FG UD. 6 MECANISMOS DE DEFENSA I

PATOLOGIA DEL SISTEMA INMUNE

INTRODUCCION. PATOLOGIA DEL SISTEMA INMUNE

® Una respuesta inmune puede ser patolégica tanto por exceso como por
defecto

® Laexaltacion y generalizacion de la respuesta inflamatoria constituye el
llamado sindrome de respuesta inflamatoria sistémica 6 SIRS

* El exceso de respuesta inmune especifica se denomina:
® HIPERSENSIBILIDAD si va dirigida contra antigenos extrafios, y
® AUTOINMUNIDAD si se dirige contra los propios antigenos del

individuo.

* Eldefecto de la respuesta inmune es lo que se conoce como

INMUNODEFICIENCIA.
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HIPERSENSIBILIDAD

Ambos conceptos hipersensibilidad /alergia incluyen
tres aspectos fundamentales

a) el caracter patologico de la respuesta , en
contraposicion a la respuesta inmune normal;

b) el desencadenamiento por sustancias exégenas
antigenos que en este contexto se denominan
alergenos 6 alérgenos y

Cospaanimal

c) laimportancia de factores individuales , como una
predisposicién genética (ya que otras personas
expuestas a los mismos antigenos no desarrollan
efectos nocivos).
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|. HIPERSENSIBILIDAD

* Las enfermedades por hipersensibilidad surgen cuando la respuesta
inmune especifica dirigida contra un antigeno extrafio se desarrolla de
forma excesiva 6 anormal

* Eltérmino HIPERSENSIBILIDAD indica cualquier reaccién anormal,
cuantitativa o cualitativa , desencadenada por una sustancia extrafia y
que no aparece en la poblacién general

* Por otro lado, se denomina ALERGIA “reaccionar de forma distinta " a
una reaccién inmunoldgica adversa que se dirige frente una sustancia
extrafia y que soélo tiene lugar en una parte de los individuos expuestos de
forma natural, que “reaccionan de forma distinta”

® Por ello, los términos alergia e hipersensibilidad inmunolégica son
sinénimos.

. AUTOINMUNIDAD

Las enfermedades autoinmunes son el resultado de una respuesta
inmune especifica inapropiada dirigida contra elementos constituyentes
de las propias estructuras del individuo 6 autoantigenos.

La autoinmunidad traduce la pérdida de los mecanismos de tolerancia
inmunoldgica como resultado de la interaccién de

® FACTORES GENETICOS Y

® AMBIENTALES.
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AUTOINMUNIDAD
FACTORES GENETICOS

* LOS FACTORES GENETICOS maés estudiados son los relativos a
la via de presentacion antigénica a través de molécula s de
clase | o de clase Il del sistema HLA , de forma que la
presentacion de autoantigenos a través de determinad  os
alelos de dicho sistema favoreceria la respuestaco  ntra
aquéllos.

© Esto explicaria, por ejemplo, la elevada prevalenci  a de
determinadas moléculas HLA en ciertas enfermedades
autoinmunes (p. ej., HLA-B27 en la espondilitis anquilosante).

AUTOINMUNIDAD

LOS FACTORES AMBIENTALES (p. €j., infecciones,
medicamentos, téxicos, estrogenos... ) actan principalmente
provocando:

® MIMETISMO MOLECULAR: la estructura molecular de determinados
antigenos extrafios coincide con la de algunos autoantigenos, lo que
desencadena una respuesta inmune frente a éstos;

® Se produce una “reaccion cruzada ”, los Ac producidos frente al Ag
extrafio reacciona contra el autoantigeno que mimetiza su
estructura ; un ejemplo clasico es el de la fiebre reumatica , que esta
relacionada con la similitud de antigenos del estreptococo beta-
hemolitico del grupo A (proteina M) y estructuras propias ;

® los Ac producidos frente al estreptococo en la infeccién por el
microorganismo reaccionan posteriormente (tras un tiempo de
latencia de unas semanas, cuando ya no hay infeccién) contra las
estructuras propias que presentan una similitud; la reaccién de Ac
contra la miosina produce la afectacién cardiaca y contra estructuras
articulares se relaciona con la afectacion articular.

AUTOINMUNIDAD

© FIEBRE REUMATICA

® Infeccién faringea
producida por el
estrepcoco beta
hemolitico del grupo A

® Periodo de latencia 10 a

20 dias (
* Posteriomente reaccion . .
inmune y dafio tisular La manifestacion
clinica mas
frecuente es la
artritis y la mas

grave la carditis.

Valvula del cor:

Las enfermedades autoinmunes pueden clasificarse de  pendiendo
del autoantigeno primario en

* ORGANO-ESPECIFICAS

© NO ORGANO ESPECIFICAS O SISTEMICAS
Seg(in LOCALIZACION AUTO Ag PRIMARIO

Organo Sistémicas
especificas (no drgano especificas)

Tiroiditis linfocitaria Lupus eritematoso sistémico (LES)
DMID 7 Poliartritis autoinmunitaria
HiperSroiisimno) Lupus eritematoso discoide
NERVIOSO Polineuritis Sindrome de Sjsgren
Vasculitis inmunitaria
Polineuritis
oJo Alergiaa la leche ?

itis recurrente
GENITAL

ENDOCRINO

U
Orquitis autoinmune

PIEL Complejo pénfigo
AIHA
AITP
USCULAR Polimiositis
merulonefritis

SANGRE

HIGADO

AUTOINMUNIDAD

LOS FACTORES AMBIENTALES (p. €j., infecciones,
medicamentos, toxicos, estrégenos... ) actlan principalmente
provocando:

P MODIFICACION DE AUTOANTIGENOS O APARICION

DE NEOANTIGENOS

I Los autoantigenos sufren un cambio estructural
que los convierte en nuevos antigenos
(neoantigenos ), extrafios para el sistema inmune,
por lo éste actiia contra ellos

