acoplarse a proteinas propias los haptenos adquieren inmunogenicidad.

3. Enrelacion al cambio de isotipo y a la hipermutacion somatica:

a) El cambio de isotipo promueve el incremento en la afinidad de los anticuerpos.

b) El cambio de isotipo transcurre a través de un proceso de splicing del ARN.

¢) El cambio de isotipo involucra el clivaje de segmentos de ADN.

d) El cambio de isotipo contribuye a la diversidad del repertorio B.

e) La hipermutacion somatica afecta solo a los dominios variables de los anticuerpos.

f) En el transcurso de la hipermutacion, la enzima AID actda sobre el ARN.

g) La hipermutacion involucra cambios azarosos en la secuencia nucleotidica del ADN.

h) La hipermutacién es necesaria para el incremento en la afinidad de los anticuerpos IgG.
i) La hipermutacion puede conducir a la apoptosis de los linfocitos B2.

4. En relacion alareacciéon de centro germinal:

a) Es necesaria para que se produzca la hipermutacion somatica y la generaciéon de memoria B.

b) Requiere en forma absoluta de la colaboracion entre las células TFH y los linfocitos B2.

c) Ocurre en los 6rganos linfaticos secundarios.

d) Es inducida tanto por antigenos proteicos como también por antigenos glicoproteicos, pero no
por hidratos de carbono.

e) La activacion de células B1 puede conducir a la formacién de centros germinales.

f) No se observara la formacion de centros germinales en pacientes carentes de moléculas del
CMH de clase I.

g) No se observara la formacion de centros germinales en pacientes carentes de moléculas del
CMH de clase II.

h) La colaboracion establecida entre las células TFH y los linfocitos B2 conduce a la generacion de
plasmocitos de vida media larga, pero no de vida media corta.

i) Puede haber formacién de centros germinales en el bazo.

J) Enlos pacientes deficientes de las moléculas Fas o FasL no se observara la formacion de centros
germinales.

5. En relacién a los siguientes enunciados referidos a anticuerpos:

a) Los anticuerpos IgG presentan una vida media aproximada de 7 dias.

b) Los anticuerpos IgM actian como pentavalentes.

¢) Todos los isotipos de IgG atraviesan la placenta.

d) La concentracion sérica de los anticuerpos IgE es 10 veces menor respecto de la concentracion
sérica de los anticuerpos IgM.
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e) Los anticuerpos IgM pueden mediar la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

f) Dos anticuerpos de diferentes isotipos pueden expresar idénticos paratopes.

g) Los anticuerpos IgG e IgAs son producidos, en primer lugar, por plasmocitos localizados en la
médula 6sea y la lamina propia, respectivamente.

h) La IgM tiene mayor capacidad que la IgG para activar la via clasica del sistema del complemento.

i) Los linfocitos B2 expresan receptores para el fragmento Fc de la IgG (FcyR) y todos ellos median
una accion de naturaleza inhibitoria.

6. En relacion alos linfocitos B1:

a) Se localizan, preferentemente, en las cavidades pleural y peritoneal.

b) Se expanden sin necesidad de contactarse con antigenos extrafos.

c) Se originan, en primer lugar, en el higado fetal.

d) Los linfocitos B1 naive expresan en su superficie IgD, pero no IgM.

e) Producen anticuerpos de baja afinidad, poli-reactivos y dirigidos, fundamentalmente, contra
antigenos polisacaridos.

f) No expresan CD40.

g) Producen anticuerpos naturales capaces de reconocer epitopes microbianos, sin haber
reconocido previamente antigenos foraneos.

h) El compartimento de linfocitos B1 adquiere su madurez a los 6 meses de vida.

i) Cumplen un papel relevante en la inmunidad anti-bacteriana gracias a su capacidad de secretar
anticuerpos naturales y de responder produciendo anticuerpos especificos a las 72 hs post-
infeccion.

7. En relacién alos linfocitos B marginales del bazo (BZM):

a) Cumplen un papel critico en la defensa frente a infecciones bacterianas que alcanzan la sangre.

b) Producen importantes niveles de anticuerpos a los 3-4 dias post-reconocimiento del antigeno.

c) No requieren de la colaboracion de las células TFH.

d) Pueden activarse en respuesta al reconocimiento de hidratos de carbono no asociados a
proteinas.

e) Los pacientes esplenectomizados (sin bazo) sufren una mayor incidencia de infecciones por
bacterias capsuladas.

f) No expresan receptores de complemento.

g) Presentan un repertorio mas restringido, al compararlos con los linfocitos B2.

h) Forman centros germinales.

i) No requieren diferenciarse a plasmocitos para producir anticuerpos.

j) En respuesta a su activacion por hidratos de carbono asociados a proteinas producirdn
anticuerpos de alta afinidad hacia los hidratos de carbono.

8. En relacion alos siguientes enunciados:

a) Los plasmocitos de vida media corta pueden ser generados a partir de linfocitos B1, linfocitos B2
0 BZM.

b) La quimiocina CXCL12 atrae a los centroblastos hacia la médula 6sea.

¢) Los plasmocitos expresan altos niveles de Ig en su membrana.

d) El cambio de isotipo que da lugar a la secrecion de anticuerpos IgE es inducido por la IL-10.

e) En la colaboracion T-B intervienen las siguientes moléculas: CD40, ICOS, L-selectina e IL-4.

f) Un linfocito B2 particular puede expresar receptores antigénicos que difieran en su especificidad.
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g) En el centro germinal, la zona oscura esta ocupada por las células foliculares dendriticas.

h) Solo los anticuerpos de isotipo IgG pueden incrementar su afinidad por el antigeno luego de
sucesivas inmunizaciones.

i) La cadena J, que integra las formas poliméricas de los anticuerpos, es sintetizada por los
plasmocitos.

9. En relacion alos siguientes enunciados:

a) Sdlo la inmunidad adaptativa genera memoria inmunoldgica.

b) La inmunidad adaptativa es més especifica que la innata.

c) Sodlo las células de la inmunidad innata expresan RRPs.

d) Sdlo las células de la inmunidad adaptativa expresan receptores antigénicos.

e) Sélo las células de la inmunidad adaptativa sufren expansion clonal.

f) El patrén de migracion de las células pertenecientes a la inmunidad innata y adaptativa suele ser
diferente.

g) Los mecanismos a través de los cuales reconocen a los agentes infecciosos son diferentes para
las células de la inmunidad innata y adaptativa.

h) Los linfocitos T y B naive no se encuentran en la epidermis ni tampoco en la dermis.

i) Las células de la inmunidad innata no ingresan a los 6rganos linfaticos secundarios.

PROBLEMAS

1. El virus del herpes simple (HSV) es un microorganismo que infecta la piel y mucosas produciendo
lesiones localizadas eritematosas (rojas) y vesiculosas, muy dolorosas.

. e

El contagio se produce mediante el contacto con lesiones de un paciente infectado y causa
habitualmente un cuadro agudo y autolimitado denominado herpes labial o genital. Con menor
frecuencia, principalmente en pacientes inmunosuprimidos, el herpes simple puede producir
infecciones sistémicas de mayor gravedad y frecuentemente fatales tales como la
meningoencefalitis herpética.

El HSV es un virus cuyo genoma estd compuesto por ADN de doble cadena, el cual se encuentra
cubierto por una capside proteica y una envoltura lipoproteica. En la envoltura se encuentran las
glicoproteinas virales que permiten, mediante la interaccion con receptores celulares, la infeccion
de células blanco.

a) De acuerdo con la estructura de este virus, ¢qué RRPs podrian participar en el reconocimiento

del HSV? ¢ Qué ocurre luego del reconocimiento del virus por cada uno de estos receptores?
b) ¢Cuéles son los mecanismos tempranos mas importantes para el control de esta infeccion?
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¢, Qué células llevan adelante estos mecanismos?

c) El HSV posee numerosos mecanismos para evadir la respuesta inmune montada por los
interferones de tipo I. Por ejemplo, en células infectadas el HSV induce la expresion de una
proteina viral capaz de contrarrestar la inhibicién de la sintesis proteica llevada adelante por la
PKR, una proteina inducida por interferones de tipo |. A su vez, el HSV también expresa proteinas
capaces de inhibir a la 2"5"adenilato sintetasa y a la RNAsa L entre otros efectores de los
interferones de tipo |. Sin embargo, se ha observado que pacientes deficientes en la molécula
STAT1, una de las proteinas involucradas en la transduccion de sefiales del receptor para los
interferones de tipo | (IFNAR), frecuentemente desarrollan infecciones fatales por el HSV.
Teniendo en cuenta la gran cantidad de mecanismos que posee el HSV para evadir la respuesta
mediada por el IFN, ¢Cree usted que esta citoquina es realmente importante en la inmunidad
contra HSV?

d) Luego de la infeccion por HSV se generan una gran cantidad de linfocitos T CD8+ (LT CD8+)
especificos los cuales son responsables de la eliminacion del virus en el epitelio. ¢Como se
produce la activacion de los LT CD8+? ¢ Cudl es el rol de los LT CD4+? ¢Cbmo obtienen las
células dendriticas péptidos virales para presentarlos a través de las moléculas del CMH?

e) Elvirus HSV inhibe el aumento de la expresion de CCR7 y moléculas coestimuladoras en células
dendriticas, ¢qué consecuencias tiene este fenébmeno? ¢ Cudl cree usted que es la principal via
de procesamiento de antigenos para la activacion de LT CD8+ durante la infeccion con HSV?
¢ Por qué?

f) Describa los mecanismos mediante los cuales los LT CD8 + son capaces de hacer frente a la
infeccién por HSV.

g) ¢Qué rol cumplen los anticuerpos en la proteccion frente a las infecciones virales?

2. Concurre a la consulta un chico de 19 afios presentando un fortnculo en el muslo izquierdo. Al
examinarlo se evidencia boca en el centro del forinculo con drenaje de material purulento a la
presion. Su sospecha es una infeccion por Staphylococcus aureus, bacteria extracelular que
frecuentemente es causa de infecciones de piel.

FTADAM

a) ¢, Como reconoce el sistema inmune innato su presencia? ¢Qué mecanismos de la inmunidad
innata son importantes para el control de este tipo de infeccion?

b) ¢ Qué tipo de respuesta adaptativa es la adecuada para la resolucion de esta infeccién? ¢ Cuales
son las principales células inmunes responsables de erradicar a esta bacteria?

Se trata exitosamente el cuadro con antibidticos y drenaje de material purulento. Concurre el mismo

chico después de dos meses de la primera consulta con un cuadro similar junto con su hermano

menor con el mismo cuadro.

c) ¢ Puede ser el mismo germen que causoé el cuadro anterior? ¢Es el mismo germen en ambos
hermanos el causante del cuadro clinico?
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3. Un nifio de 18 meses llega a la guardia pediatrica con fiebre, afectacion del estado general, rigidez
de nuca y espinal, irritabilidad, vomitos y fotofobia. Se sospecha una meningitis y se ordena una
puncién lumbar para el examen del liquido cefalorraguideo (LCR). Antes de tener el informe
completo del laboratorio indicando el agente etiologico preciso, los médicos podrian sospechar si el
agente es viral o bacteriano (agentes etiol6gicos mas comunes en nifios inmunocompetentes) de
acuerdo a las caracteristicas de las poblaciones de células infiltrantes en el LCR que se muestran
en la siguiente tabla

Células Tino Proteina Glucosa
P (mg/dl) (mg/dl)
Val .
alores 0-5 Mononucleares 15-45 >60% glucemia
normales
Nifio Mas de Polimorfonucleare ~100 Baja o muy
ingresado 10000 s (80%) baja (<40)

a) ¢Se sospecha de una meningitis viral, a bacterias extracelulares o a bacterias intracelulares?
Justifique.

b) ¢A qué se debe el aumento en el nimero de PMN en el LCR? ¢ Por qué es tan bajo el nUmero
de células en condiciones normales?

c) ¢Por qué baja la concentracion de glucosa en el LCR habiendo aumento de la concentracion de
proteinas totales?
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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 6
PREGUNTAS DISPARADORAS

1) ¢Qué significa el término tolerancia inmunolégica? ¢ Cémo nos convertimos en tolerantes a las
estructuras de nuestro propio cuerpo?

