FUNCION DE SISTEMA
HLA-MHC

e SENAL 1 (PRESENTACION DEL ANTIGENO

e SISTEMA HLA |: Presentacion de Ag
intracelulares (CD4) Todas las células del
organismo

e SISTEMA HLA Il: Ag extracelulares CD8
(expresan monocitos, dendriticas,
endoteliales y células B




6 locus diferentes

Complejo del HLA

Cromosoma 6

Brazo largo Brazo corto

Regi6n del HL\

Clase | Clase |

| |

B C

|
DP DQ DR A
I THT I il |

GRACIAS A LA VARIABILIDAD DE LAS MOLECULS HLA SE
PUEDE DETECTAR UN SIN FIN DE GERMENES EXTERNOS



Alo-reconocimiento: via directa e indirecta

a Direct allorecogn'nion b Indirect allorecognition
Donor
pepbde peptide
anbgen antigen
i : I
%’,‘8’ TCR Recipient TCR

Recipient MHC Recipient
DC from graft T CG“ Recipient DC T cell




Senales de |la activacion linfocitaria

Reconocimiento
antigénico

Signal 1

T cejl

TCR *
MHC g @4 9
class Il "

Senal
coestimuladora

Signal 2

Activacion
celular

Signal 3

Tcell o

Cytokines



SENAL 2
COESTIMULACION

Nos-produstive APC:T-coll interaction Productive AFC: T -cell interaction

PARA

ESTRAT

—NIR

RECH

AZO

-GIA

APC

MM |
S s'“.l: I \I
Signal 2
TCR

T-Cell

'

( [nl'n.ﬂ \l'&'(_\'_‘.
Or Elimmnation

.

APC

1 MHC I CDS0O
LIS
£ 2
Siegnal | >ignal 2
105
ICR

T-Cell

'

Lymphokine Expression
I'-cell prohiferation

'

lolerance Induction

Delayed-type immune reaction




SENAL 3 O TRANSDUCCION

VIAS METABOLICAS VARIAS QUE ESTIMULAN PRODUCCION DE
VARIAS CITOKINAS (MAS IMP LA IL-2) mTOR (activ de LT)

Mnclpepudes Cel

, CD154 membrane

coso 86 "J

@ “Coza
T cell

| : Cell membrane L
Costimulation J\ ' |

Cell
membrane

}@

%‘\

p|.3x - * Nucleotide {
a— synthesis
MAleases T CDKMh'
‘;..
Calcmcurm Gl S
/Ce"\ CD52
NFAT AP Nl’-«BIi

cycle
/\r}/\S 1-P receptor

- @




en el caso de transplante renal esta activacion tiene lugar
en el injerto

Activacion celular y sistema linfatico

Naive and certral

Host and donor antigen- memory T cells recirculate .
presenting cells move to between secondary 5
ymphoid organs lymphoid organs

Antigen.presenting
cells meet T cells in
secondary lymphoid

Host-graft adaptation
(stabilized by immuno.
suppressive drugs)

Interstitial infiltrate with
tubulits

Effector
T cells home to graft

Halloran PF. N Engl J Med 2004; 351: 2715



Senal 3: respuestade lacéelulaT

Activation and proliferation
of effector T cells

Dendritic-cell maturation T-cell products

0
- IFN-y
- My SORIRGS | : Interleukin-2
nterieus
( |
/ / h2
p— >
/ / >
‘L : 9 Interleukins 4. 5, and 13
/. /
/ | . . Pl 17
A . Activated
T cell /4
Interleukins 17, 21, and 22
reg
Incoming immature : A
dendritic cells
Interleukin-10
TGF-8

celular

humoral
contrabalance de
la potencia de la

respuesta inmune

Nankivell BJ et al. M Engl ) Med 2010; 363: 1451

respuesta regulada de acuerdo a las
citrinas producidas



Infiltracion intersticial y tubulitis

—

e —

\\‘
Arrest “
i VLA-4

S
i

VCAM.

- \
‘ ’
: -

29 RS2
Perforin
and granzymes Vi v.
o b . J‘JJ

—

. . r ' ) 3
P ’ - i ". |l » \;’“
14 ' ~ j e

Nankivell BJ et al. M Engl J Med 2010; 363: 1451



AUTOINMUNIDAD

e 1899 Paul

—hrlich .- Se dan

supresion a la tolerancia de
INnmunologico a antigenos p

DOr presentar una
sistema

"'0pIOS.

e Enfermedad causada por una reaccion de
autoagresion.



BTSN tematoso Sistemico
BSE S

ERTermedad autoinmune

Depositode complejos inmunes y activacion del

complemento

Multisistémica
T . .

