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DEFINICION

ATOPIA

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
« LA ATOPIA ES UN PROCESO INMUNOLOGICO
QUE SE CARACTERIZA POR LA PREDISPOSICION A
LA SENSIBILIZACION Y A LA PRODUCCION DE
INMUNOGLOBULINA E  (IGE) CONTRA UN
ALERGENO O ANTIGENO AMBIENTAL INOCUO
GENERALMENTE UNA PROTEINA O i
GLICOPROTEINA CAUSANTE DE / =y \
MANIFESTACIONES CLINICAS PROPIAS DE LA \‘// ,2 \\))
ALERGICA O LA DERMATITIS ATOPICA. \\/1 1 y
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CARACTERISTICAS SEROLOGICAS Y HEMATOLOGICAS DE LA DERMATITIS ATOPICA (DA) EN

PERROS

- .
b

Dr. Sergio Rivera
 LOS PERROS CON DA TIENEN UN RECUENTO TOTAL o,
oo ey ¢ DE LEUCOCITOS SIGNIFICATIVAMENTE Mavor en  (@drsergiorivera
N ==y COMPARACION CON LOS CONTROLES SANOS
_ Alergeno e ESPECIALMENTE RELACIONADO CON INCREMENTOS
Ly e DE NEUTROFILOS Y EOSINGFILOS.

e LOS PERROS CON DA TIENEN CONCENTRACIONES
CIRCULANTES SIGNIFICATIVAMENTE MAS ALTAS DE

ly eracion de citocinas
' y o ‘ ;Ibpero inﬂaimtorias IGE
Reclutamiento do\tosmoﬁlos y Neutrofilas * % ; L
N s g e ADEMAS DE AUMENTO EN LAS CITOCINAS Z | \
BT ey IL-17 E IL-31 EN DAC COMPARADOS CON LOS |/ , \)
PERROS SANOS. N/ \/
N V
{“"\—
SUJEET K. CHAUDHARY ET AL. 2020 / \
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. IL-6, TNF, CCL2, CCL7, CCLS,
Mg activ-Ml1 CC1.20, CXCL1, neutrofilos

Humoral IgG1, 1gG3 Sin evidencia de IZA
e A Al icipacion

Funciones  Patégenos intracelulares
Antitumoral Candida

Patc tracelulares Tolerancia,
AlOgenos extrace antiin on

Homeostasis

Patologia Inflamacion cronica y '_ o Inflamacion .lnguda
pPor exceso Autoinmunidad Autoinmunidad

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




CLASIFICACION DE LA HIPERSENSIBILIDAD

inmunolégico efectores

: @drsergiorivera
mastocitos, basofilos Proteinas m'ﬁ::"
. generalmente
ediadores
Tipo | IgE ym i bajo peso molecular;
solubles p m cidos reciben el nombre de
por estas células alergenos
ng antigenos tisulares o
Tipo |l ) 7 complemento, ADCC celulares de
(ocasionalmente IgM) superficie
. . complemento, ADCC, polisacaridos J - N\
Tipo Il Rl Ezf""s reclutamiento de [ —— G/ 2 \\))
células inflamatorias proteinas M | y
linfocitos T (Th1) y componentes del \i\ LL/
Tioo IV citoquinas pro- macrofagos veneno de insecfos o '77 T
po inflamatorias activados plantas, metales (Ni), v .
seretadas latex
— AVVE-USA
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ACARO DEL POLVO DOMESTICO, DERMATOPHAGOIDES PTERONYSSINUS.
IMAGEN DE GILLES SAN MARTIN. HOUSE DUST MITE

HIPERSENSIBILIDAD TIPO |
ALERGIA

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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Linfocito B

MECANISMOS INMUNOLOGICOS
IMPLICADOS
EN LA FISIOPATOLOGIA DE
HIPERSENSIBILIDAD TIPO I:
DOSIS SENSIBILIZANTE

_ Antigeno

J

IL-4 - IL-5 - IL-9
IL-13

CPA: Célula Presentadora de Antigeno
Th2: Linfocito T helper tipo 2

IL-3: Interleucina-3

IL-13: Interleucina-13

IgE: Inmunoglobulina E (reaginina)

e -

—_—

LOS ALERGENOS SON PROTEINAS HIDROSOLUBLES
CON UN PESO MOLECULAR ENTRE 10.000 kDA
Y 50.000 kDA Y MUCHOS DE ELLOS TIENEN
ACTIVIDAD ENZIMATICA

UN ALERGENO AL ENTRAR POR PRIMERA VEZ EN
EL ORGANISMO ES PROCESADO POR CELULAS
PRESENTADORAS DE ANTIGENO COMO
MACROFAGOS, CELULAS DENDRITICAS O
LINFOCITOS B LAS CUALES PRESENTARAN A
LINFOCITOS TCDA4+ A TRAVES DE LAS
MOLECULAS DE HISTOCOMPATIBILIDAD TIPO I

LA ACTIVACION TCD4+ OCURRE EN EL
GANGLIO DONDE PROLIFERAN Y SECRETAN
CITOQUINAS QUE ESTIMULARAN A LOS
LINFOCITOS B PARA SU DIFERENCIACION A
CELULAS PLASMATICAS PRODUCTORAS DE
INMUNOGLOBULINAS IGE DE ALTA AFINIDAD Y
LINFOCITOS DE MEMORIA T Y B, QUEDANDO EL

