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Tema 11 . Inflamacion secundaria a Infecciones, Hipersensibilidad y autoinmunidad. Inflamacion aguda y crénica.

* Inflamacién secundaria a procesos infecciosos.

o Aumento de permeabilidad vascular y extravasacion. Células centinelas y células reclutadas efectoras (neutrofilos y células NK). Molé
superfamilia de las inmunoglobulinas.
Moléculas e interleucinas que intervienen en extravasacion homeostatica (linfocitos T y B virgenes) o inflamatoria (neutréfilos o linfocitos T efectores).
Consecuencias del reconocimiento de células del sistema inmune innato. Liberacion de interleucinas proinflamatorias. Proteinas de fase aguda, aumento de velocidad de sedimentacion, fiebre, leucocitosis y
desviacion izquierda (aparicion de neutrofilos inmaduros denominado cayados). cronologia del reclutamiento de células del sistema inmune durante infeccion (neutrofilos, monocitos, linfocitos efectores) en
primoinfeccion. Inflamacion (Edema, rubor, calor y dolor). Mediadores implicados en el aumento de la permeabilidad de vénulas y en la activacion y quimiotaxis de neutrofilos.
Caracteristicas de inflamaciones cronicas (de larga duracion). Presencia de monocitos y linfocitos en zona de infeccion y ausencia de neutrdfilos. Granulomas en algunas infecciones. Modelo de periodontitis
como ejemplo de inflamacion cronica en donde existen células plasmaticas en zona de infecion en mucosas.
Interferon Tipo-I (IFN-alfa e IFN-beta) en infecciones virales. Origen (células infectadas y células dendricas) y mecanismo anti-viral.

o Respuesta a reinfeccion y respuesta TH1 y TH2 tardia.
o Hipersensibilidad y autoinmunidad

o Fase de Sensibilizacion en procesos de Hipersensibilidad

o Fase Efectora en reacciones de Hipersensibilidad o autoinmunidad. Reacciones inflamatorias Tipo-I, Tipo-II, Tipo-III y Tipo-IV

o Pruebas cutaneas y otras pruebas diagnosticas de sensibilizacion y de fase efectora
e Reacciones inflamatorias especiales

o Shock séptico, shock toxico (secundarias a procesos infecciosos)

o Enfermedades autoinflamatorias (secundarias a activacion espontanea de inflamosoma)
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Por otra parte Y DE MANERA SIMULTANEA, se produce la llegada de las células dendriticas y de los microorganismos integros a ganglio linfatico a través de la circulacion linfatica.
Aparentemente el antigeno integro o procesado en la membran de las células dendriticas puede llega a ganglio a partir de 18 horas, o incluso antes.Por ello durante el proceso infeccioso se
produce inflamacion debida a interleucinas secretadas por células del sistema inmune innato y adquirido ademas de por: Moléculas solubles de complemento (C5a y C3a'y C4a) o
Moléculas vasoactivas no proteicas secretadas por células sistema inmune innato (mastocitos, granulocitos, monocitos.

En la zona de invasion los acontecimientos en funcion del tiempo se muestran en estas dos graficas. Se suele dividir en tres etapas:

* 0-4 horas. Las cé¢lulas protagonistas son las células centinelas y epiteliales con secrecion citocinas, quimiocinas y defensinas. Se produce la activacion de complemento activado por via
alterna. Tanbién pueden actuar linfocitos intraepiteliales y T gamma,delta

* A partir 4 horas: Se reclutan nuevas células efectoras de inmunidad inata, sobre todo neutréfilos y células NK. Las células dendriticas se mueven a ganglio linfatico. Se generan
proteinas de fase aguda que producen aumento de la velociad de sedimentacion. Activacion de complemento por via lectina

* A partir 5-6 dia: Llegada a zona de invasion de linfocitos T efectores (TH1, CTL) y anticuerpos especificos generados tras respuesta T-dependiente o T independiente

Estructura | Nombre Distribucion Tisular Ligando
Selectinas . Tv, Tm, neutréfilos, monocitos, Glucidos, GlyCam-1, CD34,
Sus ligandos se denominana adresinas L-Selectina (CD62L) eosindfilos MadCam-1
No es exahustivo, faltan L-selectinas. 1 Cadena
Faltan otros miembros superfamilia lectinas P-selectina (CD62P) Endotelio activado y plaquetas Glucidos, PSGL-1
implicadas en adhesion. Participan en extravasacion, " " " "
no en sinapsis inductra o efectora E-Selectina (CD62E) Endotelio activado Glucidos
Adresinas. Son ligandos de Selectinas. Estas CD34 Endotelio L-selectina
selectinas reconocen los gliicidos de estas 1 Cadena |GlyCam-1 HEV (6rganos linfocides secundarios) |L-selectina
glicoproteinas. Participan en extravasacion, no en
sinapsis inductra o efectora MadCam-1 ‘Venas de mucosas L-selectina e integrina alfa4,beta7
LFA-1 (CD11a/CD1g) | Monecitos, T, neutrdfilos, ICAMs /Suoerf-Ig)
deenderiticas, macrofagos
CR3 (CD11b/CD18) Neutrofilos, monocitos, macréfagos  |C3bi, ICAM-1, Fibrindgeno
Inte_gnnas Son helerodxmems que pueden zl:amblar CR4 (CD11¢/CDI8) DENDARITICAS,' Linfocitos, iC3b
. 2 cadenas monocitos, macréfagos
formacion de sinapsis inductora o efectora. VLA-4 (CD49d/CD29)  |Linfocitos, monocitos, macréfagos VCAM-1, Fibronectina
LPAM-1 alfa4,beta7 Linfocitos que se extravasan en MadCam (adresina)
mucosas
AlfaE/beta7 Linfocitos intraepitaliales E-cadherina
Superfamilia de las Inmunoglobulinas €D2 Células T LFA-3 (integrinas)
Compuesta por proteinas en el que al menos un endotelio inflamatorio, linfocitos, . .
dominio de la proteina pliegue como los dominios ICAM-1 (CD54) dendriticas LFA-1, CR3 (integrinas)
tipo i buli No sufren reords 1 Cadena
por ello la secuencia de cada miembro es tnica y ICAM-3 (CD50) Linfocitos T DC-SIGN (lectina)
comin en todas las células que lo expresan. - - N . o
Participan en extravasacion, sinapsis inductora y LFA-3 (CD58) Linfocitos, macrofagos, dendriticas  |CD2 (superfamilia Ig)
efectora y formacién de conjugados inespecificos. VCAM-1 (CD106) endotelio activado [VLA-4 (integrina)

Como hemos visto en los procesos de extravasacion jueganun papel muy importantelas selectinas y adresinas. Como se aprecia las selectinas P y E se encuentran solo en endotelio activado
bajo el efecto de citocinas inflamatorias.

e L-selectina (CD62L): Presentes en células sistema inmune innato y especifico. Gran importancia extravasacion linfocitos T y B en ganglio. Menor relevancia en extravasacion
neutréfilos. Las quimiocinas utilizadas son CCL19 o CCL21

o E-Selectina y P-selectina: Presentes en endotelio activado. Gran importancia en extravasacion neutréfilos. No participan en extravasacion linfocitos T y B virgenes o memoria. La
quimiocina relevante es CXCL8

Las integrinas tienen la cualidad de cambiar la afinidad por si ligando tras recibir sefiales a través de los receptores de quimiocinas o en linfocitos T a través de su receptor de antigeno.
Existen cuadros de infecciones bacterianas de repeticion desde la infancia, con una una elevadisima concentracion de neutrofilos en sangre (71.000 cel/ul) y ausencia de extravasacion en
zonas de infecion debidas a una baja expresién de CD18 (por lo que hay una menor expresion de LFA-1 y Mac-1) o de selectinas (L-selectinas) que muchas veces es mortal y cuyo tnico
tratamiento es el transplante de progenitores hematopoyéticos (médula dsea).

Los miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas tienen dominios que pliegan como inmunoglobulina y se unen a diferentes estructuras (ligandos). Estas moléculas NO sufren
reordenamiento genético

Los macroéfagos y mastocitos son capaces de secretar citocinas y de fagocitar (solo macrofagos) muy rapidamente greias a los receptores de inmunidad innata que hemos estudiado

Los mastocitos también son capaces de reconocer la presencia de microorganismos a través de receptores de inmunidad innata (que reconocen estructura microorganismo o propio
modificado) y secretan citocinas, quimiocinas y aminas (histamina).

* TNF, IL1 e histamina actaan sobre células endoteliales

* Quimiocinas como CXCL8 (IL8) o Leucotrienos (LTB4) son factores quimiotacticos que actiian sobre neutrofilos

El reconocimiento del microorganismo por parte del mastocito o manocito induce la secrecion de citocinas que hacen que el endotelio CONTIGUO A LA INFECCION se convierta en
endotelio inflamatorio y exprese nuevas moléculas de adhesion como E-selectina o [ICAM-1 que antes no expresaba y que permite que el neutrofilo ruede y se extravas. Animacionl-rolling
y animacion 2-extravasacion. Extravasacion de un nuetréfilo sobre un endotelio inflamatorio. En neutrofilos la quimiocina CXCLS8 (IL-8) juega un papel muy importante

La extravasacion se hace en etapas y se requiere el cambio de afinidad de las integrinas de los neutréfilos producida por la interaccion de quimiocinas con sus receptores especificos.

1.- Union de selectinas a adresinas

2: Unién de quimiocinas a Receptores de quimiocinas, lo que induce un cambio conformacional en integrinas

3.- Adhesion firme de integrinas a ligandos y extravasacion en un gradiente de quimiocinas

Esto ocurre en la extravasacion de

a) Monocitos
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célula que se quiere extravasar.

En linfocitos NO interviene E-selectina sino L-selectina:GlyCAM-1
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b)Neutrofilos. En este caso se requiere expresion de selectinas inducidas por citocinas inflamatorias producidas por células centinelas. CLASE DE INFLAMACION.
En esta grafica se aprecia como allgunas citocinas como TNF-alfa e IL-1 interaccionan con receptores presentes en endotelio, mientras que otras citocinas (quimiocinas) actiian sobre la
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Recordar que las moléculas de adhesion y quimiocinas utilizadas por linfocitos T Por el contrario
virgenes (para entrar en ganglio linfatico atravesando HEV) y por los linfocitos T
efectores para atravesar endotelio activado (inflamatorio) son DISTINTAS
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los linfocitos T virgenes pueden extravasarse SIN inflamacion sobre el endotelio

HEV de ganglio linfatico dado que este endotelio tiene las moléculas de adhesion GlyCAM-1 e
ICAM-1 sin necesidad de que haya inflamacion. Los neutréfilos no pueden extravasarse porque

iocinas adecuadas para su extravasacion. Las quimiocinas que juegan un papel

relevante en la extravasacion de linfocitos Ty B virgenes son CCL21 y CXCL12

Extravasacion homeostatica o inflamatoria

Las células del sistema hematopoyético estan
presentes en sangre. Algunas de ellas son capaces
de atravesar vénulas poscapilares de manera
homeostatica (sin inflamacion) como los monocitos
que dan lugar a macréfagos. Otras células estan
muy brevemente en sangre, anidando rapidamente

‘en tejidos (mastocitos).

Cuando hay una infeccién se producen una serie de
citoquinas que aumentan la permeabilidad vascular
e inducen un endotelio inflamatorio que facilita la
extravasacion de células presentes en sangre como
células NK, monocitos, neutrdfilos, eosindfilos.

Los linfocitos Bvy Bm y los Tv y Tmc son capaces de
atravesar de manera homeostaticas el endotelio de
érganos linfoides secundario y foliculos de

lamina propia, distribuyéndose en areas T y B.