2) ¢Por qué no se eliminan todos los linfocitos autorreactivos en el timo o la médula ésea? ¢ Cémo
se logra que los linfocitos autorreactivos no dafien al huésped?

3) ¢Por qué y de qué manera una infeccion viral podria contribuir al desarrollo de una enfermedad
autoinmune drgano-especifica?

4) ¢ Cudl es la base bioldgica para intentar usar anticuerpos monoclonales anti CTLA-4 o anti-PD-1
en el tratamiento del cancer?

5) ¢,Por qué decimos que las células T son auto-restrictas?

6) ¢, Qué funcién desempenfa la célula T reguladora? ¢ Mediante qué mecanismos?

CUESTIONARIO
En todas las preguntas sefiale las opciones CORRECTAS (puede haber mas de una o ninguna):

1. En relacién al sistema del complemento:

a) El factor H es una proteina reguladora del complemento producido por el hepatocito capaz de
unirse al acido sialico presente en la superficie de las células del hospedador para evitar la
activacion del complemento sobre las mismas.

b) La presencia de acido sialico sobre su superficie, es un mecanismo de evasion que emplean
algunas bacterias para bloguear la formacion de la C3 convertasa de la via alterna sobre las
mismas.

c) El receptor de complemento de tipo | (CR1) promueve la formacion de las convertasas de C3.

d) El C1 inhibidor previene la activacion de las tres vias del sistema del complemento.

e) El C1 inhibidor bloquea los sitios a través de los cuales el C1q se une al fragmento Fc de los
anticuerpos IgG.

f) La fagocitosis mediada por C3b requiere que el fagocito exprese receptores capaces de
reconocerlo.

g) La presencia de una capsula bacteriana promueve la activacion de la via alterna del sistema del
complemento.

h) Todos los receptores celulares para componentes del sistema complemento promueven la
fagocitosis del elemento opsonizado.

i) La opsonizacién de un antigeno por anticuerpos IgG o por componentes del complemento
promoverd la activacion de los linfocitos B2.

2. La apoptosis de los neutrofilos se asocia a:

a) La expresioén de fosfatidilserina en su membrana externa.

b) Induccion de dafio en el tejido inflamado.

c) La activacion de la caspasa 1.

d) Un programa de muerte celular flexible que, en funcién de los estimulos presentes en su entorno,
puede ser acelerado o retardado dramaticamente.

e) La resolucion de los procesos inflamatorios.
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f) Una produccion incrementada de las citocinas IL-10 y TGF-f en el tejido inflamado.

g) La induccién de dafio en sus membranas celulares.

h) La generacion de sefiales quimiotacticas que conducen al reclutamiento de nuevas oleadas de
neutréfilos al tejido inflamado.

i) Su depuracion por células fagocitos profesionales.

j) Su reconocimiento por multiples receptores expresados por el macréfago.

k) La liberacion de DAMPs.

3. En relacion alos macrofagos:

a) Al activarse en un perfil clasico producen las citocinas IL-12, IL-23, IL-1, IL-6, TNF-a e interferdn-
Y.

b) La ingestiébn de células apoptéticas, la IL-10 y la IL-4 conducen a su activaciéon en un perfil
alternativo o M2.

¢) Un macréfago activado en un perfil clasico puede luego diferenciarse en un perfil alternativo.

d) El componente C5a induce la activacion de los macréfagos.

e) Al activarse en un perfil alternativo producen IL-10, TGF-B e IL-4.

f) Presentan una vida media similar a la de los neutrdfilos.

g) Establecen poblaciones en diferentes tejidos, donde adquieren propiedades fenotipicas
particulares.

h) Al igual que los neutréfilos pueden mediar la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos por
anticuerpos IgG.

i) Reconocen a las células apoptoéticas a través de receptores de quimiocinas.

j) Requieren de la generacion de C3b a efectos de mediar una efectiva depuracién de los complejos
inmunes que se forman en el transcurso de la respuesta inmune.

4. El control de la activacion de clones T autorreactivos en periferia puede ser mediado por:

a) Células dendriticas convencionales que expresen un bajo tenor de CD80/CD86.

b) Células dendriticas convencionales que expresen un bajo tenor de péptidos antigénicos
presentados por moléculas del CMH.

¢) Su interaccion con células dendriticas convencionales diferenciadas en un perfil tolerogénico.

d) Por accion de las citocinas IL-10 o TGF-[3, producidas por células T reguladoras naturales.

e) La ausencia de células B2 auto-reactivas.

f) La ocurrencia de infecciones bacterianas o virales.

g) El fenbmeno de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA).

h) La administracién de anticuerpos bloqueantes de IL-2.

i) La administracion de anticuerpos bloqueantes dirigidos contra la molécula PD-1.

5. ¢Cual de las siguientes variables podria conducir a la ruptura de la tolerancia?

a) Mutaciones en el gen AIRE.

b) Mutaciones en el gen FOXP3.

¢) Mutaciones en genes clasicos de clase | del CMH.
d) Mutaciones en genes de clase Il del CMH.

e) Mutaciones en Fas o FasL.

f) Mutaciones en CD40 o CD40L.

g) Mutaciones en TAP-1.

h) Mutaciones en CTLA-4.

i) Mutaciones en RAG-1/RAG-2.
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j) Mutaciones en CD80/CD86.

6. ¢Cudles de los siguientes componentes del sistema inmune participan en la actividad
supresora mediada por las células T regulatorias naturales?

a) Perforinas.

b) Granzimas.

c) FasL.

d) La enzima IDO.

e) Los receptores para el fragmento Fc de IgG inhibitorios.
f) CD25.

g) IL-4.

h) IL-10.

i) Receptores KIR.

j) CD16.

7. En relacion alas enfermedades autoinmunes:

a) Presentan una incidencia poblacional menor al 1%.

b) Las de mayor frecuencia son aquellas ocasionadas por mutaciones en genes Unicos.

¢) Mutaciones en CD25 ocasionaran el desarrollo de autoinmunidad.

d) Se asocian fuertemente a la expresion de ciertos alelos del CMH de clase I.

e) Se asocian fuertemente a la expresion de ciertos alelos del CMH de clase II.

f) El fendbmeno de mimetismo molecular explica que un anticuerpo producido en respuesta a un
proceso infeccioso reaccione con una proteina propia.

g) La incidencia de enfermedades autoinmunes es mayor en las mujeres.

h) En las enfermedades autoinmunes las lesiones suelen resultar de la destruccion de células
propias que expresan el autoantigeno.

i) Mutaciones con pérdida de funcion en los genes FOXP3, CTLA-4, PD-1, IL-2, suelen conducir al
desarrollo de enfermedades autoinmunes.

PROBLEMAS

1. Una paciente de 57 afios consulta en la guardia por dolor e inflamacion en el codo derecho. La
paciente padece artritis reumatoidea desde hacer 15 afios y es refractaria al tratamiento estandar
con inmunosupresores por lo que comenzd a recibir 2 inyecciones semanales de Etanercept
(antagonista del receptor para TNF-a) 2 meses previo a la consulta. La paciente reporta que 5
semanas después de iniciado el tratamiento con Etanercept comenzé con fiebre intermitente y
anorexia. Al momento de la consulta, el laboratorio mostr6 aumento en los niveles de proteinas de
fase aguda. Los estudios radiograficos mostraron masiva destruccion del hueso a nivel del codo. La
biopsia del tejido sinovial local mostr6 numerosos granulomas compuestos por células epiteloides y
células gigantes. El cultivo del tejido sinovial permitio el aislamiento de Mycobacterium tuberculosis.
La paciente fue tratada con los antibioticos correspondientes y el tratamiento con Etanercept fue
discontinuado.

a) ¢Por qué cree usted que el tratamiento con Etanercept puede asociarse con reactivacion de

tuberculosis?
b) ¢ Como se genera el granuloma en tuberculosis, qué tipos celulares participan y cémo se produce
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la diseminacion de la bacteria?

Actualmente estan autorizados para su uso clinico 5 drogas que bloquean la actividad del TNF-a:
el antagonista Etanercept y 4 anticuerpos monoclonales distintos: Infliximab, Adalimumab,
Certolizumab y Golimumab:

¢) ¢Cuales son las principales caracteristicas de los anticuerpos monoclonales? ¢(Cémo se
producen?

d) ¢Qué diferencias hay entre anticuerpos quiméricos y humanizados? ¢Cuales son los
mecanismos inmunes a través de los cuales pueden actuar los anticuerpos monoclonales?

2. Un nifio de 3 afios de edad es llevado al servicio de urgencias de un hospital por febricula,
petequias (lesiones rojas en la piel causadas por extravasacion de pequefas cantidades de sangre)
y trombocitopenia (60.000/mm3 plaquetas -se considera trombocitopenia a cualquier recuento de
plaguetas inferior a 150.000/mm3). El paciente fue observado durante 48 hs, al cabo de las cuales
mostrd una recuperacion en el nimero de plaquetas sin haber recibido tratamiento. Posteriormente
el paciente presenta otros dos episodios de trombocitopenia mas severa (< 20.000/mm? plaquetas)
y petequias, ambos precedidos de un proceso febril tratado de manera sintomatica con dosis
terapéuticas de paracetamol. El cuadro revierte de manera espontanea en menos de 72 h. Los
estudios de laboratorio indicaron un titulo muy elevado (>1/100) de anticuerpos de isotipo 1gG anti-
plagueta, evaluado en presencia de glucurénido de paracetamol por citometria de flujo. Mediante
un test de ELISA modificado se identificd a la glicoproteina GPIIb/Illa de la membrana plaquetaria
como el blanco especifico de dicho anticuerpo.

a) ¢Como cree usted que se generd el proceso autoinmune?

b) ¢ Cémo se produce la destruccion de las plaquetas?
c) ¢Por qué en este caso los episodios de trombocitopenia son intermitentes?
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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 7: INTEGRACION Y REPASO
PRIMER PARCIAL DE INMUNO.

En todas las preguntas sefiale la opcidn correcta

1. En relacion al sistema del complemento:

a) La proteina C1qg es monovalente.

b) El factor H favorece el clivaje de C3b por el factor I.

c) Elfactor D promueve la formacion de la convertasa de C3 de la via clasica.
d) C4b integra la convertasa de C3 de la via alterna.

2. En relacion a las siguientes afirmaciones:

a) El componente C5a presenta la capacidad de opsonizar bacterias.

b) La activacion de la via clasica del complemento promueve la formacion de la convertasa de C3
de la via alterna.

c) La via de las lectinas del sistema del complemento comparte, con la via clasica, la participacion
de los componentes C1, C4 y C2 en las etapas iniciales de su activacion.

d) Los mastocitos, pero no los neutrdfilos, expresan receptores para C5a.

3. Enrelacién alas siguientes afirmaciones:

a) En ausencia de fendmenos infecciosos, los neutrdéfilos circulantes no expresan L-selectina.

b) Al activarse, los neutréfilos expresaran CCR7.

c) Los neutrofilos circulantes expresan una alta capacidad para fagocitar bacterias capsuladas, aun
cuando no estén opsonizadas por anticuerpos o componentes del complemento.

d) Los neutréfilos presentan los genes de inmunoglobulinas en su configuraciéon germinal.

4. En relacion a los receptores de reconocimiento de patrones (RRPs):

a) Los receptores RIG-1 y MDA-5 se expresan en endosomas y reconocen ARN viral.

b) La flagelina expresada por distintas especies bacterianas sera reconocida por diferentes TLRs.

c) El receptor TLR9 se encuentra en endosomas y expresa su dominio de reconocimiento de ADN
en el interior de los mismos.

d) Ciertas especies bacterianas expresan RRPs.