INDIVIDUO SENSIBILIZADO A
\ 4
@
» v Q
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EN EL CASO DE LAS ALERGIAS LOS LINFOCITOS T ACTIVADOS SE DIFERENCIAN A
LINFOCITOS TH2 PRODUCTORES DE CITOQUINAS COMO IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13
INDUCTORAS DE UN CAMBIO DE ISOTIPO A Igk SOBRE LINFOCITOS B

Intesferonsy

—_— .-

Intedleukin-l2

Interdeulon-la

Imterterony
e |t e rleukin4

Interdeukin-S

Interleukin4

Interleukind
InterleuknS

Interleukn- )3

Rol fiswologico: limpieza de

patégenos intracelulares

Rol patologico: autoinmunidod

Rol fisioldgico: limpieza de
__ huevos de parasitos

Rol patoldgico: enfermedades

olérgicas

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




SENSIBILIZACION HIPERSENSIBILIDAD TIPO |

DERMATITIS ATOPICA CANINA

: Dr. Sergio Rivera
e LA ACTIVACION DE CELULAS TH2 REQUIERE DE UN e
PERIODO DE 2 A 3 SEM Y LA PRODUCCION DE IGE pe 3 (@drsergiorivera
A 4 SEM HASTA ALCANZAR SU MAXIMO ENTRE 21 Y 30
DIAS.

» LOS ANIMALES TIENEN UNA RESPUESTA MEDIADA POR
PLASMOCITOS IGE CON INFILTRACION DE LINFOCITOS B

*:* Liberacion de [L4. IL13 entie

Futy Y TH2 ACTIVADOS Y DE MEMORIA, ADEMAS DE
4 BASOFILOS, CELULAS DE LANGERHANS, EOSINOFILOS Y
/,A:{ivacmn de Linfocitas G MASTOC"OS EN LA PIEL

« LOS ANTICUERPOS IGE PRODUCIDAS POR PLASMOCITOS (//
SE UNEN A RECEPTORES DE ALTA AFINIDAD (FCERI) \\7
PRESENTES EN LA SUPERFICIE DE MASTOCITOS \J i
PRINCIPALMENTE, EOSINOFILOS Y BASOFILOS QUEDANDO \l\
EL INDIVIDUO SENSIBILIZADO DE FORMA IRREVERSIBLE / \
AVVE-USA




DESENCADENANTE

e EN LA SEGUNDA EXPOSICION AL ALERGENO SE
PRODUCE UN ENLACE CRUZADO ENTRE ESTE Y LA
IGE FIJA DE LA MEMBRANA DE EOSINOFILOS, Dr' Sergio Rivera

BASOFILOS Y MASTOCITOS d 5
e ELLO PRODUCE LA DEGRANULACION CELULAR, @ rserglonvera

LIBERANDOSE GRAN CANTIDAD DE MEDIADORES DE
LA INFLAMACION, LO QUE CONSTITUYE UNA
o REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA TIPO |
e '@ » QUE CONSTA DE DOS FASES: INMEDIATA Y TARDIA

F‘Kl.';. actina/miosina 3 .
S W \5‘ e DURANTE LA FASE INMEDIATA A MINUTOS DE LA
- ’A > . | RE-EXPOSICION ALERGENICA MASTOCITOS Y

\lr»Bl AP1 ‘,'Nl-,-\[

GRANULOCITOS  LIBERAN  SUS  GRANULOS / =N \
PREFORMADOS CARGADOS DE PROTEOGLICANOS, \‘// l? \Q)
PROTEASAS NEUTRAS E HISTAMINA PRINCIPAL \\/l D y
RESPONSABLE DE LAS MANIFESTACIONES CLiNIcAs )\, \J 2
DE LA ENFERMEDAD ‘)-7-%’
AVVE-USA



DESENCADENANTE

Dr. Sergio Rivera

» PRODUCTO DE LA DEGRANULACION SE ESTIMULAN  @drsergiorivera
LA IRRITACION DE LAS TERMINACIONES NERVIOSAS
QUE INDUCE ESTORNUDO Y PRURITO; AUMENTO DE

\C LA PERMEABILIDAD DE LOS CAPILARES CON

¢ @ 'e ENROJECIMIENTO E HINCHAZON

PKC: actina/miosina 3 ,

l/.
Ca™"/Ca éc.'r‘\.auruna
o \

¥ A Fa
) (A1 ) (- « LOS LINFOCITOS TH2 ACTIVADOS SECRETAN .
IL-3, IL4, IL-5 E IL-13 RESPONSABLES DE LA (// ? \)
INDUCCION LOCAL Y SISTEMICA DE MAS IGE \V /l, @
ESPECIFICA CONTRA LOS ALERGENOS, TODAS \\1\ ) 1\//
ESTAS CITOCINAS TIENEN  ACTIVIDAD PRO ~_V _ L
INFLAMATORIA. / \

AVVE-USA

(NFxB )(AP-1 )(NF-AT)




