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INMUNIDAD INNATA

COMPONENTES DE LA INMUNIDAD INNATA

# Barreras: Capas Epiteliales, Defensinas, Linfocitos
Intraepiteliales

= Células efectoras: Neutrofilos, Macrofagos, Celulas NK

# Proteinas efectoras: Complemento, colectina, proteina C
reactiva, factores de coagulacion

# Citoquinas: TNF, IL-1, guimiocinas, IFNa - By v, IL-12, IL-15,
IL-10, TGF



Macrophage

Bacteria




e *FAGOCITOSIS

* Proceso dependiente del citoesqueleto que consiste en la ingesta de
particulas y posterior destruccion por la produccion de moléculas microbicidas

* FAGOCITOS PROFESIONALES "
Mononucleares
Monocitos
Macroéfagos:
Células de Kupffer Higado
Células de la microglia SNC
Células mesangiales Rifion
Osteoclastos Hueso
Macroéfagos alveolares Pulmoén
Polimorfonucleares
Neutrofilos

Células Dendriticas

* FAGOCITOS NO PROFESIONALES
Células epiteliales, endoteliales, mesenquimales, fibroblastos




*FAGOCITOSIS

Triggered phagocytosis
Macropinocytosis
R:“hi"ygt - Sinking phagocytosis
phagocytosis Compl t . L
Fe recevtors. SR EED Endocitosis
dectin 1 ‘( = Macropinocitosis
= Autofagia
P = Entosis
filaments

LA ) 't:" A
- ]»".' i e
Macroautophagy |

' \ | Maturation,
| killing and
/ | degradation

‘.‘
NIL
N : . \C.
\

Nature eviews Immunology. 2012;12:492-502



Receptor
interactions at the
cell surface assess
chemical identity
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from the cell
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*FAGOCITOSIS

Etapas

v' Reconocimiento

v Ingestion

v' Formacion del fagosoma
\/ Formacic')_n del fagolisosoma
v" Destruccion
v Procesamiento y eliminacion

cell surface assess

Dynamic membrane
interactions at the
physical identity

4
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"r.
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»

Signalling is facilitated
by membrane receptor
recruitment to the

forming agosome -

Signalling affects
phagosome handling

1

Initial slgna 1

surface

: Antigen
Signalling Is facilitated by prasentavon] |
target degradation and the Peptide
emergence of new ligands
Recruitment 1
and activation
of other cells |

Nature Reviews Immunology. 2012;12:492-502



Table 1. Human phagocytic receptors %
Receptors

Opsonic receptors
Fc receptors
FcyRI (CDé64)" -
FE”:::RHEE, (CD3)2a) F U N C I O N ES '
FcyRllc (CD32¢)

FerRlla (CDI 62 - Union del microorganismo
FcaRl (CD89)
FceRl ~ . .-,

I (D3 - Senales de activacion para
ntegrns

CR3 (aMB2, CDI1b/CD18, Mac-1)

Remodelacion de la membrana del
CR4 (aXPB2, CDI 1JCDI8, gl 50/95) fﬂgOCltO

aSPI (VLA-5)
Pattern-recognition receptors 1A I
Dectin- | (CLEC?A)J; FormaCIOn del fagO“SOS()ma
CDI4 ., . .
Mamose receptor (CD206) Generacion de radicales libres
Scavenger receptors . s . . -
D3’ Produccion de mediadores inflamatorios
Scavenger receptor A (CD204)
Apoptotic corpse receptors Fc receptors Integrins  Scavenger receptors
PS receptors (e.g. FoyRIIA)  (e.g. CR3/Mac-1) (e.g.CD36)
TIM-4
BAII
Stabilin-2
CD300f
TAM receptors
LRPI (CD9%1)
Integrins
aV 33

oV 5

Scavenger receptors
CD36
SCARF-|




FAGOCITOSIS

= RECEPTORES ENDOCITICOS

= RECEPTORES DE SENALIZACION



FAGOCITOSIS

RECEPTORES ENDOCITICOS:

El reconocimiento del Ag lleva a la internalizacion y fusion con
los lisosomas

® Receptores de Manosa

Lectinas que reconocen carbohidratos
con gran numero de manosa.
También ficolinas

