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Clasificacion:

* De acuerdo-‘-f'_é‘l_“" mecani:
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NELGIERE enfermedad

Fo de dano tlsular Yy

£p”
| ;‘: de manifestaciones







* Mediada por ac

leucoecitos.d pendléntes de Ac IgE.

v . :'-._; : ; ’ e ; - - - '
‘tl\‘l acion 'de mastocitos y otros ? Mast déIl.
i asne . degranulation

*+ Mastocitos:

— Derivados de la MO &
~— Localizacion (tejidos)—de la c'ué'lld'epende Sus
sintomas pero esta de forma inmadura.

Contienen granulos con mediadores activos

/ biglogi®e mente (hl'/gmma pag a/grotonma)
= ey

mastocito
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* Mastocitos:« .. - ‘ 3 .
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— Estimulos de C5at.3y.-'c_-3' ‘(itﬁg‘;fil'btoxinas) |

SRR, 1 Y 4 Y S 5 Y i,A

— Otros secretagogos: =~ .
¢ Quimiocinas (IL-8) S ks e

* Farmacos (Codeina, morfina, adenosina, melitina, cod@ina

-~
.

» Estimulos fisicos (frio, calor, luz solar)

-

Basofilos
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ipol flepersen5|b|I|dad |

Allergen (e.g, pollen)
O J'.
¢ &1? Mucosal lining

L, =

Exposure
to allergen

Activation of T,;2
cells and IgE
class switching
in B cells

lgE-secreting

Production of IgE B cell

Binding of IgE to

Mast cell
FceRl on mést cells

Repeat exposure
to allergen

Activation of mast
cell; release of
mediators

Mediators

Vasoactive amines . '
5 T vioknes
lipid mediators Cytokines

Immediate hypersensitivity Late phase reaction
reaction (minutes after (2-24 hours &fter repeat
repeat exposure to allergen) exposure to allergen)
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. Kmina§~.vaso_a.c"t*i§§?/as{(Histami‘na)

A MR G ) ; g
 Contraccion mm liso - g

A .?_;- i [ '.l‘. .
* Aumento permeabjl_la;a.d:vascula-r_
»  Secrecion de moco x glandulas

* Enzimas (Quimasa "tripta-sé) ‘
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‘Tipo | “Hipersensibilidad Intediata”

MEDIADORES LIPIg

| . Activacion de |a FOS

IgE Fc receptor ——— S Signals for cytokine |
e A gene activation X

Signals for ' /e ' e lLeucotriengs

degranulation

Signals for
activation of
phospho-
lipase A,

e Vasoact

fle. neutros, eosindfilos y monocitos
" N
ina D2

* Br@hcoespasmo
1%

Degranulation -

N\ 4 A .
7 <\ SECRETED e Pr
CYTOKINES

_________________________

GRANULE MEMBRANE Late phase - . k.
| CONTENTS PHOSPHOLIPIDS reaction k . Aumento secrecion de moco
A |

» Histamine A\ Leukocyte .
* Proteases /J/ \\\\ infiltration : jactor aCt|Vad0r de plaquetas
- Chemotactic Y\ Cpithelial

factors Arachidonic PAF damage 4

;/o . FAgregacion plaguetaria, histamina, broncoespasmo, aumento
(ECF, NCF) acid Bronchospasm I 78N %
A

| " de la permeabilidad vascular, vasodilatacion, 'quimiotactico
A
’ 4 R

/ "\ " » eosindfilos y neutros ([] activa células antiinflamatorias)
P g ‘ .
Prostaglandin  Leukotrienes ¢(o¢ F

'
'
| )
y o,
' ' | N ) /
[ - ‘ - ’
e\
[ ' BN
Restott &= sh s sbin St et as b s d5dnet ol & i0ar S5 61 RIS b d cb it hd et ab o it miscdst ) ““
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e / >
- .
N
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Immediate reaction

Vasodilation

Vascular leakage
Smooth muscle spasm
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‘Tipo | “Hipersensibilidad Intediata”

CITOCINAS 4

IgE Fc receptor Signals for cytokine S =f N s gl

gene aclivation
Signals for

degranulation Signals for

activation of | L- 1
phospho-s
lipase A,

Degranulation -

72\ SECRETED
CYTOKINES

_________________________

GRANULE MEMBRANE Late phase
| CONTENTS PHOSPHOLIPIDS reaction

» Histamine A\ Leukocyte
* Proteases / \\ infiltration

» Chemotactic ¥ " Cpithelial

factors Arachidonic PAF damage
(ECF, NCF) acid Bronchospasin

A
/N
r 4

/ .-\‘ B |
/ '\ \
Prostaglandin  Leukotrienes

___________________________________________________

Immediate reaction
Vasodilation
Vascular leakage
Smooth muscle spasm
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Tipo | “Hipersensibilidath