DOSIS DESENCADENANTE TIPO I: FASE INMEDIATA

Alergeno

1& & Anticuerpos
IgE total

Célula efectora
Basofilo/mastocito

Reaccion inmediata
15 min-1 hora

IgE especifica
lgG4

de |l) )Hn
Test de
activacion
de basofilos

Liberacion de
mediadores
Histamina
Sulfidoleucotrienos
Triptasa

POSTERIOR A LA DEGRANULACION SE INICIA LA
SINTESIS DE MEDIADORES DERIVADOS DEL
METABOLISMO DEL ACIDO ARAQUIDONICO LOS
CUALES SE IRAN LIBERANDO EN FORMA TARDIA
PERPETUANDO EL EFECTO INFLAMATORIO;
PROSTAGLANDINAS, PROSTACICLINAS, TROMBOXANOS
Y LEUCOTRIENOS

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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DOSIS DESENCADENANTE DE LA
REACCION INFLAMATORIA DE TIPO

ALERGICO CONSISTE EN:

DEGRANULACION DE MASTOCITOS

SENSIBILIZADOS

SECRECION DE CITOCINAS IL-4, IL-5, IL-13
VASODILATACION, AUMENTO DE

PERMEABILIDAD VASCULAR Y EPITELIAL

INFILTRACION CELULAR DE EOSINOFILOS Y

BASOFILOS

ACTIVACION DE LINFOCITOS TH2 Y

LINFOCITOS B DE MEMORIA

. LIBERACION Y ACTIVACION DEL ACIDO
ARAQUIDONICO CON PRODUCCION DE
PROSTAGLANDINAS, PROSTACICLINAS,

TROMBOXANOS Y LEUCOTRIENOS

\

Aérgeno %
X

\
0 7%
Céiuia

presentadora

de antigeno

" 1Y ! s ' p I*. p ‘

) ket Dr. Sergio Rivera
w\ e @drsergiorivera
' 0 "’ IL4, 115, 113
Aﬁ ?bcto\ T
Congestion nasal
Estomudos
@ Edema de las mucosas .
/ ’. N\
Estomudos \\j// l? \%)/
gt N \&/ v/
BN Y &
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TRAS LA ACTIVACION DE LOS MASTOCITOS, LOS FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA
SON HIDROLIZADOS LIBERANDO EL ACIDO ARAQUIDONICO DE LA MEMBRANA
CELULAR POR ACCION DE LA FOSFOLIPASA A2 HACIA EL CITOSOL PARA SER
METABOLIZADO POR LAS ENZIMAS LIPOXIGENASICAS Y CICLOXIGENASICAS

GENERADORES DE EICOSANOIDES

LEUCOTRIENOS-LIPOTOXINAS Y PROSTAGLANDINAS —-TROMBOXANO . D
RESPECTIVAMENTE Dr. Sergio Rivera

VASOCONSTRICCION i ﬁ | ﬁDBhﬁh @drserglonvera
VUL Uy

l FOSFOLIPASA A2

Acido Araquidénico

Endoperéxidos ciclicos \
Prostaglandinas Tromboxanos

J - \
A
Leucotrienos ' \)
(Pxoftfitlczlma) Al PGE2 \/1 ‘\ \V/
LTC, LTD 2 LTE, 1LTB, (3 Py PGF2a \\: : L

A J Agregacién
4" Tono bronguial . "‘ ) 41 Quimiotaxis plaquetaria vascular —— e —
(Broncoconstriccién) T :’» / de neutréfilos 4 Tomo uterino / \

N J- Tono vascular




INFHIBID@ORES BE LOS PROBDUCTOS BEEACID®
ARAQUIDONIE@

Corticoesteroides/glucocorticoides
ﬁ ﬂ h E.g. Betametasona, prednisona,
triamcinolona
U |é
FOSFOLIPASA A2

Inhibidores NO selectivos DE COX

Aspirina (acetilacién IRREVERSIB
Otros AINES (reversible)

u _y E.g.Ibuprofeno
ANTAGONISTAS DE LOS \ Celecoxib
RECEPTORES DE LEUCOTRIENOS

- Endoperéxidos ciclicos
Monte LUKAST
ZafirLUKAST 1
/l\eucotrienos St Prostaglandinas Tromboxanos
]
PGI2 PGEl1l
) TXA2

LTC LTD LTE LTB ‘3 (Prostaciclina)
4 4 4 4
J Agregacioén

1 Quimiotaxis plaquetaria
Vascular
— s L Tono vascul Hiprostadil T Tono .terino i — -.'@

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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HIN[HOIGIION T(;D4+ Y SU e Los LINFOcCITOS TCD4+ SEGUN SU PATRON DE
PARTICIPACION EN LA SECRECION DE CITOCINAS SE DIFERENCIAN EN:

RESPUESTA ALERGICA Il T2 el £ v Theo

e TH2 SECRETORAS DE IL-4, IL-5, IL-9 E IL-13
_ IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE LA RESPUESTA e
@ ey ALERGICA: Dr. Sergio Rivera
e cetiE + L-4, IL-5 E IL-13 CONTROLAN LA sinTesis DE IGE  @drsergiorivera
e [L-13 LA PROLIFERACION DE MASTOCITOS
e [L-5 ESTIMULAN LA PRODUCCION Y LA