E-j R e C e p t O r S C aV e n g er ) T .: X [ r1:~|=’£:| ) {JD 3 B) 7 |rIJ|:h|:|
. . . C 29 Scavenger receptors
Se unen y median la fagocitosis de
particulas de LDL oxidadas o

acetiladas. Se unen también a
polirribonucleodtidos, LPS, silice

Clase A (SR-A) fagocitosis de bacterias
Clase B (SR-B) CD36 fagocitosis de ceélulas apoptoticas
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FAGOCITOSIS

High afﬁnito’t ow/medium affinity: immune complex

FcyRlla FcyRllc FcyRllla FoyRIllb

FcyRla FcyRllb 131R  131H 158F 158V  NA1/NA2

QX? ﬁﬂ’“@i@ﬁﬂ
L

ML Il I
" II o-GPI

[V o o T2 Y20
IgG1 IgG1 gG1l  IgGl IgG1 IgG1  1gG1 IgG1
IgG2# 1gG3 gG3  IgG2 IgG3 gG3  1gG2 IgG3
IgG3 IgGa* IgGa*  IgG3 IgG3
IgG4 IgGa* IgG4*

Enhanced affinity for
afucosylated IgG

Myeloid cells B cells RECEPTORES ENDOCITICOS:
& Receptor Fc

SIGNR1 DC-SIGN DCIR CcD22 (D23
Los fagocitos reconocen a los patdogenos
E g opsonizados por IgG (IgG1, IgG3) a
1 I traves de receptores para la porcion Fc de
ITIM' ITIM las Igs
Sialic acid-rich IgG - Activadores: FcyRI, RIIA y RIII

(anti-inflammatory)

- Inhibidores: FcyRIIB



FAGOCITOSIS

RECEPTORES ENDOCITICOS:

# Receptor del complemento

Algunos fragmentos del sistema del complemento son potentes
opsoninas y son reconocidos por los receptores CR1, CR3,
CR4, C1gR

Antigen
recognition
and/or uptake

Antigen recognition
and/or uptake

[

CR CRI CI3 CR4

& Integrinas
En especial a3, (CD11b CD18 o Macl), asf; B3



FAGOCITOSIS

RECEPTORES DE SENALIZACION:

El reconocimiento de Ags induce la activacion de una gran
variedad de vias de transmision de sefiales que ponen en
marcha la activacion de numerosos genes de la respuesta
Inmune

Peplidoghcan (G+) Receptores tipo Toll
II::E:E:Era.g:'T'\"nanrmn

LPS (G-) - :
3 Erud Lipateichoic acids (G+) Linmeathylated
Zyrmosan 1'|'_.d. I'I RSV F protein dsRMA | iFIi‘Lg‘;:‘:-II.r'l CpG DMA

v \ \

r1 TLR2

Nature Reviews | Immunalogy




Nature Reviews Immunology. 2002; 2: 965-975 % F ﬁ GQC l TQS lS

Phagocyte b Recognition of altered-self

S - dela célula
apoptotica

;—_D u\,ﬁ.a vitronectin

mrﬁea 0 AR
i ABC1
a Innate recognition e Recognition of
of non-solf TSP1-binding non-detaching self
sites Integrins
Ba-integrin E | By o fg)
Calraticulin CO3s

f.,f" La fosfatidilserina (PS, phosphaﬂglylserma) es el marcador mejor
caracterizado para la fagocitosis de las células apoptoticas



Nature Reviews Immunology. 2002; 2: 965-975 % F ﬁ GQC l TQS ls

Phagocyte b Recognition of altered-self

e M dela cElula
Gﬁ--o"ﬁl,. Ny & aprtQtlca

oﬁm

gites
MFGEB

a Innate recognition .'.

u Recognition of
of non-solf TSP1-binding | non-detaching self
Integrins
ot s, o2, Ps)

Pa-integrin
recaptars

Eliminacion de H'\R_Libe_rg_cdi_é_n-d-e mediadores
célula apoptotica antiinflamatorios IL-10, TGF



MECANISMOS DE DESTRUCCION DE LOS
MICROORGANISMOS

LISOSOMAS

pH bajo, Hidrolasas &cidas (proteasas, nucleasas, glucosidasas,
lipasas), Proteinas catidnicas, Lactoferrina

