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In: Kuby. Immunology. 2000. Chapter 16: 395-419.

@ Antigen

Activated macrophage



/‘
RHR
Reaccién 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 Ty
macrofagos.

La RHR juega un papel importante en la
defensa contra agentes patogenos
intracelulares.
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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.
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~ Fasesdela RHR

Fase de sensibilizacion: de 1
a 2 semanas después del
contacto con el Ag.

Las células de Langerhans
capturan Ags que entran en
la piel y son transportados a
nodos linfaticos regionales

Presentacion del Ag a células
T/CD4+.

En algunos casos, participan
células CD8+ (Tc).

Célula
dendritica

Macrofago

Nodo linfatico reglonal

(a) Sensitization phase
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Intracellular
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Antigen-presenting cells:
Macrophages

Langerhans cells

DTH-mediating cells:
Ty! cells generally
CD# cells occasionally




Fases dela RHR

Fase efectora: las células TH1y
TH17, localizadas en el sitio, se
activan y secretan una variedad

de citocinas que reclutany
activan a los macrofagos y
otras células inflamatorias
inespecificas.

La respuesta aparece 24 hrs

después del segundo contacto
con el Ag y tiene su pico entre

48 a 72 hrs

Los macrofagos son las

principales células efectoras de

la RHR.
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(b) Effector phase TNF

Class I1 rec tJJmI

MHC - %’\/_\
Secreted ,
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macrophage macrophage

Tyl secretions:
Cytokines: [FN-y, TNFJ, IL-2,
IL-3. GM-CSF

Chemokines: IL-8, MCAF, MIF

Effects of macrophage
activation:
T Class I1 MHC
molecules
T TNF receptors
T Oxygen radicals
T Nitric oxide
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Tabla lIl. Mecanismos patogénicos de M. tuberculosis.
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Mecanismo

Mecanismos

Resultados

Muycobocterium  Evita la unidn

fuberculosis

Macréfagos
infectados con
M. tuberculosis

fagolisosormal

Evita accién de los inter-
mediarios de oxigeno
(oxigeno tdxica)

Limita activacién de
macrdfagos por
interferdn-y

Macrdfagos infectados
por MTB

M. tuberculosis,
activamente genera un
poro o fractura en la
membrana vesicular
que rodea al bacilo

en &l fagosoma

Irmpide degradacidn v procesamiento
de antigenos

Ureaza micobacteriana

Alcalinizacidn del fagolisosoma
Produccitn micobacteriana de amonio
Glutamino-sintetasa

Lipoarabinomanan
(LAM) v
Fenolicoglicolipido-1

Previene a los macréfagos para
responder al interferdn-y

Produccidn de citoquinas disminuida
Alteran expresion de maoléculas MCH-II
Reducen reconocimiento v activacidn
de macréfagos infectados

Facilita el transporte de moléculas
dezde el citoplasma al interior

de los fagosomas gue contienen
micobacterias

Penetra el antigeno micobacteriano a

la célula infectada. Poro bidireccional
M. tuberculosis. podria utilizar este poro
para obtener nutrientes o introducir
maléculas toxicas dentro del citoplasma

Accidn antimicrobiana

Sintesis de amonio

Evita el ambiente toxico dentro de la vacuola
lisosomal inhibiendo potencia de enzimas
via alcalinizacion.

Destructores de radicales de oxigeno

Hespuesta inadecuada para eliminacidn
de bacterias

No presentan antigenos a células T CDd
Impiden la modulacién de la presentacidn
de antigenos

Al introducir moléculas en el citoplasma
de la célula, facilita procesamiento
Yy presentacidn de antigenos

Garcia-Sancho M. Rev Inst Nal Enf Resp Mex. 2001;14:114-128
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Fig. 2. — Phase 2 of the pathogenesis of sarcoidosis is charactersed by granuloma formation due to ongoing antigen
presentation by lung macrophages to T-helper type 1 (Thl) effector cells. Due to orchestrated production of host
MhmandthmbymmmEmmmm&mmmmemmummdeuhﬁmm
of cells, especially T-lymphocytes and monocytes/macrophages (Mo). Tumour necross factor (THNFRa is thought to
be a key cytokine in the spatial organisation of cells mto granuloma. OCL: CC chemokine ligand; IFM: interferon; IL:
interleukin; MCP: monocyte chemoattractant protein; MIP: macrophage inflammatory proten.

http://www.wasoq.ora/PDFEs/grutters2009.pdf. Accesada el 04-08-2010



http://www.wasog.org/PDFs/grutters2009.pdf
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TB granuloma environment favoring bactericidal function
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Antigen-presenting cell

