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Inflamacion

o Consecuencia de la respuesta
iInmune

o Reaccion compleja producida
por el tejido vascular ante la The 5 Cardinal Signs of
agresion: infeccion, toxina, S INFLANIMATION g7

-

lesion tisular

o Funcion protectora
» Controlar la infeccion
 Fomentar la reparacion tisular

o Puede conllevar a:
e Dano tisular
e Enfermedad

Abbas: Cellular and molecular immunology. 2012.



Inflamaciéon

o Inflamacién aguda: L e L
° ReSpueSta aI dano tlsular e P [ e D e d I e R

o Crodnica, con consecuencias patologicas como
 Artritis, cancer...

o Descritas por primera vez hace casi 2 000 anos:
» Tumefaccion (del latin tumor).
e Enrojecimiento (rubor).
o Calor.
» Dolor.

o En el siglo Il dc (Galeno)
» Pérdida de la funcion (functio laesa).

Murphy: Inmunobiologia de Janeway. 2009. Nat Rev Immunol. 2002, 2,:787-795.



Inflamacién. Eventos

_H@

H dafio tisular causa la liberacion
de factores vasoactivos y
quimiotiacticos que desencadenan
un incremento local del flujo
sanguineo y la permeabilidad capilar

Ia permeabilidad de los capilares
permite el ingreso de liquido
(exudado) y células

Capilar

3

Bacterias

z-j%’ ﬁ- .

o

o
Exudado ™o
(complemento, / o
proteina C c/ 2
reactiva) 5

/
/ o
o

o

Fagocitos y exudado
antibacteriano destruyen
las bacterias

Sy

Los fagocitos migran al sitio de
inflamacion (quimiotaxis)

Neutrofilos y
otros fagocitos

Extravasacion

Murphy: Inmunobiologia de Janeway. 2009.




Elementos celulares

o Neutrofilos

o Linfocitos

o Celulas NK

o Macrofagos

o Células dendriticas
o Eosinofilos

o Basofilos

o Plaquetas

o Mastocitos

Postcapillary &

NG2~
pericytes

Murphy: Inmunobiologia de Janeway. 2009.




Neurogenic
inflammation
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Hipersensibilidad

o Transtornos mediados por la
respuesta inmunitaria

o Requieren sensibilizacion
previa

=)
1
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Type | Proinflammatory =—p—3 DTH—3 Contact
IFNs molecules allergy

Nickel-haptenated proteins
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Hipersensibilidad | ¢
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o Causas: Aoy Any
L AUtOInmunldad Tytel Proinflatmatow ——» DTH— Contact
» Reacciones a microorganismos

Nickel-haptenated proteins

» Reacciones a antigenos ambientales
o Enfermedades muy heterogeneas desde

el punto de vista clinico:

» Tipo de respuesta inmunitaria

» Mecanismo efector responsable de la lesion
celular e histica
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Hipersensibilidad

o Mecanismos de lesion
tisular

Mechanism of
antibody deposition

Effector mechanisms
of tissue injury
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Reacciones de hipersensibilidad :

Clasificacion de Gell y Coombs

TABLE 18-1 Classification of Inmunologic Diseases

Type of Hypersensitivity

Pathologic Immune Mechanisms

Mechanisms of Tissue Injury and Disease

Immediate hypersensitivity: type |

IgE antibody

Mast cells and their mediators (vasoactive amines, lipid
mediators, cytokines)

Antibody mediated: type Il

IgM, IgG antibodies against cell surface or
extracellular matrix antigens

Opsonization and phagocytosis of cells

Complement- and Fc receptor-mediated recruitment and
activation of leukocytes (neutrophils, macrophages)

Abnormalities in cellular functions, e.g., hormone receptor
signaling

Immune complex mediated: type |lI

Immune complexes of circulating antigens
and IgM or IgG antibodies

Complement- and Fc receptor-mediated recruitment and
activation of leukocytes

T cell mediated: type IV

CD4" T cells (cytokine-mediated inflammation)
CD8" CTLs (T cell-mediated cytolysis)

Recruitment and activation of leukocytes
Direct target cell killing, cytokine-mediated inflammation

Murphy: Inmunobiologia de Janeway. 2009. Abbas: Cellular and Molecular Immunology. 2012,




Reacciones de hipersensibilidad :
Clasificacion de Gell y Coombs

Alergeno

IgE espe-
cifica de —>
alergeno

Recepror Fc
para IgE

Desgranulacion

Tipol

ADCC

Célula
Receptor Fc |~ . |
drotoxica

: Antigeno
Célula i -

de superficie
blanco /
7 / Activacion del
‘ complemento

=

“~_Inmuno-
_%complei 0

s

Tipo II

Inmuno-
complejo

@)~

‘!