5. En relacion al inflamasoma:

a) La activacién del inflamasoma conduce a la sintesis de la pro-IL1[.
b) La pro-caspasa 1 integra la estructura del inflamasoma ensamblado.
¢) Elinflamasoma no integra en su estructura RRPs.

d) Las opciones a, b y ¢ son incorrectas.

6. En relacion al macréfago activado en un perfil clasico o inflamatorio:

a) Promueve un incremento en la fraccion de neutréfilos que componen el pool marginal.
b) Promueve un cuadro de linfocitosis en el paciente infectado.

¢) Produce las citoquinas IL-1, TNF-q, IL-6, IL-12 e IL-23.

d) Migrara a los ganglios drenantes del sitio de infeccion.

7. En relacion alas siguientes afirmaciones:

a) Las células NK circulantes que expresan altos niveles de CD56 no expresan, 0 expresan muy
bajos niveles del receptor de quimiocinas CCRY.

b) El ingreso de las células dendriticas plasmacitoides a los ganglios linfaticos se produce tanto en

29



ausencia como en presencia de procesos infecciosos de etiologia viral.

¢) Los interferones de tipo | promueven los fenbmenos de transcripcion y traduccién de proteinas
en las células infectadas.

d) Los receptores celulares para interferones de tipo | no se expresan, 0 se expresan en muy bajos
niveles, en células epiteliales o endoteliales, en ausencia de procesos infecciosos y/o
inflamatorios.

8. En relacion alas siguientes afirmaciones:

a) Entre los principales receptores estimulatorios que expresan las células NK, encontramos a
CD16 (RFcylll) y NKG2D.

b) En el escenario de infecciones virales, las células NK actian como células presentadoras
profesionales de antigeno.

c) La citotoxicidad mediada por células NK a través del sistema FasL-Fas, pero no la mediada por
granzimas y perforinas, conducira a la apoptosis de la célula infectada.

d) En el escenario de las infecciones virales, la activacidn del sistema complemento suele contribuir
al control o resolucion de la infeccion, merced a su capacidad de inducir la muerte de las células
infectadas merced a la formacion del CAM (complejo de ataque a la membrana).

9. En relacidn al fenbmeno de extravasacion del neutréfilo a un foco infeccioso presente en
tejidos periféricos:

a) Juegan un papel relevante las sialomucinas, expresadas tanto por el neutréfilo como también
por la célula endotelial.

b) La adherencia estable del neutrdfilo al endotelio requiere de la previa activacién del endotelio por
guimiocinas.

¢) El endotelio activado incrementard la expresion de las selectinas E, P y L.

d) La extravasacion a través de un endotelio plano, pero no aquella que transcurre a través de un
endotelio alto, requiere del proceso de “rolling” o rodamiento.

10. En relacion a las siguientes afirmaciones:

a) Tanto la cadena alfa como beta de las moléculas del CMH de clases | y Il contribuyen a su
elevado polimorfismo.

b) En el transcurso de la ontogenia T, las moléculas del CMH experimentaran modificaciones en las
secuencias aminoacidicas de sus dominios variables.

c) El polimorfismo en las moléculas del CMH es similar en el hombre y en la mujer.

d) En el transcurso de la presentacién antigénica, la molécula CD3 interactuara con las moléculas
de clase | o Il del CMH, segun se trate de linfocitos T CD4+ o linfocitos T CD8+, respectivamente.

11. En relacién ala citoquina interferon-y:

a) Es producida por el macréfago activado en un perfil inflamatorio.

b) Ejerce un efecto quimiotactico sobre los macréfagos.

c) Promueve la inmunidad anti-viral al favorecer el desarrollo de memoria por parte de las células
T CD8+ y al promover la activacion de las células NK.

d) Promueve la migracion de los neutréfilos desde sangre a los ganglios drenantes del sitio de
infeccion, en el escenario de un proceso infeccioso viral.

12. En relacién ala citoquina IL-12:

a) Es producida por células T CD4+ diferenciadas en un perfil THL1.

b) Promueve la diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil TH17.

c) Juega un papel relevante en la defensa frente a infecciones por bacterias extracelulares
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capsuladas.
d) Es producida por macréfagos y células dendriticas convencionales activadas por PAMPs o
DAMPs.

13. En relacion a la citoquina IL-17A:

a) Induce la diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil TH17.

b) Activa a las células epiteliales, promoviendo la produccién de IL-8, péptidos antimicrobianos y
mucinas por las mismas.

c) Juega un papel importante en la inmunidad anti-viral.

d) Incrementa la afinidad de las uniones estrechas establecidas entre células epiteliales
adyacentes.

14. En relacion ala citoquina IL-4:

a) Juega un papel relevante en los mecanismos de defensa frente a infecciones por bacterias y
hongos extracelulares.

b) Es producida por células TH2 e induce la diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil TH2.

c) Es producida por células linfoides innatas de tipo 3.

d) Juega un papel relevante en la actividad supresora mediada por las células T regulatorias
naturales.

15. En relacion a la citoquina IL-23:

a) Activa al epitelio.

b) Promueve la proliferacion de las células TH17.
c) Es un quimioatractante para los neutrdfilos.

d) Es producida por las células TH17 activadas.

16. En relacién al procesamiento y presentacion antigénica:

a) En la via endégena de procesamiento el antigeno sera degradado en péptidos en endosomas
tempranos.

b) En lavia endocitica de procesamiento antigénico el péptido antigénico interactuara con la cadena
invariante en el reticulo endoplasmico.

c) La presentacion cruzada de antigenos permitird que antigenos endocitados sean presentados a
través de moléculas del CMH de clase II.

d) Las opciones a, b y ¢ son incorrectas.

17. El concepto de haplotipo refiere a:

a) Al conjunto de alelos del CMH de clases | y Il que expresa un individuo particular.

b) Al conjunto de diferentes genes del CMH de clases | y Il que expresa un individuo particular.

c) Al conjunto de alelos del CMH de clases | y Il presentes en un cromosoma, en un individuo.

d) Al conjunto de alelos del CMH de clase | o0 al conjunto de alelos del CMH de clase Il que expresa
un individuo.

18. ¢Cual de los siguientes elementos juega un papel relevante en lainmunidad frente a
la bacteria intravesicular M. tuberculosis?
a) IL-2.
b) IL-33.
c) IL-22.
d) CD21.
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19. ¢Cual delos siguientes elementos NO juega un papel relevante en lainmunidad frente
a la bacteria extracelular S. aureus?
a) Cbha.
b) IL-21.
c) HLA-C.
d) HLA-DP.

20. ¢Cuél delos siguientes elementos NO juega un papel relevante en lainmunidad frente
al hongo extracelular C. albicans?
a) IL-22.
b) C3b.
c) IL-23.
d) IL-12.

21. ¢Cudl de los siguientes elementos no ejerce un efecto quimiotactico sobre los
neutrofilos?

a) IL-8.

b) IL-1.

c) Leucotrieno B4.

d) Péptidos formilados de origen bacteriano.

22. ;Cual de las siguientes citoquinas es producida por el macréfago al activarse?
a) GM-CSF.

b) Interferén-y.

c) IL-2.

d) IL-9.

23. En relacion alas siguientes afirmaciones:

a) El receptor neonatal para IgG (FcRn) no se expresa en el individuo adulto.

b) El receptor neonatal para IgG (FCcRn) es responsable de que la IgG, a diferencia de los otros
isotipos de anticuerpos, presente una vida media prolongada.

c) Los eritrocitos participan de la depuracion de los complejos inmunes circulantes, merced a su
capacidad de expresar receptores para el fragmento Fc de la IgG (RFcy).

d) Las opciones a, b y ¢ son incorrectas.

24. En relacion alas células T regulatorias:

a) Las células T regulatorias naturales pueden, o no, expresar FOXP3.

b) La interaccion de CTLA-4, expresada por la célula T regulatoria, con CD80/CD86, expresada por
las células dendriticas, promueve la expresion de la enzima IDO en las células dendriticas.

c) Las células T regulatorias naturales expresan de modo constitutivo, el receptor de baja afinidad
para la IL-2, pero no su receptor de alta afinidad.

d) Las células T regulatorias naturales, al reconocer el antigeno en los 6rganos linfaticos
secundarios, pueden diferenciarse en un perfil pro-inflamatorio.

25. ¢Cual de las siguientes caracteristicas NO es propia a las células dendriticas
tolerogénicas?

a) Expresar la enzima IDO.

b) Expresar altos niveles de FasL.
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¢) Expresar altos niveles de PD-1L.
d) Expresar altos niveles de CD80.

26. En relacion alas siguientes afirmaciones:

a) La maduracion de las células dendriticas convencionales puede ser inducida por PAMPs o
citoquinas inflamatorias y se asocia a los siguientes eventos: disminucion de su capacidad
endocitica, disminucién de su capacidad de procesar antigenos y expresion incrementada de
CD80y CD86.

b) Los conductos reticulares fibroblasticos guian el transito de los linfocitos B2 en el ganglio linfatico.

c) Los conductos reticulares fibroblasticos expresan CCRY7.

d) Las células NK circulantes que expresan un alto contenido de granzimas y perforinas expresan
altos niveles de CCRY7.

27. En relacion alas células dendriticas foliculares:
a) Producen IL-2.

b) Expresan CXCRS5.

c) Presentan péptidos antigénicos a los linfocitos TFH.
d) Las opciones a, b y ¢ son incorrectas.

28. En relacion alas siguientes afirmaciones:

a) La expresion de los receptores RIG-1 y MDA-5 permite a las células dendriticas plasmacitoides
sensar eficazmente una infeccion viral.

b) Las células T CD4+ pueden presentar péptidos antigénicos a las células T CD8+, pero las células
T CD8+ no podran presentar péptidos antigénicos a las células T CD4+.

¢) Las células foliculares dendriticas se encuentran en los foliculos secundarios, pero no en los
foliculos primarios.

d) Las células T CD4+ presentaran péptidos antigénicos a las células B2 en el escenario de la
colaboracion T-B.

29. ¢ Cual de las siguientes asociaciones es incorrecta?

a) Interferon-y e induccién de respuestas TH1.

b) IL-10 e induccién de la diferenciacién de células T CD4+ en células T regulatorias de tipo 1.
¢) TNF-a e induccion de la diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil TH17.

d) IL-21 e induccién de la diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil TFH.

30. En relacién alas células B2 de memoria:

a) Representan del 1 a 3% de la totalidad de las células B2 circulantes, en el individuo adulto.

b) Pueden ser activadas al reconocer antigenos o a través de sus receptores TLRs, diferenciandose
en plasmoblastos y posteriormente en plasmaocitos.

c) Al reconocer un antigeno en ganglios linfaticos y activarse, requieren de la colaboracion con las
células TFH a fin de evitar sufrir un proceso de anergia y posterior apoptosis.

d) Expresan CD40 ligando (CD40L).

31. Un individuo adulto es inmunizado con un hidrato de carbono microbiano, no asociado a
proteinas:

a) La inmunizacién inducira la produccion de anticuerpos por células B2, luego de que éstas se
diferencien en plasmocitos de vida media corta.

b) La inmunizacion inducira la anergia de células B2, cuyos BCR sean capaces de reconocer el
hidrato de carbono.

c) Lainmunizacién no promovera, en el individuo inmunizado, la produccion de anticuerpos.
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d) Fragmentos del hidrato de carbono podran ser presentados a través de moléculas del CMH de
clase I.

32. Enrelacién alos siguientes enunciados:

a) Al arribar al 4rea paracortical de los ganglios linfaticos, las células T naive interactuaran con las
células dendriticas convencionales presentes en el area paracortical a través de uniones
planteadas entre las moléculas LFA-1 (expresada por la célula T) e ICAM-1/2 (expresadas por la
célula dendritica).

b) La interaccién CD40-CD40L no participa en la activacion de los macrofagos por células TH1, en
el tejido infectado.