Y 48
o/ + vy

e

ACCION MEDIADORES b

Vasodilatacion, aumento de Histamina
permeabilidad vascular PAF
Leucotrienos C,, D, E,

Proteasas neutras que activan el complemento y
las cininas
PgD,

& Espasmo del musculo liso  Leucotrienos C,, D, E,
* Histamina

Prostaglandinas

PAF

Infiltracion celular Citocinas (quimiocinas y FNT)
Leucotrieno B,

Factores quimiotacticos de eosinofilos y neutrofilos

20, :‘:. S ‘Q\\ f



J i : Antuqen

De tal forma1a hlpersen5|b|I|dad igE ————————

IgE Fc receptor —— N Signals for cytokine§
: gene activation
* de tipo | |nmed|ata t1ene 2 fases Signals for -~ s
degranulation £ B Signals for

_ activation of
A 4 - \ e phospho-

* Reaccioninmediata = ol ipase A,

e Reaccion tardia

7’3\ SECRETED
CYTOKINES

GRANULE MEMBRANE Late phase
CONTENTS PHOSPHOLIPIDS reaction
» Histamine A\ Leukocyte
* Proteases / \§~ infiltration
» Chemotactic » % Cpithelial
factors Arachidonic PAF damage

(ECF, NCF) ’dUiU Bronchospasm

/ %
/ \,
Prostaglandin  Leukotrienes J

___________________________________________________

Immediate reaction
Vasodilation
Vascular leakage
Smooth muscle spasm
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Reacuory{)a rd |a

w

* Los eosmofllos son: Igs mas |mportantes

« Atraidos por la eotaxi_?.;ifa;‘,j-,,céluIa's,."epit.elia

* Supervivencia favorecida por IL-3, |

[

BN enzimas prg o
——— } 278

*

} (Proteingbasica mayor y proteina catiénica

toxied a las células epiteliales

: Y T

Pﬁs para liberar mas medladorgs que
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Reacuonlggrdla.

W

& ° Susceptlblhdadgenetlca

e Atopicos: >[] séricas de IgE LT 2

i 50% antecedente pos_ltlvo de'alerg|_
| -

* No bien determinada.la herehcia'pe O

oditican |L- ||'_'

studios aportan afeccidn

L-5, IL-9, IL-13 y GM-CSF), .

-\““; ~ n, R AR ""V S
anorma]mente ‘seﬁ “\“'j
* Hipotesis de Ia "ﬁ?g vmf‘ .

yeen \\
reformatea sistema m '
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e Edg_r_rl generalizado
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— Habones
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Eritema cutaneo

L
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— \fomlto H@lor 2
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— Estado de shock ymu
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— La ausencia de antecede
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Tipo Il fHipersensibilidad mediada por Ac

A. Opsonization and phagocytosis

Opsonized Fc receptor
cell o - P

—

¥

C3b—4 _:;P?" '.)‘ o
« . ¥ B
:' k = a ’

L Nagpe (3D Phagocyte
M’/ receptor

Complement activation

También por (C5-9) formando@®erforaciones en las células opsonizadas — lisis osmotica.

”

Phagocytosed
< / C(:'”

Phagocytosis




Tipo Il

Tres tipos de m&canismos de lesion tisular:

B. Inflamacion

mediada por églulas y dependientes de Ac)

Depdsitos en tejios fijos (MB y matriz EC)

omplemento (

.

Dependientes d ' a) como Fc

ipersensibilidad mediada por Ac”

ediada por el complemento y del receptor Fc (Citotpxicidad

B. Complement- and Fc receptor-mediated inflammation

FC
receptor &
~ ~ Complement

, y D | | ¢ Qa by-products
W - 9. ;\Q : \.7@2') (C5a. C3a)

Complement activation

Neutrophil ~
enzymes,“
reactive oxygen
intermediates

PROTEASAS
Inflammation and tissue injury



Tipo 11 ®

Tres tipos de

c. Disfuncion

sustituyen el §itio de union ejerciendo alteraciones en las funcio

receptores a |@s que 'se unen.

&~ Acetyicholine
(ACh)

Antibodyto ~~=(?2)_ (g9) (5= ,qp
ACh receptor~_ ~ ' ‘e <

receptor
\_\ F ——
\\

Muscle

~
/ s
d 4 s
"4
' 4
N - ! &
- / I -
-t 1 - ! \ _,
L | u : R 2
— — — — .