P un ejemplo caracteristico es la transformacion de
antigenos del hematie provocada por un

(Gvea constituye la capa
intermedia de las tres que

b LIBERACION DE ANTIGENOS DE TEJIDOS e 2

INMUNOLOGICAMENTE PRIVILEGIADOS )y B (i)
(escasamente relacionados con el sistema inmune): se  capa eminentemente vascular en
produce al lesionarse éstos , como ocurre, por la que distinguen tres zonas
ejemplo, en la uveitis autoinmune  postraumética (la ~ anatomicay funcionalmente bien
tis acompaiia con frecuencia a varias diferenciadas

s : e f | i
autoinmunes, ej. reumaticas) c‘;’;""""."."’ et L3

infecciones, tumores...

uveitis describe un proceso
antihipertensivo —metildopa, modificaciones por de inflamacion intraocular. La

5 I c c . Las enfermedades autoinmunes

on aquellas en las que la respuesta < »

autoinmune va dirigida contra un solo ORGANO-ESPECIFICAS

6rgano, tejido 6 estirpe celular

donde se localizan las lesiones 4
responsables de la sintomatologia. Enfermedades autoinmunes
Por ej.

Tirotoxicosis autoinmune 6
Enfermedad de Graves —Basedow
que afecta al Tiroides;

Uveitis autoinmune Esclerosis multiple

Sindrome deSjogren

Diabetes tipo | (juvenil) que afecta al
pancreas, células beta pancreéticas;

Penfigo

O Sindrome de Goodpasture

Gastritis autoinmune de la Anemia

perniciosa ; Hepatitis autoinmune. e

Enfermedad de Addison

Pénfigo, enfermedad que afectaala s autoimne
epidermis con epidermélisis y
ampollas epidérmicas,

Colitis vcerativa

Artitis reumatoide /)

Miastenia gravis que afecta al tejido
muscular,

Esclerosis multiple que afectaa
cia blanca del Sistema nervioso

Anemia hemolitica autoinmund




NO ORGANO ESPECIFICAS O SISTEMICAS
* Son enfermedades que afectan a todo el organismo.

© Las que afectan a articulaciones y tejido conjuntivo ~ también se
denominan CONECTIVOPATIAS O COLAGENOSIS.

© Ej. la enfermedad autoinmune sistémica quizas mas repres  entativa seria
el LUPUS ERITEMATOSOS SISTEMICO LES.

© Otras: Artritis reumatoide, Esclerodermia, Polimios itis etc .

Reumatoide:
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Esclerodermia
sistemico

Dermatomiositis

. REACCIONES INMUNES

® Las reacciones inmunes, llamadas clésicamente de hipersensibilidad,
fueron clasificadas por Gell y Coombs que diferencian 4 modalidades:

REACCIONES DE TIPO I, II, 1 Y IV
Tipal Tipo Tipoll TipoV
Rapidez Inmediata {minutos) Répda horas)  Rapida (noras) Lenta (dias)
Mecanigmo IgE IgGelg Inmunocomplgios  Linfoeitos T

Mediadores patogénicos  Medladores delaanaflaxa  Complemento  Complemento Linfocitos
Fagocitos Neutrdflos Macréfagos

EJempios clinicos Angfiaxa Clopeniaspor - Glomeruonefris  Dermatt's ce contacto
Rritis firmacos  Vascuitis
Asma
Urticaria
Angloedema
Las reacciones de tipo I, Il y lll dependen de linfocitos B y anticuerpos

(con la contribucién de linfocitos T helper, Th 2); la reaccién de tipo IV.
ende de linfocitos T , puede estar mediada por linfocitos Thl o por

1. REACCION DE TIPO | O ANAFILACTICA
Mecanismos y causas

® También se la conoce como reaccién de hipersensibilidad inmediata

® Lareaccion esta implicada en la génesis de un grupo concreto de
enfermedades de hipersensibilidad muy frecuentes, para cuya
denominacién global es para la que se usa habitualmente el término
ALERGIA (vocablo de significado inespecifico como se ha mencionado:
«reaccionar de forma distinta»)

* Elantigeno extrafio recibe el nombre de alergeno

® Elhecho de que el alérgeno actlie nocivamente se debe a que en
determinados individuos la exposicién al mismo prov oca la sintesis
excesiva de anticuerpos IgE especificos  contra él, también conocidos
como reaginas , mientras que en un individuo normal el mismo
antigeno promueve prioritariamente la produccién de 19G e IgM
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Lupus Eritematoso

Sistemico
Pleural B
effusions

Heart
problems

Lupus k
nephritis =
Symptoms of
systemic lupus
erythematosus
may vary widely
with the individual
Criten

= Arthritis

Raynaud's
phenomenon

REACCIONES INMUNES

* Parareferirse a ellas se suele hablar de
«reacciones de hipersensibilidad», pero
en realidad el concepto adecuado es el de
REACCIONES INMUNES, QUE

INTERVIENEN EN LA
HIPERSENSIBILIDAD O EN LA
AUTOINMUNIDAD.

* Son formas particulares de

Linfocites B
Linfocitos Th2
Anticuerpos

desarrollarse en condiciones
patolégicas las formas de respuesta
inmune mediadas por linfocitos T o B.

¢ SALVO LA REACCION DE TIPO |, EL |

RESTO PUEDE INTERVENIR TANTO EN dad. Th: T helper.

LA HIPERSENSIBILIDAD COMO EN LA

AUTOINMUNIDAD. Es decir que algunas

de estas reacciones también participan en

a respuesta excesiva a antigenos
6 autoinmunidad.