¢) Las células TFH expresan las moléculas CD80/CD86.

d) Las células T CD8+ efectoras median la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

33. Laanergiay posterior apoptosis de una célula T naive autorreactiva en la periferia puede
ser inducida por:

a) Células dendriticas convencionales o mieloides presentes en los 6rganos linfaticos secundarios
gue expresen altos niveles de las moléculas CD80 y CD86 pero que no expresen el péptido
propio presentado por moléculas del CMH, capaz de ser reconocido por la célula T autorreactiva.

b) Células dendriticas convencionales o mieloides en los drganos linfaticos secundarios que
expresen bajos o nulos niveles de las moléculas CD80 y CD86 y altos niveles del péptido propio
presentado por moléculas del CMH, capaz de ser reconocido por la célula T autoreactiva.

c) Por accion de la citocina IL-2, producida por las células T regulatorias naturales.

d) Las opciones a, b y ¢ son incorrectas.

34. Enrelacion alas células TH2:

a) Expresan CXCRS.

b) Producen IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13.

c¢) La IL-10 induce la diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil TH2.
d) Producen TGF-.

35. En relacion ala respuesta de centro germinal:

a) La formacion del centro germinal es necesaria para que se produzca hipermutacién somatica y
cambio de isotipo, pero no es requerida para el desarrollo de la memoria B.

b) Un individuo carente de moléculas del CMH de clase | clasicas no producira anticuerpos de alta
afinidad.

¢) Tanto los linfocitos TFH como los linfocitos B2 naive expresan CXCR5.

d) Los linfocitos TFH pueden incrementar la afinidad de su receptor antigénico durante la respuesta
de centro germinal.

36. En relacion ala generacion de diversidad de las inmunoglobulinas:

a) El dominio variable de las cadenas livianas esta codificado por 3 genes o fragmentos génicos
(ADN) denominados V, Dy J.

b) La unién entre los genes o fragmentos génicos recombinados (ADN) suele ser imprecisa.

c) La recombinacion de los genes o fragmentos génicos V, D y J se produce a nivel del ARN.

d) Las opciones a, by c son incorrectas.

37. En relacion alos siguientes enunciados:
a) Los anticuerpos IgG integran el BCR del linfocito B2 naive circulante.
b) Los linfocitos B transicionales de tipo 2 expresan un receptor integrado por la cadena pesada ya
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rearreglada, asociada con la cadena liviana sustituta.
¢) Las células B2 no median la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
d) Las células B1no se activan en respuesta a antigenos proteicos.

38. En relacion ala citocina IL-10:

a) Promueve la diferenciacion de las células T CD4+ naive en un perfil TH2.

b) Es producida por las células T regulatorias naturales y células T regulatorias inducibles tipo 1.
c) Induce eosindfilia.

d) Promueve la diferenciacion de las células T CD4+ naive en un perfil T regulatorio natural.

39. ¢ Cual de las siguientes funciones NO es mediada por células TH17?
a) Reclutamiento y activacion de neutrofilos.

b) Inmunidad anti-viral.

c) Activacion del epitelio.

d) Inmunidad anti-fungica.

40. En relacion a FOXP3:

a) Su expresion permite identificar a las células T regulatorias naturales.

b) Puede ser expresado por células T regulatorias que adquieren su fenotipo regulatorio en los
organos linfaticos secundarios.

c) Es expresado por el epitelio timico.

d) Pacientes con mutaciones en FOXP3 no podran generar células T regulatorias inducibles de tipo
1 (Trd).

41. En relacion al procesamiento antigénico:

a) La cadena invariante es degradada en el reticulo endoplasmico.

b) En el reticulo endoplasmico de las células presentadoras de antigeno profesionales podemos
encontrar tanto moléculas de clase | como de clase Il del CMH.

c) La presentacion cruzada involucra la degradacion de antigenos endocitados en endosomas.

d) Los hepatocitos no presentan proteosomas en su citosol.

42. En relacion alas células T CD8 naive:

a) No expresan CD28.

b) Expresan CD3, CCR7, L-selectina.

c) Afin de activarse y transformarse en efectoras, requeriran interactuar con células T CDA4.
d) Presentan una vida media menor a una semana.

43. En relacion a los plasmoblastos derivados de células B2:

a) Una expresion incrementada de CXCRS5 facilita su egreso desde el ganglio linfatico a la
circulacion general.

b) Sufren hipermutacion somatica.

c) Pueden diferenciarse a células B de memoria.

d) Los plasmoblastos que acceden a la circulacion general expresan CXCRA4.

44. En relacion al proceso de contraccion clonal T:

a) Se inicia a los 2-4 meses de producida la activacion de las células T naive.

b) En su transcurso mueren méas del 90% de las células T efectoras generadas.

c) Enunindividuo afectado por una infeccion bacteriana, la administracion de antibiéticos acelerara
la contraccién del clon T expandido.
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d) La interaccién de CD28 en el linfocito T con las moléculas CD80 y CD86 en la célula dendritica
media la contraccion del clon expandido.

45. ¢Cual de los siguientes elementos es requerido para el desarrollo de una exitosa
respuesta inmune frente a bacterias extracelulares productoras de exotoxinas?

a) El heterodimero TAP1/TAP2.

b) La molécula CD40L.

c) Las células TH1.

d) Las células NK.

46. Los nifios menores de 1 afio presentan, en relacion alos adultos:

a) Un repertorio T de escasa diversidad.

b) Un compromiso en la capacidad de respuesta de las células B1.

c) Una menor frecuencia en sangre periférica de linfocitos B naive.

d) Una mayor capacidad para rechazar un trasplante de corazén ABO incompatible.

47. En relacién alas células B1:

a) No expresan el correceptor B.

b) No expresan el heterodimero a3 como parte de sus BCR.

c) No son capaces de ser activadas por hidratos de carbono microbianos.
d) Las opciones a, by ¢ son incorrectas.

48. Un paciente sufre una infeccién respiratoria de origen viral:

a) En un individuo que se expone por primera vez al virus infectante, y que no ha sido previamente
vacunado, la produccion de interferbn-gama durante las primeras 48 hs de la infeccién estara
mediada, fundamentalmente, por las células TH1.

b) La diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil TH1 y TFH contribuira a la erradicacion de
la infeccion viral.

c) Los antigenos virales accederan al area paracortical de los ganglios linfaticos, en primer lugar,
por via hematica.

d) Las proteinas de la capside viral podran ser reconocidas a través de los receptores tipo RIG-1
expresados por las células dendriticas convencionales inmaduras presentes en la mucosa
infectada.

49. En relacion a la extravasacion de los neutréfilos a un foco infeccioso de etiologia
bacteriana que se desarrolla en la dermis:

a) La molécula MAC-1 participara en el fenémeno de “rolling”.

b) La activacion del neutréfilo por IL-8 promovera la adherencia estable del neutréfilo a la cara
luminal del endotelio.

c) La adherencia estable del neutréfilo al endotelio involucra la participacion de la molécula E-
cadherina.

d) Los neutrdfilos accederan al foco infeccioso tanto por via heméatica como por via aferente linfatica.

50. En relacion alas moléculas del CMH de clase | clasicas:

a) Todos los individuos expresan los genes de clase | denominados A, By C.

b) Tanto los hepatocitos como los macréfagos pueden expresar hasta 12 moléculas diferentes
correspondientes a moléculas clasicas del CMH de clase |.

c) Las moléculas de clase | clasicas estan integradas por 4 cadenas.

d) Se entiende por polimorfismo la capacidad de un individuo de expresar multiples genes del CMH.
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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 8

PROBLEMAS

1. Plantee hipotéticamente como serian los graficos de citometria de flujo (dot-plot: CD4 versus
CD8, CD3 versus CD4 y CD3 versus CD8) que usted espera obtener en un individuo con SIDA.
Comparar con los gréaficos que deberian observarse en individuos no infectados.

2. Los estudios de laboratorio de un paciente que presenta fiebre y adenopatias revelan un
porcentaje elevado de linfocitos en su férmula leucocitaria (80%). Se solicita un estudio de
inmunomarcacion por citometria de flujo, encontrando los siguientes porcentajes en la poblacion de
células mononucleares. Células positivas para Ig de superficie 21%, cadena kappa 14%, cadena
lambda 7%, CD14 (monocitos) 10%, CD3 60%, CD4 40%, CD8 20%, CD56 9%.

El médico decide someter al paciente a un tratamiento oncoldgico. De acuerdo a los resultados
expuestos:

a) ¢ Fue correcta la decision? ¢ Por qué?

b) Plantee qué podia estar padeciendo el paciente.

c) Explique por qué la suma total de estos marcadores excede el 100%.

3. Qué técnicas utilizaria a fin de:

a) Cuantificar IL-2 en un sobrenadante de cultivo de linfocitos.

b) Realizar una determinacién de grupo sanguineo y Factor Rh.

c) Detectar anticuerpos depositados en la membrana basal del rifidén en una biopsia practicada a
un paciente que se sospecha que padece un Sindrome de Goodpasture.

d) Determinar los niveles de expresion de la molécula CD18 en los granulocitos de un nifio que
padece un cuadro compatible con una inmunodeficiencia LAD1 (infecciones recurrentes,
neutrofilia marcada y ausencia de neutréfilos observables en lesiones de piel).

4. Los antigenos proteicos I, Il y lll presentan la distribucion de epitopes sefialada a continuacion:

a a

a) ¢Puede utilizar un anticuerpo monoclonal anti-a para realizar una inmunodifusion radial simple a
fin de cuantificar al antigeno 1? ¢Y al antigeno 11?

b) Si usted quiere determinar el peso molecular del antigeno lll, ¢qué técnica emplearia? ¢Qué
reactivos necesitaria?

5. Roberto fue a un centro de hemoterapia para donar sangre. Las muestras obtenidas fueron
sometidas a diferentes estudios serologicos, entre ellos se le realizé un ensayo de aglutinacion para
la deteccion de anticuerpos especificos contra Trypanosoma cruzi. En la siguiente placa de
hemoaglutinacion indirecta se muestran diluciones seriadas de diferentes donantes de sangre (cada
fila pertenece a un dador diferente). La tercera fila corresponde al suero de Roberto. Compare el
titulo de esta muestra con el resto de las tipificaciones realizadas ese dia. ¢ Qué tienen en comuin
la quinta y la octava fila?
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Diluciones de los sueros
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6. Sefiale si los siguientes enunciados son verdaderos o falsos justificando en todos los casos su

respuesta.

a) La interaccion de antigenos monovalentes y anticuerpos especificos bivalentes llevara a la
formacion de complejos inmunes precipitantes.

b) La inmunodifusién radial (IDR) es la técnica de eleccion para el dosaje de IgE sérica.

c) Los arcos de precipitacién que se observan a simple vista en una inmunoelectroforesis (IEF)
corresponden a la zona de exceso de anticuerpos.

d) ¢ Es posible realizar reacciones de aglutinacién con Ag solubles?

e) En la técnica utilizada para determinar el grupo sanguineo, los glébulos rojos de grupo O
aglutinaran frente a sueros de pacientes de grupo-A o grupo-B.

f) La reduccién del colorante Nitroblue Tetrazolium (NBT) permite evaluar la funcionalidad de los
linfocitos T citotoxicos.

g) La citometria de flujo es una técnica sencilla y econémica para evaluar la férmula leucocitaria de
un paciente.

h) La técnica de RAST se fundamenta en la formacién de complejos inmunes precipitantes entre el
alergeno y la IgE especifica.

i) La técnica de inmunodifusion radial es cuantitativa y presenta alta sensibilidad.