IL-18
|FN-y Linfocitz Thi

L4 ! -4 Inmunidad

— 5 —  humoral ACTIVACION DE LOS EOSINOFILOS
|L- 33 IL-13 y alergia
Unfmt.ﬂhg IL-9 LAS TH17 INDUCIDAS POR LA IL-18/ IL-6/1L-23
@ cD28 @ POSEEN FUNCIONES PROINFLAMATORIAS EN
__ ENFERMEDADES ALERGICAS
Linfocito T Linfocita T II_I:-11"'E;: Inflamacidn .
CD4 virgen  actvado IL e @—" Lt TREG (CD4+,CD25+,FOXP3) ESTIMULADOS g \)
1B 122 POR TGF-8, IL-2 E IL-35 INDUCEN LA (7 [2 \)
Hinfocto Tht SECRECION DE IL-35, IL-10 Y TGF-B \I/ . \\}
ANTAGONISTAS DE TH2 GENERANDO ) Yy |
TGEBIIL. e —— TOLERANCIA  INMUNOLOGICA EN LA T _ L&
T ( — celar — O DESENSIBILIZACION A\
) citocinas
Linfocita T !|I-_Gl|:0_ B AWE USA

regulador CD25* IL-35




LA PRINCIPAL FUNCION DE LAS CITOCINAS ES FAVORECER LA SINTESIS DE LAIgE Y LA
MIGRACION DE LAS LINEAS CELULARES IMPLICADAS EN LA RESPUESTA DE

HIPERSENSIBILIDAD TIPO | EN FASE INICIAL

Eosinofilia IL-4, IS, IL-13
Metaplasia de células caliciformes IL-4, 113
Hiperreactividad de la via aérea (AHR)  IL-4, II-13, IL-17A
Produccion de IgE IL-4, IL-13
Mastocitosis IL-3, 19
Activacion alterativa de macréfagos  IL-4, IL-13
Remodelacion del masculo liso IL-4, IL-13

Induccion y mantenimientode LTha 1L, IL-9, IL-17€ (IL-25), IL-33,
TSLP*

Fbrosis subepitela 114, 1113, TGF-B

TSLP:Linfopoyetina del estroma timico. Fuente: (28).

LOS MASTOCITOS ADICIONAL A LA ACTIVACION IGE
TAMBIEN SECRETAN CITOCINAS, ENTRE  ELLAS:
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13 Y TNF-A.

LOS LINFOCITOS TH2 PRESENTES EN LA MUCOSA
INFLAMADA PRODUCEN IL-4, IL-5, IL-9 EIL-13.

LA IL-5 ESTIMULA LA PRODUCCION Y LA ACTIVACION
DE EOSINOFILOS POR LO CUAL DURANTE LA FASE
TARDIA EL  NUMERO DE  EOSINOFILOS  ES
PROPORCIONAL AL NUMERO DE LINFOCITOS TH2

ADICIONALMENTE LA IL-4 CONTROLA LA SiNTESIS DE
IGE POTENCIADA POR LA IL-13 LA CUAL EN
COOPERACION CON LA IL-9 ESTIMULA EL
CRECIMIENTO DE COLONIAS DE MASTOCITOS

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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DOSIS DESENC ADENANTE TIPO [: FASE TARDIA

LA FASE TARDIA APARECE CUATRO A OCHO HORAS
DESPUES DE LA EXPOSICION AL ALERGENO PRODUCTO DE LA
SINTESIS DE EICOSANOIDES

DURANTE ESTA FASE HAY AUMENTO DE LA EXPRESION DE
MOLECULAS DE ADHESION CELULAR FAVORECIENDO LA
MIGRACION E INFILTRACION DE LA MUCOSA NASAL POR
EOSINOFILOS, NEUTROFILOS Y BASOFILOS Y LUEGO POR
LINFOCITOS TH2 Y MACROFAGOS

FINALMENTE HAY UN PREDOMINIO DE EOSINOFILOS Y DE
BASOFILOS RESPECTIVAMENTE.

LOS BASOFILOS LIBERAN MAS HISTAMINA PERO NO
SECRETAN PROSTAGLANDINA D2 COMO LO HACEN LOS
MASTOCITOS.

Heparina y CD44/ICAM1

condroitinsulfato N
, , > Adherencia

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

Factor
quimiotactico

neutrofilos y f 1y " Degranulacién
eosindfilos .

Receptor

Inflamacién

Leucotrienos " Calicreina de

reaccion lenta
Espasmo

l Via intrinseca

Asma Contraccion masculo liso

!

Dilatacién vascular

l_l_l_l_l

Descarga nasal Rasquina Edema Enrojecimiento
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Respuesta tardia
(horas)

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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FASE CRONICA
CITOCINAS QUE PARTICIPAN EN EL

DESARROLLO DE LA ATOPIA Y MANTIENEN
EL ESTADO INFLAMATORIO CRONICO

LA FASE CRONICA SE CARACTERIZA POR UN PERFIL
MIXTO DE TH1 Y TH2 COMO RESULTADO DE UNA
NATURALEZA DINAMICA DE ESTE PROCESO

LA IL-18 ES SINTETIZADA POR MACROFAGOS, CELULAS
DE KUPPFER, QUERATINOCITOS, CONDROCITOS
ARTICULARES, SINOVIOCITOS Y OSTEOBLASTOS.

