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Reacciones de Hipersensibilidad

|

Ocasionan dano tisular por
mecanismos inmunologicos



[ V4 [

Pueden manifestarse en forma local o sistémica
(en minutos hasta dias pos-exposicion)

Anafilaxia

Vasculitis

HISTOLOGIA

. .‘-fv
Rinitis alérgica

* NORMAL ANORMAL

Glomerulonefritis
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Clasificacion de Gell y Coombs

- TIPO | TIPO I TIPO I TIPO IV

Mastocntos
Mediador o

Eosinéfilos

Th2
\[o=Ta[ g o Activacion

efector del mastocito

Asma
alérgica
Rinitis
alérgica
Alergias
alimentarias
Anafilaxia

Patologia

IgG/IgM
Complemento
Neutrofilos
Macréfagos
Fagocitosis
Activacion

de neutrdfilos
y macréfagos
por complejos
inmunes

Ac anti-
receptores

Citopenias
Nefritis
Vasculitis
Sinovitis

lgG/IgM
Complemento Thil

Neutrofilos Macréfagos
Macréfagos
Activacion de
neutrdfilos y Activacion
macréfagos por de macréfagos
complejos por [FN-y
inmunes

TBC: lesion
Enfermedad granulomatosa
del suero Lesiones
Nefritis asociadas a
Vasculitis enfermedades
Sinovitis infecciosas y

autoinmunes

T CD8+

Activacion de
células T CD8+

Dermatitis de
contacto



Hipersensibilidad
de tipo |



Las reacciones de hipersensibilidad de tipo | (enfermedades alérgicas) se
desarrollan en individuos atdpicos

Son mediadas mayormente por:
Anticuerpos IgE
Mastocitos
Células Th2

Segun la OMS, las alergias estan entre las 6 patologias mas frecuentes
(30% de la poblacion) y representan una de las enfermedades crénicas
de mayor prevalencia en los ninos.

Alrededor de 300 millones de pacientes sufren asma en el mundo



ATOPIA: (del griego «atopos» o fuera de lugar)

Es la capacidad heredada de ciertos individuos para inducir una respuesta de Ac
IgE frente a sustancias “inocuas” denominados alergenos y desarrollar en
consecuencia una enfermedad alérgica

Niveles séricos de IgE en
enfermedades alérgicas

Los individuos atépicos desarrollan 5000
respuestas de tipo Th2 con
eosinofilia, mastocitosis y =
altos niveles de IgE. % >00
= 50

» La concentracion de IgE sérica puede aumentar
hasta 100 veces (0,1pg/ml)

» Hasta 20% de los plasmocitos del tracto aéreo
superior pueden producir Igk
(<1% en individuos sano)




Qué son los ALERGENOS?

e Antigenos que inducen una respuesta de hipersensibilidad de tipo | con
produccion de IgE y un perfil Th2 en individuos susceptibles (atopicos).

e Son proteinas o glicoproteinas de bajo peso molecular, alta solubilidad, alta
estabilidad y presentan actividad enzimatica.

Alergenos mas frecuentes se
Soltah encuentran en ;

& poison
plants

animal A
scratches dust Ifolenes
Acaros
@@aa pollen mold & Hongos
| riloew Farmacos
S & I . .
= Latex animal Allmeptos _
W dander Epitelio animal
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ATOPIA: Es una condicion predisponente al desarrollo de
enfermedades alérgicas

60% de probabibilidad de desarrollar atopia para un nifio si uno de sus
padres es atopico. 80% de probabilidad si ambos padres son atopicos

Genes asociados con el

desarrollo de atopia

Factores ambientales asociados
al desarrollo de atopia

e MHC clase II

e Cadena f del FceRI

e Cadena a del receptor T

e RANTES

e Cadena a del receptor de IL-4
o TAP1

e Receptor  adrenérgico

e Historia de infecciones previas
(durante el embarazo y los primeros
anos de vida)

e Madre fumadora (activa o pasiva)

e Exposicion intrauterina a alergenos y
contaminantes ambientales

o Estrés




En todas las reacciones de hipersensibilidad de tipo |
hay 2 fases:

** Fase de Sensibilizacion

** Fase Efectora

En algunos casos existe una tercera fase asociada a cronicidad



¢Como se inicia una respuesta alérgica?

