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INMUNOLOGIA

AGENDA
* Introduccion-Conceptos de la Inmunologia
* Generalidades de Sistema Inmunitario
e Clasificacion de la inmunidad

-Innata y adaptativa

-Humoral y celular



INTRODUCCION

* La supervivencia del hombre y de los demas animales
no seria posible si no dispusieran de mecanismos para
impedir o combatir la infeccion por innumerables
microorganismos patdogenos que existen en el medio
ambiente



Conceptos de la Inmunologia

() Concepto de inmunidad:

Inmunologia: csio Conjunto de mecanismos de
Ciencia bioldgica que estudia Ssslcna/\ defensa de los animales frente a
todos los mecanismos “( ‘_limum b agentes externos extrafios. Se
fisiologicos de defensa de Ia \‘ ‘~ adquiere al nacer, y va
integridad bioldgica del f\ ,‘; madurando y consolidandose
organismo iubs durante los primeros anos de

FIgura 1, Funcion sistemainmune (p) Vida .

Respuesta inmune: Actuacion integrada de un gran numero de
mecanismos heterogéneos de defensa contra sustancias y agentes
extrafos (antigenos), que desencadenan en el organismo una serie
de eventos celulares que provocan la produccion de los
mecanismos de defensa.




Organos y células del sistema inmunitario

Organos primarios o centrales Organos secundarios o periféricos
Médula 6sea Bazo (pulpa blanca)
Sitios hematopoyéticos fetales Ganglios linfaticos
Timo Tejido linfoide asociado a las mucosas
Sistema inmunitario (MALT)
Membranas)
| mucosas g, — EAmigdalaE]
Vasos | ..
Ilnfatlcns r .-:'f'
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Lineas de defensa

BARRERAS ANTOMIAS Y FISICAS
* Piel y membranas mucosas MICROBIOTA
(fluidos y cilias) NORMAL
* Funcion del pH ,
* Funcion de la Temperatura * Piel: o SISTEMA
» Sustancias antimicrobianas del superficie y INMUNITARIO
organismo glandulas PROPIAMENTE
-La lisozima: secreciones sudoriparas y
nasofaringe, lagrimas, sudor, sebaceas DICHO
sangre, pulmones, tracto e Boca
genitourinario ,
-beta-lisina: producida por las * Intestino
plaguetas. grueso

-Espermina en el semen




Sistema inmunitario

Lineas de defensa

/

\

A)lInmunidad innata, natural o
no adaptativa o inespecifica

-

Linea de defensa que
permite controlar a
mayor parte de los
agentes patogenos

~

'Inmunidad adquirida,\
adaptativa o

especifica

-

-

Suministra una
respuesta especifica

infeccioso.

~

frente a cada agente

)




Sistema Inmunitario

A) Inmunidad innata (SIl) o no adaptativa o inespecifica

Barreras cutaneo mucosas y sus
secreciones

Elementos moleculares

v'Proteinas de fase aguda (proteina C reactiva (proteina
hepatica)

v'Complemento (proteinas que circulan inactivas)
(higado y macréfagos)

v'Colecitinas (clase de lectina C unen a carbohidratos en
patdgenos) y defensinas

v'Interferones (sustancia que ayuda a combatir las
infecciones)

v'Citoquinas (proteinas que actian como mensajeros
secretadas por Sll y SIA)

Elementos celulares

v'Células fagociticas mononucleares y
polimorfonucleares (primera linea de defensa)

v Células NK

v'Células dendriticas (especializadas en capturar las
sustancias extrafas y procesarlas para que puedan
ser reconocidas por los elementos celulares de la

inmunidad especifica)




COMPLEMENTO

Conjunto de proteinas
presentes en el plasma
sanguineo y superficie de
diversas células

Elemento esencial de la
inmunidad natural o innata
contra gérmenes patogenos
Nexo de union entre
inmunidad innata y
adaptativa

FUNCIONES
 Opsonizacion y eliminacion de
microorganismos y otros Ag
e Solubilizacion, opsonizacion y
eliminacion de inmunocomplejos
 Desarrollo de respuesta
inflamatoria: Anafilotoxinas
* Lisis de gérmenes y otras células
 Regulacion del desarrollo de
linfocitos B y de las respuestas

primarias y secundarias de Ac




COMPLEMENTO

ACTIVACION

Via Alternativa: Via de las lecitinas:
Via Clasica: se inicia por se activa por la union
se inicia por la componentes de de lecitina vinculante
presencia la superficie de de manosa o azucares
complejos Ag-Ac diversos de superficie de
microorganismos patogenos




FIGURA 2. VIAS DE ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

Iniclo de |2
activacion del ,
complemento Etapa inidal Etapa Final
Microorganismo
. EG

i e ' Union de C3b al Complejo de ataque
Anticuerpo o Caa
o 0
/ Q

Claslca
Lectina de unién
a manosa , . — f —
Eanchst C3a: C3b: C5a: Lisis de
Via Efectoras Inflamacién Opsonizacion y Inflamacion microorganismos
Lectinas Fagocitosis

Traduado de: Elsevier Abbas et al: cellufar and Moleay(ar inmunology 6e - www. studentrons uit. com
Gentileza Dra. Geres



Sistema Inmunitario

{B)Inmunidad adquirida, adaptativa o especifica }

Permite al huésped disponer de células y moléculas especificas para
multiples sustancias de los microorganismos patogenos del medio
ambiente y desarrollar la respuesta inmune (RI)