LA IL-18 INDUCTOR DEL IFN-GAMMA FAVORECE LA
ACTIVIDAD Y DIFERENCIACION TH1 EN EFECTO
SINERGICO CON IL-12 E IL-15

IL-18 TAMBIEN INDUCE LA ACTIVACION DE LINFOCITOS
T cItotoxicos Y CELULAS NK GRACIAS AL IFN-
GAMMA

TANTO EL IFN-GAMMA COMO LA IL-18 ESTIMULAN LA
ACTIVACION DE LOS MONOCITOS ACTUANDO
DIRECTAMENTE SOBRE LINFOCITOS T ACTIVADOS E
INCREMENTAN LA SECRECION DE IL-1B Y DE TNF-A LAS
CUALES PROMUEVEN LA QUIMIOTAXIS DE NEUTROFILOS
HACIA UN ESTADO INFLAMATORIO CRONICO

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

VAN
AVE-USA



« EN LAS LESIONES CRONICAS DE LA DA HAY
CITOCINAS QUE PARTICIPAN EN EL UN CAMBIO HACIA LAS CELULAS TH1 QUE
DESARROLLO DE LA ATOPIA Y SECRETAN [L-2, IFN-GAMMA EIL-12
MANTIENEN EL ESTADO >
INFLAMATORIO EN FASE CRONICA e LA EXPRESION DE ARNM DE IL-2 SE Dr' SergiO Rivera
INCREMENTA EN LA PIEL LESIONADA EN 3
COMPARACION CON EL TEJDO cutAneo @drsergiorivera
SANO Y NO LESIONADO EN LA PIEL DE PERROS

inhibicion de la proliferacion CON DA

la produccion

(\ Tl )}
N p/ inhibicion de

e LA PRODUCCION DE IFN-GAMMA ES LA MAS
ALTA A LAS 6H DE LA EXPOSICION AL

IFNy

- ALERGENO, EN EL PERIODO INTERMEDIO SU
@, o e (B (&3 EXPRESION ESTA EN UN NIVEL BAJO Y LUEGO Z "D\
& n AUMENTA DESPUES DE 4 DIiAS \v |2 })/
— - W 2
E}’E"lcnujl’f')((;; o \ 2 i 2 q b
AVVE-USA




CONTROL DE LA ALERGIA
POR CELULAS
T reguladoras

(Treg)

(Y,
DR3

7 / ® mTO: \ L4 ° &
‘ g .
IL4R - ILC2 X ) / ILS .
, IL13g 0 °
| gws 4% :*/; Lo s e e
COZ e A, ‘ 0
\ fOATAS Y v 13 ey YIREEL

] °

) | * GM-CSF
TSLPR R Y
U

/< \icostkcos /. “uCe

\

o025’ n f\\ A
c03 3 / » : ‘
C025 ICOs 40 *
» Regulatory T / °
Cell (Treg)

Ay,
| @

Fox
iﬁ 5 buu

CD4
==

Control por
Linfocitos Treg

LA ALERGIA ES CONTROLADA POR LOS
LINFOCITOS TREG CD4+CD25+Foxp3+ CUYA
FUNCION ES EL MANTENIMIENTO DE LA
TOLERANCIA A LO PROPIO Y LA HOMEOSTASIS DEL
SISTEMA INMUNE

ESTAS POBLACIONES LINFOIDES SE ESPECIALIZAN
EN SUPRIMIR LA RESPUESTA INMUNE CUANDO ESTA
REPRESENTE UNA AMENAZA PARA EL ORGANISMO
EN ENFERMEDADES ALERGICAS Y OTRAS
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera



CONTROL DE LA ALERGIA
IL-35

| Y1), ee—
DR3_
/ ¥ i 3 e ? A
rar L ILC2 SO Y, C
= “iL1ig @ /IL'.. o
I - ° o.o ’»M s 0 o
CO127 et gf”” 4 ‘ o
\ CATAS Y ¢ M3 S 113 ¢
IL9R ’ ”3@% \\/:: GM-CSF
TSLPR// \ Ic08
cons? S QIC08L

o
°
/ 0
e o
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LA IL-35 INDUCE LA EXPANSION DE LAS CELULAS
T REG Y ES PRODUCIDA POR LOS MISMOS
LINFOCITOS T REG

LA IL-35 PARTICIPA EN LA SUPRESION DE LAS
CELULAS TH17 Y ATENUA LOS EFECTOS DEL
LINFOCITO TH2 EFECTOR

CONFIERE CAPACIDAD REGULADORA A LOS
LINFOCITOS T VIRGENES Y ESTIMULA LA
SECRECION DE IL-10 NECESARIA PARA ALCANZAR
LA MAXIMA FUNCION SUPRESORA

