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Factores celulares Implicados

W pericyles

o Neutrdfilos

o Linfocitos

o Macrofagos

o Células dendriticas
o Eosindfilos

o Basafilos

o Plaquetas

o Mastocitos



Reacciones de Hipersensibilidad

Trastornos en los cuales el sistema Inmune causa dano a los

tejildos y organos sanos del individuo
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Reacciones de Hipersensibilidad

Sensibilidad Un individuo que fue expuesto a
\ un antigeno especifico muestra

una reaccion detectable o es
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Mecanismos por los cuales las Enfermedades por
Hipersensibilidad causan enfermedad
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Mecanismos por los cuales las Enfermedades por
Hipersensibilidad causan enfermedad

Autoinmunidad

.

Fracaso de los mecanismos de tolerancia}
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Mecanismos por los cuales las Enfermedades por
Hipersensibilidad causan enfermedad
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Mecanismos por los cuales las Enfermedades por
Hipersensibilidad causan enfermedad

Sustancias ambientales inocuas l

[20 % de la poblacion responde anormal]

k
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Generalidades de las reacciones de hipersensibilidad

 Enfermedades muy heterogéneas desde el punto de vista
clinico

e Cronicas

* Progresivas

 De dificil diagnostico

e Dificiles de controlar

Su clasificacion se establece segun el Mecanismo efector
responsable de la lesion.




Clasificacion de las reacciones por hipersensibilidad

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 | IlgM, IgG antibodies against cell surface or Opsonization and phagocytosis of cells

extracellular matrix antigens

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 Il Immune complexes of circulating antigens
and lgM or lgG antibodies

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

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

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

[ No existe un mecanismo unico de produccion de las reacciones de hipersensibilidad

activan el complemento.

Enfermedades de hipersensibilidad inmediata inducidas por drogas )
NO MEDIADAS POR IgE. Producen degranulacion directa de los mastocitos y

* Infusiones liquidas que contienen lipidos anfifilicos formadores de miscelas
\* Agentes de contraste basados en lodo con escasa solubilidad en agua )




Clasificacion de las reacciones por hipersensibilidad

IgE especificm
para alergeno

HJ‘__:m'

Tipo II Tipo IV
Alergia v atopia Hipe mensibilidad Hipemensihilidad mediada Hi ibilidad
mediada por anticuerpos por inmunocomp kejos de tipo retardado (o)
Mediador ] :
ik [gE IgG o IgM Inmunodorm plejos Cé&ulas T
Mecanismo B Ag induce formacion | Ab didgido contra antigenos | Complejos de Ag-Ab Células T (Ty1, T2 v otmas)
de enlaces tovalentes de | de superficie celolar mediadh | depositados en diversos sensibilizadas libemn ctocinas
IgE unida a mastodtos y | por destrucddn de cflulas por | tejidos inducen activacidn que activan maaofagos o
hasafilos, con libemddn | medio de activacidn de de complemento ¥ céhulas Te que median
de mediadores complemenio o s una respucsta inflamasria | dafo oclular directo.
vasoactivos. resultante mediada por
infiltracion masiva de
newrahlos.
Manifestaciones | Incluye anafilaxia Incluye reacciones de Induye neacddn de Anthus | Inchiye dermatitis por contacto,
tipicas ststémica v anahlaxia transfusidn de sangre, localizada v reacciones lesiones tubenulares v rechazn

localizada, como hebre
del heno, asma,
urticara, alergias
alimentarias v eooema.

eritroblastosis fetal y
anemia hemolitica
autoinmunitana.

generalizadas como
enfermedad del suero,
vasrulitis necrosants,
glomerubonefritis, anritis
reumatoide v lupus
ertematoss sistdmico,

de injerto,



Reacciones de Hipersensibilidad tipo |

IgE especific
para alergeno

Tipo 1
Alergia v dtopia

Mediador
inmunitaric RE
Mecanismo H Ag induce formacion

de enlaces covalertes de
[gE unida a mastocitos ¥
basifilos, con llbemddan
de mediadores
vasoactivos.

