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Inflamacion

o Consecuencia de la respuesta
iInmune

o Reaccion compleja producida
por el tejido vascular ante la The 5 Cardinal Signs of
agresion: infeccion, toxina,
lesion tisular

o Funcidn protectora
e Controlar la infeccion
e Fomentar la reparacion tisular

o Puede conllevar a:
e Dano tisular

o Enfermedad | R —— e e, S
Heat Redness Swelling Pain Loss Of Func.

Abbas: Cellular and molecularimmunology. 2012,



Inflamacion

o Inflamacion aguda: ,,EM e

e

» Respuesta al dafio tisular
o Cronica, con consecuencias patoldgicas como
* Artritis, cancer...
o Descritas por primera vez hace casi 2 000 afnos:
» Tumefaccion (del latin tumor).
» Enrojecimiento (rubor).
e Calor.
» Dolor.
o En el siglo Il dc (Galeno)
» Pérdida de la funcién (functio laesa).

Murphy: Inmunobiologia de Janeway. 2009. Nat Rev Immunol. 2002, 2,:787-795.



Inflamaciéon. Eventos

o

.

Bacterias iﬁ

| H dafio tisular causa la liberacién
| de factores vasoactivos y
quimiotdcticos que desencadenan
un incremento local del flujo
sanguineo v la permeahilidad capilar
2

Ia permeahilidad de los capilares
permite el ingreso de liguido
(fexudado) v células

Capilar

/e

& & o
Exudado T o
(complemento,
proteina C °

reactiva)

;ééf E\Y ¢ X

Fagocitos v exudado
antibacteriano destruyen
las bacterias

Los fagocitos migran al sitio de
inflamacion (gquimiotaxis)

Neutrdfilos vy
otros fagocitos

Extravasacion

Murphy: Inmunobiologia de Janeway. 2009.




Elementos celulares

o Neutrofilos
o Linfocitos

o Células dendriticas
o Eosinofilos

o Basofilos

o Plaquetas

o Mastocitos

Murphy: Inmunobiologia de Janeway. 2009.




Mediadores de la respuesta inflamatoria

- Mediadores vasoactivos: histamina,
derivados del acido araquidonico, PAF,
adenosina.

- Factores quimiotacticos: anafilotoxinas,
guemogqguinas y otros factores solubles

- Mediadores enzimaticos
- Proteoglicanos

Nat Immunol. 2005, 6 (12): 1191. Nat Rev Drug Disc 2004, 3: 401. Nat Rev Drug Discovery 2014 13: 533




Neurogenic

inflammation 0,00 @
® 9 e O -
= Substance P, CGRP k
| Endothelial
cells Tissue injury or infection =

oL — (2

=% \ FPR1
—— \
FPs —> o=
S. aureus =
Inflammatory mediators
NGF —m——
e w o Ca?*, cAMP
© 00 B ..0 Bradykinin, PGE,, D > 4
o0 %p¢ Histamine, CCL2, —— == PCRs
0.0 .0 CCL5, CXCL1 s
o0 ,° oo .‘;o IL-1B, TNF ———> Cytokine J
%040 ¢ 4 i | receptors “PKA ‘
oo = PKC
foe.o RNAs, HMGB1l ——— I JWRs ) | caMK
e . * PI3K
3 3 : 5. s MAPKS M
Tote, HRE :_:-' TRPAJ (ERK, :
Y .o ' T ; })N32)MAPK' TNeuronal excitability
o © o © S56-EET,HETE,H —— &5
© * *%% o 2= TRPV1
o %o : ’ . > _ Perlr_»lzera.l
Oe s H, ATP ———————» mte p7X3 sensitization
Macrophages oo © [[~ ASICs
° 0. ° By Navl.7
0
o = Nav1.8
°
> °.° ' av1.9 Peripheral nerve terminal
o = Piezo of nociceptor neuron

Neutrophils

Lymphadenopathy |i ooooooo ’
CGRP

Nature Reviews | Drug Discovery

Nat Immunol. 2005, 6 (12): 1191. Nat Rev Drug Disc 2004, 3: 401. Nat Rev Drug Discovery 2014 13: 533



http://www.google.co.ve/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAgQjRw&url=http://www.nature.com/nrd/journal/v13/n7/fig_tab/nrd4334_F1.html&ei=e48RVZ21KIb7sASswYCoAQ&psig=AFQjCNH2nIlhuvrAbWHv2h6gwRFFeWN3tA&ust=1427300603748898

