inmumnopatogenia de las
enfermedades por complejos
inmumnoléaicos

* Release of chemoartractants

+ Release of cytotoxi substances
« Release of vasoactive substances * Phagocytosis
+ Release of chermoattractants

Luisa Barboza




Reacciones de hipersensibilidad tipo Ill___

Toda reaccion entre el antigeno vy el
anticuerpo conduce a la formacion
de inmunocomplejos

* Funciodn: facilitar la depuracion del

antigeno por células fagociticas y por
los eritrocitos




Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

Para que un inmunocomplejo cause patologia
debe:

Formar un complejo estable con una célula
en circulacion o ser capaz de abandonar el
compartimiento intravascular y fijarse en un
tejido.

Activar el complemento.

Interactuar con células capaces de liberar
enzimas y mediadores inflamatorios.




Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

Se pueden originan a partir de antigenos solubles.

La anatomia patoldgica es causada por el depdsito

de agregados de antigeno: anticuerpo en tejidos o
sitios especificos.

Potencial patdégeno de los inmunocomplejos
depende de:

Tamano
Cantidad
Afinidad e isotipo d icuerpo

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2015.



Reacciones de hipersensibilidad tipo lll

¢Como se producen? S
Activacion del sistema de complemento . /
(C3ay C5a) I A )
Desgranulacion localizada de mastocitos oss N\, To;ﬂ% }
. - ,', P \h. ~ nmundao-
Aumento de la permeabilidad vascular local \1/@% ; compler
Reclutamiento de neutrofilos A o \hcsmacon e
Inmunocomplejos de mayor tamafo se e 7 4“
depositan sobre la membrana basal de los PN
vasos sanguineos o los glomérulos renales e — & &
Complejos de menor tamafio pueden pasar = Gver VAA
por la membrana basal y albergarse en el §’L
subepitelio. I
. ., . . /:'g’—d\ \f: “ .; \Il tOCito
El tipo de lesidon depende del sitio en que vearotio (D)
los complejos se depositan. v,»~—'/ l

/ /  Receptor de
/ / ) )
histamina




Colagenasa

P-selectina
E-selectina
Proteasa
ROS

PAF
ELAM-1
ICAM-1

1a

/7

* Fisiopatolog




* Fisiopatologia:

Platelet
ogaregation

Microthrombi.
Vasoactive omine refease

“Fagocitosis
frustrada”

Release of proteolytic
enzymes & polycationic
profeins

(@

Chemataxis (C5a)

(©)

Antigen—antibody complex

Clg

Complement activation

()

Anaphyiatoxins (C3a & Cha)

()

Macrophage
activation

o

Qs

Release of IL-1,
TNF, ROI, NO-, efc

Release of histaming,
prostaglanding, leukolrienes
eic.




* Papel del complemento:

CLASSICAL PATHWAY! ALTERNATIVE PATHWAY

r ’ K /
Antigen: antibody ‘Spontaneous hydrolysis!
immune complexes  pathogenic surfaces 1
s
= B3
\
r -
[e-
§ Amplification
3 o
=
< 1
Potentes quimio =
\
atrayentes para los .
PMN )
.
:
-

Cell Research 2010, 20:34-50.



* Papel del complemento:

A wmac assembly

Microbe lipid bilayer

B Anaphylatoxins and inflammatory response

'
LI %@

@ e ©®

C Opsonization and phagocytosis

16 nm
= Chemotaxs
cylokng progucticn
Macrophage phagacylusie
Chemolaxis
‘) cndative burst
. phagacytosis
J
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Mast call
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Cell Research 2010, 20:34-50.




Reacciones de hipersensibilidad tipo lll

Reaccion localizada: Cuando los ,40;%*
complejos se depositan en los tejidc [
muy cerca del sitio de entrada de f%;“
antigeno.

Cuando los complejos se forman en
la sangre, puede desarrollarse una
reaccion en todos los casos en que
éstos se depositen.

Delves: Roitt’s Essential Immunology. 2011.



Reacciones de hipersensibilidad tipo Il ___

¢Donde se depositan principalmente los inmunocomplejos?

Paredes de los vasos sanguineos, en las membranas
sinoviales (articulares).