Manifestaciones | Incluye anafilaxia
tipicas ststémica v anahlaxia
localtrada como Aebre
del heno, asma,
urticara, alergias
alimentaras v eccoma,




Reacciones de Hipersensibilidad tipo | generalidades

« Reacciones inmediatas
 Inducidas por alérgenos generalmente inocuos
e conducen a la produccion de anticuerpos tipo IgE

Type 1 hypersensitivity

Mast cell

allergen




Ejemplo de Alérgenos

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 (Ap/s 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

Api m 1-7
Blag 1-6

Feld 1-7
Canf1-4
Betv 1-7
Cora 1-11

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

Ara h 1-8
Bosd 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 1 12: heat shock protein p80
Cla h 3: aldehyde
dehydrogenase

Ara h 1: vicilin

Bos d 4: «-lactalbumin

Gal d 2: ovalbumin

Amoxicillin
Ciprofioxacin

Hev b 1: elongation factor



Propiedades de los Alérgenos

* Proteinas de bajo peso molecular (15.000-40.000)

e Solubles

 Pueden ser enzimas

« Cada aeroalergeno es un sistema multiantigénico

* Propiedades alergénicas relacionadas a su actividad enzimatica,

propiedades aerodinamicas, dosis, via de administracion, presencia de
adyuvantes o constitucion geneética del individuo



Reacciones de Hipersensibilidad tipo |

Alergeno

Histamina,
heparina,
proteasas

T

Célula de
e musculo liso

Célula B Célula Tj;2

Alergeno

Receptor Fe 1) I'I?r[/

vasoacrwas".‘. el
para IgE :

e

" Terminaciones
nervigsas
sensoriales

Célula de memoria Célula plasmatica Mastocito sensibilizado

“331 '”l'wf;’ IgE
\ especifica
“\»(‘// para alergeno

i Eosinofilo

Fuente: Judith A. Owen, Jenni Punt, Sharon A. Stranford: KUBY. Inmunologia, 7e: www.accessmedicina.com
Derechos € McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.



Predisposicion a reacciones de tipo |

* 70% de los descendientes con ambos padres atdpicos, pueden ser atdpicos

* 30% de los descendientes con un sélo padre atopico pueden ser atopicos tambiéen

L

1 2 3 4 5 6 T 8 g % N 1®” 18 W 16 1® 17 1’ 19 20 2 2 X Y

. Asma . Dermatitis atdpica A Psoriasis O Enfermedades autoinmunitarias

Entermedades alérgicas
y asma bronquial



Componentes implicados en la Hipersensibilidad tipo |

» Respuesta normal de IgE en defensa contra infecciones helminticas

 Citoquinas inductoras de la produccion de IgE (IL-4, IL-13)

Immunoglobulin E
‘ with name of each domain
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. Variable ] Constant Disulphide
regions reglons bonds

La IgE sensibiliza a los Mastocitos mediante su union a receptores Fc especificos
para la cadena pesada E.

La regulacion de su sintesis depende de la tendencia de cada individuo a desarrollar
una respuesta de tipo Th2 frente a los alérgenos.




Componentes implicados en la Hipersensibilidad tipo |

anticuerpo IgE
™
FceRl E‘ !
receptor de IgE 1 (

e FceRl: o ¥

mastocito

1.Receptor de alta afinidad >

2.Sobre mastocitos y basofilos

3.El entrecruzamiento del alergeno a 2 moléculas de
IgE unidas al receptor conllevan a la agregacion del
receptory

4.degranulacion de los mastocitos

FceRll:

5.Receptor de baja afinidad




Componentes implicados en la Hipersensibilidad tipo |

CELULAS EFECTORAS

L .
N ',%o‘\%: BASOFILO
:.'{ i
ey _,f%

MASTOCITO



Principales mediadores implicados en la Hipersensibilidad tipo |

MEDIADOR

EFECTO

PREFORMADOS

Histamina

Proteasas neutras (triptasa o
quimasa), hidrolasa acida,
G, carboxipeptidasa

Factor quimiotactico del eosinéfilo

catepsina

Factor quimiotactico del neutréfilo

Incremento de la permeabilidad vascular, contraccion

del muisculo liso

Secrecion de moco bronquial, degradacion de la
membrana basal vascular

Quimiotaxis del eosinéfilo
Quimiotaxis del neutroéfilo

NEOFORMADOS

Prostaglandina D2
Leucotrieno C4, D4, E4

Factor activador de las plaquetas

Citoquinas
IL-3
IL-4, 1L-13
IL-5
TNF, MIP-1

Vasodilatacion, broncoconstriccion, quimiotaxis de
neutrofilos

Broncoconstriccion prolongada, secrecién de moco,
aumento de la permeabilidad vascular