A

Activacion del
complemento

Neutréfilo

e WS R T il

Tipo II

Antigeno
" i
@

®
®se
oo
Citocinas

Macrofago activado

Tipo IV

Hipersensibilidad mediada
por IgE

Hipersensibilidad citotoxica
mediada por IgG o IgM

Hipersensibilidad mediada por
inmunocomplejos

Hipersensibilidad mediada por
células

El Ag induce el enlace cruzado
de la IgE fija en mastocitos ¥
basofilos con liberacion de
mediadores vasoactivos

E Ab dirigido contra antigenos
de superficie celular media la
destruccion celular por
activacion del complemento
0ADCC

Los complejos Ag-Ab que se
depositan en diversos tejidos
inducen activacion del
complemento ¥ reaccion
inflamatoria subsecuente
mediada por infiltracion
masiva de neutrofilos

Las células Ty sensibilizadas que
se muestran arriba liberan
dtocinas que activan macrofagos
o células T que median la lesion
celular directa. Las células T2 v
los CTL median reacciones
similares

1as manifestaciones tipicas
incluyen anafilaxis sistémica y
anafilaxis localizada como
fiebre del heno. asma, ronchas,
alergias alimentarias y eccema

Las manifestaciones tipicas
comprenden reacciones
ransfusionales, eritroblastosis
fetal y anemia hemolitica
autoinmunitaria

Ias manifestaciones tipicas
abarcan reaccion localizada de
Arthus y reacciones
generalizadas como
enfermedad del suero.
vasculitis necrosante,
gomerulonefritis, artrits
reumatoide y lupus
eritematoso diseminado

Ias manifestaciones tipicas
incluyen dermatitis por contacto,
reacciones tuberculares y rechazo
de injerto

Murphy: Inmunobiologia de Janeway. 2009.
TRENDS in Immunology Vol.24 No.7 July 2003.




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




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




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

25 poison

#% plants

animal
dander

_ pollen

latex




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

Table 15.2. Some examples of allergens.

Category
Insect

Companion animals

Trees

Grasses and plants

Molds

Foods

Drugs

Occupational allergens

Origin

House dust mite (Dermatophagoides
pteronyssinus) feces
Honeybee (Apis mellifera) venom

German cockroach (Blattella germanica)

Cat (Felis domesticus)

Dog (Canis domesticus)
Birch (Betula verrucosa)
Hazel (Corylus avellana)

Timothy grass (Phleum pretense)
Perennial ryegrass (Lolium perenne)

Short ragweed (Ambrosia artemisiifolia)

Aspergillus fumigatus
Cladosporium herbarum

Peanut

Cows' milk (Bos domesticus)
Chickens' eggs (Gallus domesticus)
Penicillin

Fluoroquinolone

Toluene diisocyanate

Latex (derived from the rubber tree, Hevea

brasiliensis)

Allergens
Der p 1-Der p 14

Apim 1-7
Bla g 1-6
Feld 1-7
Canf1-4
Betv 1-7
Cor a 1-11

Phl p 1-13
Lol p 1-11
Amb a 1-7
Asp f 1-23
Clah1-12

Ara h 1-8
Bos d 1-8
Gald 1-5

Hev b 1-13

Example
Der p 1: cysteine protease

Api m 1: phospholipase A;
Bla g 2: aspartic protease

Fel d 4: lipocalin

Can f 3: albumin

Bet v7: cyclophilin

Cor a 8: lipid transfer protein

Phl p 13: polygalacturonase

Lol p 11: trypsin inhibitor

Amb a 5: neurophysin

Asp f 12: heat shock protein p90

Cla h 3: aldehyde
dehydrogenase

Ara h 1: vicilin
Bos d 4: o-lactalbumin
Gal d 2: ovalbumin

Amoxicillin
Ciprofloxacin

Hev b 1: elongation factor

For a complete list see International Union of Immunological Societies Allergen Nomenciature Sub-Committee http://www.allergen.org
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anersensnbllldad inmediata

Nature Reviews | Immunology




/Allergen

Fase de sensibilizacion

Protease
Activate activity

PRRs

Airway lumen

C-type
lectin:
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Nature 2008. 454: 445-454. Nat Med 2012. 18: 684-692 .