Membrana basal glomerular (del rifidn).
Plexo coroideo (en el encéfalo).
El depdsito de estos complejos

inicia una reaccion que resulta R oo
. ;. : y activacion de células
en reclutamiento de neutrofilos

Neutrdfilos

inflamatorias mediados
por el complemento

hacia ese sitio. Los tejidos se —_—
lesionan como consecuencia de W Vaso KNy
la liberacion de los granulos de | B el S',m‘f’,'llggl__vm
los neutrdfilos. =



Reacciones de hipersensibilidad tipo Ill___
Reaccion de Arthus:

Vasculitis cutanea local con necrosis tisular
Resolucion entre 3-8 horas

Atenuacion: Deplecion de neutrofilos: anti-C5a, CD46 y CD55

La formacion local de complejos . ;
Antigeno localmente inyectado | |inmunitarios activa al complemento.| |  Activacion de Fc-yRlIll en las ':;'m':"dﬁahﬁgmmr
en el individuo inmune con C5a se une a la célula cebada y la células cebadas induce it q E m’;ll’ S
anticuerpo IgG sensibiliza para que responda a los a su desgranulacion o
complejos inmunitarios del vaso sanguineo

a
Qs

ot
e

1=
&




Concentraciones séric:

Inmuno-
complejos

| Anticuerpo
libre

2 4 6
-
‘ Antigeno

10
Dias

12

14 16 18 20

- Ty

Fiebre, vasculitis,
artritis, nefritis




Reacciones de hipersensibilidad tipo lll

[

Etiologia relacionada con:

Infecciones persistentes (endocarditis
infecciosa, lepra, paludismo, hepatitis
viricas).

Enfermedades autoinmunes (artritis
reumatoide, poliomiositis, LES).

Inhalacion de productos antigénicos
procedentes de mohos, vegetales o
animales (pulmodn del granjero, pulmoén
del cuidador de palomas).




Reacciones de hipersensibilidad tipo lll

Etiologia relacionada con:

Table 23.4 A Classification of Immune Complex Diseases According to the Antigen Involved

1.

o

2

ICD involving endogenous antigens

Immunoglobulin antigens, e.g., rheumatoid arthritis, hypergammaglobulinemic purpura
Nuclear antigens, e.g., systemic lupus erythematosus

Specific cellular antigens, e.g., tumors, autoimmune diseases

Modified lipoproteins. e.g., atherosclerosis

. ICD involving exogenous antigens

Medicinal antigens, e.g., serum sickness, drug allergy
Environmentl antigens
Inhaled, e.g., extrinsic alveolitis
Ingested, e.g., dermatitis herpetiformes
Antigens from infectious organisms
Viral, e.g., chronic hepatitis B and C, HIV/AIDS
Bacterial, e.g., poststreptococcal glomerulonephritis, subacute endocarditis, leprosy, syphilis
Protozoan, e.g., malaria, trypanosomiasis
Helminthic, e.g., schistosomiasis, onchocerciasis
ICD involving unknown antigens
Most forms of chronic immune complex glomerulonephritis, vasculitis with or without
eosinophilia, and many cases of mixed cryoglobulinemia

T



Immune complex small-vessel vasculitis
Cryoglobulinemic vasculitis
IgA vasculitis (Henoch-Schonlein)
Hypocomplementemic urticarial vasculitis
(Anti-C1q vasculitis)
| I

Medium-vessel vasculitis Anti-GBM disease
Polyarteritis nodosa | |
Kawasaki disease

ANCA-associated small-vessel vasculitis
Microscopic polyangiitis
Granulomatosis with polyangiitis (Wegener)
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg—Strauss)

| J

Large-vessel vasculitis
Takayasu arteritis
Giant cell arteritis

Nat Rev Rheumatol 2014, 10: 463-473



Table 1 Cutaneous Manife

Small vessel
Cutaneous small-vessel \
Urticarial vasculitis
Henoch-Sch+nlein purf

Cryoglobulinemi
Medium vessel

Polyarteritis nodc

Cutaneous PAN
Mixed vessel
Microscopic poly

Wegener granulc.__

Churg-Strauss syndrome

Table 2: Types of cutaneous vasculitidies on
histopathology (n=37)

- ticaria Nodules
Histopathological
Diagnosis Frequency(n=37) Percentage
' 109 - -t +
Leukocytoclastic vasculitis 10 27
-4+ ++
Nonspecific vasculitis 7 18.9
Cryoglobulinemic vasculitis 4 10.8
Panniculitis with vasculitis 3 8.1 L o 1
Lymphocytic vasculitis 3 8.1
Urticarial vasculitis 2 54
Polyarteritis Nodosa 2 54 TTT
Endarteritis 1 27 PP
Erythema indurate 1 2.7
Granulomatous S
inflammation
with vasculitis 1 2.7 ++
Churg Strauss Svndrome I 2.7
"S> oYM o .
Capillaritis 1 2.7 ++ scalp limbs
Drug induced vasculitis 1 2.7

++++, most common skin sign; +, least common skin sign.