7. Usted desea evaluar en un paciente la proporcién de linfocitos B circulantes (CD19%) que
expresan cadena liviana K en comparacion a los que expresan cadena A (relacion k:A normal 65:35).
a) ¢Qué muestra toma del paciente?

b) ¢Qué elementos necesita para realizar la inmunomarcacion directa y el analisis por citometria de
flujo? Explique brevemente como realizaria la técnica.

c) ¢Como serian los graficos de dot-plot CD19 vs kappa y CD19 vs lambda de las células
mononucleares de sangre periférica de un individuo normal en comparacion a un paciente con
leucemia clonal B? Indique para cada dot-plot en qué cuadrantes se encontraran los linfocitos B,
los linfocitos T, los monocitos y las células NK.
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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 9

CUESTIONARIO
En todas las preguntas sefiale las opciones CORRECTAS (puede haber mas de una o ninguna):

MEMORIA INMUNOLOGICA
1. En relacién alas células T de memoria:

a) Sus TCR presentan mayor afinidad hacia el epitope antigénico respecto de las células T naive
de las cuales derivan.

b) El pool de células T de memoria efectoras presenta una vida media superior respecto del pool
de células T de memoria centrales.

c) Las células T de memoria centrales expresan CCR7, L-selectina, CD3, CD4 y CD21.

d) No es posible generar células T de memoria especificas hacia hidratos de carbono.

e) Lafrecuencia de células T de memoria frente a un epitope antigénico particular es de 100 a 1000
veces mayor respecto de la frecuencia de células T naive frente al mismo epitope.

f) La expresion persistente de PD-1 en las células T de memoria se asocia con un deterioro
funcional.

g) Las células T de memoria centrales pueden diferenciarse en células T de memoria efectoras.

h) Las células T de memoria centrales que devienen de la activacién de células T CD4+ naive en
los ganglios mesentéricos expresan en altos niveles la integrina alfa4/beta?.

i) La IL-7 previene la apoptosis de las células T de memoria centrales.

j) LalL-15 induce la proliferacién de las células T de memoria centrales en 6rganos linfaticos.

k) El porcentaje de células T de memoria en sangre periférica es mayor en los ancianos respecto
de los nifios.

[) La generacion de memoria T CD8+ requiere de la colaboracion T-B.

m)La generacién de memoria T CD4+ requiere de la presencia de células T CD8+.

n) La generacion de memoria T CD8+ requiere de la presencia de células T CD4+.

2. En relacion alas células B de memoria:

a) Su produccion requiere de la formacién de centros germinales.

b) No co-expresan IgM e IgD como parte de sus BCR.

c) Expresan CCRY7.

d) Expresan inmunoglobulinas que han sufrido hipermutacién somética.

e) Expresan altos niveles de moléculas del CMH de clase Il.

f) Pueden establecer nuevas colaboraciones con las células TFH, incrementando aun mas la
afinidad de los anticuerpos que produciran.

g) Como parte de sus BCR expresan inmunoglobulinas con idénticas secuencias aminoacidicas a
las portadas por las células B naive que las originaron.

h) Los plasmoblastos pueden dar lugar a células B de memoria.

i) Presentan activas las enzimas RAG-1 y RAG-2.

j) Pueden originarse a partir de células B marginales del bazo.

k) Los nichos de supervivencia en la médula 6sea capaces de albergar plasmoblastos, no suelen
ser ocupados en su totalidad.

[) La memoria B puede extenderse a lo largo de toda la vida aun sin mediar re-exposiciones al
antigeno.
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3.

Los linfocitos B de memoria difieren de los linfocitos B naive de los que derivan, en los
siguientes aspectos:

a) Expresan mayores niveles de moléculas HLA-DP, DQ y DR.
b) No expresan IgD como parte de sus BCR.

c)

Estan presentes en mayor frecuencia en la sangre periférica proveniente de personas adultas en
comparacion con sangre periférica de nifios.

d) Expresan receptores tipo Toll.
e) Sus BCR presentan mayor afinidad por el antigeno.

f)

Expresan CD40 en forma constitutiva.

g) Pueden actuar como CPA profesionales.
h) Presentan una mayor vida media.

)
4.

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Producen CXCL12.
La interaccién CD40-CD40L se encuentra involucrada en:

La activacién de células T CD8+ efectoras en tejidos periféricos.
La generacion de memoria B.

La formacion de centros germinales.

La activacion de células B2 naive.

La activacion de los macréfagos por células TH1.

La maduracion de las células dendriticas convencionales.

g) La migracion de las células dendriticas convencionales a lo largo de los conductos reticulares

h)
)

5.

b)
c)

d)

f)
9)

h)

i)
)

fibroblasticos.
La contraccion del clon T expandido.
La diferenciacién de las células dendriticas convencionales en un perfil tolerogénico.

En relacién a una persona que ha sufrido una infeccién por un patégeno A que ingresa a
través de la mucosa intestinal:

Frente a la re-infeccion por el patdgeno A se podrian activar células B2 naive.

Frente a la re-infeccion por el patégeno A se podrian activar células T naive.

Frente a la re-infeccion por el patégeno A se podrian activar células Tye presentes en la lamina
propia.

Frente a la re-infeccion por el patégeno A se podrian expandir el pool de células Tuc especificas
hacia el patégeno.

Frente a la re-infeccion por el patégeno A podrian expandirse células B de memoria especificas
hacia un patégeno no relacionado con A.

Frente a la re-infeccién por el patégeno A podrian reclutarse en lamina propia células Twc
especificas hacia un patégeno no relacionado con A.

Frente a la re-infeccién por el patdégeno A podrian reclutarse en lamina propia células Tve
especificas hacia un patégeno no relacionado con A.

Las células Twe presentan, en relacion a las células T efectoras, la capacidad de producir
citocinas mas rapidamente luego de reconocer péptidos antigénicos presentados por moléculas
del CMH de clase II.

Las células Tve presentan una vida media mas larga, respecto de las células T efectoras.

Las células Tve pueden activarse en tejidos periféricos sin necesidad de reconocer péptidos
antigénicos.
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INMUNIDAD EN MUCOSAS
1. En relacién alas siguientes afirmaciones:

a) La integrina alfa4/beta7 se expresa en el epitelio intestinal.

b) La integrina alfa4/beta7 se expresa en las vénulas de endotelio plano que irrigan la lamina propia
de la mucosa intestinal.

c) La expresion de MadCAM-1 en el endotelio se incrementa por accion del acido retinoico.

d) La interaccion CCR9-CCL25 incrementa la afinidad de alfad4/beta 7 por MadCam-1.

e) La E-cadherina expresada en la cara basolateral del epitelio intestinal participa en la unién de los
linfocitos intraepiteliales.

f) Las células T naive expresan altos niveles de la integrina alfa4/beta?.

g) La extravasacion de los linfocitos T naive a través de las HEV, que permitir4 su posterior acceso
a las placas de Peyer no requiere de la interacciéon CCR7/CCL19 o CCR7/CCL21.

h) Los plasmoblastos que infiltran la lamina propia del intestino delgado expresan la integrina
alfad/beta 7.

i) Los linfocitos T naive, que se activen en las placas de Peyer, accederan a la circulacion general
antes de extravasar como células efectoras en la lamina propia.

i) Los linfocitos T efectores acceden a la lAmina propia por via aferente linfatica.

2. En relacion alas células M:

a) Presentan una alta capacidad endocitica.

b) Presentan un importante glucocalix.

¢) Presentan un origen hematopoyético.

d) Presentan una alta capacidad de presentar péptidos antigénicos a través de moléculas del CMH
de clase I.

e) Expresan una mayor capacidad de translocar IgA al lumen intestinal que los enterocitos.

f) Representan la principal via de acceso de antigenos luminales a los foliculos B que integran las
placas de Peyer.

g) Los antigenos translocados desde el lumen intestinal por las células M podran ser procesados
por células dendriticas inmaduras y transportados a las areas T de las placas de Peyer o a las
areas T de los ganglios mesentéricos.

h) Las células M expresan, en su cara basolateral, MadCam-1.

i) Las células M establecen uniones estrechas con los enterocitos adyacentes.

j) Las células M presentan una alta capacidad a fin de fagocitar y destruir bacterias presentes en
el lumen intestinal.

3. En relacion alos linfocitos intraepiteliales:

a) Representan, aproximadamente, el 50% del total de los linfocitos T del organismo.

b) Son mayormente células T CD8+.

¢) Median funciones citotdxicas contra células epiteliales infectadas o estresadas.

d) Cumplen un papel relevante en el mantenimiento de la continuidad e integridad del epitelio.
e) Expresan las integrinas alfa4/beta? y alfaE/beta?.

f) Pueden expresar como TCR el heterodimero alfa/beta o el heterodimero gama/delta.

g) Pueden actuar como CPA profesionales.

h) Expresan CCRY7.
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i) Acceden al epitelio luego de extravasar como células T efectoras a través de las HEV.
i) Median la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

4. En relacion ala IgA secretoria:

a) Actua en la luz intestinal como anticuerpo neutralizante.

b) El péptido J le confiere resistencia a la accién proteolitica de enzimas presentes en la luz
intestinal.

¢) Al reconocer antigenos es capaz de mediar la activacion de la via clasica del sistema del
complemento.

d) Reconoce epitopes presentes en la flora comensal.

e) Es producida por plasmocitos derivados tanto de células B1 como de células B2.

f) El componente secretorio es producido por la célula epitelial, no por el plasmocito.

g) La IgA representa el isotipo de inmunoglobulina que es producido en mayor cantidad en el ser
humano.

h) En las secreciones mucosas presentes en la luz intestinal la concentracion de IgA es superior a
la concentracién de IgG.

i) La IgA puede integrar el BCR de linfocitos B naive.

5. Al comparar a los ganglios mesentéricos con las placas de Peyer usted observara que:

a) Sdlo los primeros presentan un seno subcapsular.

b) Sélo los primeros presentan células dendriticas foliculares.

c) En ambos casos, el acceso de las células T naive se produce a través de las HEV.

d) En ambos casos, las células T efectoras accederan a la circulacién general emigrando por via
eferente linfatica.

e) En ambos casos, la activaciéon de las células T CD4+ naive conducird a una produccion
incrementada de CCL25 por la células T.

f) Antigenos internalizados a través de las células M podran activar a los linfocitos naive tanto en
los ganglios mesentéricos como en las placas de Peyer.

g) Las células dendriticas presentes en las placas de Peyer, pero no aquellas presentes en los
ganglios mesentéricos, produciran acido retinoico.

h) Las células M estaran presentes en ambas estructuras.

i) Los conductos reticulares fibroblasticos se encuentran presentes en ambas estructuras.

i) Ambas constituyen estructuras linfaticas secundarias.

6. En relacion ala citocina TSLP:

a) Es producida mayormente por los enterocitos.

b) Inhibe el desarrollo de respuestas TH1 en la mucosa intestinal.

¢) Media una accion anti-inflamatoria sobre la mucosa intestinal.

d) Media una accién anti-inflamatoria sobre la mucosa intestinal, antagonizando la accién ejercida
por la PGE2.

e) Es producida por las células dendriticas convencionales.

f) Es producida por células TH2.

g) Es capaz de inducir la diferenciacién de las células T CD4+ en un perfil TH2.

h) La produccion de la forma activa de TSLP requiere del inflamasoma.

i) Estimula la produccion de la enzima IDO por las células dendriticas convencionales.
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7. En relacion al sistemainmune propio a la mucosa intestinal:

a) Las células epiteliales expresan una mayor densidad de receptores tipo Toll en su cara luminal.

b) Las citocinas TNF-a e interferon-y relajan las uniones estrechas establecidas entre células
epiteliales adyacentes incrementando la permeabilidad intestinal.