Vlanifestaciones diversas no organo especifica

Conducta variable
Organos mas afectados: rinon, articulaciones,
Serosas, corazon

: a poblacion M:H 9:1
2a - 3a tercera década de la vida

U
D O



LES

S

0 HLA-DQ (casos familiares)

2 =207 Co cordancia en' gemelos monocigoticos

6 % de f1 iencia factores de cor nplemento C2, C4 o Clq
tores no genéticos

farmacos (hidralacina)

~ Hormonas sexuales
ravioleta (forma complejos inmunes anti DNA)

factores :)E:’rlffi C )~

" I ult



. LES
osde Lesion Tisular

Com: _!)_ng 0S _m_r_r,,___ (hipersensibilidad

rl P)J :
At _Jl’O Ac vs eritrocitos, plaquetas y



Susceptibility
genes

External triggers
(e.g., UV radiation)

FALLA AUTOTOLERANCIA APOPTOSIS

.fc: o (&)

DEFECTOS EN LA
DEPURACO DE

P CUERPOS
APOPTOTICOS
Ag CONTRA NUCLEO PROPIOS ® @
ESPCIFICOS DE CELULASBY T - e .

Increased burden of
nuclear antigens

Ac ANTINUCLEARES,

Q\ 2790 COMPLEJOS ANTIGENO
o= = Q‘

ANTICUERPO

Endocitosis de complejos inmunes conteniendo DNA
nuclear

|

<
Engagement
of TLRs by DNA
3= ) l
T~ % Stimulation of B cells
A and DCs by

TLR signals

Persistent high-level
anti-nuclear IgG
antibody production

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.




LES

ulm de Alteraciones
ari posa neurologicas
l,upu.:} iscoide Alteraciones

fotosensibilidad hematologicas
Ulcer ras ( orales Trastorno

inmunologico
Ac antinucleares

A 'ltéracmnes renales (Ac anti DNA, Sm)
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Lesion ulcerativa Lesiones ulcerosas
en el paladar duro

Lesiones erosivas en paladar

Lesion macular entematosa Lesion discoids . on carillo
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Endocarditis de
Libman-Sacks




LES

c ant1 DN r\ de doble cadena

o Antigeno smith (S
e 11E1 )

Ac : 'ntifosfolip c

Anticardiolipina
Anticoagulante lapico

(IgG/IgM) bloquea reacciones de la
coagulacion dependientes de fostolipidos)

30-40%
Trombosis, aborto y trombocitopenia




LES

Slemen (disminuido)

“Openia, anemia,
oc1topem

GJ cilindros granulares y
turia

T AT0

€.
'-1

[’17.

-~

D

icuerpos antinucleares



biopsia renal €lLASES
R VIESAo A lfmaTae- Nulo o ligero
& -GMNlupice mesangial (10-25%)
m. Prolife t1va focal =20-35% (<50% G) hematuriay
prote inuria (progresar o no

golierativa difusa (35-60%) muy grave, +50% G,
proteinuria, hematuria, HTA e IR leve a grave.

IV.

L SV ICIBTANosa. - 10-15% Siempre proteinuria grave
‘acompana a Sd nefrotico, simultanea con Il y IV
isclerosan avanzada.- >90% glomerulos esclerosados



Poliarteritis Nodosa (PAN)

Arterias de pequeno y mediano calibre
Afeccion foca. ) al azar y gpjgjf)& 1CE
Excepto pulmones y aorta
Adultos edad media
ENRT, ma. l-k,,l.r' genera |, disn LL'rl‘l‘ on de

peso, HTA, gL)J abdominal, diarrea y
melena

Dx: histopatologico



s0Ysrasociada a Ac anti hepatitis B
PEANCA correlaciona con actividad

_)A.Ll..lﬂ On aneutismatica y nodularidad

nacion transmural arterial con
11 ,ado por neutrofilos, linfocitos con
pecrosis fibrinoide y f1bros1s

[Jésiones segmentarias










<>

Aneurisma Estrechamiento Oclusién




Definicion

1. Pérdida de peso

2. Livedo reticularis

3. Dolor testicular

| 4. Mialgia

5. Mono o poli neuropatia
6. TA diastélica = 90

7. Aumento del nitrégeno
ureico o de la creatinina

8. Virus Hepatitis B

9. Alteraciones aneriograficas

10. Biopsia de vasos de
mediano y pequeno calibre
con polimorfonucleares.

Pérdida de 4 Kg o mas de peso
corporal desde el comienzo de la
enfermedad, no debido a dieta u
otros factores

Patron reticular moteado sobre la
piel de extremidades o dorso.
Dolor espontaneo o a la palpacion
de los testiculos, no debida a
infeccion, trauma u otras causas.
Mialgia difusa (excluyendo
hombros y cintura pélvica) o
debilidad muscular o dolor a la
palpacion de los musculos de las
piernas.