Quimiotaxis y activacién de leucocitos,
broncoconstriccion, aumento de la permeabilidad
vascular

Induce proliferacion de mastocitos

Induce diferenciacion a Th2

Induce produccion y activacién de eosinodfilos
Induce inflamacion/reaccion de fase tardia




Activacion del mastocito Hipersensibilidad tipo |

DAG

arn M Entrecruzamiento

PGDL =+ LTC, = LTH, = LTE,




Hipersensibilidad tipo |

T cell
FceR1  Allergen
\ )
Intaﬂnukin-{ Int&ri&uklnd ‘Aﬂ,'mm"
> . PHYSIOLOGICAL
EFFECTS
Activated Mgcliamr
B cell Mast cell releasa:
IgE Histamine
L s —antibody Leukotrienes
£ | Cytokines

. FeeR2

EARLY RESPONSE
Bronchospasm
Edema

Airflow cbstruction

LATE RESPONSE
Airway inflammation
Airflow obstruction
Airway hyper-
responsiveness




Enfermedades por Hipersensibilidad tipo |

o

Asma Bronquial

— A severe type of allergic
Sl reaction that involves
:i-l' ~two or more body systems
. (e.g., hives and difficulty
. breathing).

Anafilaxia

Dermatitis Atopica



Reacciones de hipersensibilidad tipo |

Hips rsenasibilicad
mediada por anticuerpos

IgG o IgM

Ab difgido contma antigenos
de superhois celular mediada
por destrucdén de células por
medio de activacion de
complemenio o s

Incluye meacciones de
transfusidn de sangre,
eritroblastosis fetal y
anemia hemaolitica
autcinmunitada.




Generalidades de las reacciones de hipersensibilidad \\\

Ra;

[ ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR ANTICUERPOS ]

KMecanismo de dafio de tipo humoral \
 Mediado por inmunoglobulinas (IgG e IgM)

« Capacidad de opsonizar, reclutar leucocitos y de activar el
complemento, accionando respuestas inflamatorias, o de inducir
\cambios funcionales a nivel de receptores celulares /

v v y

Citotoxica, Blogueante o Estimulante




Esquema de los mecanismos implicados en las reacciones de
hipersensibilidad tipo Il

Célula Blanco Mecanismos Tejido Blanco Elementos

Efectores

 Fijacién de Antigeno
complemento : expresado en

Opsonizacién y células o tejidos
fagocitosis |

Citotoxicidad h
dependiente de
Acs (ADCC) :

FeyR
Neutréfilo i v
EZ/CDITIP'EMEHtﬂ
Complemento

© v OO)‘OO

Muerte
celular

Daﬁo tisular

Figura 19-1.
Representacion esquematica de los mediadores y los mecanismos efectores que participan en las reacciones de hipersensibilidad tipo I




Mediadores en las Reacciones de hipersensibilidad tipo |

| esion
tisular



Situaciones especiales en la hipersensibilidad tipo Il

Atraviesa la Barrera
hematoplacentaria

N g

e .~ |Manifestaciones
=L Ig G ' > L de
> = enfermedad




Mecanismos de lesion tisular en las reacciones de
hipersensibilidad tipo Il

Lesion
tisular ¢

» Activar sistema del complemento

—» ¢ Reclutar Células inflamatorias

» ¢ |nterferir con funciones celulares normales

Opsonizacion Inflamacion Funciones celulares




Mecanismos de lesion tisular en las reacciones de
hipersensibilidad tipo Il

[- Anticuerpos contra antigenos celulares y tisulares fijados

Mecanismo del deposito Mecanismos efectores
de anticuerpos de la lesion tisular

Lesién causada por anticuerpo antltlsularl Neutrdfilos y

macrofagos
Depésito de Reclutamiento y activacion
anticuerpo de células inflamatorias
mediados por el
complemento y el