¢) La flora comensal promueve el desarrollo de respuestas TH1 y TH17 en la mucosa intestinal.

d) Las células epiteliales activadas son capaces de producir IL-8 promoviendo de este modo el
reclutamiento de neutrofilos a nivel de la ldmina propia.

e) Las células dendriticas convencionales inmaduras pueden capturar antigenos presentes tanto
en la lamina propia como en la luz intestinal.

f) La lamina propia es un sitio inductivo.

g) En la lamina propia podemos encontrar, normalmente, plasmocitos de vida media larga y
plasmocitos de vida media corta.

h) La IgA secretoria puede neutralizar infecciones virales que afectan al enterocito, actuando como
anticuerpo intracelular.

i) La flora comensal contribuye al desarrollo del GALT.

j) Las células dendriticas convencionales expresan ocludina.

8. En relacion alos siguientes enunciados:

a) Podemos encontrar linfocitos T naive en los sitios efectores.

b) Podemos encontrar linfocitos T efectores en los sitios inductivos.

c) La IL-4 promueve el switch conducente a la produccién de anticuerpos IgA.

d) Los plasmocitos productores de IgG se encuentran, fundamentalmente, en la lamina propia pero
no en la médula Gsea.

e) Tanto los anticuerpos IgA como los anticuerpos IgE pueden mediar la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos.

f) En los ganglios mesentéricos, la contraccién del clon T expandido se observa luego de 8
semanas de producida la presentacion antigénica.

g) Las células foliculares dendriticas presentes en las placas de Peyer expresan moléculas del CMH
de clase Il

h) El receptor neonatal para IgG, presente en la mucosa intestinal, es una molécula de clase Il del
CMH no clésica.

i) Las citocinas IL-1, IL-6 e IL-23 promueven el desarrollo de respuestas TH17 en la mucosa
intestinal.

j) Los microorganismos comensales suelen no activar a las células epiteliales del intestino ya que
expresan una baja densidad de PAMPs.

k) Las mucinas integran el glicocalix.

I) La vida media de las secreciones mucosas que recubren el epitelio intestinal es de 48 hs
aproximadamente.

m) Las células de Paneth se especializan en la produccién y secrecion de mucinas.

n) Los péptidos antimicrobianos son producidos en forma constitutiva por el epitelio intestinal.

9. En relacion al epitelio:
a) Las uniones estrechas establecidas entre enterocitos adyacentes cumplen un papel critico en la
funcion de “barrera” del epitelio frente a los agentes infecciosos. Las citocinas inflamatorias como

el TNF-a fortalecen las uniones estrechas impermeabilizando a la barrera epitelial.
b) En pacientes con enfermedad de Crohn el tratamiento con Etanercept (molécula recombinante
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gue bloquea el receptor para TNF-a) tiende a restaurar la funcionalidad de la barrera epitelial.
c) El epitelio intestinal presenta una alta tasa de recambio, renovandose practicamente por
completo en un plazo menor a una semana.
d) Las mucinas expresan una actividad enzimética que les permite degradar componentes

microbianos.
e) El 1% de los linfocitos totales de nuestro organismo se encuentra asociado a células epiteliales.
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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 10

CUESTIONARIO
En todas las preguntas sefiale las opciones CORRECTAS (puede haber mas de una o ninguna):

1. ¢Cudles delas siguientes vacunas no administraria a una paciente inmunocomprometido?

a) MMR (paperas, rubéola y sarampion).
b) BCG.

¢) Sabin (polio).

d) Antirrabica.

e) Antitetanica.

f) Antidiftérica.

g) Anti-hepatitis B.

h) Conjugada frente a H. influenza.

i) Triple bacteriana.

i) Doble bacteriana.

2. En relacién a vacunas frente a polisacaridos capsulares (Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniae):

a) La incorporacion de adyuvantes permite la produccién de plasmocitos de vida media larga frente
a la inmunizacion con hidratos de carbono capsulares.

b) La afinidad de los anticuerpos IgM en respuesta a sucesivas inmunizaciones con polisacaridos
capsulares se incrementa con el correr del tiempo.

¢) La conjugacién de polisacaridos capsulares con proteinas permite la generacién de células B de
memoria especificas para el polisacarido.

d) La conjugacion con proteinas permite la generacion de células T de memoria especificas para el
polisacarido.

e) Las vacunas conjugadas no generan memoria inmune en nifios menores de dos afos.

f) Las células TFH pueden reconocer epitopes compuestos por hidratos de carbono.

g) Las células B2 reconocen epitopes compuestos por hidratos de carbono.

h) Las células B1 pueden originar plasmocitos de vida media larga en respuesta a su activacién por
vacunas conjugadas.

i) Larespuesta de anticuerpos IgG dirigida contra epitopes de los polisacaridos capsulares exhibira
maduracion de la afinidad ante sucesivas inmunizaciones con vacunas conjugadas.

j) Afin de inducir memoria inmune, las vacunas conjugadas deberan inducir la formacién de centros
germinales.

3. Enrelacién alas siguientes afirmaciones:

a) Las vacunas anti-virales incluidas en el calendario de vacunacioén obligatorio confieren
proteccion, fundamentalmente, mediante la produccién de anticuerpos neutralizantes.

b) Los adyuvantes actian, en primer lugar, activando RRPs.

c) Los adyuvantes incrementan la inmunogenicidad de los antigenos vacunales.

d) Los adyuvantes confieren inmunogenicidad a los haptenos.

e) Los polisacéridos capsulares son haptenos.
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PROBLEMAS

1. En relacién a la prevencion de la tuberculosis. ¢Por qué la dosis de vacuna BCG que antes se
aplicaba al inicio de la escolaridad primaria se retir6 del calendario nacional?

2. En relacion a los tipos de vacuna existentes: ¢Qué ventajas y desventajas pueden tener las
vacunas atenuadas vs. inactivadas de poliomielitis?

¢ Porgue a pesar de la ventaja de inmunidad de rebafio la recomendacién a nivel mundial es pasar
de la OPV a la IPV?

3. Larabia es una de las pocas enfermedades en que la inmunizacién activa se puede llevar a cabo
una vez que el sujeto esta infectado. ¢Qué caracteristica particular de la rabia hace que la
inmunizacién activa después de la infeccién constituya un tratamiento razonable?

4. El siguiente grafico muestra los titulos de los anticuerpos IgG, IgM e IgA especificos para el virus
de la polio que se obtuvieron de dos individuos vacunados con diferentes formas de vacunacion
anti-polio. Considerando que los resultados de uno de ellos se han graficado con la linea
punteada y los del otro con la linea continua, ¢, Cuél de ellos recibié la Salk y cuél la Sabin?
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5. Un jubilado fue vacunado contra la gripe en el afio 2021, sin embargo, vuelve a contraer la
infeccion en el afio 2022. ¢ Cuales son las posibles causas, propias del huésped y propias del
virus, que podrian explicar este fendmeno?

6. Un individuo adulto accede a un servicio de vacunacion para recibir una dosis de la vacuna anti-
tetanica. Realizada la vacunacion, el técnico le confiesa con estupor que por un error en los
frascos de vacunas que tenia sobre la mesada, no le puede asegurar que le hubiera inyectado
la vacuna solicitada. ¢ Qué ensayo deberia realizar a fin de constatar que el individuo mencionado
haya recibido realmente la vacuna anti-tetanica?

7. La infeccidon por Haemophilus influenzae b puede provocar meningitis en nifios pequefios. La
inmunidad protectiva contra esta bacteria estd mediada por anticuerpos dirigidos contra sus
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polisacaridos capsulares.

a) ¢Por qué cree Usted que la infeccion en los adultos no suele acarrear mayores
consecuencias, pero puede ser mortal en nifios pequefios?

b) Las vacunas mas exitosas para prevenir la enfermedad por este patégeno en los nifios
constan de una molécula conjugada entre el polisacarido bacteriano y la proteina del toxoide
tetanico que forma parte de la formulacién de la vacuna cuadruple.

c) ¢Como explica usted que la molécula conjugada sea mas eficiente que el polisacéarido aislado
para inducir proteccion?

d) Si el bebé recibi6é anteriormente la vacuna triple. ¢La respuesta humoral anti-Haemophilus
influenzae b tendra la misma cinética que si no hubiera recibido la triple? ¢Los niveles de
anticuerpos alcanzados seran equivalentes?

8. Con respecto a las nuevas plataformas de produccion que se expandieron en el desarrollo de
vacunas contra COVID-19 (ARNm y vectores virales): ¢Qué diferencia a estas plataformas de
vacunas con respecto a las tradicionales? ¢ Por qué es necesaria la vacunacion periédica de grupos
de riesgo contra COVID-19?
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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 11

CUESTIONARIO
En todas las preguntas sefale las opciones CORRECTAS (puede haber mas de una o ninguna):

1. En relacién alas inmunodeficiencias primarias:

a) Presentan una mayor frecuencia poblacional respecto de las inmunodeficiencias secundarias.

b) Su incidencia media poblacional es menor al 0.1%.

¢) Las que comprometen la produccion de anticuerpos son las que presentan una mayor incidencia.

d) Presentan una mayor incidencia en los hombres.

e) Sus principales manifestaciones clinicas se relacionan con infecciones que suelen afectar un
Unico 6rgano o localizacién tisular.

f) Suelen ser diagnosticadas en el primer mes de vida.

g) Se explican por mutaciones en un unico gen.

h) Algunas entidades se asocian al desarrollo de autoinmunidad.

i) El tratamiento de eleccidn es el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

j) Suelen presentar una mayor incidencia de enfermedades neoplasicas.

2. Interprete los siguientes graficos obtenidos en estudios de citometria de flujo en pacientes y/o
familiares de individuos inmunodeficientes. El estudio fue desarrollado con células T purificadas de
sangre periférica, estimuladas, o no, con anticuerpos anti-CD3 inmovilizados, estimulo que
normalmente conduce a la activacion de mas del 80% de las células T.

#2 #3

Cells

L) J i | ]
all \

CD40L

A 4

a) ¢ A qué individuo corresponde cada histograma? Justique.
b) ¢ Cual seria el diagnéstico presuntivo?
c) ¢ Qué otras alteraciones genéticas pueden conducir al mismo diagnostico?

3. Grafique como se verian los dot-plots CD4 versus CD3, CD8 versus CD3, CD19 versus CD3y
CD56 versus CD3, de una muestra de células de sangre periférica de un individuo sano. Ubique
en cada uno de estos cuatro dot- plots las siguientes poblaciones celulares: neutrdfilos, linfocitos
B, células NK, linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+.
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. En relacién a las siguientes afirmaciones:

Mutaciones en CD40 producen inmunodeficiencia comun variable.

Mutaciones en TAP-1/TAP-2 originan inmunodeficiencia severa combinada (IDSC).

Las agammaglobulinemia pueden, o no, estar asociadas al cromosoma X.

La enfermedad granulomatosa crénica puede ocasionarse por mutaciones en diferentes genes.
En relacion al diagnéstico de portadores en la enfermedad granulomatosa crénica (EGC) el
fendbmeno de mosaicismo refiere a la existencia de individuos que presentan una produccion
disminuida de intermediarios reactivos del oxigeno en todos sus neutrdéfilos sin que tengan una
mayor incidencia de procesos infecciosos.

La inmunodeficiencia comun variable suele ser diagnosticada durante el primer afio de vida.

La extravasacion de neutréfilos al foco infeccioso se observara comprometida tanto en LAD-1
como en LAD-2.

En relacién a las siguientes afirmaciones:

Las mutaciones en RAG1/RAG2 representan la causa mas frecuente de IDSC.

Mutaciones en CD19 causan inmunodeficiencia comun variable.

Mutaciones en AID causan inmunodeficiencia comun variable.

Pacientes con enfermedad de Bruton presentaran un compromiso en su capacidad de enfrentar
infecciones por enterovirus, aun cuando reciban tratamiento con gammaglobulinas.

Los pacientes con enfermedad de Bruton suelen ser refractarios a la infeccion por el virus de
Epstein-Barr.

La inmunodeficiencia comun variable puede cursar con bajos niveles de IgG y niveles normales
o incrementados de los otros isotipos.

Los pacientes con mutaciones en los componentes C3 o C5 padeceran enfermedades
producidas por el depésito tisular de complejos inmunes.