LA IL-35 ES UNA CITOCINA FUERTE CANDIDATA
PARA USO TERAPEUTICO EN EL CONTROL DE LA
ALERGIA EN PACIENTE ATOPICOS

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera



FUNECIONES BE LAS CELULAS B reguladorars
Q

(Breg) EN EE CONIROL BE LA ALERGIA

: Dr. Sergio Rivera
e LAS CELULAS B REG PUEDEN SUPRIMIR LA A
DIFERENCIACION DE LEUCOCITOS PRE-INFLAMATORIOS @drsergiorivera
TALES COMO MONOCITOS PRODUCTORES DE TNF-A,
CELULAS DENDRITICAS PRODUCTORAS DE IL-12,
CELULAS TH17 Y CELULAS TCD8+ CITOTOXICAS
e ATENUA LOS EFECTOS DEL LINFOCITO TH2 PRODUCTOR
DE IGE
« INDUCE TREG GRACIAS A LA PRODUCCION DE IL-10, | Wl O\
TGF-B1 E IL-35 CON CAPACIDAD REGULADORA (‘// (') \\3)
ESTIMULANDO LA SECRECION DE MA,S IL-10 NECESARIA i O \/1 \/ \\//
PARA ALCANZAR LA MAXIMA FUNCION SUPRESORA T cells N ‘K'T“ﬂ/ \L\ li/
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO I e
POR AN-“,CUERPOS @drsergiorivera
CITOTOXICOS




HIPERSENSIBILIDAD TIPO |l

POR ANTICUERPOS CITOTOXICOS

SE INICIA GENERALMENTE ANTES DE 6-8 HORAS LUEGO
DE LA RE-EXPOSICION DEL ANTIGENO

SON PROCESOS DESENCADENADOS POR ANTICUERPOS
IGM, IGG1, IGG3, |IG2 CIRCULANTES QUE SE UNEN A
UNA CELULA DIANA (GLOBULOS ROJOS Y PLAQUETAS)
ACTIVAN EL COMPLEMENTO

COMO CONSECUENCIA DE LA ACTIVACION DEL
COMPLEMENTO SE PRODUCE LISIS DE ERITROCITOS Y
ELIMINACION DE LAS PLAQUETAS

SE LIBERAN C3A Y C5A QUE PROVOCAN LA
INFILTRACION DE POLIMORFONUCLEARES, Su
DEGRANULACION Y CONSECUENTE INFLAMACION

tipo 1l
antigeno de la superficie celular

Dr. Sergio Rivera
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CITOTOXICIDAD CELULAR DEPENDIENTE DE

ANTICUERPOS (CCDA)

tipo 1l
antigeno de la superficie celular

96 @ - ©

l,.»{f}_-.‘/‘_,-—f" N

P o » .
=" ¢ ( célula '}
e 4 - ¥

33\ diana /5

;‘7,-< —
\ J “ y

- .
%

K
(‘\\Qf—— :‘___,_:/\.
efecto citotoxico

e LAS CELULAS NK PUEDEN ACTIVARSE
VIA RFC GAMMA DE IGG,
PROVOCANDO CITOLISIS POR EL

MECANISMO ADCC

« EL ANTICUERPO SE UNE A LOS

ANTIGENOS DE LA  SUPERFICIE
CELULAR DE LAS CELULAS BLANCO

e LAS CELULAS NK SE UNEN VIA FCR A

LA PORCION FC DE LA IGG

e LA CELULA NK INDUCE LA LISIS DE LA

CELULA BLANCO

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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LA HIPERSENSIBILIDAD A LOS MEDICAMENTOS ES TIPO I

Reaccciones inducidas por drogas:
unién a componentes sanguineos

Adsorcién sobre
células sanguineas

antigeno droga

Ac anti droga

comp

lemento

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

LA PENICILINA, LA QUININA Y LA
SULFAMIDA CAUSAN ANEMIA HEMOLITICA
AL DEPOSITARSE Y MODIFICAR LOS
ERITROCITOS ACTIVADORES DE IGM E IGG
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LA HIPERSENSIBILIDAD A LOS MEDICAMENTOS ES TIPO I

OTROS MEDICAMENTOS QUE CAUSAN

TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR FARMACOS Dr, Sergio Rivera
INCLUYEN e
o FUROSEMIDA @drsergwnvera

* ORO, USADO PARA TRATAR LA ARTRITIS
» ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINE)

» PENICILINA

*  QUINIDINA

*  QUININA

« RANITIDINA {// ? \\)
*  SULFAMIDAS \v | w
» LINEZOLIDA Y OTROS ANTIBIOTICOS \\l\ 4/ Iy
o ESTATINAS = —\,L’
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REACCIONES DE
TRANSFUSION EN
PERROS

- —_ w& —

EL SISTEMA PARA DETERMINAR EL GRUPO SANGUINEO EN
PERROS ES EL D.E.A (DOG ERYTHROCYTE ANTIGEN)
SEGUIDO POR NUMEROS

SE CONOCEN HASTA 7 GRUPOS SANGUINEOS
ACTUALMENTE: DEA1, DEA3, DEA4, DEAS5, DEAS,
DEA7 Yy DEAS8

LA TRANSFUSION HA TOMADO UN PAPEL CADA VEZ MAS
IMPORTANTE EN EL APOYO A LA VIDA DE LOS PACIENTES
CANINOS Y FELINOS

POR LO TANTO, EXISTE UNA NECESIDAD DE TIPIFICAR LOS
GRUPOS DE SANGRE DE FORMA RAPIDA Y PRECISA CON EL
FIN DE ASEGURAR UNA TRANSFUSION SEGURA Y EFICIENTE