\/

% Fase de Sensibilizacion:

a.Captacion y presentacion
antigénica por CDs e induccion
de un perfil Th2

b.Produccion de IgE ante el primer
contacto con el alérgeno

c. Union de la IgE a receptores
especificos (RFcel) en mastocitos y basofilos

Desbalance hacia un perfil Th2 de los pacientes atdpicos



Papel del epitelio en la induccion de las patologias
alérgicas
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- Alergeno LUMEN AEREO
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pueden interactuar

C-type
algunos alergenos e pte
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Rol de las citoquinas liberadas por el epitelio en la

hipersensibilidad de tipo |
Alergeno
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CondicionaalaCD
parainducirun | Activa a los ILC2 para que
perfil Th2 produzcan citoquinas
enellT | correspondientes al perfil

Th2



TSLP: es inductor de perfil Th2
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TSLP tiene un rol patogénico en dermatitis atdpica, asma vy
alergias alimentarias.

MDC (CL22) y TARC (CCL17): quimioquinas atractantes de Th2



Rol de las citoquinas liberadas por el epitelio en la

hipersensibilidad de tipo |
Alergeno

%
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IL-25

CondicionaalaCD —
para que imprima | Activa a los ILC2 para que
enel LT produzcan citoquinas
un perfil Th2 | correspondientes al perfil

Th2



Relevancia de los Linfocitos de la Inmunidad
Innata en los procesos alérgicos

epithelial
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Los linfocitos Th2 no son la unica fuente de IL-4, IL-13 e IL-5



¢Como se inicia una respuesta alérgica?

\/

% Fase de Sensibilizacion:

a.Captacion y presentacion
antigénica por CD e induccion
de un perfil Th2

b.Produccion de IgE ante el primer
contacto con el alérgeno

c. Unidn de la IgE a receptores

especificos en mastocitos y basofilos




Rol central del mastocito: diferencia entre
individuos no atdpicos y atopicos

Individuos Individuos
no atopicos atopicos
Anticuerpos Anticuerpos
IgE
t{o‘od&lﬁ
mastocitos ‘6"3
Los FceRl se encuentran asociados La mayoria de los FceRlI se
a Ac IgE de diversas encuentran asociados a
especificidades. Ac IgE especificos hacia el alergeno.

Numero extraordinariamente elevado de FceRl en superfice del mastocito:
500.000/células. Los FceRI expresados se encuentran saturados por Ac IgE.



Propiedades del FceRI

e Se encuentra siempre saturado por IgE

e La union de la IgE al FceRI en el mastocito:

- Estimula la sintesis y expresion de FceRI
- Aporta una fuerte senal de sobrevida

Qué induce la degranulacion del mastocito?

O Alergeno
El ALERGENO induce el

entrecruzamiento de los
FceRlI, activacion del
mastocito
y degranulacion




Mediadores preformados y neosintetizados liberados
por el mastocito al reconocer al antigeno

Histamina
Serotonina
Mediadores preformados | Heparina
Peroxidasa
Proteasas

~
IgE

\ Sintesis de novo | Citoquinas

Quimocinas
Prostaglandinas
Factores de crecimiento

La unién de la IgE al FceRI
estimula la sintesis y expresion
de FceRl en el mastocito.