*ESTALLIDO RESPIRATORIO
v" NADPH OXIDASA
v’ SUPEROXIDO DISMUTASA

. ) . . HOCI

v'  SINTETASA DEL OXIDO NITRICO inducible

(INOS) TMPO

Catal

v MIELOPEROXIDASA H,0 Jrarase H,0, =3 *OH-
Oxidantes reactivos NAD(P)H oxidase, xSOD
Superoéxido O, 0, e Z0° - 07
Radicales hidroxilo OH + - = ONOO"
Per6xido de hidrégeno H,0, L-Arg e NO
Oxido nitrico NO

Acido hipocloroso HOCI-



Complejo NADPH oxidasa

NADPH Oxidase,

Produccion de

. Nucleotide superdxido a partir
; Fiae xchange J
de oxigeno y
RhoGD
; NADPH




(d) Classical pathway (D) Lecun pathway (C) Allernauve patnhway

Ag-Ab complexes Microbial surfaces (mannose) Spontaneous and
and others (e.g. CRP) and others (e.q. IgA) foreign surfaces
C1q MBL MASPs C3(H,0)

Cir,C1s «—— C1INH —»

CPN /
l C4
N
Cda C4bC2 +C2b}_,.-v*

D

'

Factor | H l

1

Factor|
C4BP
(9)
C3aR b 5 5
Vitronectin ~ ©°8 9P
—» C5+C7+C8+CO9 «+— [CDSS
C5aR Clusterin I i
J
- Fluid-phase / | Membrane __c8%? (e)
CR3 AN N
(f) scso-9 4~ A csb-om)
Terminal complement complex
Key F P MAC
cR1 MCP o, Membrane C4b and Natural fluid-phase * Therapeutic
\JU 0 C3b inhibitors inhibitor target

TRENDS in Immunainn



(A | classical ‘B Jectin ' C | alternative

C1q binding to: MBL binding to: spontaneous

COMPLEMENTO
- antibody-antigen complexes oligosaccharides on breakdown

oSe nombran Con Ia Ietra C - conain vinons/infected cells certain vm’(‘..l):i‘s.cr_’e-r.ﬂ.uc:vd ?:il'i{ of C3 triseru'n
seguida de un numero o por A\ JX¥ cab ¥ caa
letras como factor B —— M g

MBL Y MBL =

o

u\ oi)’moiox, - COMPIOX,..., swiﬂc.e—txxmd C3b
*Proenzimas inactivas hasta ce—~Ercavscan <— tactor B
Su escision proteolitica c2—» Cabe
v factor D >
. , ~ Cab2 C3bBb + Ba
El fragmento mas pequeno | |« popocn P
se designa con laletraay Cab2a C3bBbP
el mas grande con la letra |- (Coomommdy i Accomeies)
ll terminal N L
b, excepto para C2 ‘0 - C3 convertagps
*Via alternativa y de la s
lectina: mecanismos 5 converases (CA2a35 & C3b,Bb)
efectores de la inmunidad  os—Yromecsa
iInnata . (g;g >
' 't-t;}h : s _’V
Via clasica: mecanismo Ce678
efector de la inmunidad co—»|
C5b678(9),

(membrane attack complex, MAC)

humoral

A4
membrane disruption



VIA CLASICA
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C1rand C1s Intact C1
C1qr.,s,




IgM soluble (Fc inaccesible)

IgM unida al antigeno

Antigeno
tisular —.

IgG unida al antigeno

VIA CLASICA

«Cada molécula de C1 puede
unirse a 2 sitios Fc

« Una molécula de IgM
pentameérica unida a Ag expone
3 sitios de union a C1

« Una molécula de IgG contiene
solo un sitio de union a C1,
para que ocurra la activacion
de C1qg es necesario que 2
moléculas de IgG estéen
adyacentes dentro de 30-40 mm



A - . L
5 ﬁ g ﬁCZibBb VIA CLASICA
™ g T Una molécula de C3 convertasa puede generar 200
O " moléculas de C3b: amplificacion de la cascada
a
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Via de la Lectina Via Clasica