Hipersensibilidad inmediata

Mast-cell Mast cell % 0% 5 ,°% | Release of mediators of
stimulation acute and chronic inflammation
FceRlI

Allergen —) ¢ Qf
o

Uptake of » ?

allergen by ® o -
dendritic cells | o o IgE
o IL-4,IL-5
and IL-10
/ © o , Precursor Expansion of
T helper cell Ty2-type cells

Production of IgE

Nature Reviews | Immunology ‘

Nat Rev Cancer 2007. 7, 139-147

Dendritic cell




Hipersensibilidad inmediata

a Sensitization and memory




Evolucion de las reacciones alérgicas

T cell
FeeR1 Allergen
? 3 . %, P EARLY RESPONSE
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Reacciones de hipersensibilidad tipo |

Fases Tardia
Temprana o Reaccion alérgica cronica
o Efecto directo sobre vasos o Enfermedad grave a largo
sanguineos y ms. liso plazo, como el asma cronica.
» Histamina » Citocinas TH1 (como IFN-y)
» Mediadores lipidicos » Citocinas TH2

PFER
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Exposician
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200 +

100 1
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Enfermedades mediadas por anticuerpos

‘Mecanismo del deposito Mecanismos efectores
de anticuerpos de la lesion tisular

“

@ Lesién causada por anticuerpo antitisular

Neutréfilos y

macréfagos
. Depésito . Reclutamiento y activacion
de anticuerpo | de células inflamatorias
~ rpo < mediados por el

complemento y el
receptor para el Fc

1

Antigeno en la
matriz extracelular

Enzimas,
especies
reactivas .

del oxigeno I Lesion tisular I

@ Lesidn tisular mediada por lnmunocomplo]os:

Inmunocomplejos

: . ~_Neutréfilos
. circulantes N

Reclutamiento ‘

y activacién de células |

inflamatorias mediados |

por el complemento |
y el receptor para el F¢

A/l
' Vaso
=" sanguineo Enzimas del granulo
del neutrdfilo, especies

Lugar de depdsito reactivas del oxigeno h
de inmunocomplejos | Vasculltis |

e
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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

0 por complemento

- Anticuerpos especificos
contra receptores en la
membrana: activadores
(receptor para hormona
tiroidea: hipertiroidismo) o
Inhibidores (receptor para

acetilcolina: miastenia gravis)

A 'Opsonizacién y fagocitosis

« Activacion
Anticuerpo {l}_del complemento
N4 Receptor para el C3b
. @

Célula
fagocitada

d
Célula -'
opsonizada C3b

Receptor para Fc¢ I Fagocitosis

B Inflamacion mediada por el complemento y el receptor para el Fc

Productos
derivados del —
complemento Activacion

del neutréfilo

)~ @ Receptores
b A\ para el Fe
®

Inflamacion
y lesion tisular

Activacion del complemento

C Respuestas fisiolégicas anomalas sin lesion celular ni tisular

Terminacion

Anticuerpo contra ! Acetilcolina
el receptor para ASIVIOSE =X
la TSHp 3 Receptor Anticuerpo S
\,( para la TSH P
frente al » ®
0 receptor . &
Célulla : para la ACh < @8
| epitelia
tiroidea Receptor__ % %0QD
para la X
ACh "

Hormonas tircideas

El anticuerpo estimula
al receptor sin ligando

El anticuerpo inhibe la
union del ligando al receptor




Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

Complement C5b-9

Target
cell
~ N\ Complement C1423

Adherence fo FCyR Adherence fo FcyR Adherence o C3bR

and lysis by ADCC ond phagocytosis and phagocytosis Lysis by complement




Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

!—Iil‘t."‘)l"!“.“.\l“l!“;i‘lil;rl"lfl i'il“lf\. II

ANtigeno en la superticie celular

'
-<O ' What is ADCC?

ADCC: Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity

Target Cell
(Cancer Cell)

ACCION cltotoxica
Antibody

gG OO

Fc Receptor

C -<O

Lisis mediada por
complemento by ADCC

by Y y
Tumor Lysi o
by ADLC TOXiciry  Veectorcel
(NK cell & Monocyte)

ADCC is a major mechanism for killing tumor cells by
therapeutic antibodies.