Se pueden difinir etapas cronolégicas que facilitan la extravasacion
homeostatica o inflamatoria

1. Interacciones selectinas-adresinas entre células hematopoyéticas
y células endoteliales. En la extravasacion homeostatica selectinas
y adresinas se expresan de manera basal, en la inflamatoria se
inducen por citoquinas (también ligandos integrinas)

2.- Interaccion quimiocinas:receptores de quimiocinas de células

hematopoyéticas. De nuevo en la extravasacion homeostatica las
citoquinas y los receptores estan de manera basal mientras que la
inflamatoria se inducen por citoquinas o receptores de membrana

3. Cambio de afinidad de integrinas por sefiales transmitidas por
receptor de quimiocinas y adhesion firme al endotelio.

4.- Paso entre células endoteliales y anidaminento en tejidos. Si
inflamacion puede seguir un rango de concentraciones (quimiotaxis)

Adresina Selectina Ligandos integrinas Integrinas Quimiocinas y otros Receptores de

factores quimiotacticos quimiocinas

Extravasacion linfocitos Ty B |GlyCAM-1 (endotelio L-selectina (linfocito) ICAM-1 (se expresa de manera |LFA-1,y otras |CCL21, CXL12, CXC12, |CCR7,

virgenes 0 memoria en HEV HEV) constitutiva en HEV) (quimiocinas CXCR4,
homeostaticas)

Extravasacion neutrofilos en Sulfated sialyl Lewis (en E-selectina y P-selectina ICAM-1 (se expresa en LFA-1 CXCLS (IL-8), LTB4 CXCR1,

endotelio inflamado neutrofilo) (en endotelio inflamatorio) ||endotelio inflamatorio) (Leucotrieno B-4) CXCR2
Quimiocinas inflamatorias

Linfocitos T efectores en (Sulfated sialyl Lewis (en |E-selectina y P-selectina ICAM-1 (se expresa en LFA-1y CXCL13,CCL4 y otros  |CCRS,

endotelio inflamado neutrofilo)? (en endotelio inflamatorio) |lendotelio inflamatorio). VLA-4 Quimiocinas inflamatorias |[CXCR3

También VCAM-1

CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS. Son secretadas por células sistema inmune R
innato y actian tanto local como a distancia al alcanzar suficiente concentracion en

sangre para poder tener efectos al interaccionar con receptores presentes en células

presente en otro sistema u 6rgano.

fiebre

diagnostico de una infeccion (por ejemplo de una apendicitis).
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Los macrofagos activados son capaces de secretar citocinas y quimiocinas con efectos locales y sistémicas. Por ejemplo IL-1alfa, TNF-alfa e IL-6 son capaces de llegar a cerebro ¢ inducir

IL-1,IL-6 y TNF funcionan de una manera coordinada. Una de sus dianas fundamentales son: células endoteliales ¢ higado. Sin embargo también actian sobre otras células, tal y como se
destaca en esta figura. Un efecto muy importante es la movilizacion de formas inmaduras de neutréfilos a sangre (cayados). Por ello la presencia de formas inmaduras en sangre facilita el
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El higado produce las denominadas Proteinas de fase aguda. Ello induce un aumento de la Velocidad de sedimentacion en humanos (parametro muy utilizado en clinica humana) y produce
factores que favorece opsonizacion de microorganismos (MBP o Proteina C reactiva) y la activacion de complemento, tal y como se aprecia en la siguiente figura

La produccion excesiva de TNF puede provocar shock séptico al alcanzarse altas concentraciones en suero. También la inhibicion de la interaccion de TNF con su receptor es beneficiosa
en numerosos cuadros inflamatorios
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Las tres inteleucinas proinflamatorias secretadas por macréfagos
tienen actividades propias y caracteristicas. Sin embargo comparten
efectos como la produccion de proteinas de fase aguda por parte de
células hepaticas
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Como ya vimos la IL-1 necesita la activacion de inflamosoma, y por
ello hay pocas células en el organismo capaces de secretarla.

TNF-alfa e IL-6 estan producidas por mas estirpes celulares
Las tres citoquinas actuan sobre endotelio, indiciendo la expresion de

selectinas y ligandos de integrinas que facilitan la extravasacion de
neutrdfilos o linfocitos T efectores en la zona de invasion.
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La IL-6 (y otras citocinas proinflamatorias) acttia sobre higado favoreciendo la secrecion de proteinas de fase aguda (fibrindgeno, proteina C reactiva, etc) que aumentan la velocidad de
sedimentacion de eritrocitos. Consiste en medir la velocidad con la que sedimentan (decantan, caen) los globulos rojos o eritrocitos de la sangre, provenientes de una muestra de plasma
sanguineo(Citratado o con EDTA) , en un periodo determinado de tiempo, habitualmente una hora. Se cree que estas proteinas (sobre todo fibrinogeno) disminuyen la carga electrostatica
de la membrana de los hematies, disminuyendo la repulsion entre ellos y favoreciendo su agregacion

EXRavasacion,

Porowguss POLHOAR.

reat-(
Very
SElecTing €
ot a2y 3¢ 48
s @ Liwrecs 25
WEUTRFILOS v S Lm(nqhﬁ T Ereavie)
Tuelecoves (o 2)
Newor oy d
— Tue e
e
SR hor
X PO JERECLOTL
s M EVTRFILO.

o)
permaeeer D RIP

Luz Aparato espiratorio

Parénquima pulmonar

& i

P’*r?er«cm.

Xiste una llegada ordenada de células del sistema inmnune innato a la zona de infeccion y una

desaparicion temprana de neutrofilos.

Las primeras en llegar son neutrofilos y monocitos. Los linfocitos T memoria se extravasan tanto

sobre endotelio no inflamado como inflamado y los linfocitos T efectores no llegan hasta varios

dias después.

Los neutrofilos desaparecen de los tejidos atiin cuando la infeccion ni ha desaparecido y por ello

su presencia indica infeccion reciente (inflamacion aguda). La existencia de una respuesta

TH17 intensa puede hacer que neutrofilos estén siempre pr aln en i

cronicas como psoriasis.

ODADOX (K FOOK X ¢ @ XX
XWXWMMWWWIﬁ(gKKﬁca Si no ha habido infeccién prevna NO hay en

tejidos linfocitos T memoria.

Esta llegada ordenada y secuencial se debe a la expresion de moléculas de adhesion conuna

cinética precisa y su papel en la extravasacion de unas células y no de otras.

IMPORTANTE: La presencia de neutrofilos en la zona de invasion es habitualmente temporal y
evanescente. Ello se debe a que las quimiocinas y moléculas de adhesion imprescindibles para su
extravasacion desaparecen rapidamente. Los neutrofilos extravasados mueren rapidamente en la
zona de infeccion ya que tienen una vida media corta.

Se aprecia como en los primeros dias de la infeccion se reclutan a la zona de invasion

(parénquima) neutréfilos, células NK y linfocitos T memoria (probablemente memoria centrales).

Posteriormente las células que se extravasan son fundamentalmente linfocitos T efectores. Los
neutrofilos van desapareciendo igual que las células NK.

Meningitis Bacteriana Meningitis virica

Las células presentes en ciertas infecciones no depende solo del tiempo de evolucion sino

Numero de leucocitos

10-10 000/ul; predominio | 25 a 500 células/ul;
de neutréfilos predominio de linfa

también del tipo de microorganismo.En las infecciones bacterinas hay un predominio de
neutrdéfilos en la respuesta inflamatoria que tiene que veer conlas interleucinas y quimiocinas

Concentracion de glucosa

<2.2 mmol/L (<40 mg/100 | concentracion normal de

secretadas y por la rapida proliferacion de bacterias que dan patologia a los pocos dias de
producirse la infeccion. También pueden j jugar un papel los linfocitos Th17. . En las infecciones

ml) glucosa
Concentracion de proteina | >0.45 g/L (>45 mg/100 20 a 80 mg/100 ml)
ml)

virales predomi el infiltrado infl. io de li itos y itos (d inad
conminmente como células mononucleares) . Este fenomeno puede estar relacionado con el

Tincién de Gram

Positiva en >60% Negativo

largo periodo de incubacién de al, infe virales. En infecciones cronicas (de larga
duracion) tanto bacterianas como virales suele haber un infiltrado infllamatorio de

Cultivo

Positivo en >80%

monocitos/macrofagos y linfocitos (células denominadas mononucleares). Los neutrofilos NO se
consideran células mononucleares aunque lo son, ya que su nucleo es polimorfico.

En inflamacion intervienen no sdlo citocinas sino otros elementos que inducen la
inflamacion que se caracteriza por RUBOR, CALOR, EDEMA Y DOLOR.
Posteriormente vamos a analizar que factores sonlos responsables de ese cuadro

EDEMA: Fruto de la Vasodilatacion de capilares

RUBOR: Extravasacion de hematies

CALOR: Aumento de vascularidad (dilatacion vascular de arteriolas)
DOLOR: Por liberacion leucotrienos y bradiquinina

A to de la Velocidad de sedi y deteccion de proteinas de fase
aguda (MBL, fibrinogeno).

Aparicion de cayados (neutroéfilos inmaduros en sangre) (Desviacion
izquierda)

Fiebre.

Reckutamiento de células desde sangre por citoquinas

En estos cambios juega un papel fundamental los mastocitos, que producen un conjunto de
mediadores inflamatorios. Algunos de ellos estan preformados mientras que otros se tienen que
sintetizar.

Algunos de estos mediadores surgen del metabolismo de fosofolipidos de membrana.

Los mediadores inflamatorios actuan sobre diferentes vasos sanguineos:

o Arteriolas: Suelen producir dilatacion y aumento de vascularidad
* Venas de pequefio tamafio:
o Aumento de permeabilidad
* Aumentando moléculas de adhesion de células endoteliales
e Activando neutrofilos y otras células sistema inmune innato.

27/11/2020 9:34



Tema-11--inflamacion file:///C:/Users/Pedro/Documents/0000000000-2019-20/000000-html-...

4de 17

QW(B:‘D)UM.\! 5
\ o N n . . .
Jeud En esta grafica se muestran los mediadores proteicos y no proteicosque intervienen
en la extravasacion inflamatoria.

ra—

MO T seRoipam . " . . . P
PROTENCOS ‘:w;‘fc:fg"‘ Algunos actuan dilatando la arteriola, y asi permitendo la llegada de mas células
sty |

| Gpoeoreren

La mayoria acttan sobre la vénula post-capila (citoquinas, anafilatoxinas, histamina)

Algunos de ellos son factores quimiotacticos de céluulas hematopoyéticas

El dafio endotelial producido por una herida o por el propio microorganismo produce algunos de estos mediadores inflamatorios (bradiquinina, fibrinopéptidos o plasmina) por un
mecanismo enzimatico en el que no participan células del sistema inmune

Otros mediadores surgen del metabolismo de fosofolipidos de membrana, generandose prostaglandinas y leucotrienos.
Las células que producen estos mediadores son mastocitos y macréfagos que han interaccionado con ligandos a través de receptores de membrana.
Diversos farmacos (denominados antiinflamatorios no esteroideos) son capaces de bloquear la produccion de estos mediadores y son muy utilizados en clinica.

Existe una patologia que se denomina edema angioneurético en donde se produce una defecto en la expresion y funcion de una molécula reguladora de complemento denominada C1
inhibidor. Esta proteina reguladora no sélo inhibe la funcion de Cls y Clr sino que inhibe otras funciones enziméticas selfialadas en el dibujo. Por ello estos pacientes presentas cuadros de
aumento de la permeabilidad vascular en ausencia de infecciones que pueden poner en riesgo su vida.

INMUNOLOGIA DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL.

* Son las enfermedades que afectan la gingiva y las estructuras que soportan al diente, incluyendo al hueso sobre el que se inserta. Las bacterias que lo producen son bacterias GRAM
(-) anaerobias que sobreviven en el surco gingival
Gingivitis: Es una inflamacion reversible de la gingiva. La gingivitis marginal cronica es una reaccion inflamatoria a las toxinas y componentes microbianos de la placa dental
o Se denomina enfermedad periodontal al dafio irreversible del periodonto. Aparece pérdida de las fibras de colageno en el ligamento periodontal, reabsorcion del hueso e
incluso pérdida del hueso. A este cuadro se le suele denominar PERIODONTITIS. Definicion por el NIH.
Bacteria causantes: En la placa dental puede haber mas de 200 bactrias distintas, sin embargo las mas importantes parecen se la Porphiromonas gingivalis. y Actinobacillus
actinomycetemcomitans (Aa) y Prevotella intermedia, Capnocytophaga
Hay dudas sobre el concepto cronicidad. No se sabe con exactitud si nunca se elimina la bacteria o si lo que ocurre son episodios repetidos de infeccion con periodos de
remision.
Factores del huesped. Solo el 10% delos pacientes con gingivitis desarrollan una enfermedad periodontal grave. No hay una clara asociacion con alelos MHC. Los anticuerpos
contra algunas de estas especies pueden alterar el curso de la enfermedad
= Estadios:
= Lesion inicial: Gingivitis reversible. Hay polimorfonucleares en la placa que aparecen entre 2-4 dias de su formacién. La presencia de anticuerpos contra las
bacterias presentes puede activar el complemento y pueden jugar un papel en la inflamacion
= Lesion inicial. Todavia reversible. El infiltrado inflamatorio es de linfocitos, que sustituyen a los polimorfonucleares.. Hay muy pocas células plasmaticas.
= Lesion establecida: Se aprecian abundantes células plasmaticas (secretoras de IgA e IgG) (respuesta de mucosas). Se aprecia pérdida de colageno. La
inflamacion se profundiza
» Lesion avanzada. Marca la transicion de lesion cronica a destructiva. Hay reabsorcion del hueso. Hay un intenso infiltrado inflamatorio de células plasmaticas,
linfocitos y macrofagos. La inflamacion se localiza cerca del hueso se favorece la accion de osteoclastos (osteoclastogénesis)

o

o

o

o

Las células presentes en ciertas infecciones no depende solo del tiempo de evolucion sino también del tipo de microorganismo.En las infecciones bacterinas hay un predominio de
neutréfilos en la respuesta inflamatoria que tiene que veer conlas interleucinas y quimiocinas secretadas y por la rapida proliferacion de bacterias que dan patologia a los pocos dias de
producirse la infeccion. También pueden jugar un papel los linfocitos Th17.. En las infe virales predomi el infiltrado infl io de linfocitos y itos (d inad
conminmente como células mononucleares) . Este fenomeno puede estar relacionado con el largo periodo de incubacion de algunas infecciones virales. En infecciones cronicas (de larga
duracidn) tanto bacterianas como virales suele haber un infiltrado infllamatorio de monocitos/macrofagos y linfocitos (células denominadas mononucleares). Los neutrofilos NO se
consideran células mononucleares aunque lo son, ya que su nicleo es polimorfico.

