Med. Danely Veladzquez A.

IDIC-ULA




' > .
|”H| Inflamacion: consecuencias de la
respuesta inmune

Respuesta biologica de = B

defensa ante el dano, e | =
infeccion o cambio en la BRI L
homedstasis tisular. Puede |
ocurrir en cualquier parte

del organismo. Signos

clasicos de Celsus: calor,

rubor, dolor,edema.

Toda respuesta
Inmunoldgica lleva
Consigo una respuesta
iInmflamatoria de
Intensidad y duracion
variables.
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Hipersensibilidad

Trastornos provocados por la respuesta inmune
gue requieren de sensibilizacion previa

Fracaso de autotolerancia, autoinmunidad: tipo de
hipersensibilidad

Enfermedades heterogeneas desde el punto de
vista clinico determinadas por:

Tipo de respuesta inmune y

Naturaleza y localizacion del antigeno

Abbas, 2001
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l“”” Inflamacion

Células
Inflamatorias

= Neutrofilos
= Eosinofilos
= Basofilos
= Plaquetas
= Linfocitos
= Mastocitos
= Macrofagos
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(3) Phagocytes (macrophages and
neutrophils) consume pathogens

@' Vasodilation (increased blood
and cell debris; tissue heals.

flow); increased vessel
permeability; phagocyte migration.




-u”‘” Mediadores de la respuesta
iInflamatoria

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

Factores guimiotacticos: anafilotoxinas,
Quemokinas y otros factores solubles

Mediadores enzimaticos
Proteoglicanos




Clasificacion de Gell y
Coombs

Hipersensibilidad

Componente
inmunologico

Mecanismos
efectores

Antigeno

mastocitos, basofilos y
mediadores solubles
producidos por estas

células

proteinas solubles,
generalmente de
bajo peso molecular;
reciben el nombre de
alergenos

Tipo |l

[e[CH
(ocasionalmente
IgM)

complemento, ADCC

antigenos tisulares o
celulares de
superficie

Tipo Il

inmunocomplejos
insolubles

complemento, ADCC,
reclutamiento de
células inflamatorias

polisacaridos
bacterianos,
proteinas

Tipo IV

linfocitos T (Thl)y
citoquinas pro-
inflamatorias
seretadas

macroéfagos activados

componentes del
veneno de insectos
o plantas, metales
(Ni), latex




'I|”H| 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

Descotes J., et al. Toxicology, 2001, 158.




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

2-Infusiones liquidas que contienen lipidos anfifilicos
formadores de miscelas

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

Szebeni J. Crit Rev Ther Drug Carrier Syst 2001, 18(6):567-606
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“”” Hipersensibilidad Tipo |
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Hature Reviews | Immunclogy
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”“ Hipersensibilidad Tipo |

a Intemalization b Degranulation and release

I9E o~ " Allergen Allergen

b °

: 00
W u ]
MHC class Histamine

Mature Reviews | Immunology
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“”” Hipersensibilidad Tipo |

Allergen

/ \\ lie receptor
for Igk %&
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Memory cell Plasma ce
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Goldsby, et al. 2005
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Mediadores
tempranos:

histamina
TNF-a
Proteasas
Mediadores tardios:
guemoquinas

factores activ. de
plaguetas

Citoquinas: IL-4,
IL5, IL9, IL13
Leucotrienos
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'I||\H||| Hipersensibilidad inmediata

ILS

Inhibe la apoptosis
de los eosinofilos

Aumenta la
adhesion al
endotelio vascular

Disminuye el
umbral de
estimulacion




MB-LECTIN PATHWAY

ALTERNATIVE PATHWAY

I‘ CLASSICAL PATHWAY
I

Antigen:antibody complexes

Mannan-binding lectin binds

Hipersensibilidad
tipo |l

Involucra la
destruccion de
células mediada

por anticuerpos

(pathogen surtaces) mannose on pathogen Pathogen surfaces
surfaces
I JC I
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Peptide mediators of

Binds to complement

Membrane-attack complex,

inflammation, phagocyte receptors on phagocytes lysis of certain pathogens
recruitment and cells
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Opsonization
of pathogens
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‘ | Hipersensibilidad tipo Il
Formacion del complejo
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IHH||| Hipersensibilidad tipo I

Funciones bioldgicas del complemento

LY SIS OPSONIZATION ACTIVATION OF INFLAMMATORY CLEARANCE OF
RESPONSE IMMUNE COMPLEXES

Complement
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M| | Hipersensibilidad tipo 1

Citotoxicidad
mediada por
células

dependiente
de anticuerpos
(ADCC)

Janeway, et al. 2001

A Lytic enzymes
{ Perforin

® TINF

¢ Granzymes

T Surface
antigen (Ag)

Ab bound to Ag
and Fc receptor

Macrophage




Mecanismos efectores de las enfermedades mediadas por
anticuerpos

Anticuerpos gue opsonizan células y activan el
complemento, fagocitosis

Reclutamiento de leucocitos como respuesta de
amplificacion: mediado por Fc o por complemento

Anticuerpos especificos contra receptores en la
membrana: activadores (receptor para hormona tiroidea:

hipertiroidismo) o inhibidores (receptor para acetilcolina:
miastenia gravis)

Hipersensibilidad tipo |

Abbas, 2001
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l“” Hipersensibilidad tipo Il

Enfermedades mediadas por anticuerpos citotoxicos
Anemia hemolitica autoinmune
Proteinas de la membrana del eritrocito
PUrpura 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

