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Inﬂamacién: consecuencias de la

respuesta inmune

* Respuesta bioldgica de
defensa ante el daio,
infeccion o cambio en la
homedstasis tisular. -
Puede ocurrir en -
cualquier parte del |
organismo. Signos A}
clasicos de Celsus: calo‘i“"
rubor, dolor,edema.

* Toda respuesta
inmunolégica lleva
consigo una respuesta
inmflamatoria de
intensidad y duracion
variables.




Abbas, 2005

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 y
- Naturaleza y localizacién del antigeno



Inflamacion
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- Neutrofilos
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- Plaquetas

- Linfocitos
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Eventos inespecificos en la respuesta inflamatoria
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Mediadores de la respuesta
inflamatoria

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

Factores quimiotdcticos: [
anafilotoxinas, Quemoklna
otros facTor'es solubles &

Mediadores enzimaticos
Proteoglicanos
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Mecanismos de lesion:
(Gell y Coombs)

» Hipersensibilidad inmediata mediada por
IgE

* Hipersensibilidad dependiente de
anticuerpos citotoxicos

» Hipersensibilidad secundaria al depdsito de
complejos inmunoldgicos (CI).

» Hipersensibilidad retardada, mediada por
células.



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

Validez de la Clasificacion de Gell y
Coombs

» Solo un ndmero 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



Szebeni J. Crit Rev Ther Drug Carrier Syst 2001, 18(6):567-606

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 Iodo con
escasa solubilidad en agua



Hipersensibilidad inmediata

a Internalization b Degranulation and release
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Hipersensibilidad inmediata

Allergen
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Nature Reviews | Immunoclogy




Hipersensibilidad inmediata

a Sensitization and memory
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Hipersensibilidad inmediata

Mast-cell
stimulation

=
A Ierqen } ﬂ

| Uptake of
allergen by
| dendntic cells | o

/ Frecursor
//‘\ T helper cel

Dendritic cell

Release of mediators of
acute and chronic inflammation

Expansion of
Ty2-type cells

Production of IgE

Nature Reviews | Immunology
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Abbas, 2001

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 Fc
o por complemento

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



Citotoxicidad mediada por anticuerpos
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http://www.med.sc.edu:85/ghaffar/hyper00.htm

Hipersensibilidad mediada por
anticuerpos

Protain
phosphorylation

Fe
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Enfermedades mediadas por
anticuerpos citotdxicos

Anemia hemolitica autoinmune

- Proteinas de la membrana del eritrocito
Pdrpura 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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Dzposito dz complzjos
inmunologicos
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Vasculitis secundaria a
depdsito de CI.

agregacion
plagquetaria




- Poliarteritis nodosa: vasculitis;

- Glomerulonefritis

Enfermedades mediadas por
inmunocomple jos

* Lupus eritematoso sistémico:

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

- igual

postestreptocdccica: Nefritisy (EEEES E .
- igual * =

=N Medstudents &
http:fiwenw. medstudents.com.br
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Hipersensibilidad tipo IV

recognition in
lymphoid organs
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CD4+ effector _
T cells (TH1 cells)

Differentiated
effector T cells
enter circulation




Hipersensibilidad tipo IV

Migration of effector
T cells and other
leukocytes to site

of antigen

Macrophage
activation =
killing of
phagocytosed
microbes

.
Phagocyte with
ingested microbes

Cytokine secretion by T cells

IFN-y

TNF, chemokines
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Differentiated
effector T cells
enter circulation

Effector T cells
encounter antigens
in peripheral tissues

Activation of
effector T cells

Increased
leukocyte recruitment
("immune inflammation")




Activacion de macrofagos

Activation of macrophages Responses of activated macrophages

Increased Killing of
expression of phagocytosed
costimulators microbes

R0 Macrophage with (B7 molecules)
CD40L ingested microbes
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@%{X @%@" .
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7~ receptor

CcD4at eﬁector Secretion Increased
T cell (TH1 cell) of cytokines expression of
(TNF, IL-1, IL-12) MHC molecules