ﬁg P% receptor para el F¢

Antigeno en la Enzimas lisosémicas,

matriz extracelular BSDBC[BS reactivas
del oxigeno

Lesion tisularl

/e Afectan especificamente a células o tejidos

» Generalmente no son enfermedades sistémicas

\* Tres mecanismos principales




Mecanismos de lesién tisular en las reacciones de
hipersensibilidad tipo Il

Opsonizacion y fagocitosis

=l

Activacion del

Anticuerpo |
PoJ {complemento

Célula fagocitada

Célula Frng? 0~ Fagocito
opsonizada C3b

Receptor para Fc | Fagocitosis I
Anticuerpo

« Anemia hemolitica autoinmune
« Purpura trombocitopénica autoinmune

« Hemolisis en reacciones transfusionales



Mecanismos de lesién tisular en las reacciones de
hipersensibilidad tipo Il

Reclutamiento ' . : :
~_Inflamacién mediada por el complemento y el receptor para el Fc

Productos
derivados del
complemento

Activacion
(C5a, C3a) .

del leucocito

si— Receptores
Anticuerpos (X parael Fc

depositados N N
BEVE HEURID M O |Inﬂ:-:pmat¢l:ié?
Activacion del complemento y lesion tisular

* Glomerulonefritis mediada por anticuerpos




Respuestas fisioldgicas anormales en las reacciones de
hipersensibilidad tipo Il

IgG anti-receptor

N }'\ \ /'ﬂ‘ \ J Receptor TSH

! s 2\ _ 7\
Células
tiroideas

Elementos w8 * * ‘: ' Mecanismo

- i3 e r efector
Antigeno expresado en o’ 0g”e®® * e
A i | P e ® ™ & ™ ™ .. L ]
células o tejidos o g¥e ® Lte¥r e o .00 L o
et oy ¢ 50 O Estimulacion
Ejemplo: ._-‘ o *e s * de la produccion
Receptor de F:ﬁ:;?dne':’ss CEIERRER
TSH w P! L
® 9% .0 45 0 ey 3
D = o foe . oL : l.".-‘.'
lgG #!'— ...' “" .“ .. : ..

 Enfermedad de graves




Mecanismos de lesién tisular en las reacciones de
hipersensibilidad tipo Il

Respuestas fisioldgicas anomalas sin lesion celular ni tisular

i Terminacién
Anticuerpo contra _ g Acetilcolina
el receptor para nerviosa — (ACh)
la TSH Receptor  Anticuepo <
N E.r para la TSH frente al ) Sl
\ receptor ) & :
paralaACh { @ .. & O &/
Celula =T s
epitelial Receptor
tiroidea para la ACh AN ol o5

Hormonas tiroideas

El anticuerpo estimula El anticuerpo inhibe la unién
al receptor sin ligando del ligando al receptor

(

* Miastenia gravis

(Anemia perniciosa (contra el factor intrinseco)




Enfermedades Causadas por las reacciones de
hipersensibilidad tipo Il

TABLA 19-2 Ejemplos de enfermedades causadas por anticuerpos especificos frente a células o tejidos

Antigeno diana

Mecanismos de la enfermedad

Manifestaciones clinico-patologicas

Anemia hemaolitica autoinmune

Pirpura trombocitopénica autoinmune

Pénfigo vulgar

Vasculitis causada por ANCA

Proteinas da la membrana
del eritrocito

Proteinas de la membrana de la
plaqueta (integrina gplib-11la)

Proteinas en uniones intercelulares
de células epidérmicas
{desmogleina)

Proteinas del granulo del neutrdfilo,
probablemente liberadas de
neutréfilos activados

Opsonizacion y fagocitosis de ertrocitos,
lisis mediada por el complemeanto

Opsonizacion y fagocitosis de plaguetas

Activacion mediada por anticuerpos
de proteasas, ruptura de adhesiones
intercelulares

Desgranulacion del neutréfilo
e inflamacion

Hamalisis, anemia
Hemorragia

Vesiculas cutdneas (ampollas)

Vasculitis

Sindrome de Goodpasture

Proteina no colagenosa NC1 de
la membrana basal en glomérulos
¥ pulmaon

Inflamacién mediada por el complemento
y el receptor para el Fo

Nefritis, hemorragia pulmonar

Fiebre reumética aguda

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

Inflamacidn, activacion del macréfago

Miocarditis, artritis

Miastenia grave

Receptor para la acetilcolina

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

Debilidad muscular, paralisis

Enfermedad de Graves (hipertiroidismo)