Hipersensibilidad

o Transtornos mediados por la
respuesta inmunitaria

o Requieren sensibilizacion
previa

V7
{4

2
Ni*
! v v
Type | Proinflammatory =———3 DTH —3 Contact
IFNs molecules allergy

Nickel-haptenated proteins
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Hipersensibilidad \{

o Causas:
» Autoinmunidad ‘ F it e
« Reacciones a microorganismos JT
» Reacciones a antigenos ambientales

o Enfermedades muy heterogéneas desde
el punto de vista clinico:

» Tipo de respuesta inmunitaria

» Mecanismo efector responsable de la lesion
celular e histica
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Hipersensibilidad

o Mecanismos de lesion
tisular

Mechanism of
antibody deposition

Effector mechanisms
of tissue injury

A Injury caused by antitissue antibody Siegiiorblisiand
macrophages
Antibody Corrpcplr:r::;gind
dengaiion mediated recruitment

and activation of

d}-'é ;% mflammatory cells/

Enzymes,
reactive oxygen
species

Antigen in
extracellular matrix

B' Immune complex-mediated tissue injury

Circulating immune
——=_complexes

Complement- and
Fc receptor—
mediated recruitment
and activation of
inflammatory cells

7 Blood Neutrophil granule””

~ M- vessel enzymes, reactive e
Site of deposition of Oxygen species Vasculitis

immune complexes

Las enfermedades por

dificiles de controlar

hipersensibilidad tienden a
Ser cronicas y progresivas,

A 'Opsonization and phagocytosis'

Complement
Antib\ody activation Phagocytosed

gp”sonlzed C3b Fc receptor

PhagocytOS|s

B Complement- and Fc receptor—mediated inflammation

Complement
by-products Neutrophil
(Cba, C3a) activation

w—Fc
X receptors

Inflammation and
tissue injury

Complement activation

C Abnormal physiologic responses without cell/tissue injury

Nerve \ )
Antibody against ending—= \ Acetylcholine
TSH receptor TSH Artkod \ ~__ (ACh)
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Thyroid hormones

Antibody stimulates
receptor without ligand

Antibody inhibits binding
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Reacciones de hipersensibilidad :
Clasificacion de Gell y Coombs

TABLE 18-1 Classification of Inmunologic Diseases

Type of Hypersensitivity Pathologic Immune Mechanisms Mechanisms of Tissue Injury and Disease
Immediate hypersensitivity: type | IgE antibody Mast cells and their mediators (vasoactive amines, lipid
mediators, cytokines)
Antibody mediated: type Il IgM, IgG antibodies against cell surface or Opsonization and phagocytosis of cells
extracellular matrix antigens Complement- and Fc receptor—-mediated recruitment and

activation of leukocytes (neutrophils, macrophages)
Abnormalities in cellular functions, e.g., hormone receptor

signaling
Immune complex mediated: type Il| Immune complexes of circulating antigens Complement- and Fc receptor—-mediated recruitment and
and IgM or IgG antibodies activation of leukocytes
T cell mediated: type IV CD4" T cells (cytokine-mediated inflammation) Recruitment and activation of leukocytes
CD8" CTLs (T cell-mediated cytolysis) Direct target cell killing, cytokine-mediated inflammation

Murphy: Inmunobiologia de Janeway. 2009. Abbas: Cellular and Molecular Immunology. 2012.




Reacciones de hipersensibilidad :

Clasificacion de Gell y Coombs

Alergeno Receptor Fc
\ para IgE
IgE espe- I '
cifica de —, |
dlergeno

Desgranulacion -

Tipol

/o Céla
Receptor Fc . |
drordxica

Antigenao

Y
Celula de superficie

blanco o
i //’ Activacion del
. complemento

. Inmuno-
‘{:{Jmplej [v]

=

Tipo II

Inmuno=

complejo
@)
‘&

Activacion del

complemento
|
T = ) C=_ 1]
Meurrafilo
= E—1 L —] L=
Tipo III

-?.-1nt[gen{1
*\
—
d".