Enfermedades mediadas por anticuerpos
especificos frente a células o tejidos

- Anemia hemolitica autoinmune
e 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 Iinsulinoresistente
» Receptor de insulina




Enfermedades mediadas por anticuerpos
especificos frente a celulas o tejidos

TABLA 18-2 Ejemplos de enfermedades causadas por anticuerpos especificos frente a células o tejidos

Enfermedad

Antigeno diana

Mecanismos de la enfermedad

Manifestaciones
clinico-patolagicas

Anemia hemolitica
autoinmune

Proteinas de la membrana del
eritrocito (antigenos de grupo
sanguineo Rh, antigeno 1)

Opsonizacion y fagocitosis de eritrocitos,
lisis mediada por el complemento

Hemalisis, anemia

Plrpura trombocitopénica
autoinmune

Proteinas de la membrana de la
plaqueta (integrina gpllb-llla)

Opsonizacién y fagocitosis de plaquetas

Hemorragia

Pénfigo vulgar

Proteinas en uniones intercelulares
de células epidérmicas (desmogleina)

Activacion mediada por anticuerpos de
proteasas, ruptura de adhesiones
intercelulares

Vesiculas cutaneas (ampollas)

Vasculitis causada por ANCA

Proteinas del granulo del neutréfilo,
probablemente liberadas de
neutréfilos activados

Desgranulacion del neutréfilo e
inflamacion

Vasculitis

Sindrome de Goodpasture

Proteina no colagenosa NC1 de la
membrana basal en glomérulos y
pulmén

Inflamacién mediada por el complemento
y el receptor para el Fc

Nefritis, hemorragia pulmonar

Fiebre reumatica aguda

Antigeno de la pared celular
estreptococica; el anticuerpo
reacciona de forma cruzada con el
antigeno miocardico

Inflamacién, activacion del macréfago

Miocarditis, artritis

Miastenia grave

Receptor para la acetilcolina

El anticuerpo inhibe la unién de la
acetilcolina, reduce los receptores

Debilidad muscular, paréalisis

Enfermedad de Graves
(hipertiroidismo)

Receptor para la TSH

Estimulo mediado por el anticuerpo de
receptores para la TSH

Hipertiroidismo

Diabetes resistente a insulina

Receptor para la insulina

El anticuerpo inhibe la union de la insulina

Hiperglucemia, cetoacidosis

Anemia perniciosa

Factorintrinseco de células parietales
gastricas

Neutralizacion de factor intrinseco;
reduccion de absorcion de vitamina By,

Eritropoyesis andémala, anemia

ANCA, anticuerpos contra el citoplasma del neutréfilo; TSH, tirotropina.




Reacciones de hipersensibilidad tipo il
o Pueden originarse con antigenos

solubles ‘4

o Anatomia patolégica. Causada porel ,:r.\ ,_,, i J’ "

deposito de:

o Complejos inmunitarios, en tejidos y
sitios especificos.

PHASE i 3

;Q*

PHASE N

 Enfermedades sistémicas, con escasa * (fb

especificidad por tejidos u érganos j-*’?x

» Organos mas comunmente afectados:
rinones y articulaciones

PHASE




Mecanismos de las enfermedades

mediadas por inmunocomplejos:
Reaccion de Arthus

Antigeno localmente inyectado | |jnmunitarios activa al complemento. |  Activacion de Fc-yRlll en las | | Inflamacion local, aumento de la
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Cytokine Growth Factor Rev. 2010, 21(6): 463




Glomerulonefritis mediada
por anticuerpos contra
la membrana basal
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Microscopia optica

Inmunofluorescencia

Glomerulonefritis
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Enfermedades mediadas por
iInmunocomplejos

- Lupus eritematoso sistémico:

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

- Poliarteritis nodosa: vasculitis
- Glomerulonefritis postestreptococcica: Nefriti




Hipersensibilidad tipo IV

© o Antigeno
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Mediadores

inflamatorios Linfokinas

Macrofagos activados




Mecanismos de las enfermedades
mediadas por linfocitos T

A Inflamacion mediada por citocinas

Citocinas

—?’@g\| Inflamacién I Lesién tisular
@ ==l

APCO | infocito /
antigeno T cpa+ T
tisular Linfocito
. N ¥ N
S 2 e
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Hipersensibilidad tipo IV