1. REACCION DE TIPO | O ANAFILACTICA
Mecanismos Yy causas

* Los elementos que influyen en la induccién de esta forma de
respuesta son de varios tipos:

* A) FACTORES GENETICOS: existe una predisposicién
genética a desarrollar respuestas de tipo IgE,  lo que se conoce
con el término de ATOPIA. En este sentido, se han identificado
polimorfismos de diferentes genes (p. ej., receptor de IgE, IL-4) en
pacientes atépicos




1. REACCION DE TIPO | O ANAFILACTICA
Mecanismos y causas

* B)ANTIGENOS ESPECIFICOS: aunque tedricamente
multiples antigenos pueden desencadenar una

respuesta de tipo |, en la practica los alérgenos son 83 g ® g
bastante limitados: farmacos, venenos de insectos, ®... #
alimentos (mariscos, frutos secos...), pélenes o e
acaros del polvo doméstico etc.; desde un punto de i

vista quimico, con frecuencia son sustancias de

bajo peso molecular e hidrosolubles. b Copaanmat

* Elalérgeno puede acceder al individuo por inhalacién
(la via méas comun), como es el caso de los pélenes, el
polvo doméstico y acaros microscopicos; por ingestion
(p. €j., alimentos, medicamentos); por inoculacién (p.
ej., medicamentos administrados por via parenteral,
picadura de insecto), y por contacto con la piel  (p. €j.,
metales, como el niquel) o con las mucosas (p. ej., la

onjuntiva para los mismos antigenos que son

1. REACCION DE TIPO | O ANAFILACTICA
El mecanismo se desarrolla en dos etapas :
PRIMER CONTACTO CON EL Ag SENSIBILIZANTE.

Sintesis de Ig E : En un primer contacto con el alergeno
éste es captado por células dendriticas y por linfocitos B
que lo procesan y presentan los péptidos antigénicos junto
con moléculas de clase Il del sistema HLA a linfocitos T
cooperadores y el hecho fundamental es que la activacion
de las células T cooperadoras secreta citocinas que
activan a los linfocitos B para la sintesis y secre  ci6n de
IgE especifica para el alérgeno (las células T
cooperadoras secretan citocinas de patrén Th2,

concretamente IL-4 e IL-5. La IL-4 determina en los s 3
linfocitos B la sintesis y secrecion de IgE especifica para el
alergeno, La IL-5 estimula la granulopoyesis eosinéfila). 4_

Recepe farn P wE

Sensibilizacién de mastocitos y baséfilos  : Unién la IgE
formada a los mastocitos o baséfilos a través de receptores
ara el fragmento Fc de dicha inmunoglobulina. En la
le tipo | tiene especial interés la fijacion de IgE
astocitos y basdfilos

REACCION DE TIPO | O ANAFILACTICA
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1. REACCION DE TIPO | O ANAFILACTICA
Mecanismos y causas

© C) MODIFICACION DE LA RESPUESTA INMUNE : en personas predispuestas,
los alergenos mencionados inducen una  respuesta Th2 , (con produccién de IL-
4, IL-5, IL-9 e IL-13) que da lugar a un cambio de isotipo hacia IgE.

Naive individuals Germ! !yglen environment

Wesiemized lifestyle? Asthma, allergies, eczema)
Use of antibiotics?
Vaccination?
Allergen sensitization
Influenza

Existen datos
epidemiolégicos
y experimentales
que sugieren la
importancia del
contacto en los
primeros afios de

T;2 response

la vida con 3

antigenos 3 M

bacterianos en la /’ . . N\

prevencion de gt Poorly hygienic Envlmnmenl)

reacciones de predisposition Early f.ﬂ'dﬂﬁfa‘”'ri?\"“’ ¥

ipo 1 6 “hipbtesis Misobel exposure Protective response
iene” Oldor siblings Healthy, no asthma

Daycare exposure

Farming environment

Lacly exposre fodogycats ]

1. REACCION DE TIPO | O ANAFILACTICA
El mecanismo se desarrolla en dos etapas :

© SEGUNDO O POSTERIOR CONTACTO

© Cuando se producen nuevos contactos con el
alergeno, éste se une con la IgE previamente fijada a la
superficie de los baséfilos y de los mastocitos, 10 que
provoca la

Activacion de dichas células y la generacion en ellas de "DESGRANULACION DE (08 WASTOCITOS
sefiales intracelulares quepromueven la liberacion de —B. @]
mediadores inflamatorios.

® Degranulacién . Tienen lugar:
© 1°Exocitosis de mediadores 1° 6 preformados

mediadores quimicos preformados en los granulos Hedadorse
intracitoplasmaticos: el principal es la histamina.

2° Sintesis y liberacion de mediadores secundarios

6 de sintesis , mediadores como FAP, Leucotrienos
(C4, D4, E4) y Prostaglandinas (PGD2) asi como
cinas proinflamatorias  y que atraen hacia la zona
ilos y neutrdfilos (citocinas
NF, ademas de IL-4 e IL-5)

El perfil temporal de la reaccién de tipo | , segun la accién de los
mediadores y de las células como los eosindfilos, ha permitido
diferenciar dos fases :

’#
* UNAFASE O RESPUESTA Masioalo,
INICIAL (ya a los pocos
minutos de la exposicién al
alérgeno)

- ‘

© con vasodilatacién 'y aumento
de permeabilidad vascular
con edema , aumento de la
secrecion mucosa y
contraccién del musculo liso
bronquial e intestinal por
histamina, los leucotrienos y
el PAF

dala v ot
ta tardia en la reaccion de tipo I,y origen de los mismos.
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* UNARESPUESTADE FASE TARD[A El perfil temporal de la REACCION DE TIPO | O ANAFILACTICA
(comienzaalas3-4 hyes P : i R i
duradera, persisie hasia 24-45 h) reaccion de tipo | Manifestaciones clinicas

* El perfil clinico de las respuestas anafilacticas se expresa en forma de
paroxismos que surgen cuando el paciente, previamente
sensibilizado , establece de nuevo contacto con el antigeno —
alérgeno-.