Mutaciones en los genes que codifican para las citocinas IL-12 o interferon-y produciran una
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susceptibilidad incrementada a la infeccidn por Mycobacterium tuberculosis.

i) En la primera semana de iniciada la infeccion por HIV-1 se produce una masiva deplecion del
compartimento de células T CD4+ efectoras y memoria/efectoras en el MALT.

j) La inoculacién intradérmica de tuberculina o candidina permite evaluar la respuesta T CD4+ in
Vivo en un paciente sospechado de padecer una inmunodeficiencia.

PROBLEMAS

1. Federico fue un bebe sano durante sus primeros 6 meses de vida. Padeci6 luego dos neumonias,
varios episodios de otitis media y ocasionales infecciones estreptocécicas en la piel, las cuales
fueron tratadas exitosamente con antibiéticos. Padecio luego episodios reiterados de otitis, sinusitis
y neumonia. El paciente presentaba el calendario de vacunacion al dia, no habia recibido
tratamiento quimioterapéutico y se descart6 infeccion por VIH.

El dosaje de inmunoglobulinas séricas del nifio aport6 los siguientes resultados: IgG: 80 mg dl-1
(normal 600-1500 mg dl-1), IgA: no se detect6é (normal 50-125 mg dI-1), IgM 10 mg dl-1 (normal
75-150 mg dI-1). Al observar estos resultados el pediatra indic6 un tratamiento con
gammaglobulinas a fin de mantener las IgG séricas en 600 mg dl-1. Federico continué creciendo y
desarrolldndose normalmente pero las neumonias recurrentes persistieron, frecuentemente
asociadas a la discontinuidad en la terapia de reemplazo.

A los 9 afios de edad debié ser derivado a un hospital a causa de una tos crénica. Los estudios de
laboratorio que le realizaron mostraron:

« Recuento y féormula leucocitaria normal,

« Evaluacion por citometria de flujo de la proporcién de linfocitos positivos para CD3, CD4, CD8 y
CD19: valores normales para la poblaciéon T, no se detectaron células positivas para CD19.

« Inmunoglobulinas séricas: IgG muy baja, IgA e IgM no detectables.

Historia familiar del paciente: La madre del paciente tenia 2 hermanos que murieron 30 afios antes
del nacimiento de Federico por neumonia. La madre tiene 2 hermanas sanas, una de ellas tiene
una hija y un hijo sano y la otra una hija sana. Federico tiene un hermano menor que ya contrajo
neumonia en tres ocasiones.

Los médicos diagnosticaron agammaglobulinemia ligada al cromosoma X. El paciente comenzé un
tratamiento con IgG iv a fin de mantener los niveles de IgG sérica en 600 mg dI-1. La mejoria del
nifio fue notable y continud creciendo y desarrollandose normalmente. Excepcionalmente sufrid
conjuntivitis o sinusitis las cuales fueron eficazmente controladas con antibi6ticos.

a) ¢Por qué razon los pacientes con agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (enfermedad de
Bruton) no poseen linfocitos B maduros?

b) ¢ Cémo explica que Federico no presentara ninguna complicacion durante sus primeros meses
de vida?

c) La vacunacién con polio oral (Sabin) de nifios que padecen la enfermedad de Bruton puede
resultar en el desarrollo de poliomielitis. Explique.

d) Federico tiene un recuento y férmula normal de leucocitos. Solo gracias a los estudios de
citometria de flujo se hizo evidente la ausencia de células B. ¢ Como serian los gréaficos de dot-
plot CD19 versus CD3, CD16/CD56 (marcadores de NK) versus CD3 y CD3 versus CD19 del
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paciente en comparacién a un individuo sano?

e) ¢Qué técnica utilizaria para evaluar la funcionalidad de las células T del paciente?

f) ¢Qué opina de la indicacion de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas para
Federico?

2. Pedro tiene 4 afios y debi6 ser llevado al hospital porque presentaba tos persistente, dificultad
para respirar y dolor en el pecho. Los estudios que le realizaron evidenciaron una infeccién pulmonar
por Aspergillus fumigatus, la cual fue tratada con antimicéticos. Pedro debié permanecer internado
alrededor de 2 meses y si bien fue recuperandose lentamente, durante su internacion contrajo otras
infecciones respiratorias por Pseudomona aeruginosa, las cuales fueron tratadas con antibioticos.

Los estudios de laboratorio que le realizaron al ingresar al hospital mostraron:
¢ Recuento y férmula normal.
« Niveles de IgG, IgA e IgM elevados pero dentro de los limites normales.
¢ Reduccion de NBT: negativa.

Dada la sospecha de enfermedad granulomatosa crénica (EGC) se evalu6 la capacidad de los
granulocitos del paciente de producir peréxido de hidrogeno y, tal como se esperaba, los mismos
fueron incapaces de producirlo.

a) ¢,Cual es el defecto genético que presentan los pacientes con EGC?

b) ¢ En qué consiste la técnica de reduccion de NBT? ¢ Conoce alguna otra técnica que permita
evaluar la funcionalidad de los granulocitos?

c¢) Los resultados de los ensayos de NBT y DHR condujeron al médico a solicitar la determinacion
de DHR a la madre de Pedro. ¢ Cual es el fundamento de dicha indicacion? ¢Qué resultados
esperaria el médico de confirmarse su sospecha? Indique en ese caso, como seria el histograma
de fluorescencia obtenido al realizar la prueba de DHR a los neutréfilos de la madre de Pedro.

d) Los niveles de inmunoglobulinas séricas estan un poco elevados. ¢Como es posible explicar
esto?

e) Comente las diferencias entre la EGC y la deficiencia de adhesion leucocitaria (LAD-1) en relacion
a la movilidad y capacidad microbicida de los granulocitos y predisposicion para la formacion de
granulomas.

3. Martin nacié en EEUU y a los 3 meses de edad comenzo6 con resfrios, tos seca persistente y otitis
media recurrente. El examen radiolégico revel6 neumonia en ambos pulmones, la cual fue tratada
con antibioticos. A los 5 meses de edad sufrio infecciones bucales por Candida sp. En una de las
consultas, el pediatra observé que el paciente dejé de ganar peso, presentaba taquipnea y excesiva
mucosidad. Estudios previos descartan una infeccion por VIH.

Los estudios realizados mostraron:

e Recuento leucocitario: debajo de los valores normales. Férmula leucocitaria: linfocitos muy
debajo de los valores normales.

¢ Inmunoglobulinas séricas: 1IgG muy por debajo de los valores normales, IgA e IgM en limite
inferior del rango normal.

» Citometria de flujo en sangre periférica: no se detectaron células T, 99% de células B 'y 1% de
NK.
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e Las células mononucleares del paciente no respondieron a mitdgenos como PHA, PWM o ConA.
Tampoco hubo respuesta frente a antigenos a los cuales se habia expuesto previamente tales
como candidina.

El paciente comenzo6 tratamiento con IgG iv a fin de mantener los niveles séricos de 1gG en 600
mg/dl. Los médicos observaron que el paciente presentaba el tejido linfoide profundamente
hipoplasico y la biopsia de timo evidencid una arquitectura embrionaria. El diagnéstico fue
inmunodeficiencia combinada severa. Finalmente Martin debi6é recibir un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas y su sistema inmune fue reconstituyéndose con el correr del tiempo.

a) ¢,Cuales son las posibles causas de esta inmunodeficiencia?

b) ¢ Qué técnica inmunoldgica se utilizo para el dosaje de IgG, IgM e IgA?

¢) Teniendo el citometro de flujo y los linfocitos del paciente, ¢ Qué otros elementos necesita para
determinar la proporcion de linfocitos By T de la muestra?

d) Indiqgue como serian los dot-plot obtenidos del analisis de citometria de flujo CD3 versus CD4,
CD3 versus CD8, CD3 versus CD56 y CD3 versus CD19 de este paciente.

4. Un nifio de 2 afios y medio consulta a la guardia por una neumonia. La madre refiere que el nifio
tuvo a los 10 meses de vida neumonia causada por Pneumocystis jirovecii, que padece
frecuentemente otitis y diarreas, y que recientemente ha tenido anginas causadas por Streptococcus
B-hemoalitico del grupo A. En el interrogatorio la madre menciona que el paciente tiene una hermana
de 7 afios sana y un primo hermano fallecido recientemente a los 12 meses de edad por neumonia.
El paciente se encuentra en buen estado nutricional y su calendario de vacunacion se encuentra al
dia. Al interrogatorio los padres refieren que el nifio no ha recibido quimioterapia y estudios previos
descartan infeccion por VIH. El paciente fue internado.

a) Considerando que el paciente respondi6 satisfactoriamente al tratamiento antibidtico, ¢ cree usted
gue seria apropiado seguir estudiandolo? Justifique su respuesta.

b) ¢ Qué podria estar padeciendo el paciente? ¢ Qué estudios solicitaria?

¢) En los estudios de laboratorio se encontraron niveles ligeramente aumentados de IgM y no se
encontr6 1gG o IgA. El recuento de linfocitos B fue normal pero no se encontraron titulos altos de
anticuerpos anti-streptolisina O y anti-toxoide tetanico. Sin embargo se encontraron anticuerpos
IgM dirigidos contra antigenos sanguineos (grupo A-B). ¢De qué tipo de patologia sospecha?
¢, Qué estudios solicitaria para confirmar sus sospechas? ¢Por qué este nifio presenta
anticuerpos especificos anti-A y anti-B pero no anti-toxoide tetanico u otros antigenos?

d) Sabiendo que la inmunidad protectiva contra Haemophilus influenzae b se encuentra mediada
por anticuerpos dirigidos contra sus polisacaridos capsulares y teniendo en cuenta que el nifio
recibié la vacuna conjugada contra dicho patégeno como parte de la cuadruple bacteriana
(Difteria-Pertussis-Tétanos-Haemophilus), ¢considera que la vacunacion habra sido efectiva?

e) De acuerdo al déficit de inmunoglobulinas que presenta el paciente, ¢ Qué medidas terapéuticas
instauraria?

f) Considerando que la madre del paciente se encuentra cursando el octavo mes de embarazo de
un varoén, ¢Qué conductas deberan tomarse en base al pr6ximo nacimiento del nifio en relacion
a la vacunacion con virus vivos?
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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 12

CUESTIONARIO
En todas las preguntas sefiale las opciones CORRECTAS (puede haber mas de una o ninguna):

1. En relacién a los mecanismos participes de las reacciones de hipersensibilidad de tipo I:

a) Los alergenos suelen presentar las siguientes propiedades: alta solubilidad, ser proteinas o
glicoproteinas y expresar actividad enzimatica.

b) Los RFcel presentan las siguientes propiedades: alta afinidad por el fragmento Fc de la IgE, se
expresan en un altisimo numero en la superficie de los mastocitos, tanto en individuos atépicos
como no atépicos y median la CCDA.

c¢) Las siguientes citocinas promueven el desarrollo de los fenébmenos alérgicos: IL-4, IL-10, IL-13,
IL-33, TSLP.

d) La deplecién de anticuerpos IgE séricos, en un paciente asmatico bronquial severo, conducira a
una notoria disminucion en la expresion de RFcel sobre la superficie de mastocitos y basdfilos.

e) Los RFcell potencian el desarrollo de los fenédmenos alérgicos, al incrementar la captacion y
pasaje transepitelial de alérgenos desde el lumen respiratorio y al promover la produccion de
anticuerpos IgE.

f) Los hijos de parejas donde ambos padres son atdpicos presentan una incidencia de atopia
cercana al 80%.

g) El fendbmeno de taquifilaxia refiere a una manifestacion exacerbada de las reacciones alérgicas,
inducida por exposiciones sucesivas al alérgeno.

h) Tanto en los pacientes atdpicos como en los no atoépicos, los RFcel expresados por los
mastocitos se encuentran siempre saturados por anticuerpos IgE.

i) Una subfamilia de alérgenos se encuentra constituida integramente por hidratos de carbono.