El infiltrado inflamatorio depende del tipo de respuesta inmune despertada por el microorganismo. Esta Tabla ya la hemos analizado, pero pone de relieve como el infiltrado inflamatorio a partir del dia 6 de la

primoinfeccion o poco después de la infeccion en una re-infeccion se produce un infiltrado inflamatorio DIFERENTE, en funcion de la resp i despertada.
Primoinfeccion Reinfeccién . .,
Infiltrado a las 24-72 | Infiltrado a los 3-6 Infiltrado a partir de 6° |Infiltrado a partir Infecciones cronicas que La p0|arlzaC|On de
horas en dias dia pocas horas por despiertan respuestas IOS I|nfOC|tOS T CD4+
rimoinfeccion activacion inmune mantenidas H :
" Tmemoria-efector Inﬂ uyen en el t|p0 de
Infeccion por microorganismos que despiertan  |Neutrofilos Menos neutréfilos Pocos neutrofilos Neutrofilos (pocos) |A veces granulomas Inﬂ |trad0 Inﬂa mato rio
respuesta TH1 Monocitos Mas monocitos Monocitos Monocitos que se enCuentra en
(bacterias ce crecimiento intracelular, protozoos |Células NK (Células NK? Linfocitos T CD4+ Linfocitos T : 4
de crecimiento intracelular, virus) A veces linfocitos T la Zona de Invasion
CD8+
A veces Células NK.
Infeccion por microorganismos que despiertan  (Neutrofilos Menos neutrofilos Pocos neutrofilos Neutrofilos (pocos) |A veces granulomas (no
respuesta TH2 (helmintos, alergenos) Monocitos Mas monocitos Pocos Monocitos Monocitos suele mencionarse en
Células NK (Células NK? Eosindéfilos Eosinofilos libros)
Basofilos Basofilos
Linfocitos T CD4+ Linfocitos T
Infeccion por microorganismos que despiertan  |Neutrofilos Menos neutréfilos Muchos neutréfilos Neutrofilos muy
respuesta TH17 (bacterias de crecimiento Monocitos Mas monocitos Menos monocitos abundantes
extracelular, hongos) Células NK (Células NK? Linfocitos T CD4+

INFLAMACION EN RESPUESTA PRIMARIA. Activacion del complemento por via alterna y via de lectinas. Primero llegan neutréfilos, luego monocitos y sélo dias después linfocitos T
efectores.Puede haber cayados en sangre (formas inmaduras de neutréfilos).

En respuesta secundaria hay anticuerpos preformados por lo que se activa la via clasica del complemento. Aunque puede haber ya linfocitos T efectores-memoria, se reclutan nuevoslinfocitos
efectores provenientes de la activacion de linfocitos T memoria centrales que llegan a zona de infeccion a dia 2-3.

En respuestas TH1 a partir de dia 4-6 de infeccion desaparecen neutréfilos y se reclutan numerosos monocitos, En ocasiones (bacterias intravesiculares) se pueden formar granulomas

En respuestas Th17 reaparecen neutrdéfilos a partir de dia 7, cuando llegan los Th17 a zona de invasion,.

En respuestas TH2 a partir dia 4-6 de infeccion desaparecen los neutrofilos y existen numerosos eosinéfilos a partir de dia 7, cuando llegan los linfocitos Th2 a la zona de invasion..

Los linfocitos T efectores se distribuyen por el organismo en funcion de las quimiocinas secretadas y de moléculas de adhesion presentes. Sistema inmune de mucosas.

Si durante la respuesta inmune se generan linfocitos TH1 ellos producen citocinas (algunas también producidas por macrdfagos (TNF) y otras no) que favorecen la inflamacién crénica con
reclutamiento de monocitos y acumulacion y activacion de macrofagos en zona de infeccion.

Por el contrario en una respuesta TH2 se reclutan en zona de infeccion eosinéfilos y se generan otros efectos sobre células mucosa.

Existen procesos inflamatorios en donde no hay infeccion, en donde la respesta THI o TH2 generada condiciona la secrecion de quimiocinas y lel tipo de infiltado inflamatorio observado
(neutrofilos si es TH1 o TH17 o eosinofilos si es una respuesta TH2).

En algunos procesos infecciosos que no se eliminan adecuadamente, sobre todo bacterias de crecimiento intravesicular, el sistema inmune forma un sistema de aislamiento del microorganismo
que se denomina granuloma, donde las células infectadas quedan rodeadas por linfocitos T activados y macrofagos que limitan la extension de la enfermedad.

Aunque no esta claro qué interleucinas intervienen en la formacion de granulomas, la interleucina pro-inflamatoria TNF-alfa parece jugar un papel muy relevante. Como los linfocitos TH1
producen TNF-alfa, la formacion de granulomas aparece en infecciones de larga duracion (cronicas) en donde la respuesta preponderante es TH1. Sin embargo TNF se produce también en
respuestas TH2, por lo que ocasionalmente puede haber granulomas en respuestas a helmintos. BCG es una bacteria de crecimiento intravesicular en macrofagos.

MECANISMOS POR LOS QUE SE PRODUCE INFLAMACION y PATOGENIA A TRAVES DEL RECONOCIMIENTO DE ANTIGENOS POR PARTE DEL SISTEMA IMUNE y
produccion de citoquinas, complemneto y otros mediadores inflamatorios. Si el antigeno no es replicativo o no espatogénico ni virulento, la inflamacion es la que causa dafio y se denomina a
esa patogenia producida por la propia respuesta inmune HIPERSENSIBILIDAD. En este cuadro se deniominan a estos efectos mecanismos indirectos del dafio producido por patogenos.
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Inmunocomplejos: Tipo III, Anticuerpos contra Ag superficie (tipo IT), reconocimiento complejos pMHC por linfocitos T (Tipo IV).

Pueden ocurrir procesos inflamatorios dafinos para el organismo en ausencia de infeccion. Ello ocurre cuando se produce una respuesta inflamatoria frente a sustancias inocuas (por ejemplo
polenes), cuando se transplanta un 6rgano o cuando se rompe la tolerancia hacia elementos propios y hay anticuerpos o linfocitos T efectores frente a componentes propios (autoinmunidad).
En otras ocasiones, el problema surge cuando hay una escasa inflamacion, en donde se pueden producir infecciones recurrentes (inmunodeficiencias) o crecimiento de tumores.

La Imagen es un poco confusa porque la alergia (Hipersensibilidad) NO es una respuesta normal, sino patologica. Lo mismo puede decirse de la autoinmunidad.

MEDTADAS POR ANTICUERPOS MEDIADAS POR LINFOCTITOS
TIPO I | TIPO IT | TIPO ITT TIPO IV Tipos de Hipersensibilidad
REACTIVO Mecanismos por los que antigenos
ToG G ||| | ;
IhMUNE 9 15 TH 2| CTL no peligrosos generan un cuadro
i = INeeaE N . e inflamatorio con consecuencias
ANTIGENO Eooa el bl B “Efl  clinicas
MECANISMC | R
EFECTOR e £
-
PLAGUETAS
?
™ o =
SELV LS| G
ok | W 4]
HI%EE?‘E%;BEEMD ASMA. [.:ELEEG-IASJ EN’FEFWEI:;A!)‘E{ =t el | e

En los cuadros de hipersensibilidad el antigeno es NO propio pero sin PAMPs, por lo que NO deberia generar células plasmatifcas ni T efectores.
Se describe la fase efectora de la inflamacion y por qué se genera inflamacion en tejidos
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Autoinmunidad No hay si si
Anemia Tiroiditis de
Hemolitica  [Hashimoto.
Autoinmune |Enf Graves, ..

si
Lupus

Si

Diabetes,

Eritematodo (Esclerosis

sistémico

multiple

St

Diabetes,
Esclerosis
multiple

Enfermedades autoinmunes en
donde el antigeno reconocido es
propio (autoantigenos)

AUTOANTIGENO

Mecanismos inmunolégicos que producen cuadros de hipersensibilidad.
Definiciones importantes:

(autoinmunidad) o no propio. Puede ser un anticuerpo o un linfocito T.

Reactivo inmune: Es la molécula o célula que reconoce el antigeno propio

En los cuadros autoinmunes el antigeno reconocido por anticuerpos o por linfocitos T es propio (los péptidos del complejo pMHC proviene de proteina propia) y se denomina

A los anticuerpos o linfocitos T que reconocen AUTOANTIGENOS se les denomina autoanticuerpos o linfocitos T autorreactivos.

Atopia

Mecanismo efector: Aqui se seiiala los mediadores inflamatorios o las células
que los secretan y que al final producen el dafio tisular (mastocitos, complemento,
fagocitos, eosinéfilos, CTL, etc)
Se clasifican en CUATRO tipos. Se denominan alergenos a los antigenos que
producen una hipersensibilidad de Tipo I. A este cuadro también se le denomina

Factores de riesgo y factores desencadenantes

* Factores de riesgo o predisponentes (susceptibilidad): Relacionados con la
aparicion (Factores del huesped, perinatales y ambientales)

e Factores desencadenantes: Exposicion inicia sintomas. En asma puede ser
mediado por exposisicion alergeno o mecanismos no alérgicos (ejercicio,
tabaco, virus, etc)

Fase efectora (La mostrada en la Tabla Fig 13-1del
Janeway, Inmunobiologia)

Tiempo de sensibilizacién/niimero de contactos

Interaccion con el antigeno de IgE unida a RFc-
¢épsilon en membrana de mastocitos
Activacion de linfocitos TH2memoria

Interaccion de IgG con antigeno en superficie de
células o en espacio extracelular

Activacion de complemento

Activacion de neutrofilos y otras células reclutadas

Que se alcance una concentracion de IgE suficiente para sensibilizar
mastocitos presentes en tejidos a las que llega el alergeno.

Si alergeno no desaparece puede bastar un unico contacto
prolongado

Si alergeno desaparece, se necesita al menos un segundo contacto
para activar linfocitos Bm IgE+.

Que se alcance concentracion suficiente de IgG en los tejidos en los
que se encuentre el autantigeno. Si esta en una célula sanguinea

se necesita una concentracion suficiente de anticuerpos en sangre
para unirse al antigeno.

Para que ello ocurra se necesita que se hayan activado linfocitos B
memoria que den lugar a células plasmaticas de vida media larga
dado que no hay PAMPs

Activacion de complemento en vasos en los que han
precipitado inmunocomplejos

Contacto en tejidos de linfocitos TH1 (o Th2)
efectores con células presentadoras de antigeno en
tejidos (no necesitan que sean dendriticas maduras,
pueden ser macrofagos)

Que se alcance concentracion suficiente de IgG para formar
inmunocomplejos de gran tamaifio en sangre

Para que ello ocurra se necesita que se hayan activado linfocitos B
memoria que den lugar a células plasmaticas de vida media larga
dado que no hay PAMPs

Si antigeno no desaparece puede bastar un tnico contacto

Si Ag desaparece al menos dos, en el primero se forman Tm y en el
segundo estos Tm se activan y secretan citocinas pro-inflamatorias

o Es lo habitual en respuestas antiinfecciosa. En la respuesta frente a microorganismos hay una inflamacion ligada a la respuesta inmune en donde participan anticuerpos y
linfocitos T efectores en donde se pretende eliminar el microorganismo (parecido a inflamacion-II y III (fagocitosis)) o células infectadas (II (ADCC) y IV (citotoxicidad,
aumento capacidad microbicida)). En helmintos hay una repuesta mezcla de inflamacion-I (IgE) y II (ADCC) fundamentalmente.

* Los cuadros en que se produce IgE (inflamacién-T) hay también activacion de TH2 (inflamacion IV).

Fase de sensibilizacién
Pasa desapercibida y sin clinica

Inflamacion Respuesta inmune en donde se favorece cambio de

Tipo- 1 isotipo a IgE
Generacion de suficientes células plasmaticas
secretoras de IgE como para sensibilizar mastocitos.
Generacion de linfocitos T memoria provenientes de
linfocitos TH2.

Inflamacion Cambio de isotipo a IgG

Tipo-IT Generacion de células plasmaticas de vida media larga
que secreten anticuerpos mutados de alta afinidad por
el antigeno.

Inflamacion Cambio de isotipo IgG

tipo-II1 Generacion de células plasmaticas suficientes para
lograr una concentracion de Ac capaces de estar en
equivalencia con antigeno y formar inmunocomplejos
de gran tamafio que precipiten

Inflamacion Generacion de linfocitos TH1 efectores-memoria que

Tipo-IV llegan a tejidos
También puede haber activacion de linfocitos Tme
provenientes de linfocitos TH2 (fase efectora tardia) o
CTL.

Inflamaciones

mixtas

Hipersensibilidad tipo-I

Hipersensibilidad Tipo-IT

Fase de sensibilizacién
Secrecién de IgE tras contacto con antigeno y unién IgE a mastocitos. El
antigeno debe tener la cualidad de inducir cambio de isotipo a IgE.

Secrecién de IgG tras contacto con un antigeno presente en superfice de
células o tejido extracelular

Fase efectora
Cuando hay suficientes mastocitos que tienen unido IgE como para que

haya suficiente secrecion de histamina tras exposicion al antigeno

Cuando hay suficiente concentracion de IgG en suero como para unirse a
antigeno en sangre o tejidos
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Cuando hay suficiente concentracion de IgG en suero como para unirse a

Hipersensibilidad tipo-ITT Secrecién de IgG tras contacto con un antigeno que debe estar en suero.

precipitan en vasos sanguineos. Se requiere concentracion adecuada de
antigeno y anticuerpo en sangre

Hay suficiente Tme en piel como para activarse cuando se inyecta en piel
Generacion de linfocitos T memoria presentes en tejidos (Tme o Tresidente) |antigeno proteico o se modifica proteinas propias tras contacto con hapteno
en piel

Hipersensibilidad tipo-IV

antigeno en sangre y formar inmunocomplejos de gran/mediano tamafio que

Fuente/origen de citocinas o sustancias | Infiltrado inflamatorios primeros 4 | Infliltrado inflamatorio después de sexto dia

Primoinfeccion con microorganismo

(aminas, prostaglandinas, leucotrienos)
proinflamatorias

Macrofagos, mastocitos, células
dendriticas

Reconocen PAMPs en microorganismo

dias

Neutrofilos (dias 0-4)
Monocitos (dia 2-4 en adelante)

Linfocitos T

Si TH1: monocitos/macrofagos

Si TH2: eosinéfilos

Si TH17: neutréfilos

Granuloma si no se puede eliminar
microorganismo.