IL-12 Una RHR prolongada
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Fig. 3. — Hypothetical model of the evoluton af the granulomatous intlammaton as proposed by MoLLER and CHEN

| ReSp u eSta a |Il:i4|. In this model, rermitting sarcolidosis & characterised by antigen-presentng cells |.-\.Pf.'=-| hearing tavour ble

human leukocyte antigen (HLARDREIT molacules, which present putative sarcoldosis peptides to Va2, 3+ T-cells,
imitiating a cellular (T-helper type 1 (Thl) cell) and humoral (Th2) response that fosters clearance of pathogenic

= = antigen-antbody complexes through Fe-raceptor (Foy B)- and complement receptor (CR)1-mediated mechamsms and
I rOS I S pOCO dizase remzsion. APCs bearing untavourable HLA-DRI S molecules present different samoidosisrelated peptides to
T-cells, promotng a more pathogenic Thl response that 15 ineffective m removing the causal antigens, resulting in
continual gramiloma formaton and chronic disease. The relaton between chronic disease and lung fibrosis in

sarcoidesis & presently largely unknown, although fibroblast and neutrophils are thought to be key celk in this
recuen e process. Ag antigen; TFN: interferon; Ig: immunoglobuling Mac: macrophage; REBC: red blood cell, TGEF:
transforming growth factor; TINF: tumour necrosis factor.

Accesada el 04-08-2010
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RHR: Test de pie
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Un porcentaje RHR: Respuesta inmune
Importante, que se

esrtima en alrededor S

de un 60%, a pesar / \

de la exposicion a la Y oy
fuente de contagio 60% 40%

NO desarrolla nunca Enfer}nedad
una respuesta 10%
Inmunologica , es !

decir persiste PPD et
negativo. No se sabe

la razén de este CF;Igl?al;ﬂ;Emlucmn de los contactos de un enfermo

hecho. 64 Rodriguez J. Rev Chil Enf Resp 2012;28:61-68
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diagnostico de TBC

Los ensayos de liberacion de interferon gamma (IGRAs)
son pruebas sanguineas que pueden determinar si una
persona ha estado expuesta a tuberculosis (TB). La
prueba implica la incubacion de muestras sanguineas con
proteinas especificas de tuberculosis y después medir si
las células-T de la sangre segregan el interferon gamma
para combatir los microbios, algo que deberia ocurrir si
alguien ha estado expuesto previamente a |Ia
tuberculosis.



Tabla 1. PPD e IGRAS en estudios de contactos

Test Especificidad** (%) VPP*#* (0p) VPN#*%% (0p)
PPD 88.7 23- 33 99,7
QFTGIT 99.4 2.8-143 99,8
ELISPOT 98,0 3.3-10,0 97.8

*+La especificidad se calcula en individuos con escaso a nulo riesgo de contacto. ***VPP. Valor predictivo positivo segiun
numero de individuos con test positivo que enferman. ****VPN. Valor predictivo negativo segun numero de individuos
con test negativo que no enferman.

Rev Chil Enf Respir 2012; 28: 61-68 63

Rodriguez J. Rev Chil Enf Resp 2012;28:61-68
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RHR: Dermatitis por
contacto (eczema)
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RHR: Subtipos

Table 1. Relationship of Clinical Symptoms to Drug Reactivity*
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Extended Coombs and
Gell Classlflcatlont

Type |
Type |
Type lll
Type Va
Type Vb

Type Nc

Type IVd

Type of Immune Pathologlc Characterlstics

Responset
IgE| Mast-cell degranulation
lgG and FeR) FcR-dependent cell destruction
lgG and complement  Immunocomplex depaosition
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

Clinical 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/1g
B cells/1g
B cells/1g

T cells
T cells

T cells

T cells
-—

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



RHR: Ha tenos

Figure 1. The hapten and prohapten concept and the noncovalent drug presentation to T cells.
Hapten Prohapten Nonhapten
(penicillin) (sulfamethoxazole) (direct interaction
NH, with TCR)
NH,
H
c—-N_H CH,
“ Yt
, CH,
= 0=§=0
H 0=§=o
NH
/N\
0O
——
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NI /V ]
0=3=0 '
R

? Sulfamethoxazole-NO

Metabolism

Inert —>» reactive

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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T cell
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Labile binding of drugs to TCR and
MHC-peptide interaction
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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
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RHR a drogas

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

Lamotrigina, Carbamazepina

Fenilendiamina

Antibioticos: sulfametoxazole, amoxicilina, penicilina
G



iada a drogas

HR asoc

3. Distinct T-cell functions in different forms of exanthemas.
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