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HIPERSENSIBILIDAD

“Condicion adquirida de reaccion
Inmunologica a una sustancia antigenica,
de tal manera que esta respuesta inmune
causa una alteracion patoldgica o
expresion clinica de dano tisular en el

huéesped”.
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Reaccion inflamatoria que se presenta entre
24y 72 horas después de la exposicion a un
antigeno.

Este tipo de respuesta incluye, princi-
palmente, a los linfocitos T y macroéfagos.

La RHR juega un papel importante en la
defensa contra agentes patdogenos
intraceclulares.
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_Patégenos intracelulares y antigenos de
contacto que inducen RHR.

Bacterias intracelulares: Mycobacteriaceae, L.
monocytogenes, B. abortus.

Hongos Intracelulares: P. jirovecci, C. albicans, H.
capsulatum, C. neoformans.

Parasitos intracelulares: Leishmania sp.
Virus Intracelulares: H. simplex, Sarampion, Varicela.

Antigenos de contacto: Sales de niquel, tintes,
Picrilclorhidros.
B .



"Fasesde la RHR =

Fase de sensibilizacion: de 1

5 Macroéiago Cé{u’lg
a 2 semanas despuées del dendrtica
contacto con el Ag.
Las células de Langerhans Nodo linfatico regional
capturan Ags que entran en ) Sensitization phase %,/
la piel y son transportados a el @

bacteria
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nodos linfaticos regionales i

(generally)
Presentacidon del Ag a células G/&’%@H Eﬁﬂ?s'

T/CD4+. w'L 2] (
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En algunos casos, participan e,
Presentacion antlgenlca /
A restringida por MHC-II a &'
células CD8+ (Tc). restringida por | .
Antigen-presenting cells: DTH-mediating cells:
Macrophages Ty! cells generally
Langerhans cells CD8 cells occasionally




Fases de la RAR——=

Fase efectora: las células TH1,
localizadas en el sitio, se
activan y secretan una variedad
de citocinas que reclutany
activan a los macroéfagos y
otras células inflamatorias
inespecificas.

La respuesta aparece 24 hrs
después del segundo contacto
con al Ag y tiene su pico entre
48 a 72 hrs

Los macrofagos son las
principales células efectoras de
la RHR.

(b) Effector phase
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Tyl secretions:
Cytokines: IFN-y, TNF-g, IL-2,
IL-3. GM-CSF

Chemokines: IL-8. MCAF, MIF

Effects of macrophage
activation:
T Class 11 MHC
malecules
T TNF receptors
T Oxygen radicals

T Nitric oxide




~ RHR:Factores solu
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Liberacion de k. .o
citocinas y e

guimiocinas
por la célula
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Diterenciacion Quimiotaxis de monocitos y
local neutrdfilos de sangre periférica.
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~ lisosomas, fagolisosomas

1

Bacterium becomes attached

to membrane evaginations |
called pseudopodia
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2
?Eacterium is ingested,

4
Lysosomal enzymes digest
captured material
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5
?Digestiun products are

released from cell




oxigeno

* Formacion del
complejo NADPH
oxidasa.

* Formacion de
oxigeno molecular.
* Formacion de
peroxidos, por la
enzima SOD.

* Formacion de
haluronados por la
enzima MPO.

Glucose 6-phosphate 6- phosphog| conolactone

Glucose 6-phosphate
dehydrogenase

NADP+ NADPH+H+
NADPH oxidase = Superoxide
H,0+0, 7 » 0; \ dismutase
H,0
— — = 3 Electron o
Approximate * MPO, CI—
Gene Chromosome Frequency (%) HOCI-
gp91Phox  Xp21.1 67 *
p22Phox 16q24 5 5
p47Phox  7g11.23 33 3222223222 -
p67Phox 1925 5 y . ) 2
G6PD Xq28 <0.01 -
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: Granulos citoplasma