¥

Linfocitos



Organos vy células del sistema inmunitario

* Linfocitos
-Son las células responsables de |la respuesta inmunitaria especifica
-Derivan de la célula hematopoyética primordial pluripotencial (CHP)

-Linfocitos maduros se distribuyen en los distintos organos y tejidos
linfoide

Linfocitos B
-Maduran en la médula
0sea
-Son responsables de Ia
produccion de Aco lg
frente al estimulo
antigénico

Linfocitos T

-Maduran en el Timo

-Son responsables de las
respuestas inmunes mediadas
por células




Inmunidad adaptativa

Subgrupos

N N

Las células T cooperadoras o Los linfocitos T citotéxicos (o
helper (también llamadas células T CD8+)

células T CD4+) (Clase | del MHC)
(Clase Il del MHC)

El complejo principal de histocompatibilidad o MHC, juega un papel
importante en la inmunidad adaptativa. El receptor MHC de clase |
aparece en la mayoria de las células del organismo, mientras que el de
clase Il esta restringido a las células presentadoras de antigeno (APCs).




Respuesta adaptativa

Células T helper (Th)

e Una vez activadas modulan la respuesta inmunitaria a través de las
moléculas que secretan

* Dos subpoblaciones

Th1l Th 2
Sintetizan Interferdn
gamma (IFN-Y), y citocinas Secretan IL-4, IL-5,
producidas por LT CD4+ TNF-alfa
(activacion de macréfagos)




Respuesta adaptativa

Respuesta celular Respuesta humoral
en la que
ZEIUIETOETR los llevada a cabo por las
|'_”f°C,'t?5 T células B
citotoxicos
Dirigida frente a Actua frente a patdégenos o moléculas
patogenos que han (antigenos) que se encuentran libres en
invadido a las células o el torrente sanguineo o estan presentes
a células que se han en las superficies mucosas.
vuelto malignas




Los microorganismos patdégenos tienen la
capacidad de invadir y replicar dentro del hospedador
para luego transmitirse a otro individuo.

El sistema inmune es capaz de reconocer el
ingreso de microorganismos, reclutar células y
moléculas con actividad antimicrobiana al sitio
de infeccidn y eliminar al microorganismo.



Microorganismo
L 5 ;
=
Epiteliales '
o :
§ B
Complemento Cel NK :
I HORAS W/
0 6 12
Tiempo después de
infeccién

Gentileza Dra. Geres




INNATA

ePrimera linea de defensa contra las
infecciones

eResistencia que no mejora por
sucesivos contactos con el agente
infeccioso.

e Constitucion:

Barreras fisicas (piel, mucosas, epitelio
ciliado, moco etc.)

Barreras quimicas (pH de los fluidos,
lipidos, poliaminas etc.)

Bioguimicas (enzimas, proteinas de fase
aguda, interferones)

Microambientales (flora saprofitica
intestinal, vaginal etc.)

Células (fagocitos, neutrofilos,
macréfagos,)

ADAPTATIVA

eHay una especificidad ante moléculas y
“recuerda” las exposiciones repetidas
para poder responder con una mayor
potencia

e Resistencia que mejora notablemente
tras una infeccion repetida.

e Constitucion:

Moléculas con papel protector /defensivo
Anticuerpos, producidos por células
plasmaticas, derivadas de Linfocitos B

Células con capacidad reguladora
Linfocitos T cooperadores (T-helper)

Celulas con capacidad efectora
Linfocitos T citotoxicos

Células que adquieren su especificidad a
través de anticuerpos (NK, macréfagos)

https://static.docsity.com/documents_first_pages/2021/02/18/c96eabe792bc6e
d3b901ebfe03f0a676.png

Gentileza Dra. Geres



INICIACION DE LA
INMUNIDAD ADAPTATIVA

Respuesta Adaptativa /
Sistema De Inmunidad Adquirida




(CPA)

Células
dendriticas

Monocitos @
Macréfagos




CPA

. Actlan
Fase inductora de |a respuesta 4o el A
o
inmune---- intervienen en el presentando el Ag

procesamiento y presentacion * suministrando sefales co-
del Ag a los linfocitos. estimulatorias a los linfocitos T

virgenes que son de dos tipos:

Los linfocitos T no reconocen al a)produccion de citocinas (IL-1, IL-6,

Ag original e intacto sino a TNF-alfa e IL-12— estimulan a los
péptidos derivados del Agy linfocitos T).
presentados en las membranas b)expresidn en su membrana de

de otras celulas unidas a ligandos o contrarreceptores que
moléculas MHC clase |

(linfocitos T CD8+) o de clase I facilitan los contactos adhesivos entre
(linfocitos CD4+) celula dendritica y linfocitos T




Célula presentadora del Ag: células dendriticas

* Morfologia irregular
* Abundantes prolongaciones dendriticas

* Dotadas de gran movilidad migratoria

* Capacidad de cambiar la morfologia y numero de prolongaciones
segun su estado de maduracion

* Amplia distribucidon en piel, mucosas y demas territorios histicos (
excepto cerebro)



Célula presentadora del Ag: céelulas dendriticas
e Célula dendritica inmadura--- capturan, interiorizan y procesan

sustancias extrafas y agentes patégenos

@

e Activacion-maduracion

\ 4

* Migracion hacia 6rganos linfoides proximos—Ilocalizandose en areas
de células T

\ 4

* Apareciendo como células dendriticas interdigitadas ( forman
estrechos contactos con linfocitos T a los que estimulan)