Re-infeccion

Macrofagos (reconocen PAMPs e

N M

Linfocitos T residentes (memoria-
efectores) desde dia 0

Neutréfilos (dia 0-4)

Monocitos (dia 0-4, reclutados por lla

activacion de linfocitos Tme)
Linfocitos T efectores desde dia 0

(Tme) o dia 2-3 (linfocitos T efectores

generados a partir de linfocitos T

memoria-central, activados en ganglio)

Linfocitos T

Si TH1: monocitos/macrofagos
Si TH2: eosindfilos

Si TH17: neutréfilos

Antigeno no propio reconocido por IgE unida a mastocitos
por Receptor Fe-¢psilon durante fase clinica (no se recoge
fase de sensibilizacion). HIPERSENSIBILIDAD TIPO-1

Depésitos de inmunocomplejos en un vaso sanguineo (Tipo
1IT) o0 unién IgG a antigeno no propio o autoantigeno en
membrana de células o tejido conjuntivo (Tipo II)

Mastocitos sobre todo
Linfocitos T residentes en tejidos (Tme
provenientes de linfocitos TH2 efectores)

o Activacién de complemento por via
clasica:: Generacion de C5a que
activa mastocitos y neutrofilos

¢ Mastocitos y neutréfilos activados
por C5a

o Plaquetas y neutrofilos se activan y
liberan sustancias pro-inflamatorias
al reconocer inmunocomplejos por
Receptos Fc-gamma

Neutrofilos (0-4 dias). Hay menos
neutrofilos que en infeccion por
microorganismo, tal vez porque

mastocitos secretan TNF pero no IL-1)

Eosindfilos, basdfilos (desde dia 0)
Monocitos (desde dia 0)
linfocitos TH2 provenientes de

activacion Tme (desde dia 3) o desde el

principio si Tme
Neutrofilos (0-4)
Monocitos posteriormente

Eosinofilos, basofilos

Monocitos/macréfagos, denominadas células
mononucleares.

Los linfocitos T no juegan ningtn papel en la
patologia.

Antigenos presentes en bacterias que tienen o no PAMPs e
inyectados en piel en pacientes que han sido previamente
infectados por este microorganismo (ejemplo: tuberculina,
toxoide tetanico, extractos de Candida). TIPO-IV

Linfocitos T residentes (Tme)

Neutrofilos (0-4 dias). Hay menos
neutrofilos que en infeccion por
microorganismo, tal vez porque
linfocitos T secretan TNF pero no

No suele haber inflamacion dado que el
antigeno se habra degradado rapidamente. A
veces inflamacion cronica. Campo de
investigacion en urticarias cronicas.

IL-1)

Eosinodfilos, basofilos (desde dia 0-1 en
respuestas Th2)

Monocitos (desde dia 0-1 en respuestas
Thl)

Linfocitos TH1 provenientes de
activacion Tme (desde dia 0-1)

Haptenos que modifican proteinas propias.

En ocasiones hay reacciones de hipersensibilidad (inflamacion en respuesta a antiigenos no-propios inofensivos e inocuos desprovistos de PAMPs

Tipo-I

Fenomeno de sensibilizacion. No esta muy bien descrito en esta figura dado que el alergeno debe trasportarse a ganglios linfaticos regionales o a tejido linfoide de mucosas, lo que no esta muy
bien expresado. La sensibilizacion del mastocito (unién de IgE secretada por células plasmaticas a Receptores Fc-epsilos de mastocitos, ultimo cuadro) requiere exposicion prolongada (alergeno
presente mas de 15 dias para paso de B memoria a célula secretora de IgE de vida media larga) o 2-3 exposiciones a medicamentos. Requiere una respuesta Th2

de de la exi ia de sensibilizados.

Por tanto la presencia de clinica (inflamacién) tras la exposiciéon dep
La respuesta de IgE tiene una serie de caracteristicas que la hace muy peculiar.

* Muy baja concentracion de IgE en sangre. Una posible explicacion es la baja generacion de células plasmaticas de vida media larga presentes en médula 6sea o tejidos. La concentracion
de IgE especifica debe determinarse por ensayos especiales (RAST), ya que es 100.000 veces inferior a la de IgG especifica. No se puede dar titulo de anticuerpos, siempre es una
concentracion muy baja.

Hay células plasmaticas que surgen de un segundo cambio de isotipo. No se conoce la razon, pero parece que no se generan bien células Bm IgE+.

Baja vida media de la IgE secretada (2 dias). Parece que se debe a su rapida fagocitosis por parte de células fagociticas FcR-épsilon positivas.

Se desconoce si hay produccion de IgM en la respuesta primaria. No suele aparecer en las graficas

Aqui se muestra de nuevo la dificultad de generar células plasmaticas de vida media larga secretoras de IgE. Ello justifica la baja concentracion de IgE en sangre

Sin embargo la IgE unida a es muy r ala degr y puede estar presente durante largos periodos de tiempo

No aparece células plasmatcas secretoras de IgM anti-alergeno pre-centro germinal, que probablemente ocurra, tal y como aparece en la figura superior realizada por vuestros
companeros..

Muchas células plasmaticas secretoras de IgE se encuentran en tejidos, no en médula ésea. Parece mas parecida su produccion a IgA que a IgG.

Aparecen linfocitos Th2, pero no menciona los Tth que funcionan siempre y podrian dar lugar a células productoras de IgM e IgG en un primer momento a muy pequefia concentracion.
Cuando se formaran linfocitos Th2 en ganglio podrian cooperar con linfocitos B y favorecer cambio de isotipo a IgE con menor o nula produccion de IgM e IgG. Es un tema que no se
conoce con certeza como funciona.

FASE EFECTORA

La secrecion de histamina s6lo ocurre enmastocitos sensibiliizados (que tienen unida IgE) y que se ha producido una agragacion del receptor Fc de IgE )Fc.épsilon) tras el contacto entre esa IgE
y su antigeno- Aqui se muestra como mastocitos sesibilizados (han unido IgE) no se degranulan hasta que vuelven a tener contacto con el antigeno frente al que hay IgE especifica
unido a mastocito

Los basofilos también pueden jugar un papel

En una respuesta frente a un alergeno también se forman linfocitos Tmemoria residentes en tejidos (Tmemoria efectores) y linfocitos T memoria central que cuando ganan funciones efectoras se
convierten en linfocitos Th2 efectores. Son los responsables de la fase efectora tardia (que tiene lugar en individuos ya sensibilizados)- Ello produce un cuadro de alteracion respiratoria que no
responde a anti-histaminico y que hay que emplear esteroides. En pruebas diagnosticas se observa broncoconstriccion tardia e inflamacion tardia por activacion de LINFOCITOS T MEMORIA.
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Después de la fase de sensibilizacion hay una fase efectora, que se puede subdividir en precoz y tardia
Tras la entrada del alergeno a mucosa con mastocitos sensibilizados también hay respuesta de TH2 memoria, que recluta cosinofilos, célula muy importante en la fisiopatologia de la
hipersensibilidad tipo I, y que suele encontrarse su concentracion aumentada en tejidos y en sangre.

Es dudoso que tengan que reclutarse Th2. Lo mas probable es que esten en tejidos como T memoria efectores.

En lugar de llamar a las fases efectoras inmediata y tardia, la llama aguda y crénica.

En esta figura se aprecia como en la respuesta inmediata a una prueba cutdnea en piel hay edema SIN infiltrado inflamatorio, mientras que en la fase tardia hay infiltracion de eosinofilos por ser
una respuesta local de linfocitos TH2 proveniente de linfocitos T memoria efectores

Aqui se muestra como las células y citocinas que juegan un papel en la fase inmediata (minutos después del contacto con el alergeno) y tardia (horas-dias después) son diferentes.
* En la fase inicial son los mastocitos los que tienen protagonismo secretando y/o sintetizando Histamina y prostaglandinas (aumento de permeabilidad vascular) y leucotrienos y PAF
(secrecion de moco y contraccion de misculo liso)

e En la fase tardia juega un papel primordial las citocinas producidas por linfocitos TH2 efectores y eosinéfilos, con produccion de moco, activacion del endotelio, hipertrofia muscular y
fibrosis.

e La clinica en asma aparece en la fase tardia, y por cllo los antihistaminicos no son usados en crisis asmaticas, la histamina en esa fase tiene un papel muy poco importante

! INYECCIONES ALERGENAS I HIPERSENS|GILIOND TIRO T
Fomie

D
g6 y 164
MASTDUTD = - PENIUILINA
RESPUESTAS DE IgE
LINFOCITOS .
2™ ExpoSluo T
6 MESES 2 ARDS 21
o & @ o
Ademas del tratamiento farmacologico, existe una técnica de inmunoterapia, en donde se ¢' Q’ <y [:f>- °oe,
inyecta al paciente concentraciones progresivamente crecientes del alergeno. Con ello se o> ' ® 9 0 =58 i} ennuisada
pretende favorecer la produccién de IgG y disminuir la de IgE y la cantidad de linfocitos : :° 4 NERVIOSA
Tm proveniente de Th2. La razon por lo que ello se logra no se conoce con detalle. Algunos HISTAIINR G et
autores consideran que la generacion delinfocitos Treg juega un papel relevante. + ORAS CITOQUINAS
cr?mwmmuoh
Desensibilizacion a alergenos. La clinica de la hipersensibilidad A
Se genera IgG frente al alergeno que inhiben la activacién tipo-1 dpende del lugar de interaccion 3
de nmastocitos por unidn a receptores Fc-gamma-|| con el alergeno (piel, digestivo, respi-  syoCK
(inihibidores) entre otros mecanismos ratorio. ANAF | LACTI LO

Si alergeno llega a sangre se puede

producir un liberacion sistémica de mediadores: Shock anfilactico
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La clinica depende del lugar donde se produce la degranulacion de mastocitos y la activacion de linfocitos T memoria.

Via aérea: Degranulacion en vias aéreas. Contraccion musculo liso vias aéreas. sibilancias, dificulatad en respirar y tragar. Muy raro paso a sangre y shock anafilactico

Piel: Urticaria. No suelen provocar shock anafilactico

Via digestiva: Contraccion de musculo liso. Calambres abdominales, vomito y diarrea. Pueden pasar a sangre, produciendo urticaria en piel y potemcialmente Shock anafilactico.

Sangre y sistema circulatorio: Es raro, solo tras inyecciones o picadura de insectos Sin embargo alergenos pueden llegar a sangre si son ingeridos. Aumento de permeabilidad vascular, edema
en tejidos y lengua/laringe, Hipotension, hipoxia tisular, arritmias cardiacas, shock anafilactico, perdida de conciencia. El aumento de permeabilidad vascular hace que el alergeno pase a tejidos,
pudiendo dar ademas la sintomatologia en vias aéreas y sistema digestivo ya descrita.

Tipos de Hipersensibilidad
Mecanismos por los que antigenos

o peligrosos generan un cuadro
inflamatorio con consecuencias clinicas

HIPERSENSIBILIDAD TIPO II

(similar a re-infeccion en presencia de Ac secretados por células plasmaticas de vida media larga)

La patologia la produce el propio sistema inmune. Por ello el antigeno no tiene que ser necesariamente microbian
Patologia a veces 6rgano especifica, al estar el antigeno expresado en un iinico tejido

En este caso se tiene que formar IgG por células plasmaticas de vida media larga, ya que se requiere bastante concentracion de anticuerpos. Ello se logra con dos contactos breves o con un
contacto continuado. Ejemplo de dos contactos. Con un contacto prolongado se pueden producir células plasmaticas de vida media arga sin necesidad de fase de sensibilizacion. La concentracion
de IgG no es correcta, deberia ser superior a la de IgM. Son anticuerpos que se unen a la superficie de células méviles o fijas 0 a componentes del espacio extracelular. Las consecuencias de esta
interaccion entre IgG y el antigeno son

e Activacion del complemento y reclutamiento de células inflamatorias, sobre todo neutréfilos y en ocasiones células NK. Esa inflamacion puede llevar como consecuencia la destruccion de
tejidos sobre todo si la union se hace a células fijas

e Fagocitosis de células moviles, lo que puede provocar anemias o trombocitopenias. Estos anticuerpos promueven la depleccion de ciertas células moviles.

o Si el antigeno reconocido es una receptor que transmite sefiales los anticuerpos pueden ser agonistas o antagonistas.

* Si se unen a moléculas solubles, pueden funcionar como anticuerpos neutralizantes, impidiendo por ejemplo la absorcion de vitamina B12 al neutralizar el Factor intrinseco.

e La activacion de neutrofilos en el proceso denominado fagocitosis frustrada, tien una gran importancia en la inflacion derivada de la presencia de anticuerpos frente a antigenos localizados
en la membran de células epiteliales o endoteliales (células fijas).