Am J Clin Dermatol. 2008;9(2):71-92. JRMC; 2015;19(1):26-28




Sindromes de Vasculitis

Vasculitis sistémicas

Livedo Reticularis Ulcers

Necrotic Papules

Digjtal Infarct

Other Features

Small vessel
Cutaneous small-vessel vasculitis +
Urticarial vasculitis ..
Henoch-Sch+nlein purpura

Cryoglobulinemic vasculitis
Medium vessel
Polyarteritis nodosa bt $+4
Cutaneous PAN +++
Mixed vessel
Microscopic polyangiitis

Wegener granulomatosis +++ oropharynx

Churg-Strauss syndrome +

+++ elbows

Angioedema
Arthritis/arthralgia
Abdominal pain
Hematuna
Arthralgia/arthritis
Hepatitis C
Raynaud's syndrome

Calf pain, weight loss
Fever, mononeuropathy

Pulmonary hemorrhage
Glomerulonephritis
Sinusitis
Glomerulonephritis
Pulmonary infiltrates
Severe asthma
Eosinophilia

++++, most common skin sign; +, least

Am J Clin Dermatol. 2008;9(2):71-92



Vasculitis mediadas por ANCA....

Entidades clinicas:
Granulomatosis con poliangitis (GPA)
Poliangitis microscopica (MPA)
Granulomatosis eosinofilica (EGPA)
Presencia de ANCA:
Contra proteinasa 3 (PR3), particularimente en pacientes con GPA
Myeloperoxidasa (MPO) en pacientes con MPA

EN EGPA:

50% de los pacientes son positivos para ANCA, principalmente MPO-
ANCA, clinicamente: Vasculitis de pequefnos vasos)

ANCA-negativos infiltracion de los tejidos con eosinofilia

Table I. ANCA as present in patients with ANCA-associated vasculitis from a single center.

Diagnosis PR3-ANCA MPO-ANCA Elastase-ANCA No ANCA % ol patients
detected with ANCA

GPA (n=364) 323 25 -+ 12 96

EGPA (n=36) 0 23 0 13 64

MPA (n=85) 16 67 | I 98

NCGN (n=54) 4 47 | 2 94

‘ *10 of 12 were ENT-limited GPA

* Nat Rev Rheumatol 2014, 10: 463—473. Clin Exp Rheumatol 2015, 33:511-4




Unprimed Priming
neutrophil o
[}

4 Alternative

pathway
activation

.

Activation

Acute Chronic inflammation
inflammation and scarring

Epithelial cell
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Nat Rev Rheumatol 2014, 10: 463—473. J Leuko Biol 2013. 94: 623-631
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Nat Rev Rheumatol 2014, 10: 463-473. Clin Exp Rheumatol 2015, 33:511-4
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Vasculitis mediadas por ANC

:*r,,l:'«. B,

* Complemento: o

Nat Rev Rheumatol 2014, 10: 463—-473. J Autoimmunity 2010, 34: J276-J86



Unprimed
neutrophils

© C5a A ANCA antigen {53} Neutrophil
={ C5a receptor w{ ANCA
© Cytokine a Macrophage @ Multinucleated
L1 Fc receptor giant cell
= Cytokine
receptor ©1cen ° Monocyte 5= Fibrin

Nat Rev Rheumatol 2014, 10: 463-473



Vasculitis de vasos de mediano

tamano

Panarteritis nodosa: 50% de los casos de
vasculitis de vasos de mediano calibre

Debida principalmente a infeccion por VHB

Glomerulonefritis postestreptococica

TABLA 18-3 Ejemplos de enfermedades humanas mediadas por inmunocomplejos

Enfermedad Antigeno implicado Manifestaciones clinico-patologicas
Lupus eritematoso sistémico ADN, nucleoproteinas, otros Nefritis, artritis, vasculitis
Panarteritis nudosa Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B Vasculitis