Célula dendriticas

Progenitor de Extensiones de la
célula dendritica membrana

\L

/ f R

Célula dendritica

lifeder ) madura

/ntigeno

Receptor
CélulaT

Célula dendritica
inmadura



Inmunidad innata | Inmunidad Adaptativa

®

Célula . . .
Natural Killer Microorganismos

Célula
Presentadora de IL-2
antigeno (CPA) ‘in'

Activacion del

\ il L = IL-2, IL-4 '
(- A [ IFN-v IFN- IL-2
Neutréfilo == TNF, IL-1, v > ke %
) Células B _ Células T
CD8+

guemokinas
” : - . v ' ‘ » r

m—x

---..-----------_-----_-----__-----_---@

Activacion de ||Secrecion de anticuerpos;|| Diferenciacion
macroéfago Cambio de isotipo CTL

Gentileza Dra. Geres




Inmunoglobulinas

147 / Pate

. Ve ™
\ &,/ / variable

A I & Partes

constanies

COOH

Partes de ks Igs. Unidad estuclural
basica de una lgG en la que se indican
las regionesvanables y constantes



Anticuerpos (Ac) o Inmunoglobulinas (lg)

* Son glucoproteinas sintetizadas por los linfocitos B

* Se unen de manera especifica a los Ag (el sitio de unidén de denomina
paratopo)

* Todas las moléculas de Ig presentan cuatro cadenas: dos pesadas
idénticas (cadenas H) y dos ligeras idénticas (L)unidas por enlaces
disulfuro

* Hay 5 clases de Ig: 1gG, IgA, 1gM, IgD e IgE (segun orden de mayor a
menor concentracion sérica)



INMUNOGLOBULINAS

IgG 10

IgA

. -
IgM =f |
X gvﬁ =
N g ]
Ve =
7 N
oM 2~ "Q\ W
gD S
IgE Rap=

80% g séricas

Predomina en las secreciones internas (sinovial, pleural, LCR, humor acuoso del ojo)
Es la Unica que atraviesa la placenta

Activan el complemento por la via clasica cuando se unen al Ag

13% de las Ig séricas

Mayormente producida por el tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT) y la que predomina en
las secreciones externas (saliva, arbol traqueobronquial, tubo digestivo, bilis, flujo vaginal, calostroy
leche)

Puede activar el complemento por la via alternativa

6% de la Ig séricas

Es el primer anticuerpo en ser excretado después de un primer encuentro con un antigeno
determinado (respuesta primaria)

Son activadoras del complemento cuando se unen al Ag

Menos del 1% Ig del plasma
Presente en la membrana de células B donde actian como receptores para los Ag
Promueve la activacion de células B

Su concentracion sérica es la mas baja de todas las Ig
Se encuentra en los mastocitos y macréfagos.
Esta implicada en las reacciones alérgicas



FIGURA 8. RESPUESTA INMUNE CELULAR

del Presentacion
o] [T Respuesta
Co estimulador
Célula Dendritica eg B CD28

Célula Linfoclto T
Dendrltica

..,.

Linfocito
efector

— B

Microorganismo muerto

— @

Anticuerpo

Linfocito B

Linfocito T
efector

Linfocito B

Activacion de Linfocitos
T naive. Expansion
clonal y diferenciacion
en célula T efectora

Activacion del
Linfocito T efector:
Activacion de
Macrofagos
{(inmunidad celular)

Activacion del Linfocito
T Efector: Activacion del
Linfocito B y produccion
de Anticuerpos
(Inmunidad Humoral)

Traducido de: Hsevier. Abbas et al: cellular and Molecular inmunoiogy 6e - www . studentconsuilt. com

Gentileza Dra. Geres



FIGURA 14. RESPUESTA INMUNE HUMORAL

Linfocito T
helper
ggando ==
Linfocito B Q.;OCitoqumas
IgM+ CD 40 e
> Linfocito B activado
Citoquinas varias
(e.g. APRIL, BAFF,
2 IFN- IL-4 TGF otras)
Cambio 5 i
de Isotipo 2 E S , ; z ¢
Subclases 1gG
(lgG1, lgGB)
-Activacion del -Respuesta del fagocito -Inmunidad en contra -Inmunidad mucosal
Principales compliemento dependiente del Receptor Fc helmintos (transporte de IgA a
funciones -Activacion del complemento| -Degranulacion de través del epitelio)
del Efector -iInmunidad Neonatal Célula Mastodto
(transferencia placentaria) (hipersensibilidad
inmediata)

Taducido de: Elsevier. Abbas et a: cellular and Molecular Inmunoiogy 6e - www. udentconsult.com

Gentileza Dra. Geres




Sistema Inmunitario: Respuesta inmune

* Ac al unirse al Ag desencadenan las cascadas de los mecanismos
inflamatorios inespecificos --- promoviendo la fagocitosis v la
activacion del complemento (accion litica sobre las membranas)

* Primer contacto e interaccion entre linfocito y un determinado Ag —
expansion del numero de linfocitos especificos — se comportan como
células de memoria--- Respuesta primaria

* Segundo y sucesivos contactos del huésped con el mismo Ag se repite
la respuesta inmune con mayor intensidad y menor tiempo --
Respuesta secundaria



Sistema Inmunitario: Respuesta inmune

Contrapartida indeseable sistema inmune especifico

* La Rl constituye el mecanismo etiologico primario de la enfermedad—
ej: procesos alérgicos —Ag medioambientales (alergenos) carentes de
poder infectivo o toxico

 Las células y tejidos del huésped serian las diana de |la R, con las
consiguientes lesiones en los mismos--- enfermedades autoinmunes