Efectos inducidos por los mediadores preformados y
neosintetizados producidos por el mastocito

Manifestacion
Y _ Clinica
C et S
{ e Urticaria

e Angieodema

..oo o T permeabilidad capilar | o Fgema S ringes
L. e Hipotensidn
- : o Edema laringeo
Liberacién de * Edema de mucosas — e Rinitis
mediadores . . | ® Asma
preformados _Hl_stamma -
y sintesis de Triptasa... e Contraccion del musculo | e Asma

LCT y PG lis0 | * Dolor abdominal



++* Fase Efectora

Ag
o
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Vasodilatacio
(minutos)
Histamina
PGD2, LTC4, PAF

Histamina
/ PGD2, LTB4
Histamina
Bro:ci?:inl;-:rcl::cmn i Aumento de
| Minutos luego de la permeabilidad
: Re-exposicion al vascular

alergeno (minutos)

La re-exposicion al antigeno induce

entrecruzamiento (microagregacion) de los Ac IgE, activacion celular y degranulacion del

mastocito



** Fase Efectora Tardia

Aumento de la
secrecién de moco
Ag

Fase Tardia
{horas despueées
del contacto con
el Ag)

2
Eosinofilos

Histamina, IL-8, TNF-
a, quimiocinas

Fase tardia: IL-4, IL-5
horas, dias, JIL-9, IL-13

meses

Remodelacion de la
via aérea, sibilancias,
broncoconstriccion.

e Reclutamiento de eosinéfilos y células Th2



Mediadores preformados y neosintetizados liberados
por el eosinodfilo

Granulos citotaxicos
Citocinas ) EPO {peroxidasa del eosindfilo)
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, MBP (proteina basica mayor)
IL-10, IL-12, IL-13, IL-16, IL-18 \ / ECP (proteina catonica del eosindfilo)
- EDN (neurotoxina derivada del eosindfilo)
Quimiocinas
CCL5 (RANTES) Mediadores lipidicos
CCL11 (Eotaxina) - -—-""* Leucotrienos y PAF
CCL3 (MIP-1ax)

Eosindfilos

La IL-5 promueve la produccidon, movilizacion de los eosinéfilos
(eosinofilia) y también su activacion



Un segundo receptor para la IgE: CD23 (FceRIl) contribuye a
la perpetuacion del estado alérgico

1. Facilita el transporte del alergeno a través del epitelio

Alergeno « . 5 gy
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a) CD23 transporta el complejo alergeno-IgkE a través del epitelio promoviendo la
degranulacion del mastocito y la produccion de mayores cantidades de IgE.

b) Se desencadena ademas una respuesta inflamatoria local que afecta la integridad del
epitelio facilitando la penetracion masiva del alergeno.



2. Promueve el switch conducente a la produccién de IgE

Las citocinas IL-4 e IL-13 promueven la expresion de CD23 en el linfocito B.

CD23 interactua con CD21 expresada sobre la membrana del linfocito B
promoviendo la sintesis y el switch de IgE

()
iy rermbraina dle
Y linfocito B

IgE Synthesis ()



Hipotesis de la higiene

Plantea que la ausencia de
desafios infecciosos en el
transcurso de la infancia puede
condicionar la fisiologia de las
células T, facilitando su
activacion en un perfil TH2.

e Menor prevalencia de alergias en entornos
rurales.

e [Infecciones tempranas con Toxoplasma, virus de
hepatitis Ay Helicobacter pylori se asocian con
una menor incidencia de alergias.

e Tratamiento reiterado con antibidticos en el
primer afio de vida se asocia con un aumento en

la incidencia de enfermedades alérgicas.
Inmunologia de Janeway, 7ma ed.

genética

Susceptibilidad Medio ambiente

i
)

e
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e

|
‘ Elevada ‘ ‘ Higiénica ‘ Baja
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No
higiénica

Mayor prevalencia de
enfermedades alérgicas




Las reacciones de Hipersensibilidad de tipo | subyacen a
diferentes tipos de patologias

Patologias agudas

Ej: Rinitis, conjuntivitis, alergias
alimentarias, a farmacos,

shock anafilactico
Fase temprana

Fase tardia
Minutos luego dela  Horas luego de la
reexposicion

re-exposicion

Células Th2 Células Th2
IgE IgE
Mastocitos Mastocitos/Eos

Patologias cronicas

Ej: Asma, Dermatitis atopica

Células Th2
IgE
Mastocitos/ Eos

Cronicidad y perpetuacion
del proceso:

« Hiperplasia del epitelio y de la capa
muscular.