Ligando en moléculas de espacio |Ligando son moléculas solubles

extracelular

Ligando presente en
superficie de células
moviles

Ligando son receptores de
membrana capaces de
transmitir sefiales

Ligando presente en membrana de
células localizadas en tejidos

Clinica tras Ganancia de funcion Activacion de complemento , Activacion del Inflamacion por activacion de A veces puede impedir absorcion
interaccion entre  |(Hipertiroidismo si receptor de |reclutamiento células, inflamacion, complemento, lisis mediada |complemento. Puede haber fibrosis |de vitamina B12. al neutralizar el
1gG y ligando TSH y anticuerpos anti-TSH lesion tisular (miastenia, por complemento, secundaria a la inflamacion (dafio  |Factor intrinseco (anticuerpos anti-
son agonistas. hipotiroidismo, gastritis atrofica, fagocitosis (anemia) en vavulas cardiacas). Factor intrinseco)
ampollas (pénfigo))
Significacion Cuadros de autoinmunidad. | Cuadros de autoinmunidad Autoanticuerpos y Autoanticuerpos Autoanticuerpos
clinica Autoanticuerpos Autoanticuerpos anticuerpos contra

farmacos

Suelen dar patologia en sélo ciertos organos. Por ello estos cuadros clinicos se suelen denominar érgano-especificos (afectan a un tnico 6rgano o tejido).

MEDIADAS POR ANTICUERPOS | MEDIADAS PoR LINFOCITOS | Hipersensibilidad: Suele estar ligada
al reconocimiento de farmacos por
TIPO I | TIPOIT | TIPO IIX TIPO IV |gG soluble
REACTIVO
INMUNE IQG IQG ™ I} ™ 2|} CTL
— Hay numerosos cuadros autoinmunes
. wndeeo | et M Aniceno : waames - en donde se produce inflamacion
sowete |- 2= . M soluste [ e [ s () ssoctioos . . . .
ANTIGEND s e sfE (IE0E N por la interaccion de 1gG (autoanticu
con antigenos propios (autoantigeno
MECANISMO ¢ propios ( g
EFECTOR
EJEMPLC DE
AIVERS AT oD ASMA [';ELN]QE% ) Emﬁms ] Pt ey
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Mecanismos de geneacion de anticuerpos contra estructuras localizadas en la membrana celular o en matriz extracelular no presente en microorganismos. Los mecanismos son variables,
incluyendo ruptura de la tolerancia a elementos propios, administracion de farmacos, post-infeccioso, etc. Es un campo de amplio interés en investigacion.

POST-INFECCIOSO. En esta grafica se muestra la generacion de autoanticuerpos que reconocen antigenos presentes en el tejido cardiaco. Ello quiere decir que habia en el individuo linfocitos B
autorreactivos pero que no se convertian en células plasmaticas, bien porque el antigeno no llega a ganglio linfatico o bien porque no hay cooperacion T (son tolerantes) o por ambos. Cuando la
bacteria estreptococo llega a ganglio, se activan estos linfocitos B autorreactivos (que también son anti-estreptococo porque tienen reactividad cruzada), que reciben cooperacion T especificos
contra proteinas de estreptococo. Estos anticuerpos sirven para eliminar la bacteria pero también se unen al tejido cardiaco produciendo inflamacion y destruccion tisular, sobre todo de valvulas
cardiacas dando lugar a estenosis o insuficiencia valvular que pueden provocar soplos e insuficiencia cardiaca, que puede requerir cirugia reparadora.

En la figura se muestran como s6lo una minoria de los anticuerpos anti-estreptococo tienen reactividad cruzada y aunque no lo refleje la gréfica, solo una minoria de los humanos hacen
anticuerpos que dan reaccion cruzada. La razon de que unos humanos generen estos anticuerpos y otros no se desconoce. Provienen de linfocitos B autorreactivos que no se diferencian a
plasmaticasen ausencia de infeccion al no haber linfocitos T autorreactivos que cooperen. Durante la infeccion, los linfocitos B autorrreactivos (que reaccionan también con estreptococo) reciben
cooperacion de linfocitos T anti-estreptococo y se convierten en células plasmaticas secretoras de anticuerpos. que dan reaccion cruzada entre estreptococo y antigenos localizados en la valvula
cardiaca.

ANEMIA POR ANTICUERPOS ANTI-PENICILINA. El proceso requiere la existencia de linfocitos B
que reconocen el farmaco (hapteno) y que el farmaco se una a proteinas propias moficandolas. Se requiere
cooperacion T para produccion de anticuerpos que reconoce péptidos propios modificados por el farmaco,
en este caso penicilina. La penicilina se une covalentmente a proteinas presentes en la superficie del
eritrocito.El péptido propio modificado por penicilina podria ser una proteina de membrana del eritrocito
que hubiera unido penicilina u tras proteinas propias modificadas por penicilina (por ejemplo presentes en
suero) y presentadas en forma de complejos pMHC-II en linfocitos B anti-penicilina. Los anticuerpos
antipenicilina (reconocen sélo penicilina y NO se ven afectados por secuencia de proteina a la que se ha
unido de maner covalente) secretados se unirian al hematie modificado por penicilina provocando su
destruccion por activacion de complemento o fagocitosis por células el sistema reticulo endotelial
(macrofagos).

Antigeno reconocido por linfocitos T
anti-penicilina

Antigeno reconocido por linfocitos B
antipenicilina

Complejo pMHC-II en donde péptido
enclavado contiene penicilina. El
receptor de linfocito T hace
probablemente enlaces no covalentes con
varios aminodcidos del péptido y con
penicilina. Es un péptiod (al contener
penicilina) no presente en timo y que
puede ser reconocido por linfocitos Tv

Penicilina (no se ve afectada por
secuencia proteina a la que se ha unido
penicilina)

7.4 Sabiendo que el tamafio de los péptidos enclavados en alelos MHC-I tiene un tamaifio de 7
aminodcidos en los MHC-II de unos 12-18 aminoacidos. ;Puede decir algo sobre el tamafio y
compasicion del péptido enclavado (proteina de la que proviene y aminoacidos que contiene?

Cooperacion T:B. Concepto de hapteno en linfocito B y en linfocito T. En este caso el hapteno puede ser
un farmaco, como por ejemplo penicilina. Los linfocitos B reconocen el hapteno (penicilina) unido a
proteinas propias presentes en sangre o en la membrana de células (por ejemplo hematies), y los linfocitos
T reconocen péptidos de esas proteinas propias que contengan el hapteno en forma de complejos pMHC.
El hapteno modifica una proteina propia, que al procesarse, genera péptidos que contienen penicilina, no
presentes en timo. Por ello habra linfocitos T virgenes que puedan reconocer el complejo pMHC con alta
afinidad en la membrana de células dendriticas y de linfocitos B anti-penicilina, y que pueden cooperar con
linfocitos B anti-Penicilina que secretan anticuerpos anti penicilina de isotipo IgG. Si secretaran IgE nos
encontrariamos ante una hipersensibilidad tipo-I, pero el proceso de reconocimiento y cooperacion T: seria
igual, solo que cooperacion T:B se da en un ambiente rico en IL-4.

PENICILINA
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Captura del antigeno y colaboraciéon T-B HIPERSENSIBILIDAD TIPO II

Macréfagos llevardn

a cabo fagocitosis
desencadenando la
anemia hemoliica
(enero 2017)

®

Péptido enclavado en pMHC-II
) Los farmacos suelen se lo que yo denomino haptenos-B,|

que son reconocidos por linfocitos B.

Los linfocitos T reoocen péptidos de proteinas humanas

modificadas por los farmacos (que contienen el farmaco)

o8 por ello el complejo pMHC no fue visto en timo.
\
° yd Especificidad B: Penicilina
~ @

Especificidad T: proteina humana modificada por
®
(2

penicilina
Modificacion de proteinas propias. Un péptido propio puede reconocerse por linfocitos T si  se ha
MODIFICADO al unir una estructura no proteica (hapteno de linfocito T). El péptido propio modificado
NO estaba en timo, y por ello hay linfocitos T virgenes que se pueden activar al reconocerlo con alta
afinidad. Esta imagen se ha usado previamente. En dermatitis de contacto NO hay participacion de
linfocitos B. Las células dendriticas endocitan proteina propia modificada por micropinocitosis. La
modificacion del péptido no debe evitar su union al alelo. Ello ocurre en Dermatitis de contacto.

INFLAMACION TIPO 11,
por inmunocomplejos (similar a re-infeccion en presencia de Ac secretados por células plasmaticas de vida media larga)
La patologia la produce el propio sistema inmune. Por ello el antigewno no tiene que ser necesariamente microbiano

Enfermedad infl ia ién d inada No érg: pecifica
MEDIADAS POR ANTICUERPGS | MEDIADAS POR LINFOCITOS ) . .
En los procesos de hipersensibilidad (reconocimiento de
TIPO I  TIPO IT | TIPO IT TIPo IV antigenos no humanos pero no peligrosos) de nuevo suelen
ser farmacos. Como los farmacos no tien varios epitopos,
REACTIVO . . . ? -
mwone || I9E [} oG IQG ™ || ™ 2|} CTL el antigeno presente en el inmunocomplejo es una proteina sérica
modificada por el farmaco.
g También se han descrito hongos, pero los inmunocomplejos no
o ANTISEND oty ANTIGENDS L A AN
ANTIGENOD || sowste |f - 25 e [ s estan en sangre sino en pulmon.
— A veces se forman inmunocomplejos en donde el antigeno es un virus
MECANISMO [[remwcsioc] i e e ue induce viremia
EFECTOR e ks [l 9
- % Son mucho mas frecuentes los inmunocomplejos presentes en
FAGUETS ? @ enfermedades autoinmunes, en donde el autoantigeno muchas
-2 R € veces son estructuras nucleares, lo que no se entiende muy bien,
¢ ' . pero que es una onjbservacion experimental
I 8 =
ﬂ e el
=3 ]
EJEMPLO DE
pocmite | AsMA | ALSRGLIS | SPEBMEDDS | PERARTES | et | e

1.1 ¢Por qué el cuadro clinico es autolimitado, desapareciendo la sintomatologia de manera e
espontanea unos dias después de retirada la administracion de penicilina? ~ . N7 \

inmunocomplejos

IgG anti penicilina

Joericilinal <
wgr % ° ) . )
A * Record: h 1 1 lejos formad,
i \g’k < '1' CCO]’. ar que . ay mecanismos para lograr que 95 nmunocompi¢jos rormados s¢
LA L4 » ES fagociten en higado o bazo, pero a veces estos sistemas fallan, sobre todo en

alteraciones del sistema del complemento de via clasica. Por otra parte la
activacion del complemento hace que se dificulte la formacion de
inmunocomplejos insolubles.
Los inmunocomplejos que precipitan deben de ser de gran/mediano tamaiio y
" . ' frente a antigenos presentes en SANGRE (PLASMA).

sintomas

inicio del tratamiento Este ejemplo pone de relieve la importancia de la

A diferencia de lo que ocurre en la hipersensibilidad tipo II no basta para que se forme inmunocomplejos (que expresion dereceptores de Complemento por

haya IgG unida a un antigeno (por ejemplo un farmaco)) sino que el antigeno esté en SUERO (también en CeIUIaS. no .mleI0|des o Imfoqdes. )

espacio extracelular, aunque es menos frecuente porque se necesita la extravasacion de IgG al tejido) y que Los eritrocitos capturan los Inmunocomplejos, que
esté a una concentracién adecuada, para que se formen i plejos de gran/medi ii activan el comp|emento por via clasica, por
insolubles . En este caso se logran formar inmunocomplejos en un contacto prolongado en donde la IgG receptores de complemento y se los "ceden" a

forme.ida en una primo-inmunizacion con un antlgenorpreseme en el suero de caballo (por células .pqs—c.erntro macr(')fagos que reconocen elin munocomplejo
germinal) forman inmunocomplejos en suero con antigeno presente en suero, provocando la precipitacion de

inmunocomplejos. por el receptor Fc de IgG

Si la IgG ya estuviera formada (habia células plasmaticas de vida media larga), la formacion de

inmunocomplejos seria mas rapida. Otra posibilidad es que hubiera siempre un exceso de anticuerpo, y nunca

habria inmunocomplejos de gran tamaiio, que son los que precipitan. E

Los inmunocomplejos se depositan mucho mas frecuentemente en vasos sanguineos, provocando un cuadro
denominado VASCULITIS (inflamacion de los vasos sanguineos)
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Esquema de la inflamacion secundaria a la formacion de un inmunocomplejo en
plasma. Se produce la activacion de complemento y los anafilatoxinas y los
productos secretados por plaquetas, neutrofilos y tal vez basofilos con receptores
para anafilatoxinas (C3a, C4a y C5a), Receptores Fc-gamma, receptores de
complemento y que responden a productos secretados por plaquetas, todo ello
intravascular. Ello produce un daiio en el endotelio que permite el paso del

i plejo al espacio 1. Tanto en el espacio intraveascular
como el sub-endotelial, los inmunocomplejos vuelven a reaccionar con células del
sistema inmune innatogenreandose abundantes mediadores inflamatorios. Ademas
se produce un dafio celular que libera DMAPs, moléculas propias liberadas en
situacion de peligro, y que hace madura dendriticas y que activa células del
sistema inmune innato.

La vasculitis es un proceso anatomoclinico caracterizado por inflamacion y lesion
de los vasos sanguineos. Suele haber afeccion de la luz vascular vinculada con
de los tejidos que reciben su riego sanguineo del vaso implicado. El

Sélo rara vez se ha identificado el antigeno que realmente forma parte de los plej; ios. A
este respecto, se sabe que hay un subgrupo de pacientes con vasculitis generalizada, mas concretamente en la
poliarteritis nudosa (PAN), donde el antigeno de la hepatitis B forma parte de los complejos inmunitarios
que circulan y se depositan en los vasos. El sindrome de crioglobuli mixta ial guarda una
relacion estrecha con el virus de la hepatitis C; se han identificado viriones de hepatitis C y complejos

antigeno-anticuerpo con el virus de hepatitis C en los crioprecipitados de estos pacientes.

