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Reacciones de Hipersensibilidad

® Respuesta efectora aumentada vy lesion tisular

® Respuesta efectora humoral o celular

¢ Antigenos propios o extranos

Inmunopatologias

Etiologia = | Patogenia | —p Fatologiao
enfermedad



Mecanismos
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TIPOS DE HIPERSENSIBILIDAD PROPUESTOS POR GELL Y COOMBS (1963)



Mecanismos

1. Destruccion de Células

o C(Citotoxicidad Celular dependiente de
Anticuerpos

e Activacion del Complemento

2. Unidn a Receptores de Superficie
e Anticuerpos Blogqueantes
e Anticuerpos Agonistas

3. Unidn a proteinas extracelulares




Hipersensibilidad Tipo Il

® Respuesta efectora humoral que produce dafio de
tejidos:

1.- Se inicia generalmente antes de 6-8 horas luego
de la exposicion.

2.- Ac contra antigenos de la superficie celular.
® Hipersensibilidad citotoxica mediada por anticuerpos:

- Anticuerpos IgM, IgG1, IgG3, IG2 - complemento

— Dafio citotoxico por opsonizacion y reconocimiento
de fragmento Fc: por FcR, lisis via MAC o ADCC.




Citotoxicidad Celular Dependiente de
Anticuerpos (CCDA)

— El anticuerpo se une a antigenos de la superficie
celular.

— Las células NK se unen via FcyR a la porcion Fc de
la 1gG.

— La célula NK induce la lisis de la célula target

NK cell

T Surface
antigen (Ag)

Ab bound to Ag
and Fc receptor

Macrophage



Activacion del Complemento
Funciones Bioldgicas
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Formacion del complejo de ataque de
membrana (MAC)
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Opsonizacion

— 1gG se une a la membrana de las células target y las
opsoniza.

— Neutrofilos y macrofagos se pueden unir via FcyR y

fagocitar la célula target o liberar enzimas liticas
contenidas en los lisosomas

phagocyte




Mecanismos de dano tisular en la
Hipersensibilidad Tipo Il

Réapida eliminacion de las células target sensibilizadas
con anticuerpo por el sistema mononuclear fagocitico.

Lisis de la célula target mediada por complemento.

Dafo de células o tejidos vecinos debido a las
enzimas liticas liberadas por los neutrofilos.

Blogueo de funciones normales de las células por
union de anticuerpos a la célula target.



Inj

ury caused by antitissue antibody

Mechanism of
antibody deposition

Antibody Complement- and Fc receptor—
deposition mediated recruitment and
activation of inflammatory cells

Effector mechanisms
of tissue injury

Antigen in
extracellular matrix

Enzymes,/ }

reactive oxygen
intermediates

Neutrophils and
macrophages

Tissue injury




Enfermedades y reacciones adversas causadas por

Hipersensibilidad tipo |

1. Reacciones por
transfusidn

2. Reacciones a farmacos

3. Eritroblastosis fetal —
Enfermedad
hemolitica del recién
nacido

Anemias hemoliticas
autoinmune

Purpura
trombocitopénica
autoinmune

Pénfigo

Sindrome de
Goodpasture




Incompatibilidad de Grupo
Sanguineo

(b)
) Blood-group Antigens on erythrocytes Serum antibodies
Genotype phenotype (agelutinins) (isobemagglutinins)
AA or AO A A Anti-B
BB or BO B B Anti-A
AB AB Aand B None
00 O None Anti-A and anti-B
.’\"—/Acctylgalactosaminc
a Galactose
(@ /\ Lipid or protein
Fucose A antigen

N-Acetylglucosamine

st
Y,

B antigen



Incompatibilidad de Grupo Sanguineo

® Anticuerpos contra glicoproteinas de membrana de
GRs

® |sotipo IgM
® Activacion de Complemento
®* Hemolisis Intravascular
® Tratamiento: Diuresis y medidas de sostéen
® Oftros Ags: Rh, Kidd, Kell, Duffy
® Acs isotipo IgG
* Retardada
®* Hemolisis extravascular: Opsonizacion/fagocitosis




Incompatibilidad Rh

Enfermedad Hemolitica del RN

DEVELOPMENT OF ERYTHROBLASTOSIS FETALIS (WITHOUT RHOGAM)

Mother Plasma
cellsgn - 7

@ : Anti-Rh

Rh- prClﬁL B u:ll@ BN
Memory cell

thury ccll y

IgG anti-Rh Ab crosses placenta
and attacks fetal RBCs causing
crythroblastosis fetalis

2nd Pregnancy

PREVENTION (WITH RHOGAM)

Mother
(treated with Rhogam)

-@ B ccll
‘( Rhogam
|

Prevents

B-cell activation
and memory cell
formation




Diagnadstico

1. Prueba de Coombs:
* Prueba de Coombs directa:
- Ac unido sobre el eritrocito
* Prueba de Coombs indirecta:
- Ac libre en suero
2. Inmunofluorescencia directa:

- Ac en el tejido afectado






Enfermedad Hemolitica del RN
Estrategias Terapéuticas

Recambio de GR In utero
Recambio neonatal
Fototerapia

Plasmaféresis materna



Reaccciones inducidas por drogas:
union a componentes sanguineos

Adsorcion sobre
células sanguineas

Ac anti droga

>_
PN

antigeno droga

complemento

-

lisis



Anemia Hemolitica Inducida
por Medicamentos

Complejo Droga-Proteina de Superficie

Union de 1gG = Fagocitosis
extravascular

Union de IgM =>» Lisis mediada por
Complemento

Drogas implicadas: Penicilina, a-
metildopa, quinidina



TABLE 16-5 PENICILLIN-INDUCED
HYPERSENSITIVE REACTIONS

Antibody or
lymphocytes Clinical

Type of reaction induced manifestations

l IgE Urticaria, systemic
anaphylaxis

[ IgM, 1gG Hemolytic anemia

[1 IgG Serum sickness,

glomerulonephritis
IV Ty cells Contact dermatitis




Meéetodos Diagndsticos

e Demostracion de los Acs

* Pueba de Coombs:
— Directa
— Indirecta



Hipersensibilidad Citotoxica:
Otros Trastornos

« Anemia Hemolitica Autoimunitaria
— Acs Anti-Rh,
— Pdrpura Trombocitopénica Autoinmunitaria
— Acs anti integrina Plaquetaria Gplib:llla

* Pénfigo Vulgar
— Acs anti-Cadherina epidérmica

* Fiebre Reumatica Aguda

— Acs anti pared del estreptococo con reactividad
cruzada contra cardiomiocito



Anticuerpos contra Receptores
de Superficie

» Blogueantes

—Miastenia Gravis rec ACh
— DMIR rec INS

o Activadores

—Enf de Graves rec TSH
— Hipoglicemia rec INS



Blogueo de funciones normales de las
ceélulas por union de anticuerpos a la
célula target

BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis)

Auto-antibody

\ / to AChR
Muscle cell X

Muscle activation Muscle activation inhibited



STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)
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Anticuerpos contra Proteinas
Extracelulares

« Sd de Goodpasture:

— Ac anti-MBG: Colageno tipo IV
— Glomérulo renal
— Alvéolos pulmonares

— Activacion de células (Mo, Neut, Bas,
Mast)

— Activacion de Complemento



Enfermedad por anticuerpos anti- Membrana Basal
Glomerular ( Sindrome de Goodpasture)

Light microscooy

Immuncflucrescence
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