MECANISMOS DE GENERACION DE
TOLERANCIA INMUNOLOGICA

(/‘l'obmb frente
~SEsryer

RESPUESTA AUTOTOLERANCIA

FUNCIONES DEL
SISTEMA INMUNE

Gentileza Dra. Geres



Tolerancia

Se define como la capacidad del sistema inmune para “aprender” a
no responder frente a determinados antigenos

 Sistema inmune debe mantener la integridad del huésped contra los
germenes del medio ambiente que pueden infectarle

v

* Debe ser tolerante a los propios componentes (autoantigenos) y a Ag
ambientales no peligrosos (ej. alimentos)



INMUNOLOGIA

CLINICA
(INMUNOPATOLOGIAS)




Inmunologia clinica

La inmunologia clinica es el estudio de las
enfermedades causadas por los trastornos del
sistema inmune



INMUNOPATOLOGIA

Respuesta inmune constituye el mecanismo patologico
* Enfermedad por Complejos Inmunes (Tipo lll)
e Sindrome Hipersensibilidad

--Inmediata (Tipo I)

--Retardada (tipo V)

Defectos intrinsecos del sistema inmune
--Sindromes autoinmunitario
--Sindromes de Inmunodeficiencia primarios o secundarios



mm Gelly Coombs 1968

Tipo | Anafilactica

B Tipo Il Citotoxica

Tipo Il Inmunocomplejos
B Tipo IV Mediadas por células ‘

Gentileza Dra. Geres




Tipo |

Tipo Il

Tipo Il

Tipo IV

CLASIFICACION DE GELL Y COOMBS

NOMBRE

Hipersensibilidad inmediata

Hipersensibilidad citotdxica

Hipersensibilidad por complejos

inmunes

Hipersensibilidad celular o
tardia

MECANISMOS
INMUNOLOGICOS

IgM- 1gG
(Complemento)

Complejos inmunes IgM
e lgG

Mediada por Linfocitos T

EJEMPLOS

-Rinitis alérgica
-Urticaria
-Chogque anafilactico

Reaccion
incompatibilidad
sistema ABO

Enfermedades
autoinmunes (LES-
Artritis Reumatoidea)

-Intradermorreaccion
-Rechazo de injerto



Tipo Mecanismos inmunitarios Lesiones histopatolégicas  Trastornos prototipicos
Hipersensibilidad Produccion de anticuerpos IgE — liberacion Dilatacion vascular, edema, Anafilaxia; alergias; asma
inmediata (tipo 1) Inmediata de aminas vasoactivas y otros contraccion del musculo liso, bronquial (formas atopicas)
mediadores de los mastocitos; reclutamiento produccion de moco, lesion
posterior de células inflamatorias tsular, inflamacién
Hipersensibilidad mediada  Produccion de IgG, IgM — se une al antigeno Fagocitosis y lisis de células; Anemia hemolitica
por anticuerpos (tipo Il) situado en la célula o tejido diana — inflamacién; en algunas autoinmunitaria; sindrome
fagocitosis o lisis de célula diana por enfermedades, alteraciones de Goodpasture
complemento activado o receptores para Fc; funcionales sin lesion celular
reclutamiento de leucocitos ni tisular
Hipersensibilidad mediada  Depésito de complejos antigeno-anticuerpo Inflamacién, vasculitis necrosante  Lupus eritematoso sistémico;
por inmunocomplejos — activacion del complemento — (necrosis fibrinoide) algunas formas de
(tipo 1l reclutamiento de leucocitos por productos glomerulonefritis; enfermedad
del complemento y receptores para el Fc del suero; reaccion de Arthus
- liberacién de enzimas y otras moléculas
toxicas
Hipersensibilidad celular Linfocitos T activados — 1) liberacion Infiltrados celulares Dermatitis de contacto;
(dpo IV) de citocinas, inflamacién y activacién perivasculares; edema; esclerosis multiple; diabetes
del macrofago; 2) citotoxicidad mediada formacién de granuloma; de tipo |; tuberculosis
por el linfocito T destruccion celular
Ig, iInmunoglobulina.

Tabla: Mecanismos de las reacciones de hipersensibilidad. Robbins. Patologia humana

inmunitario, pdg. 135.

(10° ed.). Capitulo 5. Enfermedades del sistema

Gentileza Dra. Geres



Caso clinico

Mujer 34 anos-Empleada de comercio
MC: cansancio
AEA: Refiere somnolencia, astenia, piel
seca, cabellos y unas fragiles, constipacion,
mialgias generalizadas, sintomas que llevan
aproximadamente 6-7- meses de evolucion.
APP: sin antecedentes  patoldgicos
conocidos
AHF:
-Madre: 60 anos- APP: hipotiroidismo
-Padre: 65 anos-APP: HTA

Examen Fisico

FC: 70 Ixm TA 150/90 mmHg
Peso 98 Kg Talla 1,60 mt IMC:
38 g/m?2
Facies abotagada
Piel: fria, seca y descamativa




Caso Clinico
1. Agupacion de sintomas y signos

2. Diagnostico Sindromico

3. ¢Cuales pueden ser la probables etiologias?

4. iQué solicitaria del laboratorio de rutina o especifico?

5. éSolicitaria estudio complementario de imagenes?



Caso clinico

Laboratorio de rutina
GR: 3500- Hb 11g/dI- Hcto: 34% (NN)

-Glucemia 90 mg/dl -TSH 16,52 uUl/ml (0,40-4,00)
-Trigliceridos 109 mg/d|

-Colesterol total 250 mg/dl _Tiroxina libre 0,8 ng/dl (0.9-2,3)
-HDL 30 mg/dl

-LDL 1_6_5 mg/dl Ac anti-tiroperoxidasa (anti-TPO) 88 ul/ml
-Creatinina 0,92 mg/dl (0-35)

-Sedimento urinario s/p

Laboratorio especifico




a Hashimoto's thyroiditis

Tiroiditis de Hashimoto

Hashimoto's disease

La tiroiditis de Hashimoto esta
asociada a HLA-D3 y HLA-D5.