Glomerulonefritis postestreptocdcica Antigenos de la pared celular del estreptococo; pueden Nefritis

«plantarse» en la membrana basal glomerular

Enfermedad del suero Varias proteinas Artritis, vasculitis, nefritis

-

Nat Rev Rheumatol 2014, 10: 463—-473. J Autoimmunity 2010, 34: J276-J86. ARTHRITIS
RHEUMATISM 2013, 65: 1-11



Vasculitis de vasos de mediano

tamano
Panarteritis nodosa:

Presencia de HBsAg y Ac (IgM) en capas media
e intima de la arteria renal

Nat Rev Rheumatol 2014, 10: 463—-473. J Autoimmunity 2010, 34: J276-J86. ARTHRITIS
RHEUMATISM 2013, 65: 1-11



Immune complex small-vessel vasculitis

In Cryoglobulinemic vasculitis e
3 | IgA vasculitis (Henoch-Schonlein)
Hypocomplementemic urticarial vasculitis
ES (Anti-C1q vasculitis)
[ 1
Er Medium-vessel vasculitis Anti-GBM disease

Polyarteritis nodosa [ ]

Kawasaki disease

ANCA-associated small-vessel vasculitis
Microscopic polyangiitis
Granulomatosis with polyangiitis (Wegener)
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss)

L J
Large-vessel vasculitis
Takayasu arteritis
Giant cell arteritis

, 10: 463-473. Clin Exp Rheumatol 2015, 33:511-4. ARTHRITIS RHEUMATISM 2013, 65: 1-11



Normal artery ; Untreated vasculitis : Chronic vasculitis
* Fred S
i 2 -

Dendritic
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Nat Rev Rheumatol 2013, 9: 731-740. Arthritis Rheum 2012,64:3788-3798
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Chronic vasculitis

Effector
cytokine Target cells Process
; Induction of
- ? | « proinflammatory and
: Endothelial cell | adhesive phenotype
| <——_© > | VSMC proliferation,
. VSMC . migration and death

Macrophage activation

> | Ny " Induction of CX3CL1,
| ; | CXCL10, CXCL11, CXCLY
- ' Induction of MMPs, VEGF,

5 Macrophages 5 ROS, aldose reductase
: . T-cell and NK-cell
[ -2 | @ O ' activation
.« NKcell Tcell |
Systemic
~»  GM-CSF | | inflammation

mnammatory ! ;
” Nat Rev Rheumatol 2013, 9: 731-740. Arthritis Rheum 2012,64:3788-3798




Vasculitis de vasos grandes.......

Frecuencia de células Th17 en pacientes con
GCA (10 veces mas que en individuos sanos

Disminucion de la frecuencia de células Treg

Effector
cytokine Target cells Process

| \’1\{ Recruitment
g 2.9 1  of inflammatory
IL-17 - N cells

"

(I-1p) -

~ : Macrophage  Neutrophil Induction of
=S e inflammatory
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C IL6 \ -

——— £ ' ; Cytotoxic
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Dendritic cell T cell
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” Nat Rev Rheumatol 2013, 9: 731-740. Arthritis Rheum 2012,64:3788-3798



Reacciones de hipersensibilidad tipo lll___

Terapéutica:
Erradicacion del antigeno (ejemplo: infecciones, tumores)
Anti-inflamatorios (corticoesteroides, agentes no esteroideos)
Inmunosupresores: ciclofosfamida, azatioprine, ciclosporina

Remocidn del IC (plasmaferesis)

Terapias biologicas:
Bloqueo de citokinas: Anticuerpos anti-TNF
Interrupcion de la interaccion del leucocito al endotelio: anti-ICAM-1
humanizado
Inhibicion de la cascada del complemento: (inhibidor de C1, MCP, DAF,
CR1, anticuerpos anti-C5)

Journal of Autoimmunity 2010, 34:J276-)286
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Reacciones de hipersensibilidad tipo lli

Vasculitis crioglobulinemicas:

Vasculitis leucocitoclasticas de vasos de pequefio y
mediano tamano

Fuerte asociacion con infeccion por VHC
Hipocomplementemia

[ ]séricas bajas de C4y Clqg

Titulos bajos de CH50

Activacion de la via clasica, presencia de ICy Clqg en
tejidos implicados

- vgﬂ..’
Journal of Autoimmunity 2010, 34:J276-)286



