
BASES INMUNOLÓGICAS DE LA PATOLOGÍA RESPIRATORIA 
Una breve introducción

Dr. Fernando Fariñas Guerrero







Boutin, S., Hildebrand, D., Boulant, S. et al. Host factors facilitating SARS‐CoV‐2 virus infection and replication in the lungs. Cell. Mol. Life Sci. 78, 5953–5976 (2021).
https://doi.org/10.1007/s00018-021-03889-5



Boutin, S., Hildebrand, D., Boulant, S. et al. Host factors facilitating SARS‐CoV‐2 virus infection and replication in the lungs. Cell. Mol. Life Sci. 78, 5953–5976 (2021).
https://doi.org/10.1007/s00018-021-03889-5



¿Existen las 
interacciones 

virus-bacteria y 
viceversa? 
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Interacciones virus-bacteria y viceversa



La experiencia clínica es 
INDISCUTIBLE E 

INAPELABLE

Interacciones virus-bacteria y viceversa



• El estudio de la coinfección y la 

interacción bacteriana y viral comenzó con 

la 'gripe española’, y su relación con 

bacterias comunes de las vías 

respiratorias superiores.

•  Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae y Staphylococcus aureus, 

fueron la causa de casi todas las muertes 

por gripe durante la pandemia de 1918 y 

la pandemia de influenza H1N1  de 2009.
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• Una infección viral primaria es capaz de aumentar la 
adhesión bacteriana a las células huésped. 

• La infección por virus influenza A es capaz de 
incrementar la adhesión de patógenos bacterianos 
respiratorios.

Capacidad de adhesión bacteriana

Interacciones virus-bacteria y viceversa



• El virus de la gripe A es capaz de anclarse 
o unirse a la superficie de S. pneumoniae 
incrementando la adhesión de la bacteria 
a la superficie epitelial. 

Interacciones virus-bacteria y viceversa



Superdiseminadores (Superspreaders): Dependen de la interacción hospedador-hospedador

Superderramadores (Supershedders): Dependen de la interacción hospedador-patógeno

La tasa de dispersión de bacterias colonizadoras del aparato respiratorio se incrementa de forma importante en 
presencia de una infección viral:
 . Adenovirus y Echovirus incrementan la dispersión de S. aureus
 . Rinovirus e Influenza incrementan la dispersión de S. pneumoniae y N. meningitidis

Tasa de dispersión bacteriana

Interacciones virus-bacteria y viceversa



INTERACCIONES VIRUS-BACTERIA 

Interacciones directas (solo se beneficia el virus): 
 - Unión del virus a una célula bacteriana
 - Utilización, por parte del virus, de un producto bacteriano

Interacciones indirectas (el virus beneficia a bacterias patógenas):
 -El virus incrementa la concentración de receptores en la célula
 -El virus  produce un daño a los epitelios, abriendo “brechas” 
        -El virus desplaza a las bacterias comensales protectoras
        -El virus modula o suprime la respuesta inmunitaria del hospedador

Interacciones virus-bacteria y viceversa



INTERACCIONES VIRUS-BACTERIA 

Interacciones directas (solo se beneficia el virus): 
 - Unión del virus a una célula bacteriana
 - Utilización, por parte del virus, de un producto bacteriano

Interacciones indirectas (el virus beneficia a bacterias patógenas):
 -El virus incrementa la concentración de receptores en la célula
 -El virus  produce un daño a los epitelios, abriendo “brechas” 
        -El virus desplaza a las bacterias comensales protectoras

      -El virus modula o suprime la respuesta inmunitaria del hospedador

Interacciones virus-bacteria y viceversa





• El virus del PRRS produce disfunción 

inmunitaria que predispone a la 

sobreinfección bacteriana secundaria

Interacciones virus-bacteria y viceversa
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Gravedad de 
la infección

G= VxD/R
   

V=Virulencia

D=Dosis infecciosa

R=Resistencia









- El PRRSV produce un retraso en la respuesta inmune.

- El virus infecta a los macrófagos alveolares e
intravasculares

- La infección de los macrófagos pulmonares induce su
lisis y la apoptosis de las células que los circundan

- Esto induce una menor capacidad microbicida por
parte del hospedador (ej. Septicemia de S. suis)

Gravedad de la infección: PRRS



- Los animales infectados producen poca
cantidad de IFN-alfa

- El PRRSV induce una disminución de la
efectividad de la inmunidad innata mediada
por NK (Jung et al 2009)

-

Gravedad de la infección: PRRS



- La infección por PRRSV produce proliferación de
CD3+CD8+ (citotóxicos) funcionalmente
deficientes (Costers et al 2009)

- El PRRSV induce una ausencia de producción de
IL2 y alta producción de IL-10 (Mateu et al 2007)

- No se detectan células productoras de IFN-
específicas de PRRSV hasta transcurridos 4
semanas p.i.