Antibody inhibits binding of
neurotransmitter to receptor

ipersensibilidad mediada por Ac

canhismos de lesion tisular:

~ )

lular mediada por Ac No siempre los Ac danan sino gambién

s de los

Antibody
against
TSH receptor

1) Sy \ TSH
,L«( rleceptor

Thyroid
epithelial
cell

\

Thyroid hormones
Antibody stimulates receptor without hormone



Antigens on red blood cells




Enfermedad

Anemia hemolitica
autoinmunitaria

Purpura
trombocitopénica
idiopatica

Pénfigo vulgar

Vasculitis producido por

ANCA

Sd de Goodpasture

Fiebre Reumadtica
aguda

Miastenia grave

Diabetes resistente a la

insulina

Anemia perniciosa

Antigeno dianaEnfermedad de
Graves (hipertiroidismo)

Mecanismo de la enfermedad

Proteinas de la membrana de los
eritrocitos (Ag del gpo sanguineo Rh, Ag I)

Opsonizacion y fagocitosis de los
eritrocitos

Proteinas de la membrana plaquetaria
(Gplib: Integrina llla)

Opsonizacion y fagocitoiss de las
plaquetas

Proteinas de las uniones intercelulares de
las células epidérmicas (Cadherina
epidérmica)

Activacion mediada por Ac de
proteasas, alteracion de las adhesiones
celulares

Proteinas de los granulos de los

neutrofilos, probablemente liberadas por
los neutrofilos activados.

Desgranulacion de los neutrofilos e
inflamacion

Proteina no colagenosa de la membranas
basales de los glomérulos renales y los
alveolos pulmonares

Inflamacion mediada por el
complemento y por el receptor de Fc

Ag de la pared estreptcoccica; el Ac
establece reaccion cruzada con Ag
miocadrdico

Inflamacion, activacion de macrofagos.

Receptor de la acetilcolina El Ac inhibe la union de la acetilcolina,

inhibe los receptores
Receptor insulinico El Ac inhibe la union de la insulina

Factor intrinseco de las células parietales
gdstricas

Neutralizacion del factor intrinseco,
diminucion de la absorcion de la
vitamina B12

Manifestacion clinico-

patoldgica

Hemodlisis y anemia

Hemorragia

Vesiculas cutaneas
(ampollas)

Vasculitis

Nefritis, hemorragia
pulmonar

Miocarditis, artritis.

Debilidad muscular

Hiperglucemia,
cetoacidosis.

Eritropoyesis anormal,
anemia
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Tipo:lll “Hipersensibilidad mediada por Inmti@ecomplejos”

- o '/'

+ Inmunocomplefos producen lesion tisular generagllo ir
y lugar donde‘s’éadep-déi{éﬁ, “

» Tipicamente el depdsitd es en las paredes

* Los pueden formar exogenos (secundari

(autoanticuerpos)
o




Tipo.,III ”Hi’pg,:rs.ensibilidad mediada por Inrmtiag quplejos”

SISTEMICA ] - 4 ath ¢ o v.: Antigen in Immune complex 10mahon

| : A0 G y arcu!auon —
Anticen

. Seha d|V|d|doeh3fases R i B B T SS @ :
D B cell

/‘,';.’/I. _ N\
e  Formaeién de complejos Ag -Ac en la circulacién (1 | / 4 -\

» Sem) LAY : .' \.‘ ? i | | ) \' 3 l Plasma

armbody ;'7,* -~ cell

* Deposito de los Ics en los tejidos —activa la casca Antigan-antibody - \ }' it @

complax e

del Complemento o S e ¥ P ot
e (C3b- potencia Opsoniz'aCién o | | PHASE Il

g > Immune comp ex
 (C5a quimiotactico de neutrofilos y mong R Yorosiion complement
i N\ mediated leukocyte

* (C3ay(C5a-permeabilidad vasculary B 0 St O\ recnimentanc

actiation
-—’

/”l aCCIOn dwm 50, Compemant
' ; o (C3b) receptor /)
e  CHa Ty A , A T\ —_ A
g_,,( s‘“"‘-?\“ . g .‘* ’ ' r l) - | \ = ‘:"’ -Fz receptor
‘\-n - -'v_'?’:...;;‘-" _51@‘ O aed St ~ @ Antigen-antibody~— .2
ARG eswt M T A ‘\ g \ - - complax s =~ Complement deposition
R .*..‘.‘A - \
s i6n-pla Iﬁﬂ—)Factor
Ly \‘*""\\ PHASE Il

>
mmune comp'ex-medialed

|a CIO n / ~ '/_ — C - o l\li&”]”"c’ili(l” and

tissue Injury

\ \A

\g| :
lF%gagermén) e@

Platelet

* Reaccion mflamatbrlaegi JaLESIOEEI TP OS ' / ;,/ aggregation
los Inmunocomplejos. - AN B ‘

oo

\\.\

Vascul m»