Reaccion inflamatoria inducida por los
mismos mediadores de la anafilaxia ,
pero predomina la intervencion de las
CITOCINAS PROINFLAMATORIAS
secretadas por los mastocitos  y la
intervencion de los leucocitos
NEUTROFILOS y EOSINOFILOS
atraidos al foco. Los eosindfilos
intervienen controlando la
inflamacién pero también se activan
por accion de IL-5, liberando
sustancias contenidas en sus
granulos (proteina mayor basica,
Frotemas cationicas y peroxidasa)
esivas para los tejidos.

© Lareaccion puede
® |ocalizarse s6lo en el tejido con el cual toma conta  cto el alérgeno ,

® o ser sistémica cuando el alérgeno se halla en la sangre y se
distribuye por todas las estructuras corporales.

* Las manifestaciones son diferentes en la respuesta LOCAL y
GENERAL

gEI conocimiento reciente de los
enomenos inflamatorios tardios pone
en tela de juicio la denominaci6n de
hipersensibilidad inmediata que se ha
usado tradicionalmente para la dela
cion de tipo |, aungue se ta tardia en la reaccién de tipa |, y origen de los mismos.
con el inicio inmediato de

RESPUESTA LOCAL: ANAFILAXIA LOCAL (ATOPIA)

* ASMA BRONQUIAL : lo producen antigenos i Ll R
inhalados y se manifiesta por EPISODIOS DE
DISNEA BRUSCA debida a la obstruccion de las
vias aéreas periféricas,

RESPUESTA LOCAL: ANAFILAXIA LOCAL  natomia Normal Rinits Alrsica
(ATOPIA) T | = =

* Siel antigeno accede por uno de los
conductos naturales y sélo establece
contacto con las mucosas |, la
reaccion es localizada y, por lo tanto,
también sus manifestaciones. Las méas
destacadas:

Inflamacion de la mucosq
nasal con exudado en la

via aérea. © primero como consecuencia de

® la constriccién del musculo liso de su pared,
® edemay

e de la hipersecrecion de moco (fase inicial de la » @
reaccion alérgica), Q)

* RINITIS ALERGICA: también es
conocida como «fiebre del heno» ; la
provocan los antigenos inhalados vy
se caracteriza por
® episodios de estornudos en
salvas,
® rinorrea (aumento de la secrecién
de la mucosa nasal),
® prurito y obstruccién nasal , alo
cual

© ymas tarde también a causa de la inflamacion de
la mucosa (fase tardia de la reaccion alérgica)

P, P ——
* Ademas, en el asma bronquial es caracteristica la
presencia de hiperreactividad bronquial , una

respuesta broncoconstrictora excesiva de los
uios frente a estimulos fisicos (p. €j., el

icos (p. ej., histamina, el propio

Socror

e picor ocular y

El eccema atépico (o dermatitis atpica)  designa Piel atépica
las manifestaciones inflamatorias cutaneas

recidivantes asociadas a la atopia. Se trata de una
dermatosis crénica pruriginosa e inflamatoria que
evoluciona a través de brotes.

Es una enfermedad multifactorial compleja que asoci  a
dos tipos de anomalias:

- una alteracion de la barrera epidérmica (déficit de
filagrina) que vuelve la piel seca y anormalmente sensible
a cualquier agresion

RESPUESTA LOCAL: ANAFILAXIA LOCAL
(ATOPIA)

* DERMATITIS ATOPICA: puede manifestarse como:

Sp— Los akrgnos pases

* A) URTICARIA, cuyo dato definitorio son los habones |
placas cuténeas rojas, pruriginosas y ligeramente
elevadas con una zona central mas clara, y muy fugaces|

* B)ANGIOEDEMA, o hinchazén de la piel con placas
edematosas (sobre todo de la de la cara) y de las

mucosas (es tipico el edema de glotis ), y - una tendente sensibilizacion a los alérgenos IgE. La piel ya no desempeiia su funcion de proteccidn:
S deja evaporar demasiada agua, estd seca.
© C)ECCEMA 6 ECZEMA ATOPICO , caracterizado por El eczema atdpico es... . D ks i S i

lesiones cutaneas eritematosas ( enrojecidas) en cuya
superficie se observan pequefias vesiculas de
contenido seroso que, al romperse, se cubren de
costras .

h ri! : plissaihiosicnid
-

¢ Mientras que la urticaria y el angioedema reflejan los Piel seca Placas rojas e inflamatoria
fenémenos vasculares propios de la fase inicial de la
alergia, el eccema es la expresion de una inflamaciéon
a (fase tardia) y constituye una lesiéon méas
anteriores.

Brote Brote

Evolucion porbrotes = \ / \




03/04/2017

RESPUESTA GENERAL: ANAFILAXIA GENERAL, SHOCK

ANAFILACTICO

* En estos casos, el antigeno suele penetrar por via
parenteral (p. ej., al inyectar un antibiotico o sufrir la
picadura de una abejaj o ingerido , de tal forma que tiene
acceso réapido a todos los tejidos.

Anafilaxia
pérdda det

conccmento REACCION DE TIPO | O ANAFILACTICA

Urtcara

iengua, ncapacidad
S tragar

* Las manifestaciones afectan a multiples tejidos como: e ® Lareaccion de hipersensibilidad de "
e tipo | cursa con eosinofilia Basgfile  Eosindfilos
sanguinea y también abundan los
eosindfilos en los focos que
pueden incorporarse a las

secreciones (p. ej., al esputo ).

* PIEL (apareciendo urticaria y angioedema )

© APARATO RESPIRATORIO (con broncospasmo y/o
edema laringeo ),

© APARATO DIGESTIVO (nauseas, vomitos )
© Hay niveles elevados de

® |gEtotal yde

® |gE- alérgeno-especifica .