Ca&c clinico 2

mecanismo de la lesion histica en las vasculitis mediadas por complejos
inmunitarios se acomoda a este modelo.. Al haber una fase de sensibilizacion hay
1gG sérica a una concentracion adecuada formandose complejos antigeno-
anticuerpo que se depositan en las paredes de los vasos, cuya permeabilidad
aumenta por la accién de las aminas vasoactivas como la histamina, la
bradicinina y los leucotrienos liberados por las plaquetas o neutréfilos o
basoéfilos. El deposito de los complejos produce activacion de los factores del
complemento, especialmente de C5a, con un efecto quimiotactico intenso para
los neutroéfilos. De inmediato, estas células infiltran las paredes de los vasos,
fagocitan a los complejos inmunitarios y liberan enzimas intracitoplasmicas
que lesionan la pared vascular. Cuando el proceso se vuelve subagudo o
cronico, las células mononucleares (monocitos) sustituyen a los neutréfilos e
infiltran las paredes de los vasos. El denominador comiin del cuadro resultante
es la disminucién de la luz de los vasos seguida de lesiones isquémicas en los
tejidos cuyo riego sanguineo depende de los vasos afectados. Los complejos
inmunitarios circulantes no tienen que depositarse de manera necesaria en los
vasos sanguineos y producir seguidamente la vasculitis. Diversas variables ayudan
a explicar por qué dni 1 tipos de plej ios causan

litis y sélo al vasos se | en cada p Entre ellas esta la
capacidad del sistema reticuloendotelial para eliminar los complejos
circulantes de la sangre, el iio y la propiedad fisicoquimica de los
complejos inmunitarios, el grado relativo de turbulencia de la sangre
circulante, la presion hidrostatica intravascular en los distintos vasos y la
integridad previa del endotelio vascular

Cooperacion

Fase de sensibilizacién

Pasa desapercibida. Sin
clinica, generalmente.

Hipersensibilidad tipo Il [ i it iinimininn st i s i i

Formacion de
inmunocomplejos

Fase efectora

Destaca el papel de los
anticuerpos generados

: por las células plasmaticas
de vida media larga

. generadas durante la fase

Células plasmaéticas de
Ly vida media larga

;| secretoras de anticuerpos
anti-penicilina

Formacidn de
inmunocomplejos:
vasculitis por
precipitacidn

T:B

Artritis

Urticaria

1ce

La clinica se produce cuando se alcanza una concentracion de anticuerpos por encima de un umbral, en el cual
se pueden formar inmunicomplejos de un tamafio adecuado (precipitacion). A veces se necesita una

exposicion prolongada en el tiempo y otras varios contactos de corta duracion

UMBRAL DE FORMACIN DE INWLINOCOMPLE.CS (PUNTO DE EQUIVALENG
Presencia Firmaco

Presencia Firmaco

clinica por depsitod

de IC

(inmunocomplejos)
plejos)
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Al estar unida la IgG al antigeno y precipitar no se detecta
efi anticuerpo libre en suero, y curiosamente cuando hay
clinica no se puede demostrar la presencia del anticuerpos

A

T s ooz sEE0  smimo

= 22 contacTo
N IV ——

5= = 1ercoNTACTO
e =

w0 sume

ANTICUERPOS ANTI-PENICILINA

Anticuerps "y,
anti-peniciina’

\

Peniciina libre unida a anticuerpos

el farmaco.

7.4 Sabiendo que el tamafio de los péptidos enclavados en alelos MHC-I tiene un tamario de 7
aminodcidos en los MHC-II de unos 12-18 aminoacidos. ;Puede decir algo sobre el tamafio y
composicion del péptido enclavado (proteina de la que proviene y aminoacidos que contiene?

PROT.2

PENCILINA

El inmunocomplejo esta formado por IgG
y por proteinas séricas modificadas por

| ya que esta unido al complejo antigénico y ha precipitado
Pevialina.
G
%% / i Be o
o] % N\__><cl|!
R

T | [
ATpAnds
x| T vbT

¥ e
T Pentuline

vnida a Ster-4
en ¢eske cap

COOPERACION T:B

ESPACIO
EXTRAVASCULAR

SUERO I pévidodeser

[ Fevidode o1

O rorins

Tipaje del paciente

a2
HLAB1S 46
HLADR7,14

Células plasméticas de vida
media larga secretoras de.
anticuerpos anti-penicilina

Los linfocitos B anti-farmaco presentan péotidos
humanos modificados por el farmaco

(similar a re-infeccion con activacion Tm)

MEDTADAS POR ANTICUERPCS | MEDIADAS POR LINFOCTTOS
TIPO I | TIPO IT | TIPOIIT TIPO IV
REACTIVO
TNMUNE 146 il T96 [l ifl[w 2Jff i
. s M anrioeno
ANTIGENG || S50EE [ o B Souceie [l e ] e 2585
e LLAS
MECANISMO | [remecsice] i ez Wfcmuciore ffmucea i =5
EFECTOR "”‘”‘“ s Y]] S Y|
T
EJEMPLO DE i
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Ligando son receptores de Ligando presente en membrana de Ligando presente en Ligando en moléculas de Ligando son moléculas solubles.
membrana capaces de células localizadas en tejidos superficie de células espacio extracelular En inflamacion-IIT deben estar
transmitir selales moviles en sangre.
Clinica tras Ganancia de funcion Activacion de complemento , Activacion del Inflamacion por activacion de  |A veces puede impedir
interaccion entre IgG | (Hipertiroidismo si receptor | reclutamiento células, inflamacion, complemento, lisis mediada |complemento. Puede haber absorcion de vitamina B12
y ligando de TSH y anticuerpos anti- lesion tisular y pérdida funcion por complemento, fibrosis secundaria a la (anticuerpos anti-Factor
(Tipo 1) TSH son agonistas. (miastenia, hipotiroidismo, gastritis fagocitosis (anemia) inflamacién (dafio en vavulas  |intrinseco, factores de
Ac Agonistas atrofica, ampollas (pénfigo)) Ac Depleccionantes cardiacas). coagulacion)
Ac activadores complemento y Ac activadores pl to y |Ac Neutral
fagocitos fagocitos
1gG forma NO NO NO NO Clinica en funcion de
inmunocomplejos localizacion vaso sanguineo en
solubles donde se deposite el
inmunocomplejo
Patologia afecta a un solo 6rganos/tejido/estirpe celular (6rgano especifico) Inflamacion NO érgano
especifica
INFLAMACION TIPO IV

Dermatitis de contacto: Despertada por lo que yo denomino haptenos T
que NO son reconocidos por anticuerpos (como niquel). Los linfocitos T
recnocen péptidos deproteinas humanas modificadas por niquel

(que contienen niquel por ejemplo). No reuiere lesion en piel para
entrada de hapteno

Hipersensibilidad retardada tras administracion en piel de proteinas
no propias. La respuesta la generan Tmr y Tme presentes en piel.
Un ejemplo es la prueba de Mantoux (tuberculina),. Se requiere
inyecciéon del antigeno en piel
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HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA (antigenos no propios reconocidos en forma de complejos pMHC-IT) Hipersensibilidad retardada o DTH. Reconocimiento proteina no propia (origen
microbiano)
Fase de sensibilizacion (no representada en esta figura): Los linfocitos T CD4+ virgenes tienen contacto en ganglio con antigenos microbianos presentados por células dendriticas maduras en
forma de complejos pMHC.II. Los linfocitos TH1 van a zona de invasion. Si lo eliminan o lo localizan en granulomas se convierten en linfocitos Tmemoria, y algunos de ellos anidan en piel.

Fase efectora: Si se inyectan antigenos de ese microorganismo no procesados, los linfocito Tme (memoria efectores llamados aqui DTH) se activan rapidamente y secretan interleucinas que actian
sobre células endoteliales (no aparece en la figura) reclutando neutréfilos, monocitos y células NK. Las citoquinas también actiian sobre queratinocitosy macrofagos o mastocitos residentes. Se
vuelven a generar nuevas citoquinas y se produce una inflamacion en piel en tan s6lo 24-48 horas, dado que no se requiere reconocimiento del antigeno en ganglio, la reaccion es local (Es la que se
representa en la grafica). Los linfocitos Tm son CD4+, ya que la proteina bacteriana se inyecta y esta en el espacio extracelular.

Un ejemplo de este tipo de inflamacion es la que ocurre tras la inyeccion de proteinas solubles de
miicobacteria tuberculosa (PPD o tuberculina) en la piel de personas (prueba de Mantoux). PPD
NO tiene PAMPs.

Si una persiona ha tenido contacto con la micobacterias tiene linfocitos Tem en piel que ‘ i
reconoce PPD o tuberculina en forma de complejos pMHC-II en la membrana de células
presentadoras, activandose y generando inflamacion en 24-48 horas
o En ocasiones la prueba de Mantoux da una leve inflamacion. Una consecuencia es el

reclutamiento de Tm efectores o residentes. Si una segunda inyeccion de PPD genra

una inflamacion significativa, se considera que el paciente tiene una tuberculosis

latente
Si la persona no ha tenido contacto con micobacteria, las proteinas inyectadas no suelen
tener PAMPs (en contra de lo mostrado en esta figura) y no hay maduracion de células
dendriticas y no hay generacion de linfocitos T efectores (Mantoux negativo). Aun en el
caso de que la inyeccion produjera DAMPs que condujera a la maduracion de dendriticas, la
prueba seria negativa ya que no habria inflamacion a las 24-48 hiras. En este caso
(excepcional ya que las inyecciones no suelen producir dafo tisular ni produccion de
DAMPs) se produciria la maduracion de dendriticas, y generacion de linfocitos T efectores
en ganglio anti-PPD/tuberculina, lo que tardaria dias. Estos linfocitos T efectores podrian
extravasarse en la zona de inyeccion si ha habido dalo tisular por la inyeccion y se
hubieran generado un endotelio inflamatorio, pero lo mas habitual es que el antigeno se
haya degradado y no haya sinapsis efectora, y si la hay que sea de poca importancia y

DIAGNGTICO PRUEBA COTANEA (+) INFLAMACION  24-ug W
INFECQIGN

apareciera a la semana de la inyeccion. Por ello la prueba de Mantoux seria negativa (se
mide si hay o no inflamacién a las 48 horas).

o Lo mas frecuente es que la prueba de Mantoux NO genere linfocitos T efectores (No
hay PAMPs) y por ello una segunda inyeccion de PPD/tuberculina seguiria sin
producir inflamacion en pacientes que no han tenido contacto con la micobacteria
tuberculosaEl antigeno inyectado NO tiene PAMPs, A veces , pero en ocasiones se
podria sensibilizar al paciente si responde a los PAMPs presentes en las proteinas
inyectadas. Ello haria que una segunda prueba de Mantoux fuera positiva aun en
ausencia de contacto con micobacterias.

En esta grafica se representa la respuesta generada frente a la micobacteria
tuberculosa en donde existe un daiio tisular que NO se debe al efecto de la
bacteria, sino a la respuesta inmune frente a la bacteria. Por ello se considera que
LA PATOLOGIA causada por la bacteria de crecimiento intracelular es una
hipersensibilidad a proteinas bacterianas, y se encuadra en los temas de
hipersensibilidad.

La presencia de granulomas NO se debe considerar una consecuencia de un cuadro de
hipersensibilidad Tipo-IV sino a un intento de contencion de la bacteria. NUNCA se
aprecian gr 1 en infl i6n pr da por inyeccién de proteinas
bacterianas en piel (Mantoux).

o

HIPERSENSIBILIDAD TIPO-IV it PRUEBANEGATIVA Pépido (sin
Objetivo: activar células T memoria PAMPs PAMPs)
Tbece-0)
E pickanic E picami /
Macrofago
Desris A
e A
No hay inflamacion
Inflamacién a a las 24-48 horas
las 24-48 horas
H ‘-?,,Jum:f

Si HA HABIDO CONTACTO PREVIO
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A veces se administra una segunda dosis

de tuberculina si la primra reaccién inflamatoria
esta en el limite de la positividad. Con la primera
dosis aumenta la frecuencia de linfocitos Tm

ya formados previamente y asi la inflamacion

es mas clara en la segunda dosis

Como tuberculina no es un PAMP, no se produce
la maduracion de dendriticas y no hay activacion
de Tv anti-tuberculina. Por ello en pacientes sin
contacto previo con bacteria tuberculosa no hay
una inflamacién en la segunda dosis

DERMATITIS DE CONTACTO (reconocimeinto de proteinas propias modificadas presentados en forma de complejos pMHC-II o pMHC-1.

Dermatitis de contacto: Los linfocitos T pueden reconocer complejos pMC en donde el péptido es propio pero ha sido modificado por un hapteno, generndo un péptido NO visto en timo.
Estos haptenos son componentes no proteicos, no propios y que pueden hacer enlaces covalentes con proteinas. En este ejemplo el haptenoproviene de una planta

Fase de sensibilizacién: En este caso los linfocitos T CD4+v o TCD8v reconocen péptidos propios modificados por un hapteno, que puiede encontrarse en plantas o en bisuteria (Niquel).

