Mecanismos de lesion tisular
mediados por la respuesta inmune
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Inflamacion: consecuencias de la

respuesta inmune

® Respuesta biologica de defensa
ante el dano, infeccion o cambio
en la homeostasis tisular. Puede
ocurrir en cualquier parte del
organismo. Signos clasicos de
Celsus: calor, rubor,
dolor,edema.

® Toda respuesta inmunologica
lleva consigo una respuesta
inmflamatoria de intensidad y
duracion variables.
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Hipersensibilidad

® Trastornos provovados por la respuesta Inmune
que requieren de sensibilizacion previa

® Fracaso de autotolerancia, autoinmunidad: tipo

de hipersensibilidad

® Enfermedades heterogéneas desde el punto de
vista clinico determinadas por:
* Tipo de respuesta inmune vy
* Naturaleza y localizacion del antigeno
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Celulas inflamatorias

Inflamacion

® Neutrofilos
e Eosinotfilos
® Basotfilos

* Plaquetas

e Linfocitos
® Mastocitos

o Macr(’)fagos
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Eventos inespecificos en la respuesta inflamatoria

Tissue injury; release of (@) Vasodilation (increased blood @) Phagocytes (macrophages and
®chemicalls:1iry als (histamine, flow); increased vessel neutrophils) consume pathogens
prostaglandins). permeability; phagocyte migration.  and cell debris; tissue heals.
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Mediadores de |la respuesta

inflamatoria

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

e Factores quimiotécticos:
anafilotoxinas, Quemokinas y otros
factores solubles

® Mediadores enzimaticos

® Proteo glicanos
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Mecanismos de lesion:
(Gell y Coombs)

* Hipersensibilidad inmediata mediada por IgE

o Hipersensibilidad dependiente de anticuerpos

citotoxicos
* Hipersensibilidad secundaria al deposito de
complejos inmunologicos (CI).

® Hipersensibilidad retardada, mediada por celulas




Validez de la Clasificacion de Gell y
Coombs

® Solo un nimero reducido de alergia inducida por
drogas entra en esta clasificacion
® Reacciones pseudoalérgicas
® Reacciones mediadas por anticuerpos

® Reacciones mediadas por celulas

® No existe un mecanismo unico de producci(')n de

las reacciones de hipersensibilidad




Enfermedades pseudoalérgicas:
mecanismos patogénicos

® 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

e ) _Infusiones h'quidas que contienen Hpidos anfifilicos
formadores de miscelas

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




™

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

animal

‘dander
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Hipersensibilidad inmediata

a Intemnalization b Degranulation and release

| IgE Y Allzrgen
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MHC class I
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Predisposicion genética

i

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X Y

O Asthma Atopic dermatitis & Psonasis O Other autoimmune diseases

Nature Reviews | Immunology
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Hipersensibilidad inmediata

Nature Reviews | Immunclogy
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a Sensitization and memo

Hipersensibilidad inmediata
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Hipersensibilidad inmediata

Mast-cell Mastcelll S o9 s o°° | Release of mediators of
stimulation acute and chronic inflammation

Uptake of » ?
allergen by o o
dendritic cells | o o

o IL-4,IL-5

and IL-10
( © o , Precursor Expansion of
T helper cell | Ty2-type cells

Production of IgE

Dendritic cell

Nature Reviews | Immunology




Evolucién de las Reacciones alérgicas

Histamine, leukotrienes,
platelet-activating factor
T - o~ S

Acute Allergic
Reaction

Wheezing
Urticaria

Sneezing, rhinorrhea,
conjunctivitis

Allergen

Basic proteins,

) leukotrienes,

S platelet-activating
factor

- Chronic Allergic
Reaction
Pre- el Further wheezing
] "~ Histamine, 2
istamine-releasing ‘lipidsl, Sustained blockage
‘actor, neuropeptides cytokines of the nose
- Eczema
MHC class Il T-cell receptor
molecule
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Antigeno en la superficie celular

What is ADCC?

ACCIon| CitoTOXIG !.l ADCC: Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity
~ 'Y
Target Cell

(Cancer Cell) Antibody

Fc Receptor

Ce TN

Lisis mediada por
complemento

Tumor Lysis Oy
by ADCC OXicITY " Effector Cell

(NK cell & Monocyte)

ADCC is a major mechanism for killing tumor cells by
therapeutic antibodies.
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4 Mecanismos efectores de las enfermedades N

, mediadas por anticuerpos
® Antlcuerpos que opsomzan

celulas y activan el
complemento, fagocitosis

® Reclutamiento de
leucocitos como respuesta

Antibody-dependent
callylar cytotoxicity

de amplificaci(')n: mediado
por Fc o por Complemento

* Anticuerpos especificos
contra receptores en la

Complament-Capendent
cylotomicity

membrana: activadores Pragocyioss

or hygig

(receptor para hormona
tiroidea: hipertiroidismo)
o inhibidores (receptor
para acetilcolina: miastenia

\_  gravis)




Citotoxicidad mediada por anticuerpos h

células NK
plaquetas
neutréfilos | células

C3 eosinc}filos efectoras
macréfagos/
__, | monocitos

Ig6—

A

via clasica

|

IgM e Ig6—— Clq

lesion de la membrana




Hipersensibilidad mediada por
anticuerpos

PHAGOCYTE

TARGET
S CELL »
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Enfermedades mediadas por anticuerpos
citotoxicos

® Anemia hemolitica autoinmune

® Proteinas de la membrana del eritrocito

o Pﬁrpura trombocitopénica
® Proteinas de membrana plaquetaria

® Fiebre reumatica aguda

® Reactividad cruzada entre pared celular de streptococo y
miocardio

® Miastenia gravis

® Receptor de acetilcolina

¢ Enfermedad de Graves
® Receptor de TSH

® Diabetes insulinoresistente

® Receptor de insulina
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Type III Hypersensitivity
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¢ Immune complex

PMN

recruitment

fluid
serum proteins
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antibody

Immune
complex

platelets

RCH

basophil

Vasoactive
amines

-

gomplex;

Aggregated
platelets

Formation of
microthrombus
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Vasculitis secundaria a
et depégito de CI

{

neutrophil

Release of enzymes




Enfermedades mediadas por

iInmunocomplejos

® Lupus eritematoso sistemico:

® Inflamacion mediada por complemento y Fe:

Nefritis, artritis, vasculitis

® Poliarteritis nodosa: vasculitis

® Glomerulonefritis postestreptocc’)ccica:
Nefritis p =




Hipersensibilidad tipo IV

© o Antigeno
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Mediadores
inflamatorios

PPD

Linfokinas

Macrofagos activados




Hipersensibilidad tipo IV

Antigen
recognition in
lymphoid organs

Induction
of response

T cell expansion
and differentiation

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
leukocytes to site
of antigen

Effector T cells
encounter antigens
in peripheral tissues

ingested microbes
/7 \T\\\

Cytokine secretion by T cells Activation of
TNF, chemokines effector T cells

Macrophage N
activation = Increased

killing of f @ leukocyte recruitment
ph%s?gr%ybtgged ("immune inflammation")




Activacién de macréfagos

Activation of macrophages

Responses of activated macrophages

GDA0 Macrophage with

ingested microbes

Increased
expression of
costimulators
(B7 molecules)

CD4t effector
T cell (TH1 cell)

Secretion
of cytokines
(TNF, IL-1, IL-12)

Killing of
phagocytosed
microbes

Increased
expression of
MHC molecules