¢ s e

L

e
Citocinas

Macrdfago activado

Tipo IV

Hipersensibilidad mediada
por IgE

Hipersensibilidad citotdxica
mediada por IgG o IgM

Hipersensibilidad mediada por
nmunocom plejos

Hipersensibilidad mediada por
células

El Ap induce el enlace cruzado
de la IgE fija en mastocitos ¥
basdfilos con liberacion de
mediadores vasoactivos

El Ab dirigido contra antigenos
de superficie celular media la
destruccion celular por
activacion del complemento

0 ADCC

Los complejos Ag-Ab que se
depositan en diversos tefidos
nducen activacidn del
omplemento ¥ reaccion
nflamatoria subsecuente
mediada por infiltracion
muasiva de neutrafilos

Las células Tyl sensibilizadas que
se muestran arriba liberan
dtocinas que activan macrifagos
o células T que median la lesidon
celular direcra. Las células T2 v
los CTL median reacciones
similares

Las manifestaciones tipicas
incluyen anafilaxis sistémica v
anafilaxis localizada como
fiebre del heno, asma, monchas,
dlergias alimentarias v eccema

Las manifestaciones tipicas
comprenden reacciones
wransfusionales, eritroblastosis
feral y anemia hemaolitica
duroinmunitaria

Las manifestaciones tpicas
dbarcan reaccion localizada de
Arthus ¥ reacciones
peneralizadas como
enfermedad del suero,
vasculitis necrosante,
glomerulonefritis, artriris
reumatoide ¥ lupus

eritemaroso diseminado

Las manifestaciones tipicas
ncluyen dermartitis por contacto,
reacciones tuberculares v rechazo
de injerto

Murphy: Inmunobiologia de Janeway. 2009.
TRENDS in Immunology Vol.24 No.7 July 2003.




Validez de la clasificacion de Gell
y Coombs

- Solo un numero reducido de alergia inducida por
drogas entra en esta clasificacion
» Reacciones pseudoalérgicas
» Reacciones mediadas por anticuerpos
» Reacciones mediadas por células

- No existe un mecanismo unico de produccion de
las reacciones de hipersensibilidad




Enfermedades pseudoalérgicas:
mecanismos patogenicos

Enfermedades de hipersensibilidad inmediata
Inducidas por drogas

No mediadas por IgE. Producen
degranulacion directa de los mastocitos y
activan el complemento, exceso de
anafilotoxinas en sangre

» 1- Agentes de contraste y preparados endovenosos
en liposomas

« 2-Infusiones liquidas que contienen lipidos
anfifilicos formadores de miscelas

» 3-Agentes de contraste basados en lodo con
escasa solubilidad en agua .




ALERGIA-ATOPIA: Predisposicion genética para responder ante el
antigeno o alérgeno con la produccion de IgE

ALLERGIC REACTIONS
Skin Contact Injection  Ingestion Inhalation

=i

o I R 7=1-7
2 - A . =




Predisposicion Genética

%

THH]

1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14 15 16 17 18 18 20 21 22 X Y

. Asma . Dermatitis atdpica A Psoriasis . Enfermedades autoinmunitarias




anersensnbllldad inmediata




Hipersensibilidad inmediata

Mast-cell Mast cell %% o o°°% | Release of mediators of
stimulation acute and chronic inflammation

Allergen — 03 '

Uptake of » ?
allergen by o o
dendritic cells | o o IgE
o IL-4,IL-5
and IL-10
/ © o o Precursor Expansion of
T helper cell | T2-type cells

Production of IgE

Nature Reviews | Immunology ‘

Nat Rev Cancer 2007. 7, 139-147

Dendiritic cell




Hipersensibilidad inmediata




Evolucion de las reacciones alérgicas

T cell
= FceR1 Allergen
p \\ 5 N, . R —P EARLY RESPONSE
Interleukin-13 Interleukin-4 N Act.lv'atxon Bronchospasm
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i
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X ; IgE Histamine A!rway mﬂammatnon
81 7~ _antibody Leukotrienes Airflow obstruction
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/
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Los med;aldurels inﬂama_torizs producen
aumento en la secrecion de moco y . . . . La respuesta cronica causada por
contraccion del musculo liso lo cual origina Reclutamiento de células de la circulacion cﬂw::s y productos del .,os,m”,‘i’.n

obstruccion de las vias respiratorias
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respira- Citocinas de eosindfilo
toria 4 .
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Vaso
sanguineo




Reacciones de hipersensibilidad tipo |

Fases Tardia
Temprana o Reaccion alérgica cronica
o Efecto directo sobre vasos o Enfermedad grave a largo
sanguineos y ms. liso plazo, como el asma cronica.
» Histamina » Citocinas TH1 (como IFN-y)
» Mediadores lipidicos » Citocinas TH2

Inmediata Fase tardia

PFER

(L/s) 400
Exposicion
3001|a antigeno

200 1

100 1

/L

0 30 60 6 8 10 12 Tiempo
min h




Enfermedades mediadas por anticuerpos

Mechanism of

Eﬁector mechanism?
_antibody deposition‘

of tissue injury

@' Injury caused by antitissue antibody,

Neutrophils and
macrophages

- deposition™ =~ F (=
R \/ ‘;I | 5, mediated recruitment

y 2 and activation of

inflammatory cells

' “Antigen’in . | Enzymee;