Receptor para la TSH

Estimulo mediado por el anticuerpo
de receptores para la TSH

Hipertiroidismo

Diabetes resistente a insulina

Anemia perniciosa

Receptor para la insulina

Factor intrinseco de células
parietales gastricas

El anticuerpo inhibe la unién de la insulina

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

Diabetes mellitus

Eritropoyesis andmala, anemia,
sintomas neurologicos

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




Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

I nmunocom plejo

Activacion de _
complemento /

D N e AL
Tipo 1T
Hipemsensihilidad mediada
PO inemnoosmplejos

Inmunoom plajos

Complejos de Ag-Ab
depositados en diversos
tejidos inducen activacian
de complemento v

una respuesta inflamaseria
resultante mediada por
infiltracion masiva de
neutrahlos.

[nduye macddn de Arnthus
localizada v reacciones
generalizadas como
enfermedad del suero,
vasculitis necrosante,
glomerubonefritis, anritis
reumataide v lupus
ertematoss sistdmico,




Generalidades de las Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

Aotigeno [ Antigeno + anticuerpo

-

| Y

Anticuerpo [

-
-
-

Propios o Extrafnos

'|.1 I
\ . I 14
[ No estan fijos a tejidos]—> sistemicas

|
\

[ Rifion y Articulaciones




Generalidades de las Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

Lesion tisular mediada por inmunocomplejos

Inmunocomplejos

— circulantes _____‘NEUHGWOS

i —

- S,
/. Reclutamiento y activacion '
% de células inflamatorias
mediados por el
| complemento y el [l & 1\
| receptor para el Fc o A
\i '
V) Enzimas N ) T | REU S
Vaso lisosémicas, // % S
" sanguineo especies reactivas "X
7“‘ aiips del oxigeno § T
Lugar de deposito | Vasculitis I
de inmunocomplejos

Causada por el deposito de:
Complejos inmunitarios, en tejidos y sitios especificos.

Enfermedades sistémicas, con escasa especificidad por tejidos u érganos
Organos mas comunmente afectados:

Rifiones y Articulaciones



Modelos de las Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

[ Enfermedad del Suero ]

Tz W e e S e e e W
ARSI P L s Mt

© 1987 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.



Mecanismos implicados en las reacciones de hipersensibilidad
tipo I

Elementos Vasos sanguineos pequefnos Mecanismos
efectores
Neutrofilo
Antigeno # Complejos Fijacién de
soluble mmunes complemento

IgG
FcyR

menluclﬂn

Complemento

‘*ﬁ \1 £
Camplementa

\

ﬂ =||%i'lJr

© O

®© O

ot

Dano tisular

Figura 19-4.
Representacion esquematica de los mediadores y los mecanismos efectores que participan en las reacciones de hipersensibilidad tipo Il



Enfermedades causadas por las reacciones de hipersensibilidad

tipo I

Enfermedad Antigeno implicado Manifestaciones
Clinicas
Lupus ADN, nucleoptroteinas Nefritis, artritis, vasculitis
Panarteritis nodosa Antigeno de superficie del Vasculitis
virus de la hepatitis B
Glomerulonefritis Antigenos de la pared nefritis

postestreptocoécica

celular del estreptococo

Enfermedad del suero

Contra varias proteinas
del suero

Artritis, vasculitis, nefritis




Reacciones de hipersensibilidad tipo IV

Célula T sensibilizada

Bt |

e § a2 Dafic

5 tisular

Macrdfago adivado
Tipo IV

Hipersensibilidad

de tipo retardado (orH)

Céulas T

Céulas T (T, Ty2 v otms)  t,17
sensibilizadas liberan dtocinas
que activan maodafagos o

céhilas Te que median

dafio cehilar directo.

Inchive dermatitis por contacto,
lesiones tubenulares v recham
de injerio,



Generalidades de las Reacciones de hipersensibilidad tipo 1V

* Fue descubierta en 1882 por Robert Koch.

» Se le denomina hipersensibilidad mediada por células.

« Son principalmente mediadas por linfocitos T CD4+ de los subgrupos TH1 y
TH17, que secretan citocinas gque reclutan y activan leucocitos.

* Los linfocitos T que causan lesiones tisulares pueden ser autorreactivos
(artritis reumatoide) o ser especificos frente a antigenos extranos.