* Incremento de secreciones mucosas.

e Depdsito incrementado de proteinas
en la matriz extracelular




Asma alérgico y perfil Th2

Aumento en la
produccion de moco

Activacion e hiperplasia

epitelial
" = Fibrosis
- - - = . T S = subepitelial
y S - N E ~ — Proliferacién células
. (‘ \jr/ @ musculares
\ Reclutamiento de
~ : / células Th2, eosinofilia
asmocitos \ mastocitosis
productores Células
Mastocitos de IgE dendriticas ~ Células Th2 Eosindfilos
Degranulacion de o L Estimulacién de la Hiper-reactividad
mastocitos Eosinofilia Mastocitosis produccion de moco bronquial y
remodelacion de la
via aérea

Gioblet cell metaplasia and

increased musus production
Ajrway srooth mussle hyperplasia
0 R

w24 [l ]t Tl ey === 5
d0/0/o|o|o/o0/00)0 =

IL-9 IL-4/1L-9/1L13 IL-4/1L-13

Bronqueolo
normal

Bronqueolo
asmatico




Que es la Andfilaxia?

Es una reaccion sistémica grave que ocurre de forma inmediata
tras la exposicion a un alergeno en un individuo previamente
sensibilizado.

Algunos de los signos
Y sintomas de la anafilaxia

Puede producir:

e edema laringeo (\ | ﬁ

i broncoespasmo Severo

i h | pOtenS|On 1. Dificultad para 2. Edema facial

Respirar o sibilancia

e urticaria
&
e vasodilatacion sistémica
e contraccidon muscular uterina
. . y | H | e
gastrointestinal 3. Urticaria 4. Nauseas o

vomitos

El shock anafilactico puede conducir a la
muerte del paciente



Tratamiento del shock anafilactico r——
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T IMEDIATELY

- Epinefrina (adrenalina)
- Anti-histaminicos

- Corticoides

Concepto de Taquifilaxia:

Hasta 72-96 hs después el paciente no responde a las pruebas
cutaneas debido a la deplecion masiva de los granulos de los

mastocitos.




El prick-test o prueba intraepidérmica

-Prueba cutanea diagndstica para I‘ \ \».\ \

reacciones de HS tipo I.

-Mide la reactividad de la IgE unida a Ios / / /
mastocitos del paciente ante diferentes ©

alergenos. . 3 ]
, . . , . ':,-a** e B s W
Es una técnica simple, rapida y con muy * . i 5 _\
. ffﬂ“: I o= -'-‘ L l‘-] 5| -
bajo costo. i
-"L
] (=1}
=~ 000 = o O
(@ oS 4
7 ) '
) -

Prick test: inoculacién intraepidérmica de alergenos.



Prevencion y tratamiento de
enfermedades alérgicas:

+¢ Evitar el contacto con el alérgeno

¢ Antihistaminicos

¢ Corticoides locales y/o sistémicos

¢ Bloqueante de los receptores de leucotrieno (Montelukast).

** Inmunoterapia por administracion subcutanea o sublingual
del alergeno (aumento de Treg, disminucion TH2, switch IgE

a IgG).

¢ Ac anti-IgE



Tratamiento con Ac IgG humanizados anti-IgE en asma severo

O Se reduce dramaticamente la cc de IgE circulante

1 Disminuye la presencia de mastocitos en los
diferentes tejidos (efecto anti-apoptoético del RFcel)

 Disminuye la expresion de RFcel en los mastocitos

Impacto del tratamiento con Ac anti-IgE sobre la frecuencia de consultas por
guardia en pacientes con asma severo persistente

P =< 001
CDRs de el |
murino 0.6
(5% dela
molécula) .
— -~ 059 . Pacientes tratados
P g .. con Omalizumab
s ‘_; 5 -
=2 0.332 .
= |:| Pacientes No tratados
2 0.3 - .
E con Omalizumab
0.2 -
IgG1 kappa
humana
(95% de la 0.1
molécula)
0 —]

Total emergency Allergy 2005;60:302-8.