‘extracellular matrix reactive oxygen 4 '
species = o
|T|ssue injury I
@' Immune complex-mediated tissue injury'
y . Circulating immune y " Neutrophils
/ =._complexes / S

Complement- and ,
' Fc receptor— ‘

, mediated recruitment |
\ [ and activation of
inflammatory cells

B'°°d| Neutrophil granule”
vessa enzymes, reactive
Site of deposition of OXYGR!) SPRras

immune complexes
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ANtigeno en la superticie celular

What is ADCC?
Accion citotoxica ADCC: Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity
Target Cell
(Cancer Cell)

gG Antibody

Fc Receptor

Lisis mediada port
complemenito

Tumor Lysis °r° XicT
Y

by ADCC Effector Cell

(NK cell & Monocyte)

ADCC is a major mechanism for killing tumor cells by
therapeutic antibodies.



Mecanismos efectores de las
enfermedades mediadas por
anticuerpos

- Anticuerpos que opsonizan
células y activan el
complemento, fagocitosis

- Reclutamiento de leucocitos
como respuesta de
amplificacion: mediado por F
0 por complemento

- Anticuerpos especificos
contra receptores en la
membrana: activadores
(receptor para hormona
tiroidea: hipertiroidismo) o
Inhibidores (receptor para
acetilcolina: miastenia gravis)

A 'Opsonization and phagocytosis'

= Complement
Il activation

C U
Opsonized
cell

| Phagocytosis |

B 'Complement- and Fc receptor—mediated inflammation

Complement
by-products
(C5a, C3a)

Neutrophil
activation

m—Fc

’ # X receptors
)

Complement activation

Inflammation and
tissue injury

© Abnormal physiologic respo

nses without cell/tissue injury'

Antibody against

TSH receptor TSH
% ‘;)y receptor
Q 0 Thyroid

epithelial cel

Thyroid hormones

Nerve '

ending—= :(“'\:g%lchohne

Antibody

to ACh ®» ®

receptor ( ‘:" S0 W
| ACh ¢ \B

receptor— % # \T

Muscle

Antibody stimulates
receptor without ligand

Antibody inhibits binding
of ligand to receptor




Enfermedades mediadas por anticuerpos
citotdoxicos

- Anemia hemolitica autoinmune
o Proteinas de la membrana del eritrocito

- Purpura trombocitopénica
» Proteinas de membrana plaguetaria

- Fiebre reumatica aguda

» Reactividad cruzada entre pared celular de streptococo y
miocardio

- Miastenia gravis
» Receptor de acetilcolina

- Enfermedad de Graves <\
» Receptor de TSH j/

- Diabetes insulinoresistente , ey
» Receptor de insulina




Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

o Pueden originarse con antigenos
solubles

o Anatomia patologica. Causada por el v
depdsito de: 5 4

» Complejos inmunitarios, en tejidos y
sitios especificos.

 Enfermedades sistémicas, con escasa Vi
especificidad por tejidos u 6rganos "“1‘{}%‘ }




Mecanismos de las enfermedades

mediadas por inmunocomplejos:
Reaccion de Arthus

. . La formacion local de complejos
Antigeno localmente inyectado | |inmunitarios activa al complemento] | Activacion de Fo-yRlll en las inflamacidn local, aumento de la
en el individuo inmune con C5a se une a la célula cebada y la células cebadas induce liberacion de liquido y proteina,
anticuerpo IgG sensibiliza para que responda a los a su desgranulacion fagocitosis y “"“1’[""“““
complejos inmunitarios del vaso sanguineo

4
~

@
> @
T.

Cytokine Growth Factor Rev. 2010, 21(6): 463




Immunofluorescence
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Enfermedades mediadas por
inmunocomplejos

- Lupus eritematoso sistemico:

» Inflamacion mediada por complemento y Fc: Nefritis, artritis,
vasculitis

- Poliarteritis nodosa: vasculitis
- Glomerulonefritis postestreptocéccica:

!