LOS PERROS NO TIENEN ALOANTICUERPOS PREFORMADOS
EN SU SANGRE COMO OCURRE EN HUMANOS, PERO SE
PRODUCEN CUANDO SE REALIZA UNA TRANSFUSION
PROVENIENTE DE UN PERRO CON UN GRUPO SANGUINEO
DIFERENTE AL DEL RECEPTOR (DOSIS SENSIBILIZANTE)

LA SIGUIENTE ,TRANSFUSIéN CON EL MISMO DONANTE A
PARTIR DE 7 DIAS DESENCADENARA UNA HIPERSENSIBILIDAD
TIPO Il

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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Enfermedades y reacciones adversas causadas por

Hipersensibilidad tipo Il

Reacciones por
transfusion

Reacciones a farmacos

Eritroblastosis fetal —
Enfermedad
hemolitica del recién
nacido

Anemias hemoliticas
autoinmune

Purpura |
trombocitopenica
autoinmune

Peéenfigo

Sindrome de
Goodpasture

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera




HIPERSENSIBILIDAD TIPO Ill: POR COMPLEJOS INMUNES

LA HIPERSENSIBILDAD TIPO Il ESTA MEDIADA POR LOS in Ri
ANTICUERPOS IGG E IGM Dr. Sergﬂ? R.IVGTa
- LOS COMPLEJOS INMUNES SE PUEDEN FORMAR CON ANTIGENOS @drsergiorivera

PROPIOS COMO EXTRANOS

« SE PRODUCE UNA REACCION INMUNITARIA TIPO HUMORAL CON
PRODUCCION DE COMPLEJOS AG-AC SOLUBLES Y ACTIVACION
DEL SISTEMA DE COMPLEMENTO

« LA ACTIVACION DE FAGOCITOS Y DANO TISULAR PUEDE SER
LOCAL O SISTEMICA

« FENOMENO DE ARTHUS: MODELO DE ENFERMEDAD LOCALIZADA
» ENFERMEDAD DEL SUERO: MODELO DE ENFERMEDAD AGUDA
« LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: MODELO DE ENFERMEDAD

CRONICA. 7?
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* LOS AGREGADOS DE AG-AcC+ C’ SON RETIRADOS
DE LA CIRCULACION POR FAGOCITOSIS DIRECTA Y
POR TRANSPORTE HACIA EL HIGADO O EL BAZO. Dr. Sergio Rivera

LIMPIEZA DE
COMPLEJOS INMUNES

Complemento — Solubiliza

/‘W )

.

- Los COMPLEJIOS AG-AC DE PEQUENO TAMANO soN  @drsergiorivera
2 FILIRADOS POR ORINA Y LOS GRANDES SON
' D FAGOCITADOS POR EL HIGADO Y VIAS BILIARES.

e LOS INMUNOCOMPLEJOS PATOGENOS SON LOS DE
TAMANO INTERMEDIO CAPACES DE DEPOSITARSE EN
LOS TEJIDOS Y CAUSAR LESIONES

« LOS INMUNOCOMPLEJOS CIRCULARAN POR LA \(//’ ? N\
SANGRE Y SE LOCALIZAN EN ARTICULACIONES, VASOS \\/l ly &
Ve LS 1
SANGUINEOS, RINON, ETC NN W
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) Formacién de
LA REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD TIPQO |lI inmunocomplejos en

TIENE TRES FASES: COMPLEJOS ANTIGENO- gran cantidad en sangre

de tamano infermedio
ANTICUERPO que no pueden ser

completamente
eliminados.

Dr. Sergio Rivera
s @drsergiorivera
: A wigen-antibody Deposito de

wiex inmunocomplejos en el
lecho capilar entre las

células endoteliales y la
/T\ membrana basal.

R ract ions with cor M ent
attract neu pllls le-.uh 3
aton

Inmunocomplejos causan
inflamacion por activacién
del Complemento,
liberacién C3a-C5aq,
atraccion de Neutréfilos,
degranulacion y dano tisular




DESARROLLO DEL SUERO HIPERINMUNE ANTI-COVID-19

LA ENFERMEDAD DEL SUERO:
HIPERSENSIBILIDAD TIPO II|

ES UNA REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD TIPO Il A
LA ADMINISTRACION DE SUERO EXTRANO COMO EL
ANTITETANICO, ANTIDIFTERICO O ANTIOFIDICO DE L
CABALLO B Medicidn de a capacidad de fos 0 s o S

anticuerpos de neutralizar al virus in vitr virus evitan que éste ingrese a las células

Tratamiento basado en anticuerpos policlonales equinos, obtenidos del plasma de
estos animales inmunizados con una proteina recombinante del virus SARS-CoV-2

1 Inmunizacién con una proteina 2 Purificacién de los anticuerpos
recombinante del virus SARS-CoV-2 anti-COVID-19

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

EL RECEPTOR DESARROLLA ANTICUERPOS
ESPECIFICOS PARA LAS PROTEINAS EXTRANAS DEL
SUERO EQUINO FORMANDO INMUNOCOMPLEJOS
CIRCULANTES.