Bactana Antigen-antibody
complex

Mannosae- -
binding lectin ol ‘

VIA DE LA LECTINA

Se inicia con la union de MBL,
(Mannose Binding Lectin) con
residuos de manosa sobre la
superficie de microorganismos

« Union de MASP, serina
proteasa asociada a MBL

* El complejo MBL-MASP causa
la escision de C4

 MBL similar a Cl1gq, MASP
similar a C1lry Cls


http://content.nejm.org/content/vol343/issue5/images/large/06f1.jpeg

Alternative pathway of complement

“Tick over” hydrolysis Bacteria, activating surfaces
|
C3bBb-P
Amplification loop
C3 convertase
(surface bound)
AP initiation b CFD i
Factor B C3 convertase Factor B
\ i CFI
nactivation
C3(H;0) C3(H,0)Bb — C3 T TR oz MCP
CFD CR1
Factor B C4BP
MASP 1/3 C3a 4/ dissociation
CEH C3bBb-P e CFH
CFI - f“_w_m_o'l C‘ Amplification loop DAF
MCP C3 convertase CR1
CR1 |~ C3bBb (fluid phase)
C4BP v dissociation
C3bBbC3h <+-====-- CFH

AP C5 convertase DAF



FASE TERMINAL

» Via extrinseca del complemento activacion C5 por factores de coagulacion
« CAM eventos no citoliticos en las células endoteliales:

Expresion de moléculas de adhesion

Liberacion de quimiocinas y FAP

Activacion coagulacion

Expresion de factor tisular

Liberacion de PG12 y Tromboxano A2

acs ® %
©

c8
\ C6 /
C5

convertase

Membrane rupture

""""""""

''''''''''



RECEPTORES

a Pathogen Modulation Antigen Cytokine
Antigen recognition recognition of Tyl/Ty2 recognition modulation and
and/or uptake and/or clearance commitment and/or uptake APC maturation
I | g% Q? Q’Q
p o ol o D G S L)
g U U U J o — o U
CRl CR2 CR3 CR4 CRlg SIGNRI C3aR (C5aR ClgR CD46 CD55 CD59
APC
b
Activation/proliferation,
Inhibits cell Cytokine T-cell Cytokine cytokine modulation and
proliferation Unknown modulation trafficking modulation lineage commitment
. | | I I T | L
U gy {1
=y ) |\
CRI CR2 CR3 CR4 C3aR C5aR CIgRP CD46 CD55 CD59
Expressed Expressed Expressed Upregulated
on ~15% on ~5% on activation by activation

T cell




RECEPTORES

RECEPTOR LIGANDOS DISTRIBUCION FUNCION
CR1 C3b. C4b Eritrocitos, neutrdfilos, -Bloguea formacion de
(CD35) ’ monocitos, macrofagos, C3 convertasa

eosinofilos, células -Cofactor para Factor |

dendriticas, células B, -Eliminacion de

algunas células T iInmunocomplejos
CR?2 C3d, C3dg, Celulas B, algunas células -Correceptor de cel B

CD21 . ’ ' T, células dendriticas -Receptor para VEB

( ) IC3b foliculares -Atrapamiento de Ag en
centros germinales
CR3 iC3b Monocitos, macréfagos,  -Adhesion de
(CD11b/18) neutrofilos, NK, algunas leucocitos al endotelio
células T -Fagocitosis
CR4
(CD11c/18)
Receptor C3a, Cda Mastocitos , basofilos, -Induce degranulacion
C3a/C4a granulocitos de mastocitos y
basofilos
Receptor C5a Mastocitos , basofilos, -Induce degranulacion
Cbha granulocitos, monocitos,  de mastocitos y
macrofagos, plaquetas, basofilos

células endoteliales



PROTEINA
C1 inhibidor

C4BP

Factor H

CR1
MCP (CD46)

DAF

Factor |

Proteina S
HRF
MIRL (CD59)