VISItS



Hipersensibilidad
de tipo I

Hipersensibilidad mediada por anticuerpos IgM o
IgG que reconocen
antigenos asociados a la
superficie celular o matriz extracelular



Mecanismos efectores y cuadros clinicos

A - Opsonizacidn y Fagocitosis por macréfagos de bazo e higado:

4 %}? CITOPENIAS
¥ o\ "E Eritroblastosis fetal - Anemias hemoliticas - Purpura

B - Activacion del complemento e induccidon de una respuesta inflamatoria

Activacion

del neutrdfilo
Reclutamiento de

neutrofilos,

monocitos
y macréfagos ['r'ﬂﬂ

Activacion de C’

* Glomerulonefritis (rifion)

e Vasculitis (pequefios
Vasos)

e Sinovitis (articulaciones)

* Fiebre reumatica

Inflamacion y (corazon)
lesion tisular

Terminacién Acetilcolina
C - Activacion o inhibicion de funciones celulares por E&F ¢
interaccion de Ac con receptores celulares foospwOr "i". L -
E‘aﬁ%ﬂz'ﬁg %3?
Miastenia Gravis - Enfermedad de Graves p—

Diabetes Mellitus

El anticuerpo inhibe la
unidén del neurotransmisor

al receptor




A - Opsonizacion y Fagocitosis por macrofagos de bazo e
higado

Enfermedad hemolitica del recién nacido o
Eritroblastosis fetal

Placenta _. .,
Circulacion._. -

e B " -
N x/’ materna B e
(GRA%, YA | lgManti-D
. e ! L
Glébulo rojo Rh+ = N o LB
Parto especifico

PRIMER EMBARAZO paraRh

IgG anti-D

memoria ,
Cel.

SEGUNDO EMBARAZO plasmatica



Prueba de Coombs en el diagndstico de la
eritroblastosis fetal

Ensayo que permite detectar la presencia de Ac IgG contra Ag D del GR

Prueba de Coombs directa

v} Resulta‘do= positivo

Muestra sangre de  Incubacién con
cordon o del nifno  suero de Coombs

recién nacido

Aglutinacién

‘Prueba de Coombs indirecta

;

*\7.7 Resultado positivo

¥
7 AFuente de GR Rhw Suero 4
* + de Coombs

Suero problema
Formacion de ClI Aglutinacion

Revela la presencia de GR
sensibilizados con Ac IgG anti-D
provenientes de la madre. Sangre
de cordon o del nifo recién
nacido.

Revela la presencia de Acs
anti-D en el suero de la
madre

Suero de Coombs: suero anti-IgG humana




B - Activacion del complemento e induccion de una respuesta
inflamatoria

/ . . .
Inflammation | ¢= Type II Hypersensitivity

Creative-Med-Doses
©2019 Priyanga Singh

Once I am
attached to
an antigen..

We came running

Activated
Complement

I can magically
activate
Complement

I telepathically
knew that

Complements
are activated.

Cell Lysis Time Ill

Inflammatory cellj




Enfermedad

Manifestacion

Mecanismo
Patogénico

Manifestacion

Vasculitis

Sindrome de
Goodpasture

Fiebre reumaticay
glomerulonefritis
posestreptococcica

Proteinas presentes
en los granulos de los
neutrofilos o en la
superficie del
endotelio

Proteina presente en
la membrana basal
del glomérulo renal y
en los alveolos
pulmonares

Acs dirigidos contra
Ags de estreptococos
del grupo A que
reaccionan con
proteinas del
miocardio y de la
membrana basal
glomerular

Induccidn de una
respuesta inflamatoria
con la participacion
del complemento y
los neutrofilos