Gravedad de la infección: PRRS



- A nivel pulmonar se produce una respuesta
predominantemente Th2 (alta IL-10 y nula TNF-α e 
IFN-γ) (Gómez Laguna et al 2009)

- La respuesta Th2 protege a las células de la
apoptosis y aumenta el número de macrófagos
susceptibles, amen de producir anticuerpos que
pueden ser “facilitadores” de la infección .

Gravedad de la infección: PRRS



Antes de casarme tenía yo seis teorías 
sobre la manera de educar a los niños. 

Ahora tengo seis niños y ninguna teoría 
(Lord Rochester)



Gravedad de 
la infección

G= VxDxR
   

V=Virulencia

D=Dosis infecciosa
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SARS-CoV-2

- 5% deficiencia de IFN-I 

- Deficiencia de TLR7

- 15-20% COVID-19 crítica padecen fenocopias

- 20% fallecidos fenocopia de IFN-I (principal 
factor de riesgo para COVID-19 crítica después 
de la edad)

Zhang Q, Bastard P; COVID Human Genetic Effort; Cobat A, Casanova JL. Human genetic and immunological determinants of critical COVID-19 pneumonia. Nature. 2022 
Mar;603(7902):587-598.

Nuevas inmunodeficiencias asociadas a COVID-19 grave
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• Anticuerpos administrados por vía respiratoria 

son 160 veces más efectivos que si los 

anticuerpos se administran sistémicamente1. 

• Los anticuerpos IgG llegan al tracto respiratorio 

por un mecanismo de transudación poco 

efectivo.

• Esta transferencia de anticuerpos es mucho más 

efectiva en el tracto respiratorio inferior que en 

el superior.

• La consecuencia de esto es que los anticuerpos 

neutralizantes séricos previenen mejor la 

infección de vías bajas que de vías altas2.

Inmunidad respiratoria

1. Prince GA, et al. Effectiveness of topically administered neutralizing antibodies in experimental immunotherapy of respiratory syncytial virus infection in cotton rats. J Virol. 1987 Jun;61(6):1851-4.

2. Howley P.M, Knipe D.M. Fields Virology (2023). Vol. 3. Chapter 10. Respiratory Syncytial Virus and Metapneumovirus. 267-317. 
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Disminución de niveles de IgA:

• Alteraciones de la microbiota (disbiosis)
• Estrés crónico
• Exposición a temperaturas extremas
• Niveles elevados de gases amoniacales 
• Infecciones 
• Fármacos
…

Inmunidad respiratoria



“La duda es la madre de la invención”
Galileo Galilei



¡¡¡A más anticuerpos produzca una vacuna, más buena y mejor!!!





Actividad 
funcional de 

los anticuerpos
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Zheng R, Qin X, Li Y, Yu X, Wang J, Tan M, Yang Z, Li W. Imbalanced anti-H1N1 immunoglobulin subclasses and dysregulated cytokines in hospitalized pregnant women with 2009 H1N1 influenza 
and pneumonia in Shenyang, China. Hum Immunol. 2012 Sep;73(9):906-11.



La IgG1 e IgG3, SÍ fijan complemento. 
Son producidas por las vacunas 
conjugadas y no por las por las no 
conjugadas. 

Murphy, et al. Janeway`s Immunobiology 10ª edition. W. W. Norton & Company, 2022. ISBN 10: 0393884899 / ISBN 13: 9780393884890
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La IgG4, NO fija complemento 
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IgG4 es la subclase con menor potencial funcional

- No liga complemento
- Baja capacidad opsonofagocítica
- Baja respuesta pro-inflamatoria
- Bajo nivel de defensa antimicrobiana

Rispens T, Huijbers MG. The unique properties of IgG4 and its roles in health and disease. Nat Rev Immunol. 2023 Apr 24:1–16.

Kuby. Immunology. Ed. McGraw Hill.



Pobre actividad 

funcional
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. TNF-α
>>IgG2

>IgG1, IgE e IgAIL-13

Th1
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Aug;164:114985. doi: 10.1016/j.biopha.2023.114985. 



▪ Aumenta la proliferación de células normales e 

inhibe el de células anormales del epitelio 

intestinal.

▪ Incrementa la proliferación celular en las 

criptas, y aumenta la apoptosis cerca de la luz, 

contribuyendo a la normal renovación celular 

epitelial.

▪ Incrementa la producción de péptidos 

antimicrobianos.

AGCC (ácidos grasos de cadena corta)

Bollrath J, Powrie F. Immunology. Feed your Tregs more fiber. Science. 2013 Aug 2;341(6145):463-4. doi: 10.1126/science.1242674.



El butirato del TGI facilita la 
producción de IgA secretora.

AGCC (ácidos grasos de cadena corta)
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Eje intestino-pulmón



Moléculas producidas por bacterias de 
la microbiota intestinal son necesarias 
para el buen funcionamiento de la 
inmunidad a nivel respiratorio.