Inactivador de
anafilatoxinas

TIPO
Soluble

Soluble

Soluble

Unida a
membrana

Unida a
membrana

Soluble

Soluble

Unida a
membrana

Soluble

VIA AFECTADA
Clasica

Clasica y lectina

Alterna

Clasica, alterna'y
lectina

Clasica, alterna 'y
lectina

Clasica, alterna 'y
lectina

Terminal
Terminal

Efectora

FUNCION

Causa que C1r,s, se disocie
de Clq

Bloguea formacion de C3
convertasa por union a C4b
Cofactor para Factor |

Bloguea formacion de C3
convertasa por union a C3b
Cofactor para Factor |

Bloguea formacion de C3
convertasa por union a C4b o
C3b

Cofactor para Factor |

Acelera la disociacion de las
C3 convertasas
Cofactor para Factor |

Corta C4b o C3b usando
C4bBP, CR1, factor H, DAF, o
MCP como cofactores

Impide la insercion de C5b678
Blogue la union de C9,
uniéndose a C5b678

Inactiva las anafilatoxinas
C3a, C4ay Cbha



A- Decay-accelerating activity B- Cofactor-mediated cleavage

¢
DAF . MCP
Bb j

C- C1 complex inactivation D- MAC inhibition




: Nat Rev Immunol, 2007. 7:9-18
b Regulation

Cofactor activity

Factor | and CD4é,

tactor H or CRI _ Factor |, CR]
C3k w30 » |C3c, C3dg

Factor | and CD4é,

Cap| ABE or CR > [Cac. Cad

Decay-accelerating activity for C3 convertases

C -
C3bED D55, CRI, factor H w[C35. BD

CD55, CRI C4BP
C4bC2a »|C4b, Cla

Inhibition of lysis

CD5S, 5 protein —
C5b-C9 | MAAC inhibition




COMPLEMENTO
Complement
FUNCIONES =

= CITOLISIS

- EI CAM es capaz de lisar bacterias, virus,
eritrocitos y celulas nucleadas

- La mayoria de las bacterias gram — son
susceptibles a la lisis mediada por complemento,
principalmente Neisseria

- Las células nucleadas son mas resistentes a la lisis
gue los GR



® RESPUESTA INFLAMATORIA

COMPLEMENTO

Ce mplement

FUNCIONES E I

C3a, C4a y Cbha son anafilatoxinas
gue se unen a receptores sobre mastocitos y basofllos e
iInducen degranulacion con liberacion de histamina y otros
mediadores

C3a y Cbha estimulan en los neutrofilos:
la migracion hacia los sitios de entrada del Ag
la adhesion a las células endoteliales
la produccion de intermediarios reactivos del O,



COMPLEMENTO

FUNCIONES
= OPSONIZACION A

S «— @&

Nucleo

Los inmunocomplejos y las particulas antigénicas son
recubiertas por estas opsoninas que se unen a los
receptores (CR1) sobre fagocitos (macrofagos y
neutrofilos) incrementando la fagocitosis



SANGRE

HIGADO
Y BAZO |

COMPLEMENTO

FUNCIONES

ELIMINACION DE
INMUNOCOMPLEJOS

Los inmunocomplejos pueden ser
recubiertos con C3b que se une a
CR1 sobre los eritrocitos, los
transportan al higado y bazo, donde
ocurre el traspaso a los macrofagos
presentes en estos 0rganos y son
eliminados por fagocitosis



MECANISMOS
_ DE
DANO TISULAR




Allergen
\ for IgE

Allergen- |"t ;/
specific — — Al

IgE //:‘;1_1::;1

Degranulation

Tvpel

Fc receptor

MECANISMOS DE DANO

TISULAR

Clasificacion de Gell y Coombs

v
om0 7 > Immune
= 'E:"'D / \ n:n:rm]:rlex
\i | N
= .
o
/X Fc receptor Egﬁutuxic Complement .
B\ N Surface activation ,I’
Target antigen
cell (/,
/ Complement
‘ activation P 1_ J\i =1
I"-Ieutrophil
Immune
~>cnmplex
i I FL__E
Type II Type III

' An tig;/

Sensitized TDTH

.,-'-'

i .'