El 5% familiares
de 1° grado con
tiroiditis de
Hashimoto
presentan Ac

P Enlarged, inflamed anti-tiroideos en

hypofunctioning

| thyroid (goiter) suero
FADAM.




Enfermedades autoinmunes-Sindrome de
autoinmunidad

Nexo fisiopatogénico

* Existencia de anticuerpos y linfocitos T que son capaces de
reconocer elementos propios, en forma directa (como los
anticuerpos) o a través de productos del CMH ( como en los
linfocitos T) y que producen lesion de los tejidos.



LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES
SE CONSIDERAN UN ENEMIGO INTERIOR.

https://image.slidesharecdn.com/5-141124171439-conversion-gate02/95/autoinmunidad-28-
638.jpg?ch=1416849446
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Enfermedades autoinmunes

e Falta de respuesta a ciertos autoantigenos

A) se hallen en sitios biologicamente no accesibles para el sistema
iInmunitario

B) no sean apropiadamente presentados a las células T

)

Estado de autoinmunidad anormal

$

Enfermedad autoinmune



Enfermedades autoinmunes

* No se conocen factores etiopatogénicos precisos
* Son enfermedades poligénicas y multifactoriales

Factores geneticos Factores ambientales
-Mayor frecuencia entre
familiares de pacientes con dicha
enfermedad

-Diferencia entre gemelos
monocigotos y dicigotos
-Asociacion entre ciertos alelos
del sistema HLA

-Agentes infecciosos: virus
-Sustancias quimicas
ambientales

-Medicamentos (hidralazina,
procainamida, alfametildopa)
-Factores hormonales




AUTOINMUNIDAD

GENETICA ) FE e i

\
) MEDIOAMBIENTE
// Diata Toxinas

‘v
O <
TCR
P TIEMPO
FACTORES ECOLOGIA ESTADIO ENFERMEDAD
HEREDITARIOS AUTOINMUNE PRECLINICO MANIFIESTA

Figura 2.
(I) La primera fase corresponde a los factores predisponentes heredados: genéticos y epigenéticos. (metilacidn del ADN,
modificacion de histonas, posicionamiento de nucleosomas y los ARN de interferencia)

(1) La segunda fase corresponde a la exposicion, el estado hormonal, dependiente del género , los segundos a agentes
infecciosos y los terceros a otros agentes medioambientales tales como los rayos ultravioleta, toxicos (Ej. Tabaco, solventes)
y componentes de la dieta (Ej. Gluten), interfieren en la respuesta inmune innata, en la expresion de antigenos propiosy en la
respuesta linfocitaria autoreactiva, induciendo una péerdida de la tolerancia autoinmune y la consecuente activacion
linfocitaria T y B.

(1) La tercera fase corresponde al estadio pre-clinico en el que se observan en sangre periférica y suero la presencia de
autoanticuerpos.

(IV) La cuarta fase corresponde a la expresion clinica de la enfermedad autoinmune, que dependera del 6rgano y sistema
afectado. En cada enfermedad (fenotipo) se observaran subgrupos de pacientes con caracteristicas definidas y distintas en
unos de otros (subfenotipos). En alrededor del 30% de los casos, un paciente podra presentar mas de una EAI
(poliautoinmunidad). PRIMER CONGRESO COLOMBIANO DE AUTOINMUNIDAD.Juan-Manuel Anayal

Gentileza Dra. Geres



Clasificacion

No drgano especificas o Sistémicas

e Autoanticuerpos dirigidos hacia
componentes celulares de
multiples drganos y sistemas

* Hiperreactividad de linfocitos B

* Gran variedad de autoanticuerpos
(asociado especificamente a una
enfermedad y utilizados como
marcadores para el diagnostico o
prondstico)

Organo especificas

e Autoanticuerpos dirigidos hacia
componentes que solo se
encuentran en un tejido

e Afectando un 6rgano o tipo celular
de un organo determinado,
produciendo distintos efectos
(estimulantes, bloqueadores, lesion
mediada por linfocitos Ty
macrofagos)



No-Organo especificas: Enfermedades

* Sindrome antifosfolipidico
* Enfermedad del tejido conectivo (ETC)

-Lupus eritematoso sistémico (LES): fotosensibilidad, nefritis,
linfopenia

-Artritis reumatoidea (artritis)

-Sindrome de Sjogren: xerostomia, xeroftalmia
-Esclerodermia

-Dermatomiositis: debilidad muscular



Organo especificas: Enfermedades

* Diabetes mellitus tipo 1

e Tiroiditis de Hashimoto

* Enfermedad de Graves

* Esclerosis multiple

* Miastenia gravis

* Enfermedad anti-membrana basal glomerular: S. Goodpasture
* Cirrosis biliar primaria

* Hepatitis autoinmune

* Enfermedad celiaca

* Anemia perniciosa



Espectro de Enfermedades Autoinmunes:

Organo-especificas No Organo-especificas
SISTEMA ENDOCRINO SISTEMA R e G 1
*Tiroiditis de Hashimoto (tiroides) || NEUROMUSCULAR
*Atrofia tiroidea (tiroides) *Miastenia Grave
*Enfermedad de Graves (tiroides) *Esclerosis miltiple
*Enfermedad de Addison
(suprarrenales) PIEL
*Menopausia prematura (génadas) || *Pénfigo vulgar
*Hipoglucemia autoinmune op