© Y SISTEMA CIRCULATORIO con INSUFICIENCIA
CIRCULATORIA AGUDA O SHOCK , por dilatacion y |
aumento de la permeabilidad de los pequefios vasos. Una r
liberacion masiva de mediadores  produce una . 54
vasodilatacion generalizada y un cuadro de hipotensién | | i
brusca y shock=Shock anafilactico A
* esto se puede acompafiar de reacciones locales
siendo grave el edema de glotis por la oclusion de la
via aérea.

-
= —~  Factomes
o~ vaso:

T vasoaciives

§ INFLAMACION

HS tipo |
Inmediata

clinica méas grave: shock anafilactico ; es

presion ve:
e la presencia de urticaria generalizada,
ema de glotis

Superficia e las células Oesgranulacion de las
cabadas, con Ig€ células cebadas

b

REACCION DE TIPO I, CITOLITICA O CITOTOXICA REACCION CITOLITICA

© El antigeno puede ser una sustancia extrafia deposit ~ ada sobre la
membrana de UNA CELULA SANGUINEA o un antigeno de la propia

Se la conoce clasicamente como REACCION CITOLITICA o
CITOTOXICA, porque puede provocar tanto

membrana .
® lalisis de células heméticas (hematies, granulocitos neutréfilos o
plaquetas) como ® Al antigeno se unen anticuerpos de clase IgM o IgG (subclases 1, 2, 3);
® lalesion de un tejido  determinado. ambas inmunoglobulinas inducen la activacion del sistema del
complemento por la via clasica y se produce la destruccion 6 lisis de
® Entodos los casos la reaccion esta mediada por anticuerpos dirigidos la célula. Se distinguen dos posibilidades:

contra antigenos localizados en la membrana celular.
* A.ACTIVACION COMPLETA DEL COMPLEMENTO Y LISIS

® Actualmente también se incluyen las reacciones CITOESTIMULANTE o INTRAVASCULAR
CITOINHIBIDORA, cuyas consecuencias son la estimulacién o inhibicién, .
respectivamente, de la funcion de una célula. ¢ B.ACTIVACION INCOMPLETA DEL COMPLEMENTO Y LISIS
EXTRAVASCULAR
c <
HS “pO “ + 3 i + cc% . 0’5( INFLAMACION] HS tipO " + cc% ’ g &\( INFLAMACION]
Citotoxica T4 ce *‘\o P Citotoxica ™ ce *5\0 Lt
L a
Céluta Ci i Célula Ce
“blanco” celular “blanco' cejular
— — —
REACCION CITOLITICA
* A ACTIVACION COMPLETA DEL COMPLEMENTO Y LISIS INTR AVASCULAR: B -
Se llega a formar el complejo de ataque a la membra  na (MAC), que determina REACCION CITOLITICA
la lisis de la célula hematica I
© B, ACTIVACION INCOMPLETA DEL COMPLEMENTO Y LISIS EX TRAVASCULAR : © WMEEEEHEDEES
solo se genera el fragmento C3b que acttia como opsonina y se fija, por un lado, a . . .
la membrana de la célula hematica y, por otro lado, a su correspondiente receptor ¢ Dependiendo de la célula afectada , las manifestaciones pueden ser
localizado en un macréfago. Como resultado el macréfago (preferentemente ANEMIA HEMOLITICA, NEUTROPENIA O TROMBOCITOPENIA
esplénico) fagocita la célula sanguinea y la lisa e n su'interior . En este INMUNES. Un ej. muy caracteristico es el de las CITOPENIAS

mecanismo actian habitualmente Ac de clase IgG. HEMATICAS —anemia, leucopenia y/o trombopenia - desencadenadas

por anticuerpos dirigidos contra farmacos que se han fijado es la
superficie de las células sanguineas, 6 tras infecciones viricas etc.

) ' ® - |Anemias hemoliticas  por anticuerpos
‘ contra hematies generados en el curso

‘ ’ de determinadas infecciones como
. Mononucleosis Infecciosa por VEB, 6 el

las infecciones por Mycoplasma.

NEMIA HEMOLITICA
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REACCION CITOTOXICA
© Los anticuerpos se dirigen contra antigenos localiza ~ dos EN UN TEJIDO REACCION CRUZADA
concreto.
® Launi6n del anticuerpo con el antigeno tisular puede originar lesion a través de: Rx cruzada: se refiere a la "“:‘:W =

® Activacion del sistema del complemento habilidad de uno o varios
Ab de reaccionar con mas
de un determinante Ag.

Estas Rx se dan porque

® Activacion de neutrdfilos y macréfagos
y se desarrolla de un foco inflamatorio
Mam.festamon cllnlc.a o ’ los Ag comparten
Un ejemplo de manifestacion clinica es El sindrome de Goodpasture , un trastorno epitopos _en comin o
autoinmune en el que se desarrollan anticuerpos antimembrana basal, que epito truct
pitopos con estructuras
atacan al colageno, se afecta la membrana de los alveolos pulmonares vy la e
membrana basal glomerular (algunos de los componentes del colageno de tipo IV Reaccion cruzada
de la membrana basal del glomérulo), en los glomérulos de los rifiones. La
reaccion de tipo Il citotéxica interviene de forma caracteristica por tanto en la lesién
glomerular y alveolar del sindrome.
Otro ejemplo seria el de la Fiebre reumética citado anteriormente, en el que los Ac "
anti estreptococo reaccionan con antigenos de estructuras cardiacas 6 articulares.