Mononeuropatia, mononeuritis
multiple o polineuropatia.
Desarrollo de hipertension con la
TD > de 90 mm Hg.

BUN > 1,5 mg/dl, no debido a
deshidratacion u obstruccion.

Presencia en suero del antigeno de
superficie de la hepatitis B o de
anticuerpos.

Arnteriografia con aneurismas u
oclusiones de las arterias
viscerales, no debida a
arterioesclerosis, displasia
fibromuscular u otras causas no
inflamatorias.

Alteraciones histologicas mostrando
granulocitos o granulocitos y
leucocitos mononucleares en la

pared arterial.




Seretumatoide

EFnfermedad sistémica inflamatoria

ente articulaciones

pulmon, musculo,

oS 6rganos (p1 el, pt

VaSOs, corazon)
M r-l 5:1

- Causa desconocida (VEB, mycoplasma,
' parvov1rus mycobacterias)



i
oy l
- = B R
-

J Ls

[°T papel primario. Citocinas producidas por
CD4 activados, activan Macrofagos y LB

[[-1 y TGE-B proliferacion de sinovio y
fibrosis. Produccion de enzimas proteoliticas
BB Produccion FR: AutoAc (IgM) dirigido a
~ la porcion Fc de 1eG



FACTOR REUMATOIDE

Pentamero de inmunoglobulina M

'g M Cadena pesada Puent Regién de unién
i disulturo @ 22190008
(factor reumatoide Cadena ligera +., : .-
unido a la IgG) Region de unién

disulfuro

19G a cuya
fraccion constante

estg unida una Catats
molécula de IgM Hoeras,,

A

Figura 3. A la izquierda, una inmunoglobulina de tipo IgM unida a la cadena pesada de
una molécula de inmunoglobulina |1gG (autoanticuerpolgM denominado “factor
reumatoide”). A la derecha una agrupacion de cinco moléculas de IgM (pentamero),
unidas por cadenas J. Las |gG también pueden formar polimeros o agrupaciones. Los
factores reumatoides pueden dirigirse contra moléculas de |gG individuales o agrupadas
en polimeros, siendo esto ultimo lo mas frecuente.




EREE JE@IRque se depositan y activan C
I'FResta'presente en 1-5% de sujetos

[101rmMa cor T

FR se eleva en Sx de Sjogren c/s AR, LES,

sscleroderma, PMS/DMS, Tb, sifilis,

endocarditis bacteriana, hepatitis, lepra,

- sarcoidosis




B anemia
[Fiqtiido sinovial con predominio de PMN
>500 mm3
Factor Reumatoide

Destruction
of cartilage

Bone

Inflamed
joint capsule

Inflamed
synovium

Synovial

L ps
Joint pain Tuid

ocecurring in

/ various joints i SRENRSO |
Enlarged view of a joint




,); [tSYreumatoide
BCriterios Dx

X I(_'Itl‘*/ M 'Iilli:

_In_rjgm Acion por. Jg menos 1 artic”*

[nfle 'j articular simetrica *

\ r)Jl os subcutaneos sobre prominencias 0seas
Rx calc1f1cac1on 0sea)

FR + ( 1echo en 2 laboratorios diferentes)
Detrame sinovial > 2000 leucos/mm3

- Cambios histol6gicos del tejido sinovial

- Cambios histol6gicos del nodulo reumatoide
Presencia de 1-5 al menos en un periodo de 7 semanas.

-
C



[Jesionimicrovascular

idemasinovial.

Proliferacion del'sinovio

Estroma guw\ym contmononucleares y formacion de foliculos linfoides

Anglogenesns en la smovutns reumatoide

../' angiogénesis \ aumento niémero y tamafio

de vasos sinoviales
infiltracion celular
o e citocinas y factores /
_eHipoxia Y -

\ de creamlento A

hlperplasm smovual ’

"oDemanda de 02 y nutrientes

pannus
tumor invasivo local

Hiperplasia sinovial



FItis reumatoide
patologia

Pannus: elemento destructor.
lejido de granulacion (vasos
liferados, inflamaciony fibrina)

DI
[

b
Feérmr b =
Rotula _____\

-

Liguidn sinovial —

. ":" w5 ..
Cartilago articular] W \
¢ - A .I 7

Lesion articular



A 4 ~
o = - >
b Rl

PArtritis reumatoide

Artritis reumatica
(etapa tardia)

Deformidad en
ojal del pulgar ‘

Desviacion cubital
de las articulaciones
metacarpofalangicas

Deformidad en cuello
de cisne de los dedos



Artritis reumatoide
curso clinico

15-20 anos invalidez permanente y grave
Rp:
sl?l&l fisica y OCcupacional
AINES
Esteroides
Oro
Azatioprm , metotrexate, pen: |