(phncreas)

*Diabetes mellitus (pancreas)
*Orquitis autoinmune (gonadas)

SISTEMA HEMATOPOYETICO
*Ancmia perniciosa

*Anemia hemolitica autoinmune
*Purpura trombocitopénica
autoinmune

*Neutropenia idiopatica

https://image.slidesharecdn.com/autoinmunidadclase-120209010435- il
phpappO1/95/autoinmunidad-10-728.jpg?ch=1328749916 Gentileza Dra. Geres



Tabla 1. Alelos del HLA de reconocida asociacion con enfermedades autoinmunes

Enfermedad

Espondilitis anquilosante (EA)
Tiroiditis subaguda (TS54)
Proriasis vuigans (Pwv)
Enfermedad de Graves (EG)
Miastenia gravis (MG
Enfermedad de addison (EaAdd)
Artritis reumatoide (AR)
Artritis juvenil idiopatica (AJI)
Enfermedad celiaca {EC)
Marcolepsia

E=sclerosis multiple (EM)
Ciabetes mellitus tipo 1 (DK 1)

HLA

B27
B35
Cwb
DR3
DR3
DE4
DR4
DRB
DQ2/DQ8
DQ6 {02)
DQ6 {02)
DQB

Pacientes

= 1
f0
87
65
S0
69
81
38
o2
95
80
21

Controles

a
14
33
27
27
27
33

7
28
33
33
23

RR*

150
14

(Y R I L O R

20
40
12
14

*RR: Riesgo relativo: Cuantas veces es mas frecuente el desarrollo de |a

enfermedad en individuos que presentan los zlelos de susceptibilidad respecto 3

aquellos que no los presentan.

http://scielo.sld.cu

Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2011;30(4):501-510

505

Gentileza Dra. Geres



Enfermedades por Complejos Inmunes

Nexo Fisiopatogénico:

* Fracaso en la remocion o degradacion de los complejos inmunes (IC)

(complejos Ag-Ac)

Ac implicados
IgG — IgM
* Actividad proinflamatoria—
formacion de precipitados

insolubles

Activacion sistema del
complemento
Reclutamiento de células
efectoras

Ag

Propios del organismo
Sustancias externas

(agentes infecciosos-
medicamentos-sustancias
toxicas-contaminantes
ambientales)



Formacion de los inmunocomplejos (IC)

~_~ <t

Ag fijos

L Ag libres
Superficie células o estructuras .
Plasma o espacio tisular
extracelulares

~~ ~~

Fijacion primaria o Depdsito secundario del
directa del Ac sobre el complejo Ag-Ac
tejido diana = = . =
@ IC se forman IC se forman en la
localmente corriente circulatoria
Lesion inicia en el lugar ‘ ‘
del Ag Lesion se inicia sitio de depésito del

complejo Ag-Ac




Lesion por los inmunocomplejos

Mecanismos :
Icigefs s
. Crculantes
: Reclutamiento
., A y activaciin de clulas
° |nf|amac|on PN nfamalonas mediados
[ pOr ol complamento |
* Citotoxicidad f |y e feceplor para & %5 ;f:‘ |
» Opsonizacion por el Ac i /* "
NPV ' Vago R
* Interferencia fisica sanqueo Endimas dlgrindo 0L

.« s . il neutrdlio, espacies
® A | teracion f unciona | Wigar de dapasto reactNas ol 0Igeno | Vasculitls

08 INMUNOCOMPe08

Nefritis lUpica- Vasculitis (PAN)




{ Sindrome de Hipersensibilidad inmediata

Nexo Fisiopatogénico

* Desgranulacion de mastocitos y basofilos mediada (anafilactica) o no
(anafilactoide) por Igk frente a alergenos ( Ag inocuos
medioambientales)

g

* Liberacion de mediadores inflamatorios (histamina)

g

e Responsables de las manifestaciones clinicas locales o generalizadas



Sindrome de Hipersensibilidad inmediata

« Antecedentes de exposicidon alergenos actual y en el
pasado

-Medicamentos: ATB, AINES, AAS, Contrastes radioldgicos

-Alimentos (mani, mariscos, frutos secos, frutas, leche,
huevo)

-Picadura de insectos

animales, polvo domeéstico, etc.



B h Primer contacto con €l antigeno
L infocito B (sensibilizacion)
-~
R P
Antigeno

Produccion de IgE

> il
M astocito Union de las I¢gE a los receptores
Fce=eRI1I de alta afinidad del mastocito
FceRI1

Reintroduccion del
antigeno (challenge)

23
TUnion cruzada de moleculas de IgE
por mediacion del antigeno

AActivacion de mastocitos v
Iliberacion de mediadores

+

f

RESPUESTAS DE LOS ORGANOS DIANA
Vasos sanguineos —> | Permeabilidad vascular
Bronguios —> Constriccion
Intestinos — Hipermotilidad
MEDIADORES oor e T odos — Inflamacion de fase tardia




Sindrome de Hipersensibilidad inmediata

* Atopia: término para designar la asociacion familiar (base hereditaria
de padecer reacciones como rinitis, dermatitis atopica, asma
bronquial, tras la exposicion de ciertas sustancias antigénicas)