Neutrophi lysosomal enzymes






Tipo. Il “Hipersensibilidad mediada por In

. - SISTEMICA:

e Reaccioninflar ri‘a":-fen los lugares de depdsito d

N

’ :
® IAigo Azcoitia

e
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LOGAL— o W e / /. e :
& L Reacaon de ArtHus Es una zona logflizada =
aguda con secundarla necr05|s tig

-« Engeneral afectaala plel

-~

e Se puede produur experime inyeccion local
de gntigeno que s nsecuente fte trac reaccion
Sy t bmbosis que empeora la

~

3 pre & ' i’ inmunocomplejos de gran




Tipo:lll “Hipersensibilidad mediada por InmMti@ecomplejos”

: : A LYY
ENFERMEDAD AG IMPLICADO MANIFESTACIONES C-P

Ag nucleares Neffritis, lesiones cutdneas,
artritis, otras

GMN postestreptococcica Ag parietales celulares estreptococcicos; pueden Neffritis
estar “sembrados” en la membrana basal
glomerular

Ag del virus de la hepatitis B en algunos casos Vasculitis sistémica

Artritis reactiva Ag bacterianos (Yersinia) Artritis aguda

Enfermedad del suero Diversas proteinas, como proteinas séricas Artritis, vasculitis, nefritis
extranas (globulina antimicotica equina)

Reaccion de Arthus Diversas proteinas extranas Vasculitis cutanea
(experimental)




Tipo IY “Hipersensibilidad mediada p

Linfocitos T”

RETARDADALE INFLAMACION INMUNITARIA:
* Mediadapor Celulas T\CD4+

e subtip@T, 1I\/Iacrofaos
 subtipd T, 17 neuw‘f' co

e Las reacg@iones se en: |
* Prolifgraciony dlfe enciacién de los LT CD4+
esta de los LT efectores diferenciados.




Tipo I¥ “Hipersensibilidad mediada p
Linfocitos T”

RETARDADAJE INFLAMACION INMUNITARIA:

A. Delayed-type hypersensitivity and immune inflammation
Cytokines
‘cD4a* (IFN-y, TNF)

Tcell—»»)o — GJ
(Th1)

Macrophage activation,
inflammation

Inflammation

Cytokines S
DL cpa+ (IL-17,1L-22) "
APC T cell w—p @ ) ——

presenting . Y (Ty17) i ' | ' (\,\
antigen | — ,

Tissue injury




Tipo I¥ “Hipersensibilidad mediada p
Linfocitos T”
MEDIADA PDR LT CD8+ CITOTOXICIDAD CELULAR:
LT CD8+ fieconocen el Ag procesado en asociacion co
CPH clase}l con escasal lesion testigo.
* Perforinag granzima, serglicina — activan Caspasas

apoptosis
Producen§NFy
Similaresjfeacci

B. T cell-mediated cytolysis

p T SR N

r CD8+

€880,
, \ Go X Cell killing and

6 6 6 ._ 6 tissue injury
V b VT % & : ° & \ @°
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Tipo IV “Hipersensibilidad mediada porififocitos T”

Nk TR
ENFERMEDAD ESPECIFICIDAD DE LOS LT MANIFESTACIONES C-P
PATOGENICOS
DM 1 Ag de las células b de los islotes Insulinitis (inflamacion cronica de los
pancreaticos (insulina, ac glutamico, islotes), destruccion de las células b; i
descarboxilasa, otros) diabetes e
EM Ag proteicos de la mielina del SNC  Desmielinizacion del SNC con inflamacion
(Proteina bdsica de la mielina, perivascular; pardlisis, lesiones oculares

proteina proteolipidica)

AR Ag desconocido de la membrana  Artritis cronica con inflamacion, destruccion
sinovial articular (¢ Coldgeno de tipo del cartilago articular y el hueso
I1?); é Participacion de Ac?

& Enf de Crhon Ag desconocido; participacion de Inflamacion intestinal cronica, obstruccion.
bacterias comensales

Neuropatia Ag proteicos de la mielina de los Neuritis, pardlisis
periférica; ¢Sd de nervios periféricos
Guillain- Barre?

Sensibilidad por Diversos Ag ambientales (hiedra Inflamacion cutanea con ampollas
contacto venenosa)
(dermatitis)



En realidad, la cultura médica abarca mucho
mas gue las enfermedades vy los remedios,
extendiendose mas alla de ellos, directa o

iIndirectamente, incluyendo la ensenanza

universitaria, la actividad medica como ciencia
y como arte, los hospitales, las especialidades
medicas, las investigaciones y las
instituciones donde