Induccion de una
respuesta inflamatoria
con la participacion
del complemento,
neutrofilos y
macrofagos

Induccion de una
respuesta inflamatoria
con la participacion
del complemento,
neutrofilos y
macrofagos

Vasculitis

Glomerulonefritis y
deterioro de Is
funcion pulmonar

Miocarditis, artritis y
glomerulonefritis



C - Activacion o inhibicidon de funciones celulares por interaccion
de Ac con receptores celulares

La hipersensibilidad puede inducirse por
a) Hipersensibilidad inducida por Bloqueo
Miastenia Gravis

El auto-Ac bloquea receptores nicotinicos del neurotransmisor acetil-colina
expresados en la célula muscular. Se bloquea la transmision de los impulsos
nerviosos al musculo. Debilidad/paralisis muscular.




b) Hipersensibilidad inducida por Estimulacion

Enfermedad de Graves

Auto-antibody —

. - Bk i to receplor
» Produccién de Ac especificos e TSH
“-x\’ Pt

contra el receptor de la : O

Tirotrofina, imitando su accién / - \IJ
|' Negative — TSH receptor
| feedback

> Sobre-estimulacion de la | control
glandula tiroides I\

Stimulates
hormone
synthesis

» Tratamiento con drogas anti- \
tiroideas, 1'%, cirugia.

Thyroid cell

| ®* 9 L
e

e ,.' o9
0 i
é © o’ %0 °®
e @ e® 5
Regulated production of Unregulated overproduction

thvroid hormones of thvroid hormones



1Zacilon

Opson

de C’ e Inflam.

ivacion

Act

Ac anti-Rc

Enfermedad Antigeno reconocido Mecanismo patogenico Manifestacion
Eritroblastosis fetal Antigeno D (eritrocitos) Fagocitosis ¥ destruccion de los eritrocitos Anemia fetal
fetales por macrofagos esplénicos v células de
Enpffer
Anemia hemolitica Antigenos presentes en la superficie | Fagocttosis v destruceién de los erttrocitos por Arnemia
autoinmune del enitrocito macrofagos esplénicos v células de Knpffer
Parpura Antigenos plagquetarios (gpllbla) | Fagocitosis v destruccion de las plaguetas por Hemorragia
trombocitopénica macrofagos esplénicos v células de Knpffer
idiopatica (PTI)
Vasculitis Proteinas presentes en los gramnlos de | Induccion de una respuesta inflamatoria con la Vasculitis
los nentrofilos o en la superficie del | participacidn del complemento ¥ los neutrofilos
endotelio
Sindrome de Goodpasture | Proteina presente en la membrana Induceion de nna respuesta inflamatoria con la Glomemlonefiitis v
basal del glomérolo renal v en los participacién del complemento. neutrofilos y deterioro de la foncidn
alveolos pulmonares macrofagos pulmonar
Fiebre renmatica v Anticuerpos dirigidos contra Induceion de nna respuesta inflamatoria con la Miccarditis. artritis y
glomerulonefrids post- | antigenos de Strepfococous grupo A | participacion del complemento, neutrofilos v glomerulonefiitis
estropecoccica fue reaccionan con proteinas del macrofagos
miocardic y de la membrana basal
glomerular
Anemia perniciosa Anticuerpos dirigidos contra Induccion de una respuesta nflamatoria y Alteraciones en la

antigenos expresados por las células
parietales ¥ contra el factor infrinseco

destmuceion de las células parietales. Menor
disponibilidad de factor mirinseco y menor
absorcion de la vitamina B12.

eritropoyesis. Anemia.

Enfermedad de Graves Receptor de la TSH Estimmlacion de la secrecion de hermonas Hipertiroidismo
tiroideas
Miastenia Gravis Beceptor de acetilcolina Inhibicion de 1a unidn de la acetilcoling a su Debilidad mmscular
receptor
Diabetes mellitus Feceptor de insulina Inhibicion de la vnidn de la msulina a su receptor Hiperglncemia y
cetoacidosis




Hipersensibilidad
de tipo Il

Se caracteriza por una
produccion excesiva o una deficiente depuracion de
Complejos Inmunes.