Enfermedad autoinmune cronica
Disminu clj) Onide secrecion de glandulas
lagrimales (queratc Con]untlwtls seca) y
Salivale (xeros omia). Complejo de Sicca

60 % ¢ compaﬁa otras enfermedades del
iejido conectivo
10-15% acomparia a AR



SIUrome de Sjogren
gEatogenia

~ Factores genéticos
 HLA-DR 3
2 HLA-DR 4 (s1 AR)
: gprimario en LT CD4
3 IHiperactividad de células B
o gmaglobulinemia
, ACantinucleares. Ac vs 2 Ag nucleares S5-A 'y 55-B



puromexde sSjogren
Qlieratoconjuntivitis; sensacion de cuerpo
madura”, disminucion de

AgTIMeEo, enroj ecimiento, fotosensibilidad,

“que
“peli ..a que interfiere con la vision”. Ulcera,
Opacificacion, perforacion

Xerostomia; dificultada para deglucion,
masticacion, fonacion, fisuras, tlceras, caries
“dental intensa



>INaAr )me de Sjégren

slandulas lagrimales, salivales, nariz,
f[aringe, laringe, traquea

[nfiltrado intenso de linfocitos y células
plasmaticas

Formacion de foliculos germinales
Pestruccion de estructura
Pseudolinfomas (Enf Mickulicks)

Linfomas 1% (MALT)
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=SCLEROSIS SISTEMICA

| I P
\\I.I.[ .l ,\)‘.I

o
. INegras

> Cambio cutaneo distintivo de otras



=SCLEF SIS SISTEMICA

 Fibrosis in rst1c1a1 y PV en multiples
0rganos
o [k Lm C101 chr Ica

X f)- heralizada en vasos sanguineos

pequ IlOS




=SCLEROSIS SISTEMICA

P Yamnoesclerodermia

- fectadaren la mayoria. TD, Rifion,
Corazon, mm y puimon

> Muerte por IR (proteinuria leve), IC

(derecha), insuficiencia pulmonar (HTP),

mala absorcion intestinal.



ESCLEROSIS SISTEMICA

DiftisaiCutanea generalizada y progresion
Cimitada, ateccion solo a dedos antebrazos y
tara con afeccion visceral tardia - “Benigna”
EREST algunos (Calcinosis, Raynaud (70%),
alt de motilidad esofagica( distagia 50%),
esclerodactilia y telangiectasias).



SCLEROSIS SISTEMICA

Trigger

o @‘l‘ A C “ I OCida li(exogenous agent?)—l

2 Todos tienen ANA

. A Cytokines
AN Topoisomerasa

1 tl—SC170) 10-20%, Immune system activation:

e Effector T cells

| ; * Other leukocytes Blood vessels:
; . Injury apd
"AC anticentromerico | / e
; O /) CREST Y Cytokines ’/’/ Ischemia
hmltada Growth factors Vs
) Fibroblasts
[.x microvascular |
. 4 Extracellul tri
100% de las arterias A

digitales.

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.










mte esqueléticos)
S DERMATOMIOS
2 POLIMIOSITIS
SMIOSITIS X CPOS. DE INCLUSION.



-NFERNM AD MIXTA DEL TEJIDO
CO NJUNTIVO (EMTC)

niermedad que son una mezcla de las

\—

caracteristicas de LES, ESy PM.
SJJJ on aumento de Ac vs particulas de
LQ leoprteinas Ul

Sa afeccion renal

j Huene ..respuesta a ester01des

leorias diversas de su origen mezcla, la misma que LES
o Enel tiempo grave x HTA y afeccion renal

~ similar a la de ES.



Table 6.9, Antinuclear Antibodies in Various Autoimmune Diseases

Nature of Antigen Antibody System Disease, % Positive
SLE Druginduced  Systemic Sclerosis-  Limited Sj6gren Inflammatory
LE Diffuse StlerodermaCREST —~~ Syndrome ~~~ Myopathies

Many nuclear antiens (ONA, RNA, proteing) Generic ANA (ndrect F)  »95 % 10:90 10:90 o040 450
Native ONA Antidouble-stranded ~ 40-60 4 4 4 4 4

DNA
Histones Anthistone o L 4 ¢ 4 4
Core proteing of small nuckear RNP partcles (Smth ~~ Ant-Sm 2030 § § § § 4
antigen)
RNP (U1RNP) Nuclear RNP W4 1§ 10 & &
RIP Se-A(Ro) 15 [N & & 1095 10
RIP 88-BiL4) 10-15 & & & 60-%0 &
ONA topoisomerase | SeHT0 9 4§ 210 10-18 G $
Centromeri proteis Anticntromer 9 4§ 25 o ¢ 4
HistidyRNA synthetase o