Una caída en la producción de 
acetato a nivel digestivo (un SCFA 
producido por la microbiota 
intestinal), afecta la actividad 
bactericida de los macrófagos 
alveolares.



El virus influenza altera la microbiota 

intestinal. De hecho, una microbiota 

condicionada por este virus es capaz 

comprometer la inmunidad 

frente a neumococo.



Estudios previos en humanos han determinado que una alta abundancia de E. 
coli intestinal está asociada con una mayor incidencia de enfermedades 
respiratorias bacterianas y virales.





¿Pueden los antibióticos alterar 
la respuesta inmunitaria?



Snow TAC, Singer M, Arulkumaran N. Antibiotic-Induced Immunosuppression-A Focus on Cellular Immunity. Antibiotics (Basel). 2024 Nov 1;13(11):1034. doi: 10.3390/antibiotics13111034. 





Zimmermann P, Curtis N. 2019. Factors that influence the immune response to vaccination. Clin Microbiol Rev 32:e00084-18.



¿Es importante la vía de administración?



INMUNOLOGÍA 
VACUNAL
Respuesta 

inmunitaria a la 
vacunación

Jiskoot, W., Kersten, G.F.A., Mastrobattista, E., Slütter, B. (2019). Vaccines. In: Crommelin, D., Sindelar, R., Meibohm, B. (eds) Pharmaceutical Biotechnology. Springer, Cham. 
https://doi.org/10.1007/978-3-030-00710-2_14.



Célula dendrítica

CPA





Respuesta inmunitaria a la vacunación



Respuesta inmunitaria a la vacunación



Guy B. Strategies to improve the effect of vaccination in the elderly: the vaccine producer's perspective. J Comp Pathol. 2010 Jan;142 Suppl 1:S133-7.



Inmunidad intradérmica



Meng X, Zhu Z, Ahmed N, Ma Q, Wang Q, Deng B, Chen Q, Lu Y, Yang P. Dermal Microvascular Units in Domestic Pigs (Sus scrofa domestica): Role as Transdermal Passive Immune 
Channels. Front Vet Sci. 2022 Apr 25;9:891286. doi: 10.3389/fvets.2022.891286. PMID: 35548054; PMCID: PMC9083201.



Inmunidad intradérmica
• La dermis muestra un 

número mayor de CPA, 
fundamentalmente de células 
dendríticas, lo que facilita una 
mayor captura de antígenos 
vacunales.

 
• A esto se le suma que algunas 

de estas CPA, como las CDDE.



Inmunidad 
intradérmica



▪ Alta capacidad de presentación de antígenos.

▪ Alto nivel de migración a ganglios linfáticos regionales, donde presentan 
el antígeno a las células T residentes.

Inmunidad intradérmica



Son capaces de presentar antígenos de forma “cruzada” activando respuestas de tipo T 
helper (Th1 o Th2), así como activación directa de linfocitos T citotóxicos (CD8+).

Inmunidad intradérmica



Firmino-Cruz L, et al. Intradermal Immunization of SARS-
CoV-2 Original Strain Trimeric Spike Protein Associated to 
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Strong Humoral and Cellular Response in Mice. Vaccines 
(Basel). 2022 Aug 12;10(8):1305. doi: 
10.3390/vaccines10081305. 
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Inmunización intradérmica
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Inmunización intradérmica

• La vacunación IM redujo los signos 
clínicos respiratorios en un 72% vs un 
80% con la ID. 

• En general, la vacunación ID produjo un 
mayor nivel de respuesta de inmunidad 
celular, con cambios en el número y 
grado de activación funcional de células 
secretoras de IFN-γ .



Martelli P, et al. Systemic and local immune response in pigs intradermally and intramuscularly injected with inactivated Mycoplasma hyopneumoniae vaccines. Vet Microbiol. 2014 Jan 
31;168(2-4):357-64. doi: 10.1016/j.vetmic.2013.11.025. 

Inmunización intradérmica
• Algunos estudios en referencia a la vacunación 

frente a Mesomycoplasma hyopneumoniae, han 
comprobado una respuesta óptima, no solo de 
anticuerpos a nivel sistémico, sino también un alto 
nivel de IgA local y una mayor concentración en 
BAL de IL-10, citocina con un marcado carácter 
anti-inflamatorio. 

• Estos resultados podrían explicar perfectamente la 
reducción significativa del grado lesional pulmonar 
que produce la vacunación ID frente al desafío que, 
en algunos estudios, ha mostrado un grado de 
protección mayor que la vacunación IM. 



Renson P, et al. Effect of vaccination route (intradermal vs. intramuscular) against porcine reproductive and respiratory syndrome using a modified live vaccine on systemic and mucosal immune 
response and virus transmission in pigs. BMC Vet Res. 2024 Jan 3;20(1):5. doi: 10.1186/s12917-023-03853-4. 
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