 Alergia atodpica
* Factores ambientales + factores genéticos (herencia recesiva)

v

Determinan las Capacidad de desarrollar
concentraciones de IgE total respuesta especifica ac IgE
frente a determinados

alergenos




Sindrome de Hipersensibilidad inmediata

* La respuesta de Ac IgE

Dependiente linfocitos T CD4+
subtipo Th2

Segregan IL-4 (linfocitos T, mastocitos,
basdfilos) e IL-3 (Linfocitos T)

e Favorece produccion IgE

* Reclutamiento y activacion de eosinofilos y
mastocitos

e Estimular sintesis prostaglandinas E




Sindrome de Hipersensibilidad inmediata

QIEY o @ CELULAS EFECTORAS
N **:@ R

&3 r{,:;f 14

e s
y P éﬁg, s MASTOCITOS

-Derivados de |la médula osea

-Localizacion: piel, conjuntiva, intestino, vias
respiratorias

-Contiene granulos metacromatico (color rojo
purpura) con mediadores en su interior
-Mediadores: Histamina, triptasa, carboxipeptidasa,
proteoglicanos (heparina, condroitina), hidrolasas
acidas, peroxidasa

BASOFILO

Granulos: Histamina,
serotonina, hidrolasa
acidas




Sindrome de Hipersensibilidad inmediata

* Puede desarrollarse rapidamente o varias horas tras la exposicion al
alergeno

 Sintomas de emergencia

-Anafilaxia, urticaria, angioedema, asma, eritema multiforme mayor

 Métodos Complementarios
-Laboratorio de rutina: eosinofilia
-Pruebas cutaneas (técnica del prick o del parche) detectan IgE especifica
-Niveles plasmaticos de IgE sérica total o IgE especifica

-Complemento C4



ANAFILAXIA

Cuadro potencialmente muy grave

Sintomas
aparecen
subitamente
(dentro de los
30 minutos)
tras el contacto
con el alergeno

Cuadro clinico
prurito, tos, urticaria. El
Angioedema, disnea por diagnostico

edema de laringe, es clinico
laringoespasmo, No hay
broncoespasmo pruebas de

(sibilancias), colicos
abdominales, vomitos,
diarrea, hipotension,

laboratorio
especificas

shock

Tratamiento

-Adrenalina
-Solucidn salina
isotonica o
coloides
-Oxigenacion




Sindrome de Hipersensibilidad inmediata

Reaccion anafilactoide

Liberacion masiva de mediadores en ausencia de IgE

Mecanismo

Generacion de
Complemento (C3a-C5a) y

generacion de anafilatoxina

<

Accion directa sobre
mastocitos y macrofagos




{ Sindrome de Hipersensibilidad Retardada

* Nexo Fisiopatogénico
* Linfocitos T activados contra Ag de superficie de un agente infeccioso

* Mecanismo de proteccion para combatir infecciones por agentes
infecciosos de crecimiento intracelular

v

Fenomenos inflamatorios .
. . Causar lesiones locales
Objetivo: eliminar o frenar >

. . /o generales
el proceso infeccioso /08




Sindrome de Hipersensibilidad Retardada

Ve

-

Linfocitos T CD4+ (tipo Thl) reconocen al
péptido antigénico asociado al MHC clase Il en
la membrana de la célula presentadora de Ag

\

/

Liberacion citocinas (IFN-Y)

/

Reclutamiento y activacion de
macrofagos---reaccion inflamatoria

-




Reacciones de Hipersensibilidad Retardada

CLASE COMIENZO

Dermatitis por 24 h
contacto

Tipo tuberculina 24 h

Granuloma 7-14 dias

Rechazo de
homoinjertos

DURACION

48-72 h

72-96 h

Semanas

CELULAS EFECTORAS

Linfocitos T CD4+
Macrofagos

Linfocitos CD4+
Macrofagos

Linfocitos CD4+
Macrofagos-Fibroblastos
Células epiteliales-Células gigantes



{ Inmunodeficiencias primarias y secundarias }

Alteraciones cualitativas o cuantitativas de uno o mas componentes
especificos (linfocitos T o B) o inespecificos (complemento y células
fagociticas) del Sl, que determina mayor predisposicion a padecer

infecciones
Primarias Secundarias
Alteraciones intrinsecas Son consecuencia de diversas
(hereditarias o adquiridas) del circunstancias extrinsecas al SI
Sistema inmune (SI) gue actuan lesionando o

alterando la funcion de uno o
varios de sus componentes




Clasificacion de la Inmunodeficiencias primarias

1. Inmunodeficiencias
combinadas (linfocitos Ty B)

2. Inmunodeficiencias
predominantemente de
anticuerpos (linfocitos B)

3. Defectos de la inmunidad
celular (linfocitos T)

4. Enfermedades por
desregulacion inmune

Afectan tanto la inmunidad celular .

como humoral.

Suelen ser graves y de inicio temprano. .

Defecto en produccion o funcion de .

inmunoglobulinas.

Son las mas frecuentes. .
[ ]

Comprometen principalmente la .

respuesta frente a virus, hongosy
patogenos intracelulares.

Alteraciones en el control del sistema .
inmune - autoinmunidad,
linfoproliferacion.

Inmunodeficiencia combinada
severa (SCID)
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Agammaglobulinemia ligada al
X

Inmunodeficiencia comun
variable (CVID)

Deficiencia selectiva de IgA

Sindrome de DiGeorge

Sindrome linfoproliferativo
autoinmune (ALPS)



Clasificacion de la Inmunodeficiencias primarias
| |Fempls

5. Defectos congénitos de fagocitos

6. Defectos de la inmunidad innata

7. Enfermedades autoinflamatorias

8. Deficiencias del sistema del
complemento

9. Fenocopias de inmunodeficiencias
primarias

Alteracion en numero o funcion de * Enfermedad granulomatosa
neutrofilos/macréfagos. cronica
* Neutropenia congénita

Comprometen mecanismos iniciales de Defectos en TLR (receptores tipo

defensa (receptores, senalizacion). Toll) (Receptores transmembrana de
macrofagos, células dendriticas,
neutrofilos)

Activacion inapropiada del sistema * Fiebre mediterranea familiar
inmune innato sin autoanticuerpos.