12de 17
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Estos haptenos atraviesan la piel NO EROSIONADA dado que son capaces de atravesar membranas y pueden modificar tanto proteinas extracelularess como intracelulares, por ello generan tanto
linfocitos T CD4+ como CDS8 efectores. Si el antigeno desaparece, las células T memoria generadas quedan en piel como linfocitos Tme.

Fase efectora: Tras un nuevo contacto con el hapteno, se vuelven a generar proteinas propias modificadas (que pueden ser extr es 0 intracelulares) que son p: das en piel por células
dendriticas u otras células presentadoras en forma de complejo pMHC-I o pMHC-II a Tem que secretan en pocas horas citoquinas que reclutan células del sistema inmune innato y que actian
sobre queratinocitos, mastocitos, macrofagos y células reclutadas induciendo una inflamacion que aparece a las 24 horas (es la que se representa en la grafica).

FASE DE SENSIBILIZACION dermatitis de contacto: Hay una fase de sensiblizacion con generacién de linfocitos TH1 y T CD8+ efectores(no viene en la figura pero se pueden generar si las
proteinas propias modificadas son intracelulares). A este cuadro se le denomina hipersensibilidad de contacto, porque se requiere contacto con la piel.
EI NIQUEL es el hapteno mas frecuente en la dermatitis de contacto. Parece que se debe a que el Niquel induce la maduracion de células dendriticas, siendo un adyuvante semejante al alumnio

Con ello se logra la llegada de linfocitos T efectores a piel y su conversion en linfocitos Tme (memoria efectores)

Los haptenos son capaces de ser reconocidos como peligrosos, aunque no se conoce bien como. Ello hae que ciertos hapenos sean muy inmunogénicos y otros NO.

En esta grafica se quiere dejar patente la participacion de los linfocitos T CD8+ en la dermatitis de contacto. Sin embargo hay varios aspectos que no quedan claros

1.- Plantea que el neo-antigeno es liberado por una célula, fagocitado por una célula dendritica y presentado en MHC-I a linfocitos T CD8+, lo que requiere p ion cruzada en ia de
cuerpos apoptoticos. Por ello esta interpretacion no sea correcta
2.- Lo mas probable es que los haptenos entren en el citopl
estirpes celulares.

de células epiteliales y de células dendriticas y modifiquen las mismas proteinas intracelulares compartidas por ambas

FASE EFECTORA dermattis de contacto: Los linfocitos Tme generados en la fase de sensibilizacion se activan localmente y producen citoquinas que actian sobre endotelio, queratinocitos,
mastocitos, etc, generando inflamacion de la piel en 24-48 horas..

En esta figura al componente no proteico le llama hapteno, que modifica una proteina propia, y por ello el complejo pMHC es considerado no propio (no estaba en timo).

La piel es un 6rgano en el que se desarrolla con facilidad inflamaciones por hipersensibilidad. Probablemente juegue un papel muy importante los queratinocitos en estas reaccion inflamatoria, ya
que responden a las citoquinas secretadas por Tem con nuevas citoquinas inflamatorias. Ademas, los queratinocitos pueden morir y liberar DAMPs, que inducen maduracion de dendriticas y activan
células del sistema inmune innato, favoreceindo la inflamacion.

Haptenos-T. No reconocidos por linfocitos B, pero si por T que reconocen péptidos humanos modificados por el hapteno

¢ FASE DE SENSIBILIZACION iNO
40 INFLAMACION!!
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1 HIPERSENSIBILIDAD:THRO IV
. DERMATITIS DE CONT -

Fase de sensibilizacién

Pasa desapercibida. Sin
e i clinica, generalmente.

Queratinocitos

Hipersensibilidad tipo IV
DERMATITIS DE CONTACTO

Fase efectora

Contacto en tejidos de
Tme con células
presentadoras de

antigenos. SINAPSIS
EFECTORA.

24-48 h i
\ oras P

T efectores

Liberan citoguinas que
actdan sobre...

Puntos comunes a ambas situaciones (Hipersensibilidad retardada y Dermatitis de contacto)

* No hay anticuerpos o de existir no tienen ninguna funcién.. La inflamacion es secundaria a la activacion de linfocitos T efectores CD4+ o CD8+ que reconocen complejos pMHC en la
membrana de una célula presentadora.

e Ni la protefiinas no propia (DTH) o propia modificada (Dermatitis de contacto) son toxicas ni producen dafio, son las citoquinas producidas por linfocitos Tme los que producen la
inflamacion. Por ello se considera una hipersensibilidad

e En general se considera que tanto en DTH como en Dermatitis de contacto los antigenos reconocidos (no propios o propios modificados) no contienen PAMPs (ello no se representa asi en la
figura de DTH presentada). Por ello se interpreta que la activacién de los linfocitos Tme no requieren conocer el antigeno en células dendriticas maduras, sino que lo pueden hacer
sobre células dendriticas inmaduras o macréfagos.

o Los queratinocitos juegan un papel muy importante en este tipo de respuesta inmune ya que responden a la presencia de citoquinas secretadas por Tme con produccion de citoquinas
que promueven inflamacion.

Delayed hypersensitivity reactions

type reaction time | clinical appearance | ‘histology antigen
contact 2872 nhours | eczema lymphocytes, later macrophages: | epidermal (e.g. antigen, nickel, Esta imagen pretende destacar como la inflamacion producida en ausencia de anticuerpos por la
e of Eolde iz fibber poRenhy activacion de linfocitos T efectores secretores de interleuquinas puede generar enfermedad
tuberculin | 48-72hours | local induration v i (e.g. tuberculin) (dermatitis de contacto) o formar parte de la respuesta anti-microbiana (granulomas).

macrophages

granuloma | 21-28days | hardening (e.g. skin | macrophages, epithelioid cells, | persistent antigen or antibody Sin embargo también son utilizados como pruebas diagnésticas, para el diagnéstico de contacto
giant cells, fibrosis complexes or non- 4

immunoglobulin stimuli (e.g. talch con micobacterias (prueba de tuberculina) o determinando la presencia de inflamacion tras poner
un parche sobre la piel que contiene un determinado hapteno, y asi permitir al paciente evitar la
enfermedad evitando el contacto con el hapteno

© Elsevier. Male et al.: Inmunolagy 7e - www.studentconsult.com

Si se producen una respuesta TH1 frente a un microorganismo y este NO se elimina, se perpetua la
respuesta inflamatoria TH1 no exitosa. Ello conduce a la formacién de granulomas, como ya
hemos visto 0 a cuadros de neumonias en exposicion aérea a hongos.

En este cuadro se intenta diferenciar las situaciones en donde hay una respuesta inflamatoria que
produce daiio

e Dermatitis de contacto: Respuesta al contacto mediante parches o de forma natural con
haptenos que modifican proteinas propias. Se produce un cuadro de inflamacion a las 48-72
horas con presencia de linfocitos macrdfagos y un edema (lacamulo de liquido en espacio
extracelular o intersticial)

DTH (inyeccion de tuberculina). Se produce un cuadro muy parecido al anterior aunque con
diferencias, ya que hay menos edema.

Granuloma: Aparece durante procesos infecciosos que no se resuelven (o exposicion a
agentes de manera prolongada como talco). Se produce una respuesta inflamatoria en
ausencia de anticuerpos con formacion de granulomas en tejidos. Los granulomas tardan
en aparecer 21 dias. NO son los resp bles de la infl ion que aparece en prueba
de tuberculina o en dermatitis de contacto.

Las pruebas cutaneas son de una enorme utilidad en el diagnostico de cuadros de Skin tests
hipersensibilidad. En esta figura se describe su cronologia de aparicion y su fisiopatologia.
time: 15-60 min 4-12 hours 12-48 hours
* R ion inflamatoria inmediata tini te: Se da en pacientes a los que se inyecta roation rme— allergens
intadérmicamente con un prick un alergeno y tiene IgE frente a ese alergeno en los i = = e

mastocitos de piel. El contacto con IgE y la liberacion de histamina es muy rapida, por ello
se produce una inflamacioninmediata, que desaparece al degradarse la histamina liberada.
(inflamacion tipo I) immedsate
Reaccion inmediata mas aparicion de una tardia: Ocurre en pacientes que ademas de IgE | *'#¢

en mastocitos tienen en piel un gran nimero de linfocitos TH2. Al introducir el alergeno,
ademés dela respuesta inmediata, los linfocitos Tme reconocen complejos pMHC-II del dalbyed =
alergeno y producen una inflamacion que tal y como aparece en la grafica es rapida, mas o” 80,0
que la DTH. Como vimos anteriormente, la denominada fase efectora tardia a alergenos
aparce a las pocas horas, y puede interpretarse como los linfocitos Tme provenientes de '
linfocitos TH2 se acivan muy rapidamente, o que la liberacion de histamina y la activacion : £
de mastocitos facilita su activacion.
En los cuadros de inyeccion de un antigeno no propio, se produce una hipersensibilidad @ Elsevier. Male et al.: Immunology 7e - www.studentconsult.com
retardada (DTH) que produce inflamacion en 24-48 horas por la activacion local de

linfocitos Tme provnientes de linfocitos THI1.

® lgE:Th2

TH1 cells
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cuadro inflamatario.

NO INFLAMACION:
niquel no es el
responsable del

cuadro inflamatorio.

PRUEBA CUTANEA DE HIPERSENSIBILIDAD

INFLAMACION: niquel |
es el responsable del

Inflamacion a los pocos micutos de la administracion
de Ag en piel (Fase efectora inmediata)

Inflamacion a las 8-12 horas (Fase efectora tardia)

Inflamacion a las 24-48 horas

Hipersensibilidad Tipo-I

ot

Si. El antigeno se una a IgE unida a mastocitos y
selibera Histamina en minutos. Al degrdarrse la
histamina y el antigeno la lesion desaparece a las
pocas horas

A veces

A veces ocurre. Se debe a la activacionde Tme TH2
presentes en tejidos que reconocen pMHC-II en
macrofagos de piel que han endocitado el antigeno

Puede permanecer la inflamacion aparecida a las 8-12 horas. No cuaii es la
razonpor la que Th2 memoria se activan a las 8-12 horas mientras que los
Th1 memoria-efectores no lo hacen hasta las 24-48 horas. Puede haber

cosinofilos

propia (Tuberculina)

secretar citocinas)

Hipersensibilidad Tipo IT NO NO NO
Hipersensibilidad Tipo-IIT NO Muy raro dado que ndoeh:);l }I‘i?) en tejidos (Reaccion NO
Hipersensibilidad Retardadad NO (se activan Tm THI que tardan mds tiempo en Si. Se activan linfocitos Th1 memoria-efectoras presentes en piel y recluta
Tipo-IV frente a proteina no NO (no hay IgE) q P células y aumenta pereabilidad vascular. No hay formacion de granulomas

al no haber agente infeccioso

Hipersensibilidad Tipo-IV
frente a haptenos (dermatitis de
contacto)

NO . No hay IgE

NO (se activan Tm TH1 o CD8+)

SI. Se activan linfocitos Tme CD4+ o CD8+. Por alguna razon la
inflamacion aparece a partir 24 horas. No se requiere inyectar con aguja.
Hapteno atrvies la piel e incluso la membrana de células llegando a

citoplasma.

LA RESPUESTA INMUNE CONTRA UN MISMO FARMACO (HAPTENO) PUEDE DESPERTAR DIFERENTES CUADROS INFLAMATORIOS EN DIVERSOS PACIENTES.

Hipersensibilidad Tipo-I

Hipersensibilidad Tipo-II

Hipersensibilidad Tipo-III

Hipersensibilidad Tipo-IV

Farmacos (Penicilina)

Puede Existir Puede Existir

Puede Existir

Puede Existir (Raro)

diarrea, Shock anafilictico

(vasculitis cerebral)

Especificidad IgE anti-Penicilina IgG anti-penicilina cuando penicilina | IgG anti-Penicilina caundo penicilina unida a proteina T anti-penicilina
molécula/célula unido a proteina de membrana propia en suero, formandose inmunocomplejos que

patogénica precipitan en vasos sanguineos

Especificidad Péptido propio modificado por Péptido propio modificado por Péptido propio modificado por penicilina Péptido propio modificado por
cooperacion T penicilina penicilina penicilina

Cuadro clinico Rinitis, Asma, Urticaria, Anemia, Trombocitopenia Acrtritis, urticaria, edemas, proteinuria, desorientacion Urticaria

Inflamacion Inflamacion Tipo-11 Inflamacion Tipo-IIT Inflamacion Tipo-IV
Tipo-I
Respuesta antigenos no replicativos st si st st

(Hipersensibilidad) (alergenos, IgE) (farmacos) (Farmacos, antisueros de caballo) (dermatitis de contacto, DTH)
Respuesta a antigenos presentes en Algunos No Si (deposito de inmunocomplejos en vasos, Si (PPD, tuberculina)
microorganismos helmintos virus de la hepatitis B, estreptolisina))
Respuesta frente a antigenos propios si. SI (DUDOSO) st
despertada por respuesta a microorganismos NO (fiebre reumatica, Guillén-Barre) (Sindrome nefrotico, vasculitis, etc) (Enf de Lyme)
REACCION CRUZADA
Respuesta autoantigenos (autoinmunidad) NO si si si
(anemia, miastenia, etc) (anticuerpos antinucleares, etc) (EAE, diabetes)

Repercusion en analitica sangre. IgE sérica total |Aumento velocidad de Aumento de velocidad de sedi ion Nada rel

puede estar sedimentacion Disminucién de C3 sérica y aumento C3b

clevada. sérica.