2. En relacion alos mecanismos de hipersensibilidad de tipos Il y lll:

a) En todas las reacciones de hipersensibilidad de tipos Il y Il participan los neutréfilos y el sistema
del complemento.

b) Un paciente carente de C3 no desarrollara reacciones de hipersensibilidad de tipo IlI.

¢) La purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) transcurre a través de una reaccién de tipo Il

d) Un paciente neutropénico severo no desarrollara reacciones de hipersensibilidad de tipo III.

e) Las enfermedades que cursan con altos niveles de complejos inmunes circulantes y/o depdsito
tisular de complejos inmunes cursan con hipocomplementemia.

f) En las reacciones de hipersensibilidad de tipo Ill, pero no en las de tipo Il, el antigeno
desencadenante se encuentra soluble en el plasma o en fluidos.

g) En la eritroblastosis fetal, los anticuerpos IgG maternos promueven la captura y destruccion de
los eritrocitos del feto por macréfagos esplénicos y células de Kupffer del propio feto.

h) Una reaccién de Coombs indirecta positiva revela la presencia de eritrocitos sensibilizados por
anticuerpos IgG en la sangre materna.

i) Los niveles de C3y C4 séricos pueden ser cuantificados por inmunodifusion radial.

j) Eldeposito renal de complejos inmunes en un paciente con LES puede ser analizado en biopsias
renales por citometria de flujo.

3. Sefale cudles de las siguientes moléculas participan en la induccién o generacion de
reacciones de hipersensibilidad de tipo IV:
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a) CCRY.

b) CD40.

c) CD21.

d) Interferon-y.
e) IL-12.

f) IL-4.

g) TAP-1/TAP-2.
h) Perforinas.

i) IL-8.

j) LFA-1.

4. ;Cudles de las siguientes técnicas estan empleadas correctamente?

a) PRIST para la cuantificacion de la IgE sérica especifica frente a un alergeno.

b) Inmunodifusion radial para la cuantificacién de IgE sérica en el paciente atdpico.

c) Citometria de flujo para la cuantificacion de neutréfilos en sangre.

d) Citometria de flujo para la cuantificacion de linfocitos T CD4+ en sangre.

e) Inmunoelectroforesis para la cuantificacion de IgG sérica.

f) Citometria de flujo para la determinacién de RFcel expresados por basdfilos circulantes.

g) ELISA para la cuantificacion de IL-4 sérica.

h) Estudios de polimorfismos en el RFcel que pudieran predisponer al desarrollo del estado atépico,
por citometria de flujo.

i) Inmunodifusion radial para la cuantificacion de anticuerpos IgG anti-toxoide tetanico en un
paciente vacunado.

i) Hemograma completo para la cuantificacion de linfocitos T CD4+ en sangre periférica.

PROBLEMAS

CASO Nro. 1

Juan, de 22 meses de edad, presentd en el mes Marzo un cuadro de enrojecimiento y tumefaccion
perioral luego de comer galletitas de chocolate; el mismo remitié6 espontaneamente al cabo de 1
hora. Un mes mas tarde ingresa por guardia con la siguiente sintomatologia:

e Estridor (respiracion ruidosa por constriccion de vias aéreas superiores)
e Dificultad respiratoria

e Edema facial

e Al examen fisico presenta:

e Hipotension

e Letargia

e Taquicardia

e Taquipnea (aumento de la frecuencia respiratoria)

Al interrogatorio, la madre refiere que Juan habia ingerido galletitas de chocolate. El diagndstico
presuntivo es de shock anafilactico.

a) ¢ Qué mecanismos estarian implicados en el cuadro que presenta Juan? ¢Coémo explicaria los
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sintomas?

Se realiz6 el tratamiento correspondiente, observandose una buena evolucion del paciente. Luego
de un periodo de observacion, Juan fue dado de alta y citado al Servicio de Alergia para su estudio.

b) ¢ Qué métodos diagndsticos utilizaria?
c¢) ¢ Por qué no se realizaron las pruebas cutaneas durante la internacién?
d) ¢ Qué recomendaciones daria a los padres de Juan?

CASO Nro. 2

La Sra. Pérez tiene grupo sanguineo A factor Rh(-) y su marido también tiene A pero es Rh(+). El
matrimonio tiene dos hijos. El primer embarazo no presento6 inconvenientes y nacio Luis en perfecto
estado de salud. En el segundo embarazo, la sefiora presenté un titulo de Coombs indirecta de 16
(valor normal 8). El parto fue normal; nacié Maria. Actualmente la sefiora se encuentra cursando su
tercer embarazo.

Se le realizan los siguientes estudios de laboratorio:

e Coombs indirecta: aumento progresivo del titulo.
eBilirrubina en liquido amnidtico (indicador de hemdlisis fetal): aumento progresivo.

eHematocrito en vena umbilical: 6,2% (valor normal 45%).

a) ¢ A qué se deberia la hemdlisis fetal?
b) ¢ Cual es el fundamento de la prueba de Coombs?
c¢) ¢ Qué entiende por titulo?

Se indicé como tratamiento (de acuerdo a los valores obtenidos del laboratorio) una transfusion
intrauterina.

d) ¢ Qué grupo y factor deberian tener los glébulos rojos a transfundir?
Se realizaron controles periédicos y el embarazo lleg6 felizmente a término. Nacié Manuel.
e) ¢Por qué cree Ud. que este cuadro no se observé en los embarazos anteriores? ¢ Podria haber

ocurrido en el primer embarazo?
f) ¢ Como podria haberse evitado este cuadro clinico?

CASO Nro. 3

Diego, de 8 afios, es traido a la consulta, diagnosticandose NEUMONIA (fiebre, tos, dificultad
respiratoria). Se internd y recibid tratamiento con penicilina iv los 10 dias presento el siguiente
cuadro:

55



eFiebre

eRash generalizado (urticaria)
eDolor y tumefaccion articular
e Signos de dafio renal (nefritis)
ePUrpura

eDolor abdominal

eEdema bipalpebral

Se le realizaron estudios de laboratorio, los cuales mostraron:
eHipocomplementemia (disminucién de C3)

eAumento de Reactantes de Fase Aguda (aumento de la eritrosedimentacion y proteina C
reactiva)

El diagndstico presuntivo fue: ENFERMEDAD DEL SUERO.

a) ¢ Cudl seria el mecanismo involucrado en su induccion?

b) ¢ Como explicaria los sintomas?

) ¢Qué estudios le permitirian realizar el diagnostico de enfermedad por inmunocomplejos?
d) ¢ Qué entiende por proteinas de fase aguda?

CASO Nro. 4

A las 48 hs. de regresar de una quinta, Pablo, de 7 afios, presenté en miembro superior derecho:
urticaria, ampollas y tumefaccién; las cuales luego se extendieron a cara, tronco y genitales. Es
traido a la guardia del hospital. La madre refiere que el nifio ha estado jugando con ciertas plantas
gue ella no habia visto antes.

a) ¢ Cudl seria el diagnostico presuntivo?
b) ¢ Cudl seria el mecanismo de produccion?
c) ¢ Como explicaria la aparicién de lesiones en cara, tronco y genitales?

Se le administré el tratamiento correspondiente, indicando a los padres:
- Bafiar al nifio
- Cortarle las ufias

d) ¢ Cuél seria el fundamento de esta indicacion?

e) ¢ Cémo confirmaria la causa de la dermatitis?

f) Un amigo de Pablo, Brian, padece agammaglobulinemia ligada al X. ¢ Cual seria la probabilidad
de gue este nifio desarrolle la misma enfermedad?

g) Las reacciones de hipersensibilidad retardada (HR) son una forma facil, rapida y econémica para
la evaluacién de la funcion T in vivo. ¢ Qué antigenos utilizaria?

h) ¢ Cuales son otras causas comunes de HR por contacto?
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TUTORIA CORRESPONDIENTE AL SEMINARIO 13

1. Durante un periodo de 5 afios se realizaron en el Hospital Pediatrico de la Universidad de Toronto
20 trasplantes de corazon en nifilos menores de 2 afios. El protocolo se propuso comparar la
efectividad del trasplante ABO compatible con el incompatible. Todos los nifios recibieron terapia
inmunosupresora con metilprednisolona, ciclosporina y azatioprina hasta lograr una funcién normal
del 6rgano. Los nifios con trasplante ABO incompatible recibieron ademas tacrolimus y micofenolato
mofetil. Ninguno de los pacientes sufrié un rechazo hiperagudo. Los episodios de rechazo agudo
fueron levemente mas frecuentes en los que recibieron el trasplante ABO compatible probablemente
porque el tratamiento inmunosupresor fue menos agresivo. Estos episodios fueron controlados con
aumento de la terapia inmunosupresora. Al momento del analisis de datos (2 afios después del
trasplante) no se observé rechazo crénico. La morbilidad fue similar en los dos grupos. Sélo en dos
de los 15 nifios con trasplante ABO incompatible se generaron anticuerpos contra los antigenos del
grupo sanguineo del trasplante. En este hospital, el 60% de los nifios en lista de espera de un
corazén ABO compatible moria antes de la operacion. La implementacién de este protocolo redujo
ese porcentaje a 7%.

Cinética de la aparicion de Acs anti-A y anti-B después del nacimiento

Anti-A A
M
N
N
Ant-il A

Montts since Betr Months vince Bartt

a) Siendo que en los adultos el trasplante ABO incompatible provoca rechazo hiperagudo ¢ Por qué
cree Usted que en nifios menores de 2 afios es exitoso?

b) ¢ Qué son los anticuerpos naturales? ¢ Como se generan? ¢ Qué funciones cumplen?

c) ¢ Qué tipos de rechazo de trasplante conoce? ¢ Como se pueden controlar?

2. Se realiza una tipificacion HLA (clase | y clase Il) de un paciente que requiere un trasplante de
rifidn y del probable dador del mismo, estableciéndose que los individuos son histocompatibles.

a) ¢ Qué estudio debera realizarse previo al trasplante para prevenir el rechazo hiperagudo?
b) ¢ Cual es la posible causa de este tipo de rechazo?
c) ¢, Como realizaria el estudio?

3. Se realiza una tipificacién de los antigenos de clase | y de clase Il del HLA por técnicas
moleculares de baja resolucién de un paciente que requiere un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y de su hermano (probable dador), estableciéndose que ambos son
histocompatibles.

a) ¢ Realizaria otro estudio previo al trasplante para prevenir el rechazo tipo injerto contra huésped?
b) Si el receptor y el dador no estuvieran familiarmente relacionados ¢ Realizaria otro estudio previo
al trasplante para prevenir un rechazo tipo injerto contra huésped? ¢Qué tipo de estudio
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realizaria?

4. Un paciente que requiere de un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas a causa de
una enfermedad linfoproliferativa (leucemia) con compromiso medular, es enviado a un centro
especializado en Seattle, Washington, USA. Luego de los estudios de histocompatibilidad
adecuados, se determina que existe un antigeno de clase | del HLA que no es idéntico entre el
donante vy el receptor. Debido a lo critico del estado de salud del paciente, se decide efectuar el
trasplante. Sin embargo, y con el objeto de evitar el desarrollo de reaccion de injerto contra huésped,
se decide eliminar a los linfocitos T maduros de la médula antes de su infusién en el receptor. El
paciente evoluciona bien durante las primeras semanas luego del trasplante. Sin embargo, poco
después comienza a manifestar una recidiva de la enfermedad linfoproliferativa original.

a) ¢ Explique a qué puede deberse esta recidiva?

b) ¢ Cudl habria sido el resultado del trasplante si no se hubiera efectuado la deplecion de linfocitos
T dentro de las células progenitoras hematopoyéticas trasplantadas? ¢ Cémo se denomina este
efecto?

c¢) ¢ Qué diferencias existen entre este efecto y el efecto de injerto contra huésped?

58