) e A
HS tipo i :, . :cc° .‘S\C})—fk ¢ INFLAMACION
Sy~

Citotoxica
Cetsia  Antcuerpe Complemento  Destruceibn

AgA AgB
Epitopo

Epitopo similar

VARIEDADES REACCION TIPO II:
REACCION CITOESTIMULANTE O CITOINHIBIDORA

* En estas reacciones intervienen anticuerpos dirigidos contra
determinados receptores de la membrana celular  , y el resultado de la
Wnkodtio & interaccion entre ambos determina un trastorno funcional de la célula

antcuerpo pero no su lesién
anbestroplocod

gangho nfoed

* REACCION CITOESTIMULANTE Ej. es la que producen autoanticuerpos
dirigidos contra los receptores de la hormona estim ulante del tiroides
(TSH), produciendo la misma accion que la TSH, es decir, un aumento de
la sintesis de hormonas tiroideas ; de ahi que a esos anticuerpos se les
conozca como inmunoglobulinas estimulantes del tiroides (TSI). La
patologia resultante es una forma de Hipertiroidismo autoinmune que
recibe el nombre de Enfermedad de Graves-Basedow

FIEBRE

REUMATICA
REACCION
CRUZADA

REACCION CITOINHIBIDORA Ej. destaca la actuacion de

. j = autoanticuerpos dirigidos contra receptores de aceti Icolina del
sarcolema, impidiendo asf la transmisién del impulso nervioso en la unién
neuromuscular ; su expresion clinica es la Miastenia grave , que cursa con

bilidad muscular.

endocarditis vormucosa iocardiis - nodulos de Aschoff paricaritis Rbrinoi

/
>

MIASTENIA GRAVIS Enfermedad autoinmune y crénica de la transmisién

Ptosis (parpado caido) neuromuscular, mediada por anticuerpos contra los

i icos pe indpti de ilcolina; que se
caracteriza por debilidad fluctuante de los musculos estriados
(voluntarios) y fatiga.

Amenudo se la
enfermedad de Graves.

En la MG, la debilidad en los miembros suele
ser proximal y puede ser asimétrica.

A pesar de la debilidad muscular, los reflejos

T et Mosscdar Jrchan i mythea 7

uando la debilidad de los mdsculos de la
fespiracion o de la deglucidn alcanza un grado
puficiente para que sea necesaria la

fentilacin asistida, se dice que el paciente
fufre una crisis. =




3. REACCION DE TIPO Ill © POR INMUNOCOMPLEJOS
Los inmunocomplejos  implicados en la reaccién de hipersensibilidad de tipo
11l estan formados por
® inmunoglobulinas (habitualmente de tipo IgG) y
® antigenos exdgenos (p. €j., farmacos, bacterias ov  irus...)
Mecanismo y manifestaciones clinicas

El elemento basico de este tipo de reaccion es la acumulacién de complejos
antigeno-anticuerpo (inmunocomplejos). Por dos fact ores, un aumento en
su produccién y/o una disminucién de su eliminacién.

Una vez depositados, los inmunocomplejos desencadenan efectos
nocivos a través de la activacion del sistema del ¢~ omplemento

Los inmunocomplejos pueden formarse en localizaciones diferentes:
® enlacirculaciéon general (inmunocomplejos circulant es) o
® en un determinado tejido (inmunocomplejos in situ ).

Gy =7 (g% » IL;?::"\ § INFLAMACION]
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3. REACCION DE TIPO Ill O POR INMUNOCOMPLEJOS
_Inmunocomplejos constituidos en los tejidos 6 formad 0s in situ

El ejemplo mas caracteristico es el de las neumonitis por hipersensibilidad
también conocidas como alveolitis alérgicas extrinsecas

En estas entidades tiene lugar inicialmente una sensibilizacion a antigenos
inhalados (p. ej., bacterias, hongos, heces de péjaros). La entrada posterior de
estos antigenos lleva a la formacion de complejos inmunes en la regién alvéolo-
intersticial , con activacion del complemento y reclutamiento de células hacia el
alvéolo y desarrollo de un foco inflamatorio

® «pulmén del granjero» 6 lesion alveolar debida a la inhalacién repetida de
esporas de hongos

«pulmén del cuidador de pajaros» ¢ alveolitis por inhalacion reiterada de
deyecciones desecadas de aves

Otro ejemplo es de glomerulonefriti s, afectando al tejido renal; en el capilar
glomerular pueden «plantarse» antigenos pertenecientes a determinadas cepas de
estreptococo hemolitico del grupo A, tras depositarse, se le une su correspondiente
anticuerpo y se constituye as, in situ, el inmunocomplejo;

® es el laGlomerulonefritis post- estreptocécica

® 0 bien ADN o histonas

H F [} Recoriar dspositva

La neumonitis por hipersensibilidad (HSP), o alveolitis

alérgica extrinseca, es una enfermedad inflamatoria
granulomatosa por linfocitos en parénquima pulmonar y
bronquiolos causada por inhalaciones repetidas de
antigenos ambientales a las que un paciente ha sido
previamente sensibilizados. Pueden ser particulas orgénicas
(hongos, bacterias) o compuestos quimicos.

At pato

» El dx por clinica es dificil por sus
diferentes presentaciones clinicas, pero
se debe sospechar en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial de
causa desconocida.

= Sintomas variables

AGUDA=disnea, tos, escalofrios y

opresién en el pecho 4 a 8 horas después

de la exposicion al antigeno. Que se
autolimita una vez que el paciente no
esta expuesto al antigeno

CRONICA= la cantidad de antigeno es

menor, los sintomas se desarrollan

lentamente (meses-afios) tos crénica,
i

AT erisser

Aveolis pato

ﬂ | O Recortar diposiiva
i

= Defecto en TNF (polimorfismos de la regién promotora 5)

= Respuesta Th1 dominante

= Polimorfismos en el MHC

= Mycoplasma, Chlamydia, Micobacterias

= Moho (Faeni rectivirgula, Thermoactinomyces vulgaris)

= Aves (plumas, excremento)

= Polvo (Trichosporon cutaneum)

= Aire acondicionado (actinomicetos terméfilos, especies de
Penicillium)

= Farmacos (metotrexato)

REACCION DE TIPO Il O POR INMUNOCOMPLEJOS

Un ejemplo tipico es el de la mayoria de las Glomerulonefritis (inflamacién del
glomérulo renal) que se producen en el curso de enfermedades infecciosas como la
Glomerulonefritis post-estreptocécica también considerada enfermedad
metaestreptocécica.