ﬁ“%f’ "%
th:-kin as
Q |
."
f
T

|
A.n:tiuated macrophage

Tyvpe IV

IgE-Mediated Hypersensitivity

IgG-Mediated Cytotoxic

Hypersensitivity

Immune Complex-Mediated

Hypersensitivity

Cell-Mediated Hypersensitivity




HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

Type 1 hypersensitivity

Mast cell
# Inducidas por alergenos
conducen a la produccion de
anticuerpos tipo IgE




Allergen
~

IL-Iémcu}' cell Plasma n:ell/'" Sensitized mast cell Degrmlula.tim]

W MY~ Allergen-
W specific
u 1.-5-" '-.,}.‘_ [ o ]E

REACCION DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

—

T
-+ Smooth muscle cell

T g
Allergen %% Small blood vessel
M, Vasoactive 7
Fc receptor W . __|_I\f-ii-" @

for IgE AN N T By
8 \ 7/1_,_._ ;&E{i. 4{ s e e "t};.." : ~Mucous gland
J"( T e\ S :O.: S

-, .
-

“Blood platelets

- Sensory-nerve
endings

R o
gt G e

" Eosinophil



COMPONENTES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

GENETICA
# 70% de los descendientes con ambos padres
atopicos, pueden ser atopicos

# 30% de los descendientes con un so6lo padre atopico,
pueden ser atdpicos

LOCALIZACION GENES
CROMOSOMICA
5031 IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, GM-CSF
11q Cadena {3 del FceRl

Polimorfismo en el gen que
codifica CD14




M % & N N

COMPONENTES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

ALERGENOS

Proteinas de bajo peso molecular (15.000-40.000)
Solubles

Pueden ser enzimas

Cada aeroalergeno es un sistema multiantigénico

Propiedades alergénicas relacionadas a su actividad
enzimatica, propiedades aerodinamicas, dosis, ruta de
administracion, presencia de adyuvantes o
constitucion genética del individuo



COMPONENTES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

o] =

# Respuesta normal de
IgE en defensa contra
iInfecciones helminticas

# Citoquinas inductoras
de la produccion de IgE

IL-4, IL-13




COMPONENTES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

Receptores Fc para IgE

FceRl: unida ®
- Receptor de alta afinidad e
- Sobre mastocitos y basofilos

- El entrecruzamiento del
alergeno a 2 moléculas de IgE
unidas al receptor conllevan a la
agregacion del receptor,
degranulacion de los mastocitos

FceRll:
- Receptor de baja afinidad




COMPONENTES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

CARACTERISTICAS | MASTOCITOS BASOFILOS EOSINOFILOS

Origen del precursor CD34+ CD34+ CD34+

Sitio principal de Tejido conjuntivo MO MO

maduracion

Células maduras en la No Si Si

circulacion

Citoquina principal de Factor de la célula IL-3 IL-5

desarrollo madre

Expresion de FceRl Niveles altos Niveles altos Niveles bajos

Contenido de los Histamina, heparina, | Histamina, Proteina basica

granulos condroitin sulfato, condroitin sulfato, mayor, proteina
proteasas proteasas cationica del

eosinofilo,

peroxidasas,
hidrolasas




IgE entrecruzada por el antigeno

FeeRI
.
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& - . . Dot Membrana plasmatica
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Membrana plasmatica
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PRINCIPALES MEDIADORES DE LAS REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA

MEDIADOR

EFECTO

PREFORMADOS

Histamina

Proteasas neutras (triptasa o

Incremento de la permeabilidad vascular, contraccion
del muasculo liso

Secrecion de moco bronquial, degradacion de la

quimasa), hidrolasa acida, catepsina | membrana basal vascular

G, carboxipeptidasa
Factor quimiotactico del eosindfilo
Factor quimiotactico del neutrofilo

Quimiotaxis del eosinofilo
Quimiotaxis del neutrofilo

NEOFORMADOS

Prostaglandina D2
Leucotrieno C4, D4, E4

Factor activador de las plaguetas

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

Vasodilatacion, broncoconstriccion, quimiotaxis de
neutrofilos

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

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

Induce proliferacion de mastocitos

Induce diferenciacion a Th2

Induce produccion y activacion de eosinéfilos
Induce inflamacidn/reaccion de fase tardia




EARLY RESPOMSE
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IL4, TNF.a, LTC
PAF. IL5. ECF
I 14, IL5