Los antigenos solubles se encuentran principalmente en
circulacion. Se forman complejos inmunes, produciéndose su
deposito en diversos tejidos. El deposito de los complejos
inmunes induce una clasica respuesta inflamatoria,
caracterizada por activacion del complemento, produccion de
C5a, influjo y activacion local de neutrofilos.




El dano tisular esta fuertemente asociado a:

PROPIEDADES SITIO DE
DE LOS CI DEPOSITO DE CI

-Tamano |/ ) Piel
i ‘%]r Iﬁﬂ:]r \rf Alvéolos

-Carga Complejos inmunes
Isotipo de Ig: neutréfilos Membrana basal glomerular
. = & T 2S5 B8 Pequenos vasos
(IgG > potencial o Top A i A T T e A . | Depésito de Cl en a
; T | Membrana Basal : :
. - mbrana sinovial
patogénico) Me
Epitelio
ol o] ol ol @] -F
F -
Vaso sang-uineo Corazér-llpulmén Articullacién Pi-el Rifion

Tejidos mas afectados por deposito de CI




El daino tisular esta fuertemente asociado a la
ruta de entrada del antigeno

Presentacion clinica Ruta de entrada Lugar de deposicion CI

Vasculitis Intravenosa Vasos sanguineos
Nefritis Intravenosa RiAdn
Artritis Intravenosa Articulaciones

Vasos sanguineos

Reaccion de Arthus Subcutanea Perivascular

Pulmon de granjero Respiratoria Alveolos



La hipersensibilidad de tipo Il se produce en 3 etapas bien definidas

FASE 1: FORMACION DEL COMPLEJO INMUNE

FASE |
Formacion de inmunocomplejos

Antigeno
Linfocito AC IgM/1gG reconocen
B antigenos solubles

y forman CI que se

l Célula depositan en el
plasmatica espacio intravascular

Antigeno
circulante

Complejo
antigeno-anticuer

Vasculitis - Glomerulonefritis



FASE 2: DEPOSITO DEL COMPLEJO INMUNE

. atraccion y activacion de los
leucocitos mediadas por
el complemento y por
el receptor de Fc

Receptor del

complemento
(C3b)

Complejo

antigeno-anticuerpo — Deposito del complemento



FASE 3: INDUCCION DE DANO

Activacion del
complemento
liberacion de agentes
quimiotacticos,
reclutamiento de
neutrofilos

FASE Nl
Inflamacion y lesién
tisular mediadas por

&’:—D C:b% inmunocomplejos

Agregacion % y
plaquetaria g \
I

|

Enzimas lisosomicas de neutrdfilos

Se induce una respuesta inflamatoria
asociada a dafo tisular

Vasculitis - Glomerulonefritis



El dafno tisular esta fuertemente asociado a la
ruta de entrada del antigeno

Ruta de entrada Lugar de deposicion Ci

Vasculitis Intravenosa Vasos sanguineos
Nefritis Intravenosa RiAdn
Artritis Intravenosa Articulaciones

Vasos sanguineos

Reaccion de Arthus Subcutanea Perivascular

Enfermedad del Suero Parenteral Vasos sanguineos

Pulmon de granjero Respiratoria Alveolos




REACCION DE ARTHUS

Reaccion local perivascular en respuesta a pequenas cantidades de Ag
inoculadas en la piel

Inoculacion local Ag.
Individuo inmune

Acs IgG

« B
2

Te o

Formacion local
de
Inmunocomplejos

Degranulacion de
mastocitos por
Activacion RFcRIII

I " 41

I

'}

=

Inflamacién local, aumento
permeabilidad, fagocitosis
y oclusion v. sanguineos

1-2 horas




ENFERMEDAD DEL SUERO

Causada por administracion de altas concentraciones de Ag.
Asociada al empleo de:

» Farmacos (penicilina, penicilina, cefaclor, sulfonamidas...)
» Antisuero terapéutico (antitoxina tetanica equina, suero antiofidico).
» Anticuerpos monoclonales quiméricos (Rituximab: anti-CD20, Infliximab: anti-

TNF).