Antigen
recognition in
lymphoid organs

Induction
of response

T cell expansion
and differentiation

il
CDA4+ effector ‘}/?f%f | CD8+
T cells (Th1 cells) || | /z,/ T cells (CTLs)

L}

Differentiated
effector T cells

enter circulation)




Hipersensibilidad tipo IV

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
ingested microbes
Cytok/iyne secretion by T cells Activation of
IFN-y TNF, chemokines effector T cells
Macrophage
activation = 3 Increased
hkl"'ng of . e leukocyte recruitment
phagocytose ("immune inflammation")

microbes f




Activacion de macréfagos

Activation of macrophages

Responses of activated macrophages

CD40
CD40L

Macrophage with
ingested microbes

CD4* effector
T cell (TH1 cell)

Increased
expression of
costimulators
(B7 molecules)

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

Killing of
phagocytosed
microbes

Increased
expression of
MHC molecules




Infeccion

Hipersensibilidad =

infeccion
primaria

ti po IV o vacunacion

1-2 semanas
: Inyeccién
?traggnnica
Desencadenamiento: S ﬁ e antigeno
provocacion microbiano

con antigeno

[ ———m—_—————

24-48 h

Zona de induracién
y eritema

Reaccién de DTH




Hipersensibilidad tipo IV

TABLE 184 T Cell-Mediated Diseases

Disease

Specificity of Pathogenic T Cells

Principal Mechanisms of Tissue Injury

Rheumatoid arthritis

Collagen?
Citrullinated self proteins?

Inflammation mediated by Ty17 {and T417) cytokines
Role of antibodies and immune complexes?

Multiple sclerosis

Protein antigens in myelin {e.g., myelin basic protein)

Inflammation mediated by Tyl and Ty17 cytokines
Myelin destruction by activated macrophages

Type 1 diabetes mellitus

Antigens of pancreatic islet B cells {insulin, glutamic
acid decarboxylase, others)

T cell-mediated inflammation
Destruction of islet cells by CTLs

Inflammatory bowel disease

Enteric bacteria
Self antigens?

Inflammation mediated by Ty17 and Tyl cytokines

Autoimmune myocarditis

Myosin heavy chain protein

CTL-mediated killing of myocardial cells
Inflammation mediated by Ty1 cytokines

Examples of human T cell-mediated diseases are listed. In many cases, the specificity of the T cells and the mechanisms of tissue injury are inferred on the basis of
the similarity with experimental animal models of the diseases




Receptor Fc
para IgE

o ADCC
B o
o
A
Receptor Fe CEUIA
drotoxica

Antigeno
de superficie
Activacion del

Inmuno-
complejo

&2
@0

Activacion del
complemento /

Reacciones de hipersensibilidad

Desgranulacion ; = = = Macrofago activado
Tipol Tipo I Tipo Il Tipo IV

Hipersensibilidad mediada Hipersensibilidad citotoxica Hipersensibilidad mediada por | Hipersensibilidad mediada por

por IgE mediada por IgG o IgM inmunocomplejos células

El Ag induce el enlace cruzado | B Ab dirigido contra antigenos | Los complejos Ag-Ab que se Las células Ty 1 sensibilizadas que

de la IgE fija en mastocitosy | de superficie celular media la | depositan en diversos tejidos | se muestran arriba liberan

basofilos con liberacion de destruccion celular por inducen activacion del dtocinas que activan macrofagos

mediadores vasoactivos activacion del complemento complemento y reaccion o células T que median 1a lesion

0ADCC inflamartoria subsecuente celular directa. Las células Ty, 2 y

mediada por infiltracion los CTL median reacciones
masiva de neutrofilos similares

Las manifestaciones tipicas Las manifestaciones tipicas Las manifestaciones tipicas Ias manifestaciones tipicas

incluyen anafilaxis sistémica y
anafilaxis localizada como

fiebre del heno, asma, ronchas,
alergias alimentarias y eccema

comprenden reacciones
ransfusionales, eritroblastosis
fetal y anemia hemolitica
autoinmunitaria

abarcan reaccion localizada de
Arthus y reacciones
generalizadas como
enfermedad del suero,
vasculitis necrosante,
gomerulonefritis, artritis
reumatoide y lupus
eritematoso diseminado

incluyen dermatitis por contacto.
reacciones tuberculares y rechazo
de injerto
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