ICOS

Granulos Azurofilicos

Granulos Especificos

Granulos de Gelatinasa

Proteinas solubles:

Microbicidas Mieloperoxidasa Lisozyma
Lisozyma
Defensinas
Otras enzimas Hidrolasas acidas Colagenasa Gelatinasa
Elastasa Gelatinasa
Catepsina G
Proteinasa 3
Azurocidina
Otras proteinas Lactoferrina
B,-microglobulina
Prot. Unién a B,
Prot. de membrana:
Receptores para Complemento (CR3) Complemento (CR1)
Quemokinas IgG (FcyRIII)
N-formil-péptidos
Laminina
Vitronectina
Otras proteinas CD63 Mac-1 (CD11b/CD18) Mac-1 (CD11b/CD18)
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Una RHR prolongada
puede llevar a la
formacion de un
granuloma.

Las enzimas liticas
liberadas por el
macrofago activado
causan un extenso dano
tisular.
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RHR: Test de piel
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RHR: Dermatitis por
contacto (eczema)

Poison oak
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HR: Subtipos

Table 1. Relationship of Clinical Symptoms to Drug Reactivity*

Extended Coombs and
Gell Classlflcationt

Type |
Type I
Type lll

Type Va
Type Vb

Type INc

Type Vd

Type of Immune Pathologlc Characterlstics

Responset
IgE] Mast-cell degranulation
IgG and FcR|| FcR-dependent cell destruction
IgG and complement  Immunocomplex deposition
or FeR|
Th 1 (IFN-y) Monocyte activation

Th 2 (IL-5 and IL-4) Eosinophilic inflammation

CTL (perforin and
granzyme B)

CD4- or CD8-mediated killing
of cells (i.e., keratinocyte)

T cells (IL-8) Neutrophil recruitment and

activation

Clinlcal Symptoms+

Urticaria, anaphylaxis
Blood cell dyscrasia
Vasculitis

Eczema

Maculopapular exanthema,
bullous exanthema

Maculopapular exanthema,
eczema, bullous
exanthema, pustular
exanthema

Pustular exanthema

Covalent and Noncovalent
Drug Binding§

Covalent drug binding
Covalent drug binding
Covalent drug binding

Covalent and noncovalent
drug binding

Covalent and noncovalent
drug binding

Covalent and noncovalent
drug binding

Covalent and noncovalent
drug binding

Cell Type

B cells/lg
B cells/Ig
B cells/lg

T cells
T cells

T cells

T cells
-—

Pichler WJ. Ann Intern Med. 2003;139:683-693



RHR: Haptenos y pr tenos

Figure 1. The hapten and prohapten concept and the noncovalent drug presentation to T cells.
Hapten Prohapten Nonhapten
(penicillin) (sulfamethoxazole) (direct interaction
N, with TCR)
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Metabolism

Inert —>» reactive

Labile binding of drugs to TCR and
MHC-peptide interaction

Processing

Metabolism leads to

Direct modification of
reactive compounds

proteins (soluble, cell bound)
or of MHC—peptide
complexes

Pichler WJ. Ann Intern Med. 2003:139:683-693
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en el exantema maculopapular

Figure 2. Typical changes of maculopapular drug eruptions and depiction of the killing of keratinocytes by drug-specific,
perforin-positive and granzyme B-positive T cells.

Keratinocyte
cell necrosis

Hydropic
degeneration

Eosinophils

Mononuclear
cell infiltrate

Drug-specific CD4* T cell

Pichler WJ. Ann Intern Med. 2003;139:683-693



“RHR a drogas -

AINES, incluyendo inhibidores de COX-2: celecoxib
Anestésicos: lidocaina, mepivacaina

Lamotrigina, Carbamazepina

Fenilendiamina

Antibioticos: sulfametoxazole, amoxicilina, penicilina
G



lada a drogas

HR asoc

t T-cell functions in different forms of exanthemas.
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Figure 3
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