PERIODO DE
LATENCIA
10 a 20 dias

Infiltracion por leucocitos )
polimorfonucleares, proliferacion de
celulasendoteliales y mesangiales, los
glomerulos con hipercelulalidad y
disminucion de asas capilares.
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3. REACCION DE TIPO Ill O POR INMUNOCOMPLEJOS

Por deposito de inmunocomplejos circulantes

Es la modalidad mas caracteristica de la reaccion de tipo I1l. Una vez constituidos en la
circulacion, se desplazan por ella hasta que se produce el depésito de los
|nmunocomplelos en la pared vascular

Los antigenos pueden ser exdgenos o enddgenos.

e Entrelos pnmeros se incluyen férmacos (p €j., antibiéticos, diuréticos), proteinas heterélogas
e la llamada suero) 0 agentes ‘microbianos (p. €j., virus de la
hepatitis B o C)
® Los endégenos son autoantigenos (p. €j., ADN o histonas) que se liberan a la circulacion a
partir de células destruidas, y en la sangre se unen con anticuerpos (anti-ADN o antihistonas),
0 bien antigenos tumorales. Sin embargo, a menudo no se identifica el antigeno que integra el

inmunocomplejo circulante.
s ® Tras depositarse en el subendotelio del vaso, la reaccion de tipo Il se desarrolla
¥ entestregtocioms, | siguiendo las mismas vias expuestas al referirse a la reaccion citotéxica de tipo 1.
Prasacies en el auno activacién complemento, neutréfilos, macréfagos

Por cualquiera de ellas, la consecuencia final es una inflamacién_y lesion de los vasos
y estructuras subyacentes de multiples tejidos: VASCULITIS SISTEMICA.

* Los vasos mas afectados son los de

. Ia iel (se traduce por plrpura , hemorragia con petequias 6 quimosis, palpable, sobre tod:s
S mlembros inferiores),

ial (sinovitis. y artntls )Y

Glomarlnetras

e Mimesn | Manad  apmeocty

REACCION DE TIPO IIl © POR INMUNOCOMPLEJOS VASCULOPATiAS ADQUIRIDAS )
o El arquetipo de enfermedad autoinmune causada PURPURA INMUNOLOGICA O PURPURA DE SCHONLEIN-

por inmunocomplejos circulantes es EL LUPUS Purpura : Es la aparicion de HENOCH

ERITEMATOSO SISTEMICO. miltiples hemorragias ® Esuna VASCULITIS ALERGICA por hipersensibilidad producida por

. ) cutaneas o mucosas en DEPOSITO EN LOS VASOS DE COMPLEJOS INMUNES DE AG- AC (se

* LAPURPURA DE SCHONLEIN-HENOCH , una  forma de petequias, activa el complemento y se desarrolla un foco inflamatorio)

forma de vasculitis por hipersensibilidad, es también - equimosis o ambas. La vasculitis es secundaria a una REACCION ALERGICA DE

unaiforma'pratotipicaldellesionpor Es tipica de alteraciones HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO Il © MEDIADA POR

inmunocomplejos circulantes en la que se en vasculares o plaquetarias. INMUNOCOMPLEJOS, en respuesta a MEDICAMENTOS, ALIMENTOS,

afectados la piel (parpura palpable) , los vasos
sinoviales (artritis) y los glomérulos
(microhematuria).

INFECCIONES, etc.

Las lesiones que aparecen son:
© Purpura cutanea, dolor en articulaciones, dolor abd ~ ominal y
hematuria por lesion renal.
* Esto esta en relacién con las zonas preferentes de depdsito de
inmunocomplejos : piel, articulacion, rifién

~ PURPURA EQUIMOTICO-P!

>

Enfermedades Vasculares REACCION DE TIPO IV, CELULAR O RETARDADA

Purpura de Henoch-Schonléin

Este tipo de reaccion se denomina tradicionalmente hipersensibilidad
retardada , porque sus mani iones no ap 1 ir liatamente
después de exponerse el individuo al  agente que las desencadena
(48-72 horas 6 mas ).

Prpura de
Henoch-Schonlein

Mecanismo y manifestaciones clinicas

En este tipo de reaccién, el antigeno desencadena una respuesta
mediada por linfocitos T que ocasiona lesién de los tejidos . Por ello,
esta reaccion se diferencia de la respuesta celular «normal» ya que ésta
cursa sin lesiones.

$ Loon g inFLaMACION

tsuiar

HStipolv V.
Tardia

Antigeng  Linfocito T Acumatacién da
9N sensiitizado células monanucleares




Y

Se puede contraer la
tuberculosis pulmonar
mediante inhalacion de|

REACCION DE TIPO IV, CELULAR O

titas |

RETARDADA proerinis
vl

estornudos de|

INFECCIONES BACTERIANAS RESISTENTES A LOS ‘riciada

MECANISMOS MICROBICIDAS DEL MACROFAGO

el principal ejemplo es la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis ;

M. tuberculosis  sobrevive en el interior de los
macréfagos que lo han fagocitado. Debido a ello, sus
péptidos antigénicos son expresados de forma
persistente en la membrana del macréfago vy, en
consecuencia, se activan permanentemente compleor Antwwpos | nwunkiad modaca
linfocitos T cooperadores que secretan citocinas
activan, a su vez, a macréfagos

{@P‘f S
Se reclutaran nuevos macréfagos y linfocitos T hacia 6%_/3 O ;’)
el foco inflamatorio , lo que da lugar a la formacién de ‘ﬁé
un granuloma .
(Aunque la infeccion se erradique, el individuo
sigue «sensibili a i
tuberculosis, como lo demuestra el hecho de que al
inyectar por via intradérmica un extracto de bacilo

0s0 6 prueba de Mantoux, aparece 24-72 h
enémenos inflamatorios)

Granuioma en el
tejido puimonar

® Un resultado positivo a una prueba cutanea
de la tuberculosis o0 a una prueba de sangre
solo indica que la persona esta infectada
por las bacterias de la tuberculosis.