Afectan proteinas del complemento - * Deficiencia de C3, C5-C9
infecciones recurrentes y
autoinmunidad.

No son genéticas clasicas; imitan IDP Autoanticuerpos contra
por mecanismos adquiridos (ej. interferon gamma

autoanticuerpos).
International Union of Immunological Societies



Inmunodeficiencias primarias (IDP) de anticuerpos ordenadas por frecuencia

Inmunodeficiencia comin variable 2 Desconocidos == IC0S, BAFER, CD19, CD20, CD81, GO
Deficiencia de IgA 23 Desconocidos = HLA

Deficiencia de subclases de lgG 12 Desconocidos

Hipogammaglobulinemia 10 Desconocidos

Hipogammaglobulinemia transitoia 4 Desconocidos

Agammaglobulinemia LX > AR 8 BTK == [GHM, BLNK, CD79A/B, IGLL1, PI3KRT
Deficiencia de anficuerpos i Desconocidos

Deficiencia de lgA + subclases de IgG 3 Desconocidos

Hiper-IgM LX = AR 2 CD40LG = UNG, CO40, AICDA, IKKy

Otras (TACI, Good) 1 TACI

Total 100

=%+ Mucho mas que; AR: autosomica recesiva; LX: ligada al cromosoma X.
Gentileza Dra. Geres

Farreras-Rozman. Medicina Interna. 192 Ed. Volumen 1; Seccion XIV: Enfermedades de la serie roja. Elsevier. Barcelona, Espafia. 2020.



. h.l.eummia P;amocysﬁs
* Candidiasis esofagica

éupochu de [DP por:
desproporcion entre virulencia

germen y gravedad de la infeccion * Infeccion diseminada por

* Edad inusual de inicio micobacterias

* Llocalzacion o gravedad T
inesperadas

« Falta de respuesta al tratamiento

Sospechs _cie_iDP por .
* Frecuencia {sobre todo después
de los 3 afias)

* Tendencia a complicarse
= Recurrencia después del ciclo

= Maltiples patogenos, que

normal de antibiético pueden ser los habituales
= Ausencia de factores de riesgo o poco frecuentes
{Serratia, Pseudomonas)

conocidos

Figura 1. Infecciones spatologicas» sugestavas de (DP IDP: inmunodeficiencias prnmarnas.

Laia Alsina Manrique. Inmunodeficiencias en nifios y adultos

Gentileza Dra.

Geres



Staphylococcus sureus, Enterobaterisceae
Bactenas intracedulares y hongos
Saimonedla, Proteus BacAlus Calmetto Sudnn Aypica)
mycodacteny Nocada spp, Aspergius fumygatus

Detectos de Iagocitos: EGC

o Chromobactenum wolsceum )
* Candida Npolytics I
 Burkholderis cepacia |y
« Torufopsis gladvata r
4 * FranciseNs philomiragis

. _ o Xanthomonas mattophiNa

e Serratia mavecescens

En rojo, infecciones caracteristicas * Granulibacter bethesdensis i

Figura 2. Pedfil de susceptibilidad infecciosa sequn &l tipo de DF En las deficencias de inmunidad nnata,
B pradisposicidn &4 SSleclivg & un SSPECIro muy eSrecho de Mcroorganismo. G?:\tileza Dra. Geres
|

Laia Alsina Manrique. Inmunodeficiencias en nifios y adultos



Tabla 1. Los 10 signos de fa alarma de la Jeffrey Modell Foundation

10 signos de alarma para pediatria
~ Cuatro o mas otitis nuavas an al dlumo ano

- Dos 0 mas sinusitis graves en el Gltimo afo

- Dos o mas masas con ratamiento antibidtico
con ascaso efecto

= Dos o mas neumonias an un ano

= Retraso en el cracimiento o en una normal ganancia
de peso

— Abscesos racurrentas, cutdneos o an drganos intarmos

= Muguet o infeccidn fingica cutdnea persistente

= Necesidad de antibidticos endovenosos para curar
infecciones

—~ Doz o mas sepsis de cualguier origen

— Historia familiar de ECI

10 signos de alarma para adultos
= Dos o mas otitis nuevas en el ultimo afo

= Doz o mas sinusitis nuevas en el oltimo ano
gn ausencia de alergia

= Una neumonia al afo durantea mas de un afio

= Diarrea cronica con pérdida de peso

= Infeccionas virales recurrantes (catarros, herpes,
varrugas, condilomas.. )

= Necesidad de antibibticos endovenosos para curar
infecciones

= Abscesos recurrentes, cutdneos o en drganos intamos

= Muguet o infeccion fingica cutdnea persistante

= Cualguier infeccion por micobacterias atipicas

- Histaria familiar de ECI

Gentileza Dra. Geres

Laia Alsina Manrique. Inmunodeficiencias en nifios y adultos



CONCLUSIONES

* Cuando la respuesta inmune es ineficaz aparecen sintomas y
signos diversos

* La anamnesis y el examen fisico son orientadores y los
métodos complementarios ayuda a definir etiologia y
pronostico
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