Eosinofilia

Infiltrado inflamatorio en fase efectora

Eosinofilos y
linfocitos T

Neutréfilos/monocitos en funcion
de momento de instauracion

Neutréfilos/monocitos en funcion de momento
de instauracion. Normalmente monocitos.

Monocitos/macrofagos y linfocitos T.

Prueba cutanea.
ELISA/RAST

Inmunohistoquimica directa o
indirecta, ELISA, Test de Coombs
si anemia, Dot-Blot

Inmunohistoquimica (deteccion de
inmunocomplejos en tejidos con anti-C3 o anti-
12G.,), deteccion de autoanticuerpo libres (no en
forma de inmunocomplejos) por
inmunofluorescencia indirecta, ELISA, Dot-
Blot

Prueba cutanea

Procesos inflamatorios nocivos para el organismo durante una infeccion fruto de la propia respuesta inmune. Aunque las respuestas inflamatorias pueden conducir a la elimiacion del
microorganismo, la inflamacion puede tenerconsecuencias negativas para el paciente. Vamos a ver algunos de ellos en donde se produce dafio en tejidos no por la toxicidad directa del
microorganismo (destruccion de células infectadas, secrecion de productos toxicos, etc.) sino por la respuesta inmune que se produce contra el microorganismo que genera cuadros inflamatorios

dainos. No se suele considerar hipersensibilidad porque no son respuestas que requieran sensibilizacion, sino que pueden ocurrir en primo-infeccién.

* Shock Séptico

o Shock séptico (Sindrome de repuesta inflamatoria generalizada SRIG)

o Shock toxico. Superantigenos

En ninguno de estos procesos juega un papel el sistema del complemento.

SHOCK ANAFILACTICO. La anafilaxia es una reaccion alérgica grave de instauracion rapida y potencialmente mortal (D). Desde el punto de vista clinico, se trata de un sindrome complejo,
desencadenado por mecanismos inmunitarios, con aparicion de sintomas y signos sugestivos de una liberacion generalizada de mediadores de mastocitos y basofilos, tanto en la piel (eritema,
prurito generalizado, urticaria, angioedema) como en otros drganos (gastrointestinal, respiratorio o cardiovascular) medida por la unién de IgE a alergenos en la membrana de mastocitos.
Para algunos autores resulta discutible el diagnostico de anafilaxia en pacientes con urticaria y sintomas de afectacion de otros 6rganos si no se asocia hipotension ni obstruccion de la via aérea
(alta o baja). La afectacion cutanea es la mas frecuente y orientativa para el diagnostico, pero puede estar ausente hasta en un 20% de los casos. En los nifios, la afectacion cardiovascular es muy
tardia por ser dependiente de la hipoxia cerebral, por lo que suele ser mas frecuente la afectacion cutéanea, con sintomas respiratorios o digestivos asociados.
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Las causas mas frecuentes de anafilaxia son alimentos, farmacos y picaduras de himendpteros,

Dx: Debe sospecharse una anafilaxia cuando aparece de manera aguda (en minutos o pocas

horas) tras la exposicién a un alergeno) un sindrome rapidamente progresivo que afecta a la piel o las mucosas, 0 a ambas, y que se acompaiia de compromiso respiratorio o circulatorio Cuando
existe afectacion cardiovascular con hipotension se habla de choque (shock) anafilactico.

La prueba de laboratorio para apoyar el diagnostico clinico de anafilaxia es la determinacién de las concentraciones plasmaticas de histamina y de triptasa total.

Los valores de histamina en sangre alcanzan un pico a los 5-10 minutos del comienzo de los sintomas de anafilaxia y disminuyen a los 60 minutos como consecuencia de su rapido metabolismo
por las enzimas N-metiltransferasa y diaminooxidasa, lo que hace practicamente imposible su utilizacion en la practica clinica habitual

Gracias por vuestra atencion

when the immune system sends the body
into anaphylaxis over a peanut antigen

We did it el il Welsavedithe |8
SHOCK SEPTICO. Sindrome de resp infl i lizada (Shock séptico si por microorganismos).
Los animales generan respuestas locales y generallzadas a los microbios que penetran las barreras epltehales ¢ invaden los tejidos subyacentes o dlstantes Los signos cardinales de la
respuesta generalizada son fiebre o hipotermia, 1 itosis o 1 t: p y icardia, y han sido llamados sindrome de resp i ia g lizada ( i

inflammatory response syndrome, SIRS). Puede tener causas mfeccmsas 0 no mfeccmsas Si se sospecha o corrobora la presencia de infeccién, se dice que la persona con SIRS tiene
septicemia. Si la septicemia se acompaiia de disfuncion de 6rganos distantes al sitio de la infeccién, la persona tiene septicemia grave que puede acompaiiarse de hipotension o
manifestaciones de deficiencia circulatoria. Cuando es imposible corregir la hipotension por la administracion de soluciones, la entidad recibe el nombre de choque (Shock) séptico. La
septicemia grave puede ser una reaccion a cualquier tipo de microorganismos. Las bacterias grampositivas o gramnegativas representan aproximadamente 70% de los microorganismos
aislados; el resto corresponde a hongos o a poblaciones mixtas de microorganismo

Endotoxin shock

Cuadro de shock péptico.Video LPS.

Recuerdo de presencia LPS en bacterias GRAM-negativas

Sindrome inflamatorio sistémico. Un efecto de esta inflamacion muy grave es la coagulacion
intravascular diseminada., que ocurre en procesos sépticos.

La produccion excesiva de TNF puede provocar shock séptico al alcanzarse altas concentraciones en
suero. También la inhibicion de la interaccion de TNF con su receptor es beneficiosa en numerosos
cuadros inflamatorios

La trombosis intravascular, signo caracteristico de la respuesta inflamatoria local, permite contener a
los microorganismos invasores y evitar que la infeccion e inflamacion se propaguen a otros tejidos. Sin

£ B enhancement
) e

embargo cuando no es local, sino que ocurre en muchos vasos sanguineos (diseminada) supone un L

enorme problema. El deposito intravascular de fibrina, trombosis y coagualcién intravascular I

diseminada son caracteristicas importantes de la respuesta generalizada. La IL-6 y otros mediadores end;f;elia\ i M
(IL-1'y TNF) estimulan la coagulacién intravascular induciendo inicialmente la expresién del factor cell agg,:;aﬁm cs.i;o:‘uz'
histico por los monocitos sanguineos, una proteina que dispara la cascada de la coagulacion.. Cuando cell adhesion adhesion fibrin deposition  production,

malecule degranulation

estas células expresan el factor histico, éste se une al factor VIIa para formar un complejo activo que
puede convertir los factores IX y X en sus formas enzimaticamente activas. El resultado es la activacion
de las vias de la coagulacion, tanto intrinseca como extrinseca, lo cual culmina en formacién de fibrina.
Por consiguiente, puede haber una notable propension al deposito de fibrina intravascular, trombosis y
hemorragia (por consumo excesivo de fibrina y falta de dlspombllldad en nuevas lesiones endoteliales.

— fibrin

Esta propension ha sido més evidente en paci coni doteliales intravasculares como il
meningococemia. muscle
contraction

© Elsevier. Male et al.: Immunology 7e - www.studentconsult.com

Superantigenos. SHOCK TOXICO.

Caso clinico: Una enfermera de 44 aiios de edad muere tres dias después de herirse accidentalmente la mano con una silla de ruedas. La causa de la muerte fue una fascitis necrotizante
fulminante seguida de un sindrome de shock. La biopsia del tejido infectado demostro la existencia de abundantes leucocitos y bacterias GRAM positivas. Se aislo la proteina Exotoxina A
(Sped).

Este antigeno es un superantigeno que no requiere el procesamiento a péptidos para poder ser reconocido por linfocitos T que establecen enlaces no covalentes con aminoacidos presentes en el
dominio Vbeta (codificados en el segmento genético Vbeta). Ello provoca la activacion de 1 de cada 5 linfocitos T con la consiguiente produccion de una enoirme cantidad de citocinas
inflamatorias que conduce a u shock toxico.

Los linfocitos T responsables de la tormenta de interleucinas no reconocen complejos pMHC-I o pMHC-II en donde el péptido sea del microorganismo. En realidad no son linfocitos T anti-
microorganismo. Un alto porcentaje de linfocitos T (puede llegar al 10%) se activan por ciertos superantigenos, sobre todo exotoxinas.

RECONOCIMIENTO DEL SUPER ANTIGENO

RESULTADO DEL RECONOCIMIENTO

Unfodto T anti MO

e yao [ ve z& :} _ Extravasacion de
H linfocitos

2 R

pMHC I !3 :

@ HLADRT

HLA DR14 $

- Cuadro clinico

+ Extravasacién de Hipatensidn

monocitos » Fiebre alta
Diarrea

Confusién

omicH B

82|
Aumento de

concentracion de

neutréfilos:
PARADOJNCO

Tormenta

desde MO)
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3. SHOCK TOXICO

~

| SUPERANTIGENO: ‘
g | exotoxina Exol.
i | e 3
-

e
Formacidn Tme

-~

2 * Ante una * Aquellos Tm
infeccian, se | que contengan
forman Tm el segmento

SHOCK TOXICO

* Tormenta de
interleucinas
responsables

Es una imagen de un TAD
en el que se proponia que
el superantigeno activaba a
los linffocitos T que expresaran
el segmento Vbeta-10 en el
dominio variable de la cadena beta

= Cuadro clinico muy:

especificos 1 Vbetal0 se dela
contra el 1 activarin inflamacién
antigeno 4
causante |
f o
Células que producen citocinas |Interleucina mas relevante Molécula presente en microorganismo. Agente infeccioso
SHOCK ANAFILACTICO MaStf)C“O? secretando H NO h?y . ! -EslaH queNOes No se reconocen componentes de microorganismos
(no citoquinas) una citoquina
SHOCK SEPTICO Macrofagos 'TNF-alfa. También participaran otras LPS (lipopolisacarido de GRAM negativas)
SHOCK TOXICO Linfocitos T No bien caracterizadas. Probablemente varias p igenos. Pueden ser exotoxinas de GRAM-positivas
;S;fr;gx;loeniespuesta Pueden intervenir varias células |No bien caracterizado. A veces tormenta de citocinas |Puede que no haya agente infeccioso. Poco evidente

_ e e 1 e o

Mo

Primer contacto con el
g FASE EFECTORA

No
FASE EFECTORA

Linfocitos T CD4+: anti Ext1 modificada por
niquel
Linfocitos B: anti-penicilina [no se ve afectada por la
secuencia de proteina a la que se ha unido la penicilina de.
forma covalente)
Linfocito T: anti-péptidos propios modificados por la
penicilina.

Linfocitos T CDB+: anti Cyt1 modificada por
niquel

Ambos péptidos enciavados en &l complejo.
PMHC deben contener &l aminoscido al cual
se le une el niquel.

Células plasmaticas secretoras de Ac, de vida media larga

B memoria,

flmeaxala stecties = plel Estos linfocitos generan Ac anti-peniciling, = cual se

encuentra unida a proteinas del suelo.

Sinapsis efectora =
2 Los linfocites B no hacen sinapsis inductora ni efectora
Ac de isotopo Ig6.
Generar células plasmiticas suficientes para lograr una
concentracion de Ac capaces de estar en equivalencia con

&2
¥a hay linfocitos Tm formadas ante una infeccién previa De esos
Tm se activardn aquelios que contengan el segmento Vbeta10.

NO es anti-exotoxina.

Solo es necesario que e linfocito T contenga of segmento

Vbetal0, el cual se tiene que poner en contacto con algin agente |
infeccioso para que se produzcan Tm.

Tmemoria

Sinapsis efectora
Los linfocitos T NO reconacen los siper-antigenos procesados,
5 e P Scula MHC 11

LinfocitosT.

Linfocitos TH1 efectores-memoria y Tme:
provenientes de CTL.

antigeno y formar i Eran tamzfio que
precipiten.
Activacién de complemento en vasos en los que han
precipitado inmunocomplejos
si
Los Ac se unen al antigeno (penicilina +proteinas del suero)

formando INMUNOCOMPLEIOS, los cuales al precipitar
forman la clinica tipica de esta hipersensibilidad.

NO
Mo se generan linfocitos B, y por tanto no hay
células plasmaticas secretoras de Ac

Intervienen los Ac en la
respuesta inflamatoria

linfocitos y Gji Gf 5
Esto pusde causar un cuzdro muy grave de fiebre, hipotension...

NO

MURCIA

Caso clisico 3
Diferencias entre el shock trico, anafilictico y séptico

W CELULAS QUE | INTERLEVCINA AGENTE
PRODUCEN CTTOCINAS | MAS RELEVANTE | INFECCTOSO
CITCS NO N N
SHOCK [ (fmim o | " e ™ | Yoo mcomocay
ANAFTLACTICO @ ES LA HISTAMINA |  MICROORGANISMOS
; ( CTTOQUINA )

TNF- ¢ LPS

MACRGFAGOS
&

LINFOCTTOS T
VARTAS SUPERANTIGENCS
LIS ¢ ) NO BTEN CARACTERTZADO PUEDE GUE No
@ o | A veces TorenTA DE HAYA AGENTE
CITOCINAS TNFECCTOSO

ElI COVID-19 grave se caracteriza por un cuadro de
elevada concentracién de citoquinas proinflamatorias

y un fallo multiorganico. Aparentemente es la respuesta
inflamatoria la que causa el dafio, no la destruccion de
células por el virus citopatico
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