Increased endothelial cell adhesion
Leukocyte migration
Leukacyte activation




HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR
ANTICUERPOS CITOTOXICOS

A Enzimas liticas
©® Respuesta mediada por g BESsGRTE
IgG o IgM contra el Ag ® TNF
que conlleva a la ¢ Granzimas
destruccion de la célula

® Mecanismos :
Activacion del sistema

del complemento N W N A-__ Antigeno (Ag)
: . . : | -® A de superficie
Citotoxicidad mediada g -1
por células dependiente ~_Ac unido a Ag
de Ac ( ADCC) __ Y receptor Fc
. ?‘\ 4 { f &) /

Opsonizacion

A D C C _?s-'lﬂ;:rn:'il":igu




HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR
ANTICUERPOS CITOTOXICOS

& Las células mas afectadas son los eritrocitos

@ Algunas reacciones a medicamentos se producen por este
mecanismo

# Los medicamentos pueden formar un complejo hapteno-
transportador con los GR o plaquetas y producir
manifestaciones clinicas como anemia hemolitica o
puUrpura trombocitopénica



HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR
DEPOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS

soluble

antigen-antibody r ntgen antibody Y
complexes r complexes " vasodilation
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HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR
DEPOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS

# Mecanismo de dano tisular por:

Activacion del sistema del complemento
Formacion de CAM
Produccion de anafilatoxinas

Activacion a través de receptores Fc
Liberacion de enzimas liticas por los neutrofilos

Agregacion plaquetaria inducida por la activacion del
complemento con liberacion de factores de coagulacion y
formacion de microtrombos



HIPERSENSIBILIDAD
MEDIADA POR
DEPOSITO DE

INMUNOCOMPLEJOS
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HIPERSENSIBILIDAD MEDIADA POR
DEPOSITO DE INMUNOCOMPLEJOS

REACCION GENERALIZADA
& Enfermedad del Suero

& Este mecanismo contribuye a la patogénesis de

Enfermedades Autoinmunes

LES, Artritis Reumatoidea, Sindrome de Goodpasture
Reacciones a Medicamentos

Penicilina, Sulfas
Enfermedades Infecciosas

Glomerulonefritis postestreptocdccica

Meningitis, Hepatitis, Mononucleosis



Intracellular Bacterial
Antigen Driven

Macrophage

Dendritic cell

Extracellular Allergen
Antigen Driven

Thy-Cell surface markers

IL-12RB2 IL-18R
IFN-yRoB- TRANCE
CXCR-3 cb4
CCR-1 CcDz6
CCR-5 CDo4
Tirn-3

IL-12RB1 g)c(g R3-4
IFN-yReatp+ -
||_-1J|§ P CCR-4
ST2LM CCR-7
CD30 CCR-8
cD8l CD4
Tim-1

Tha-Cell surface markers
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IFN-y

IL-2
TNF-
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Immunity
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HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

Desencadenadas por células Thl y T citotoxicas
gue secretan citoquinas que activan a los
macrofagos e inducen inflamacion

Se desarrollan a las 48-72 h

Diversas expresiones clinicas:

Hipersensibilidad por Contacto
Reaccion Granulomatosa hetvated
Reaccion Tuberculinica S




HIPERSENSIBILIDAD
POR CONTACTO

tisular

Monocito




HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

=z REACCION GRANULOMATOSA

Exposicion continua a los Tyl cell
Ags del patdégeno provoca %%
acumulacién de macréfagos s W $)C)  Multinucleatea
con liberacion de enzimas 8

liticas y destruccion celular K(E)E9¥% Epithelioid cell
GRANULOMA. "

Lesiones granulomatosas en i
lesiones de piel por M leprae
y cavitacion pulmonar del M
tu b ercu | 0S | S Intracellular Activated

bacteria macrophage




HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

= REACCION TUBERCULINICA

Se observa al administrar por via subcutanea
pequenas dosis de Ag PPD, derivado del
Mycobacterium tuberculosis

Si el individuo ha estado expuesto aparece un habon
en el lugar de la inyeccion a las 24-72 horas,

producto de una reaccion inflamatoria mediada por
células Thl.

También sirve para confirmar la inmunocompetencia
del huesped
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