Se manifiesta de 7 a 21 dias después de la
primera exposicion. Suele cursar con fiebre,
urticaria, edema y ocasionalmente artritis,
vasculitis y glomerulonefritis.




Hipersensibilidad de
tipo IV

Mediada por células TH1 y/ células T CD8+. Suele desarrollarse
luego de tres a cinco dias, posteriores al estimulo.



Hipersensibilidad de tipo IV

Mediada por células TH1y
macrofagos

Hipersensibilidad retardada:

Formacion de granulomas:
Micobacterium tuberculosis
Cel. gigante

multinucleada

Cel. epitelioide

Celulas T

Activacion de LT CD4+ y macroéfagos con
produccién de citocinas, quimiocinas y
mediadores inflamatorios.

Mediada por LT CD8+
citotoxicos: dermatitis de
contacto

Pentadecacatenol
Componente de la
“hiedra venenosa”

Erupcion
cutanea

Componente de

Hi la planta . :\\j’
jedra venenosa “\_.
(hapteno) + VO
_ proteina propia
Activacion
de LT CD8+ FADAM.

y citotoxicidad
sobre célula target.



Hipersensibilidad de tipo IV mediada por LTH1

\/

%* Fase de Sensibilizacion:




Hipersensibilidad de tipo IV mediada por LTH1

<& [ I 4

** Fase de re-exposicion:

Remocion parcial

M. tuberculosis

mycobacteria

Células
gigantes
multinucleadal

Células
epiteloide

Células T




Prueba de tuberculina como
modelo de hipersensibilidad
retardada

Aplicacion: sirve para determinar si un individuo ha estado en
contacto con M. tuberculosis.

Fundamento: Tras la inyeccion de tuberculina, en aquellos
individuos previamente sensibilizados se produce un respuesta
inflamatoria local mediada por LThl, los que producen IFN-
gamma con activacion de macrofagos y liberacion de citocinas
Yy quimiocinas.

PPD: derivado proteico purificado de M. tuberculosis.



Prueba de tuberculina

Lectura: 48-72 hs luego de la inoculacion.

Se determina presencia o ausencia de INDURACION vy el
diametro de la misma en mm (no el eritema).

Se determina el diametro de induracion en el eje transversal al
eje principal del antebrazo.

Incorrecto




Hipersensibilidad de tipo IV mediada por LT
CD8+ citotoxicos

Hapteno . s
Reexposicion a
Complejo Célula de hapteno/antigeno
DG Hapteno -Carrier Langerhans OLS @

“@@” NS A \ ¢ )
r:’?Q = k\ i / O ® O

v o
Dermis ( \ ’ \“*%___._. - ' ,Q:’ Citotoxicidad
Activacion y / sobre célula blanco
Vaso linfatico \‘ diferenciacion 6
de LT
Type IV: Delayed type hypersensitivity Ag- especificos

Las células T CD8 + activadas destruyen a las células blanco que
expresan el antigeno



Hipersensibilidad de tipo IV mediada por LT
CD8+ citotoxicos

Linfocito TCD8+
citotoxico

Se produce un reaccion local que
incluye:

* Eritema

* Infiltrados celulares

* Formacion de vesiculas

* Abscesos intraepidérmicos




Hipersensibilidad de tipo IV
Prueba del Parche (pach-test) o epicutanea

Las sustancias que provocan DERMATITIS DE CONTACTO
Suelen actuar como HAPTENOS

» Metales: Co, Ni, Hg.

» Cosmeéticos: balsamos,
tintas, perfumes.

» Plantas: hiedra venenosa.

» Medicamentos: antibioticos.

» Suspensiones: latex.

Lectura a las 48hs.




Gracias
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