« La lesion tisular mediada por el linfocito T también puede acompafar a
respuestas inmunitarias protectoras Iintensas frente a microbios
persistentes.



Modelos de lesion tisular causados por las reacciones
hipersensibilidad tipo.lV

:Inflamacién mediada porcitocinas' [ | /

"

A/I% IFN-y
Citncig}as
’ @ \‘ Inﬂmaclon I | Lesion tisular I
.r'f; 5
%
tisular Linfocito

T CD8* ¢l¢ﬂ$
- 14 v 4 =

Tejido normal

# APC O | infocit
antigeno T cpa+

Productos de neutrofilos y macrofagos
activados (enzimas lisosdmicas, especies
reactivas de oxigeno, oxido nitrico)




Modelos de lesion tisular causados por las reacciones
hipersensibilidad tipo IV

 Las reacciones del linfocito T especificas contra los microbios vy
otros antigenos extraios pueden conducir tambien a la
iInflamacion y la lesion tisular

Macrofago
activado

sanguineo

« Reaccion granulomatosa en la TBC



Modelos de lesion tisular causados por las reacciones
hipersensibilidad tipo IV

« Algunas enfermedades cutaneas debidas a la exposicion topica de sustancias
guimicas y antigenos ambientales se deben a reacciones inflamatorias por la
union de estos antigenos a proteinas propias.

Dermatitis por contacto

e Sensibilidad por contacto (plantas urticantes, niquel, berilio, tiuram gue se
utiliza en la fabricacion de guantes de latex)



Modelos de lesion tisular causados por las reacciones
hipersensibilidad tipo IV
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Enfermedades causadas por las reacciones de hipersensibilidad

tipo IV

TABLA 19-4 Enfermedades mediadas por el linfocito T

Enfermedad

Artritis reumatoide

Especificidad de los linfocitos T patogénicos

Principales mecanismos de lesion tisular

;Colageno?
iProteinas propias citrulinadas?

Inflamacién mediada por citocinas Ty1y T,17
LPapel de anticuerpos e inmunocomplejos?

Esclerosis maltiple

Antigenos proteinicos de la mielina (p. ej., proteina basica
de |la mielina)

Inflamacion mediada por citocinas Tyl y Ty17
Destruccion de la mielina por macrdfagos activados

Diabetes mellitus del tipo 1

Antigenos de células B de islote pancreéatico (insulina,
acido glutdmico descarboxilasa, otros)

Inflamacion mediada por el linfocito T
Destruccion de células de los islotes por CTL

Enfermedad inflamatoria intestinal

Bacteria entérica
(Antigenos propios?

Inflamacion mediada por citocinas Tyl y Ty17

Psoriasis

Antigenos cutaneos desconocidos

Inflamacién mediada por citocinas derivadas de linfocitos T




Hipersensibilidad de tipo tardio

IVa

Estimulacion directa
célula T 6 antigeno
presentado por
célula presentadora
de antigenos (CPA)

TH1, INFy, TNFa

Macréfago activado

Dermatitis de
contacto, Artritis
Reumatoidea

IVb

Estimulacion directa Estimulacion directa

célula T o antigeno
presentado por CPA

THZ, IL4, 115,113

Eosinofilo

Asma

IVc

célula T o antigeno
presentado por CPA

Linfocitos citotdxic
perforinas/granzim

Linfocitos T

Exantemas bulosos

\'[i

Estimulacion
directa célula
T o antigeno
presentado por CPA

L1, CXCL8, GM-CSF

Neutrofilos

Enf de Behcet,
pustulosis
exantematica




Reacciones de hipersensibilidad tipo 1Va

REACCIONTIPO IV a

Invelucran la
activacion de
linfocitos TH1.

Producen
grandes
cantidades de
interferén
gamma

Dafio del tejido

localmentey
atraccion de infiltrado
celular de neutrofilos

¥y monocitos.

Liberacion de
enzimas lisozomales,
especies reactivas
del oxigeno, oxido
nitrico y mas
citoquinas pro
inflamatorias.

Activacion de
Macrofagos.

Son reacciones
cronicas, y los tejidos
dafados son
reemplazados por
tejido fibroso.

El Interferon
Gamma también
estimula a
linfocitos CD8 en
sus actividades
citotoxicas.