.medstudents.com.br



Hipersensibilidad tipo IV

© o Antigeno

‘O ( .
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Mediadores

inflamatorios Linfokinas

Macrofagos activados




Mecanismos de las enfermedades
mediadas por linfocitos T

A 'Cytoklne mediated mflammatlon'

M |nflammatlon Tissue injury I
APCor  ~pg+ £t ':
tissue T cell Y
antigen cD8+
¢ @ T cell *\ # ¢'
5 &2 =
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Cytoklnes

Normal tissue [

B :T cell-mediated cytotoxicityi




Hipersensibilidad tipo IV

Antigen
recognition in
lymphoid organs

Induction
of response

T cell expansion
and differentiation

CD8+
T cells (CTLs)

CD4+ effector

T cells (TH1 cells) \

Differentiated
effector T cells

enter circulation)




Hipersensibilidad tipo IV

Differentiated
effector T cells
enter circulation

Migration of effector

T cells and other Effector T cells
leukocytes to site encounter antigens
of antigen in peripheral tissues
Phagocyte with
ingested microbes
Cytok/i/‘ne secretion by T cells Activation of
IFN-y TNF, chemokines effector T cells
Macrophage
aci;‘.'l‘l’?t'onf: Increased
illing o A leukocyte recruitment
phagocytosed " - ion"
e hee ("immune inflammation")




Activacion de macréfagos

Activation of macrophages Responses of activated macrophages
Increased Killing of
expression of phagocytosed
CD40 costimulators microbes
Macrophage with (B7 molecules)

CD40L ingested microbes

=
CD4t effector Secretion Increased
T cell (TH1 cell) of cytokines expression of
(TNF, IL-1, IL-12) MHC molecules




Hipersensibilidad tipo IV

TABLE 18-4 T Cell-Mediated Diseases

Disease

Specificity of Pathogenic T Cells

Principal Mechanisms of Tissue Injury

Rheumatoid arthritis

Collagen?
Citrullinated self proteins?

Inflammation mediated by Ty17 {and Ty17) cytokines
Role of antibodies and immune complexas?

Multiple sclerosis

Protein antigens in myelin (e.g., myelin basic protein)

Inflammation mediated by Tyl and Ty17 cytokines
Myelin destruction by activated macrophages

Type 1 diabetes mellitus

Antigens of pancreatic islet i cells (insulin, glutamic
acid decarboxylase, others)

T cell-mediated inflammation
Destruction of islet cells by CTLs

Inflammatory bowel disease

Enteric bacteria
Self antigens?

Inflammation mediated by Ty17 and Tyl cytokines

Autcimmune myocarditis

Myosin heavy chain protein

CTL-mediated killing of myocardial cells
Inflammation mediated by Tyl cytokines

Examples of human T cell-mediated diseases are listed. In many cases, the specificity of the T cells and the mechanisms of tissue injury are inferred on the basis of
the similarity with experimental animal models of the diseases.




Reacciones de hipersensibilidad

Alergeno  Receptor Fc

\ para IgE

ADCC

/ 5
Receptor Fc Cfelmf“ e
drotoxica

Antigeno

de superficie
Activacion del

‘ complemento

: Inmuno-
_\Zcomplei 0

Célula

Jhesep,

Inmuno-
complejo

complemento ‘/"
[

o
P = D\ ((C=_"1]
Neutrofilo

P @ Anugeno
C AN

W,

Desgranulacion o = = Macrofago activado
Tipol Tipo II Tipo 11 Tipo IV
Hipersensibilidad mediada Hipersensibilidad citotéxica Hipersensibilidad mediada por | Hipersensibilidad mediada por

por IgE

mediada por IgG o IgM

inmunocomplejos

células

El Ag induce el enlace cruzado
de la IgE fija en mastocitos y
basofilos con liberacion de
mediadores vasoactivos

El Ab dirigido contra antigenos
de superficie celular media la
destruccion celular por
activacion del complemento
0ADCC

Los complejos Ag-Ab que se
depositan en diversos tejidos
inducen activacion del
complemento y reaccion
inflamatoria subsecuente
mediada por infiltracion
masiva de neutrofilos

Ias células Ty sensibilizadas que
se muestran arriba liberan
dtocinas que activan macrofagos
o células T que median la lesion
celular directa. Las células Ty;2 v
los CTL median reacciones
similares

Las manifestaciones tipicas
incluyen anafilaxis sistémica y
anafilaxis localizada como
fiebre del heno, asma, ronchas,
alergias alimentarias y eccema

Las manifestaciones tipicas
comprenden reacciones
ransfusionales, eritroblastosis
fetal y anemia hemolitica
autoinmunitaria

Las manifestaciones tipicas
abarcan reaccion localizada de
Arthus y reacciones
generalizadas como
enfermedad del suero,
vasculitis necrosante,
gomerulonefritis, artritis
reumatoide y lupus

eritematoso diseminado

Ias manifestaciones tipicas
incluyen dermatitis por contacto,
reacciones tuberculares y rechazo
de injerto

TRENDS in Immunology Vol.24 No.7 July 2003




