INMUNOPATOGENIA DE LAS
ENFERMEDADES POR COMPLEJOS
INMUNOLOGICOS
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La reaccidon Antigeno-Anticuerpo genera
inmunocomplejos (IC) que por lo general
facilitan la depuracidén del Ag por 1las
células fagociticas y los eritrocitos




Eliminacion de los IC

Los IC son eliminados a
través del Complemento,
los Globulos Rojos y
los macrofagos del
higado y el bazo.
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Figura N° 6. Aclaramiento de inmunocomplejos
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Las reacciones de

hipersensibilidad de n Antigano
tipo III o
enfermedades por ﬂ <§>“ Anticuerpo

inmunocomplejos son
el resultado de la
union antigeno-

\\\
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"_= =L'.%
7 \ //
anticuerpo con .-_, =
mediacion del //
complemento y
activacion de células

efectoras.
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Desde el punto de vista
etioldégico estas
reacciones pueden estar en
relacion con:

Infecciones persistentes
(endocarditis infecciosa,
lepra, paludismo,
hepatitis viricas).

o Enfermedades autoinmunes
A (artritis reumatoide,

TR linfogito T colaB
o\ ¥

N poliomiositis, LES).
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- ng L mohos, vegetales o

animales



Enfermedades por IC

Primera fase:

Los IC pueden
inducir 1la
activacion del C
dando lugar a la
formacidén de C3a y
C5a que estimulan
la liberacion de
aminas vasoactivas
por los basofilos,
estas aminas

provocan la retraccion del endotelio.
También hay participacidén de plaquetas

Hipersensibilidad ITT |




Segunda fase:
El aumento en la permeabilidad vascular

facilita el depodsito Enfermedades del Sistema
de los IC sobre 1la Inmunolégico: Enfermedad por
pared del vaso con Lopeios '"m“"‘igmma!ﬁé
formacion de : i
agregados , \
plaguetarios y micro Y
trombos. Los PMN et 8
neutrofilos, atraidos e
al foco por productos |

de C, liberan enzimas Sl o

e

A =— Célula endotelial ,

Lisosémicas agravando la lesiodn.
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C5a y C3a son quimioatrayentes de
neutrofilos PMN, que llegan al sitio




Papel de los receptores de C en las EIC

C3aR  Neutrofilos
Basofilos
Eosinofilos
Células B activadas

Estallido respiratorio en
neutrofilos

Quimiotaxis, degranulacion y
estallido respiratorio en
eosinofilos y mastocitos

Incrementa la expresion de
B2 integrina y L-selectina
sobre eosinofilos




Papel de los receptores de C en las EIC

C5aR  Neutrofilos
Macrofagos
Basofilos
Eosinofilos
Mastocitos
Cel. T activadas
Cel. epiteliales del
tubulo proximal del
rAon
Neuronas
Cel gliales

Degranulacion de neutrofilos,
eosinofilos y mastocitos

Liberacion de ROI
Incremento en la

permeabilidad vascular
Quimiotaxis del PMN

Produccion de citocinas pro-
Inflamatorias

Incremento en la expresion
de FcyRIII

Disminucion de FcyRlIl




Papel de los FcR en EIC

ouabiuy/SNJIA

La interaccion de los
IC también puede
ocurrir a traves de los
FCR activando a los
neutrofilos y a los
macrofagos, produciendo
liberacion enzimatica y
fagocitosis.
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Participacion del Monocito en EIC

COMPLEJO ANTIGENO-ANTICUERPO
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Figura 15.19. Hipersensibilidad mediada por complejos inmunes (tipo I1I), mecanismos patogénicos subyacentes
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Participacion del Polimorfonuclear en EIC
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Figura 36-4. La precipitacion de complejos inmunes en diferentes territorios

v la consecuente activacion del complemento generan dano vasoculal

Inmunologia de Rojas. 16 Edicion. 2012. pp 452-455



Reaccion de Arthus
como modelo

experimental.

Respuesta local:
Inyeccion 1intradermica
O subcutanea de un Ag
a un animal que tiene
concentraciones altas
de Acs circulantes
especificos , conduce
a la formacidon de ICs
localizados
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Enfermedad del
suero como

complejos

hipersensibilidad | oo
tipo III sistémica: [N AR
Reacciodn de Ml il
hipersensibilidad ; :
después de laf
administracion de § e

S

suero extrano, como el
anti-tetanico o) el
anti-diftérico de

07 - B a8 el 16 18 20
Cd b d 1 ]. (@) Tiempo después de la inyeccion de BSA, dias

Los ICs formados se pueden depositar en vasos
saguineos, sinovia, MBG, plexos coroideos



Thl and Thl7 lymphocytes expressing
CD161 are implicated in giant cell
arteritis and polymyalgia rheumatica

pathogenesis samson etal. Arthritis Rheum. 2012:64:3788-3798

Estudio prospectivo . )
que determind el La frecuencia de células

fenotipo y la funciodn en
de los linfocitos T pacientes con ACG y PMR.
CD4+ en Arteritis de Un

Células Gigantes y y células T

Polimialg%a reumatica, fenotipo CD4+CD161+, en
en 34 pacientes y 31 155 pacientes, comparado

sujetos sanos, en con el control
biopsias de arteria

temporal




Vasculitis de

Vasculitis de vaso vaso de mediano
de gran tamano tamano

Arteritis temporal PAN

Enf de Takayasu Enf de Kawasaki

Vasculitis de vaso

de pequeno tamano

Poliangitis con granuloma (antes
Granulomatosis de Wegener)
Sindrome de Churg Strauss
Poliangeitis microscopica
Vasculitis por hipersensibilidad

ositivo
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Table 1 Cutaneous Manifestations of Vasculitis Syndromes