Abbas, 2001




..IHH” Hipersensibilidad tipo Il

.Immune complex—mediated tissue injury

antibody deposition

Mechanism of Effector mechanisms
of tissue injury

Circulating immune
complexes
I Complement- and Fc receptor—
mediated recruitment and
activation of inflammatory cells

Neutrophil granule
enzymes, reactive

Site of deposition of oxygen intermediates

immune complexes

Janeway, et al. 2001

Neutrophils

Vasculitis
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l“” Hipersensibilidad tipo Il

oA Etapa 1
Se forma una gran
f"FL’\ cantidad de complejos
o TN antigeno-anticuerpo en
P bl E"“"“”” sangre y no pueden ser

:::lmpl:eue

-f. completamente
\_/ eliminados por los
macrofagos

endothelial
cell

Janeway, et al. 2001




III
l“”” Hipersensibilidad tipo Il
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Etapa 2

Los complejos
antigeno-anticuerpo se
depositan en el lecho
capilar entre las células
endoteliales y la
membrana basal.

Janeway, et al. 2001
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il Hipersensibilidad tipo i

basement
membrane
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™ @
endothelial

cell

Janeway, et al. 2001

Etapa 3

Los complejos
antigeno-anticuerpo
activan el sistema
complemento por la
via clasica
produciendo
vasodilatacion.




-||”H| Hipersensibilidad tipo Il

basement
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Etapa 4

Las proteinas del
complemento vy los
complejos antigeno-
anticuerpo atraen
leucocitos al sitio de
lesion

Janeway, et al. 2001
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'”Hm Hipersensibilidad tipo 11

& Etapa 5
= L9 Los leucocitos
descargan sus
mediadores de lisis y
inflammaticn and ST promueven
S ‘M masivamente la
- inflamacion local.

Esto puede producir
dano de tejido y
hemorragia.

Janeway, et al. 2001




Hipersensibilidad tipo |l

Reacciones locales:

Reaccion de Arthur
Enfermedades autoinmunes:

LES

Arttritis reumatoidea

Sindrome de Goodpasture
Reacciones a drogas

Alergias a penicilinas y sulfonidas
Enfermedades infecciosas

Glomerulonefritis post-estrectococica

Meningitis

Hepatitis

Mononucleosis

Malaria

Tripanosomiasis

Golbsby. 2005




Reaccion de Arthus:

Activacion del
complemento
Iniciado por la
respuesta inmune

Hipersensibilidad tipo Il

Goldsby, et AL. 2005




Hipersensibilidad tipo Il

Lupus eritematoso sistemico:

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

Poliarteritis nodosa: vasculitis
igual

Glomerulonefritis

postestreptococcica: Nefritis
igual

" Medstudents ¥
http:ffwww.medstudents.com.br
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“”” Hipersensibilidad tipo IV

IL-12/STAT4 STATY]

T-bet Py
O sneine < > - . IFi THF
Y
IFM-=y _ I.\\_ LT

IRFI1ARFZ

Macrophage

IL-4/STATE - il[j

L4 —— gaTAZ —> | ———— L6

TCR signaiing [STATE) u .\\‘“ A / IL-10
— IL-13

Mature Reviews | Immunology




-nIH”” Hipersensibilidad tipo IV

Regulacion
de balance
Th/ Thp

Goldsby, et AL. 2005

Macrophages—

O IL-18 IL-12

chulamr}% ®

Ty cells - =
el

Ny g
Tyl @

IL-2
IL-2
IFN‘Y II:N—T IFN'T

'l'ml-'-ﬁ
@®

B cell Macrophage
l .lcuvahun activation

IgG2a

«—NK cells, T2 cells,
mast cells

3

—«;‘5‘% “ Regulatory
TH cells

Mast-cell Eosinophil
growth growth and
differentiation




.||HH||| Hipersensibilidad tipo 1V

Antigen
_ S ) recognition in
(P Induction , _- lymphoid organs
of response ‘. v

T cell expansion
and differentiation

CD4+ effector |\
T cells (TH1 cells) ||

Differentiated
effector T cells
enter circulation




Y Hipersensibilidad tipo v

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

Cthki"ne secretion by T cells Activation of
IFN-y TNF, chemokines effector T cells

Macrophage
activation =
killing of
phagocytosed
microbes

Increased
leukocyte recruitment
("immune inflammation")




'“l“”” Hipersensibilidad tipo IV.
Activacion de macrofagos

Activation of macrophages Responses of activated macrophages

Increased Killing of
expression of phagocytosed
costimulators microbes

Macrophage with (B7 molecules)
ingested microbes

CD4* effector Secretion Increased
T cell (TH1 cell) of cytokines expression of
(TNF, IL-1, IL-12) MHC molecules




Hipersensibilidad tipo IV

III|
|H Th1 cell

Activated
macrophages

Macrophage
with bacilli

Hipersensibilidad [geHISE

retardada ERnter
Bacilli

Activated
macrophages

Goldsby, et al 2005



"I Hipersensibilidad tipo 1v

=N EELIES
causadas por
hipersensibilidad
Parasitos intracelulares retard ad a

viruela




Type | Type Il Type Ml Type IV
"'”"”'::t g 03 e Tl cels Tu2 cels CTL
Antigen Soluble mﬁfnr;l‘;;" Soluble Soluble Soluble Cell-associated
ardigen anfigen ariligen anlgen ardigen anhgen
Effector Mast-cell FeR" cele FeAt cells Macrophage Ecsincph - .
mechanizm anlivallon lF;‘;{gﬁﬂes' Complement activation aCtivation LAkl
immune comiplex
L
platerats
*
VYV
chamokinges CylohaKing,
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