Reacciones de hipersensibilidad tipo IVa

Infeccion

Sensibilizacién: WI]‘FH{W

infeccion I.||' )
primaria o () 2\
vacunacion A

1-2 semanas

-,
w Inyeccion
intradérmica

€ " “~.
Provocacion /Lf’@“ de antigeno

microbiano

ﬁ 24-48h

Zona de induracion

* 4 horas: acumulo de neutrofilos (vas@
sanguineos).

« 12 horas: Linfocitos T y monocitos,
Aumenta la permeabilidad del endotelio
vascular dejando escapar fibrindgeno
gue dara paso a fibrina.

« 18 horas Tumefaccion, induracion vy
firmeza de la zona. /

| ,,-/ y eritema
heaccién de HTH: &

o
s
=




Reacciones de hipersensibilidad tipo Vb

[Reacciones tardias de la respuesta comandada por Th2 ]

[ Elevada tasa de IL5 produce inflamacion eosinofilica en los tejidos ]

« Reacciones alérgicas a
medicamentos

« Exantema maculopapular eosinofilico

« Reaccion a ciertos parasitos

e Asma

* rinitis alergicas

« Dermatitis atopica




Reacciones de hipersensibilidad tipo Ivb / modelo de Dermatitis atopica

. ‘ 1) Fase de sensibilizacion . * 2)Fasedesencadenante (A)
Hapteno * e . S e s
Epidermis , - " » Haptenos antigenizados : o e WX
: i
cLk AL M2 — T -L_,#

Dermis @~ 3¢ 3

.  cDa
e i J— R -
Macréfago lF_N"' D8 IGafr;gllo L, INFa,
IL-12 infatico , IL-1
TNF-a regmnal ______________ l!_- _____________
4) Fase de resolucion
IL-10

Treg TGFB*/

* Células de Q EIBE‘%“SE “* Haptenos ~ Células_ ) %._infuc'rto wf:h!ilula . Hapteno
(CL) & Macréfago @ Neutrsfilo " dendriticas " Treg cebada " antigenizado



Reacciones de hipersensibilidad tipo IVc

Los linfocitos (CD4 y CD8) son los efectores del dafio por sus acciones citotoxicas,
mediadas por perforinas y granzimas y por contacto de moléculas Fas y FasL, destruyen

diversos tipos celulares.

Citotoxicidad mediada por linfocitos T

Muerte de la célula

y lesion tisular

« Reacciones alérgicas produci-
das por medicamentos

« Sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis toxica
bulosa




Reacciones de hipersensibilidad tipo IVd

Corresponde a inflamaciones
neutrofilicas

Los linfocitos producen |a

quimiocina CXCL8 que atrae a
neutrofilos, regula la produccion de
proteinas de adhesion, amplifica la

respuesta inflamatoria local.

« Exantema pustular agudo
generalizado
« Enfermedad de Behget




Reacciones de hipersensibilidad tipo IV

Tabla 20-1. Subtipos de hipersensibilidad tardia

Linfocitos Thly
macrofagos princi-
palmente

Tipo IV-A

Tipo IV-B Linfocitos Th2 y

eosindfilos

Tipo IV-C Principalmente

linfocitos T CD8*

Tipo IV-D Linfocitos Th CD4",
Tc CD8' y neutro-

filos

IFN-y, TNF-0,, IL-1, IL-2,

IL-12, IL-17, IL1-8

IL-5, L4, IL-13

Perforinas
Granzima B

IL-8

Factor estimulante de
colonias granulocitico-
macrofagico

« Intensa activacion de ma-
crofagos

« Activacion de linfocitos T
cD8’

« Produccion de anticuerpos
IgE e 1gG4

« Desactivacion de macro-
fagos

= Atraccion y estimulacion
de mastocitos y eosinofilos

= Destruccion celular por
granzimas y perforinas

« Apoptosis mediada por
Fas-FASL

« Inflamacion estéril rica en
neutrofilos

« Respuesta a tuberculina
» Sarcoidosis
» Tuberculosis

« Reacciones alérgicas a ciertos
medicamentos

« Exantema maculo-papular
eosinofilico

« Reaccion a ciertos parasitos

» Asma alérgico con sensibiliza-
cioén y activacion local

« Reacciones alérgicas produci-
das por medicamentos

« Sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis toxica
bulosa

« Exantema pustular agudo
generalizado
« Enfermedad de Behget
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