Palpable Purpura

Papules

Vesicles

Urticaria

Small vessel
Cutaneous small-vessel vasculitis ++++
Urticarial vasculitis +++
Henoch-Sch+nlein purpura ++++

Cryoglobulinemic vasculitis
Medium vessel

Polyarteritis nodosa

Cutaneous PAN

Mixed vessel
Microscopic polyangiitis

nwrmzZr»-—4COnN

Wegener granulomatosis

Churg-Strauss syndrome +++

+ +

+4++

++ scalp limbs

++++, most common skin sign; +, least common skin sign.

Xu L et al. Semin Arthritis Reum. 2008, doi: 10.1016/jsemarthrit.2008.01.007




Livedo Reticularis

Necrotic Papules

Digital Infarct

Other Features

Small vessel
Cutaneous small-vessel vasculitis
Urticarial vasculitis
Henoch-Sch-+nlein purpura

Cryoglobulinemic vasculitis

Medium vessel
Polyarteritis nodosa

Cutaneous PAN
Mixed vessel
Microscopic polyangiitis

Wegener granulomatosis +++ oropharynx

Churg-Strauss syndrome

+++ elbows

Wr»rAH=m--0NHWM

Angioedema
Arthritis/arthralgia
Abdominal pain
Hematuria
Arthralgia/arthritis
Hepatitis C
Raynaud's syndrome

Calf pain, weight loss
Fever, mononeuropathy

Pulmonary hemorrhage
Glomerulonephritis
Sinusitis
Glomerulonephritis
Pulmonary infiltrates
Severe asthma
Eosinophilia

++++, most common skin sign;

Xu L et al. Semin Arthritis Reum. 2008, doi: 10.1016/jsemarthrit.2008.01.007




Paliangitis mi oscoplca Sindrome de Churg-Strauss,

Glomerulone‘fn ndrome de Goodpastur
e MPO {}"3
’ ) '\ ' ' | 4
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Vasculitis Cutaneas:
Aproximacidn diagnostica

Historia clinica y

exploracion fisica SIN ANCAc
datos de afeccion % ANCAp
sistemica
Descartar asociacion l
gc;n m.edlcamentos © \ Vasculitis Cutanea de
inieceiones pequeno calibre
Hematologia Completa + VSG Leucocitoclastica/Neutrofilica
Quimica sanguinea, Vasculitis leucocitoclastica
Coagulacion, guayaco sin asoclada con medicamentos

alteraciones 0 infeccion



Vasculitis Cutanea de pequenio calibre
Leucocitoclastica/Neutrofilica

l

Idiopatica

v
+

Lesiones urticariformes:
Vasculitis urticarial

\ 4
+

l

+
IgA:
Purpura de Henoch-Schonlein

Predominio de area extensoras de las
extremidades o eritema elevado:
Gammapatia monoclonale policlonal, Ell, AR, LES,

VIH



Vasculitis con afectacion sistéemica:
Aproximacidén diagndstica

Vasculitis cutanea de
pequefio calibre
IFD: (50%+): depdsito granular
lgM=>IgG>C3

BH, QS, EGO, PFH, VSG
Coagulacion, guayaco
RxTx, VCN
anormales

Puarpura de

gastrointestinal o neuropatia
ANCA + Henoch-
Fiebre, alteracion Schonlein

Crioglobulinas hemodinamica + l

l Afeccion renal, pulmonar, IFD: IgA

Serologia VHC Hemocultivos+

e cultivo de piel+ Necrosis acral
Vasculitis crio- Vasculitis séptica o oot oo

globulinémica

Nadulos, livedo Poliarteritis nodosa

No infiltrado Poliangeitis serositis, esclerosis,
l granulomatoso microscopica ANA, FR, anti-ADN,

anti-Ro, anti-La +

Purpura recurrente o resistente LGz Sl T
P N granulomatoso de Wegener Vasculitis asociada

a esteroides, alteraciones con enfermedades
araclinicas o . . .
Pe - Asma. eosinofilia Sindrome de Churg- autoinmunitarias
Infiltrado Strauss
granulomatoso

Vasculitis paraneoplasica

Ruelas Villavicencio A et al. Dermatologia Rev Mex. 2011; 55: 334-341




Frecuencia de las Vasculitis:

1,7% n=59 PAN cutanea
‘ Sindrome Churg-Strauss

23,1%

m Vascultitis primarias

= \asculitits secundarias

Enf . Tejido conectivo
= Otras Infeccion
VHC
Neoplasia
Medicamentos
Crioglobulinemia

74,6%

, Ertiema elevatum diutinium
En su mayoria

son secundarias
Ruelas Villavicencio A et al. Dermatologia Rev Mex. 2011; 55: 334-341




Lesion capilar glomerular por IC

LUZ DEL CAPIL/-\R
GLOMERULAR
B CRANDE $B
imiplejos
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La GN lupica es una reaccion tipo 11T,
donde los IC se depositan en 1la
membrana basal gl rular renal




Anti a-actinin
estan asociados
a complicaciones

renales en el
LES
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