* No indica si la persona tiene infeccion
de tuberculosis latente (ITBL) o si ya ha
aparecido la enfermedad de
tuberculosis.

Para determinar si la persona ha
enfermado de tuberculosis, es necesario
hacer otras pruebas, como una radiografia
de térax o un cultivo de esputo

REACCION DE TIPO IV, CELULAR O RETARDADA

» OTRAS ENFERMEDADES GRANULOMATOSAS : micosis primarias (p.
ej., histoplasmosis), algunas parasitosis, la Sarcoidosis, en la cual se
desconoce la naturaleza del antigeno.

> MEDIADA POR LINFOCITOS T CITOTOXICOS .

» En el ambito de la hipersensibilidad ~ seria causante, por ejemplo, de
las lesiones tisulares producidas en la infeccién por virus
escasamente citopaticos, como el virus de la hepatitis B

» Y en el campo de la autoinmunidad , los linfocitos T citotoxicos se han
implicado, por ejemplo, en el desarrollo de diabetes mellitus de tipo |
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INTRADERMORREACCION DE MANTOUX
6 PRUEBA DE LA TUBERCULINA
® Las reacciones deben leerse midiendo el diametro
f‘ransverso de la zona de induracién a las 48-72
oras.

*  En Espafia, un Comité Nacional de Expertos ha
recomendado que la prueba se considere positiva a
partir de 5 mm.

Positive skin test:  This means the person’s body was infected with TB bacteria.

Additional tests are needed to determine if the person has latent TB infection or TB

disease. A health care worker will then provide treatment as needed.

Negative skin test : This means the person’s body did not react to the test, and that

latent TB infection or TB disease is not likely.

If a person does not have TB disease, but has TB bacteria in the body, then latent TB

infection is diagnosed. The decision about treatment for latent TB infection will be based

on a person’s chances of developing TB disease.
‘Tuberculosis: Infection vs Disease

[TB Infection |[TB disease in lungs
‘ [MTB present |MTB present
[Tuberculin skin test positive | Tuberculin skin test positive
[Chest X-ray normal hest X-ray usually reveals lesion
[Spuwm smears and cultures negative |
[No symptoms

REACCION DE TIPO IV, CELULAR O
RETARDADA

> DERMATITIS DE CONTACTO: TAMBIEN
DENOMINADO ECCEMA 6 ECZEMA DE
CONTACTO

* se manifiesta por eritema cutaneo, edemay
vesiculas ;

* los agentes causantes (p. €j., farmacos,
metales como cromo 6 niquel, cosméticos)

® muchos se comportan como haptenos que, al
entrar en contacto con la piel, se acoplan con
proteinas epidérmicas y se convierten en
antigenos completos, desencadenando la
reaccion de hipersensibilidad, con la _—
particularidad de que, en este caso, s

Dermaiis do Contacto Fotoalérgica
Enddgencs

© los antigenos son presentados a los

itos T cooperadores por células TETEEE CEEEN

Doxmats sonorsica

Porphols (Oishicoss) Piislsaba
Enupoonos oczematosss

Demattis exudaiiva

IV. INMUNODEFICIENCIAS

© Son situaciones en las cuales LA RESPUESTA INMUNE, INESPECIFICA
O ESPECIFICA, ES DEFECTUOSA, lo que determina fundamentalmente
una mayor predisposicién a padecer INFECCIONES Y NEOPLASIAS.

® Manifestaciones : Las consecuencias de la inmunodeficiencia son de tres
tipos:

¢ 1. AUMENTO DE LAS INFECCIONES
® 2. AUMENTO DE LA FRECUENCIA DE TUMORES.

© 3.AUMENTO EN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES O POR
HIPERSENSIBILIDAD.

10
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IV. INMUNODEFICIENCIAS
1. Aumento de las infecciones

® La principal consecuencia es una susceptibilidad aumentada a las
infecciones , muchas de ellas producidas por microorganismos que sélo
son patégenos en condiciones de inmunodepresién (microorganismos
oportunistas )

* EN LAS INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES , la predisposicion es
mayor a las INFECCIONES BACTERIANAS son habitualmente por
bacterias sobre todo capsuladas tanto grampositivas , p. €j.,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus como
gramnegativas , Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa;
también ENTEROVIRUS (causantes de meningoencefalitis ), VIRUS B
de la hepatitis y PROTOZOOS como Giardia lamblia )
® Enlos casos congénitos |, las infecciones aparecen a partir del sexto

mes del nacimiento, ya que previamente el nifio esta protegido por la
transferencia de Ig de la madre.

© LAS INFECCIONES EN LOS PACIENTES CON INMUNODEFICIEN CIA
CELULAR estan producidas por VIRUS (sobre todo herpesviridae),
HONGOS (Candida sp. y Pneumocystis jiroveci), MICOBACTERIAS
s PARASITOS (p. €j., Criptosporidium sp.).

1IV. INMUNODEFICIENCIAS
2. Aumento de la frecuencia de tumores

Las inmunodeficiencias también cursan con una mayor incidencia de
NEOPLASIAS .

En algunos sindromes de inmunodeficiencia esta constatado que hay
neoplasias con mayor frecuencia que en la poblacién normal.

Los tipos mas frecuentes de neoplasia son LOS LINFOMAS y los
TUMORES DIGESTIVOS, y los mecanismos son:

a) disminucion en la defensa antitumoral , por ej. defectuosa
actuacion del sistema inmune (especialmente las cél  ulas T) frente a
virus oncogénicos.

© b) mayor exposicién a antigenos ambientales.

IV. INMUNODEFICIENCIAS
3. Aumento en las enfermedade