S Evaluacién de la eficacia y seguridad
del su eohpe inmu ea nCOVID 19

LOS DEPOSITOS DE INMUNOCOMPLEJOS PUEDEN SER en peclentes con disgndstico
INTRAVENOSOS CAUSANDO: GLOMERULONEFRITIS,

J

/
V V,
VASCULITIS, NEFRITIS Y ARTRITIS vy N L
: : : Ny 4
SUBCUTANEOS: REACCION DE  ARTHUS Y YvY 7?

RESPIRATORIA (PULMON DE GRANJERO).
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CORONAVIRUS EN GATOS
PERITONITIS INFECCIOSA
FELINA (PIF) .
REACCION DE ARTHUS

.\\
W
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LA EXISTENCIA DE DOS SEROTIPOS,
CORONAVIRUS FELINO (FCOV) Y SEMEJANTE

A EL CORONAVIRUS CANINO (CCoV ipo 1)  Dr. Sergio Rivera

DE CORONAVIRUS FELINO SE INFORMO POR  @drsergiorivera

PRIMERA VEZ EN 1984

ANTERIORMENTE NOMINADOS FIPV Y FECV

RESPECTIVAMENTE, POSEEN DOS SEROTIPOS

BASADOS EN ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES

DE VIRUS TIPO | Y TIPO I

LAs CEPAS TIPO | PUEDEN SER MAS 7 ? \

PROPENSAS A  CAUSAR  PERITONITIS \\// YA

INFECCIOSA FELINA (PIF) N4 o/ V
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LA FASE DE ANTICUERPOS

DURANTE LA INFECCION e LA FASE DE ANTICUERPOS DURANTE LA
CONDUCE A UNA INFECCION CONDUCE A LA FORMACION DE
INFLAMACION COMPLEJOS INMUNES INSOLUBLES DANDO

LUGAR A UNA INFLAMACION DE RAPIDA

PROPAGACION ASOCIADA CON CICLOS DE Dr. Sergio Rivera
EXPANSION DE MACR(')’FAGOS, REPLICACION @drsergiorivera
DE VIRUS, LIBERACION DE VIRUS DE

MACROFAGOS INFECTADOS MORIBUNDOS

Macrofago ESTA REACCION SE HA COMPARADO CON LA

HIPERACTIVIDAD DEL  TIPO  ARTHUS

(HIPERSENSIBILDAD  TiPO Il POR
INMUNOCOMPLEJOS) Y LAS CITOCINAS Y >
OTROS  MEDIADORES  INFLAMATORIOS 3 ? N\
LIBERADOS POR MACROFAGOS Y LEUCOCITOS \v | Y/
POLIMORFONUCLEARES INDUDABLEMENTE SE \\‘\\\ Ay
SUMAN AL CARACTER E INTENSIDAD DE LAS 7 AN
LESIONES



HIPERSENSIBILIDAD TIPO IV

CELULAR O RETARDADA

tipo IV * SON LAS REACCIONES TARDIAS 24 A 48 HORAS g
POSTERIOR A LA DOSIS DESENCADENANTE, Dr. Sergio Rivera
MEDIADAS POR LINFOCITOS TH1 SECRETANDO iy
CITOLISINAS EN RESPUESTA A UN ANTIGENO FRENTE @drsergiorivera
AL QUE YA SE ENCONTRABAN SENSIBILIZADOS

@ antigenos

» HIPERSENSIBILIDAD POR CONTACTO: EN UNA
PRIMERA FASE DE SENSIBILIZACION LOS HAPTENOS
RCER N s PENETRAN EN LA EPIDERMIS Y SE UNEN A
MOLECULAS PORTADORAS (CARRIER)

|

. mediadores !

inflamatorios | « ESTOS NEO ANTIGENOS SON DEGRADADOS Y
FE e R PROCESADOS POR CELULAS DE LANGERHANS QUE

LLEVAN EL ANTIGENO EXPUESTO EN MOLECULAS

/s

V

\7

L \&/ V
MHC DE CLASE | O Il HASTA LOS GANGLIOS \l\ ) L

DONDE SON PRESENTADOS A LOS LINFOCITOS —— L
TCD4+ o TCD8+ A\
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EN UN SEGUNDO CONTACTO EL LINFOCITO TH1 MEMORIA
SENSIBILIZADO COMENZARA A SECRETAR IL-2 E
IFN GAMMA  PRODUCIENDO UNA ACTIVACION Y
RECLUTAMIENTO DE MACROFAGOS EN LA ZONA DE
RECONOCIMIENTO ORIGINANDO UNA  REACCION
ECXEMATOSA «LA DERMATITIS POR CONTACTO CON
NIQUEL O CROMO»

LAS PROTEINAS MODIFICADAS SE ASOCIAN A
MOLECULAS MHC DE CLASE | QUEDANDO EXPUESTAS
EN LA SUPERFICIE CELULAR

LOS LINFOCITOS TCD8+ CITOTOXICOS RECONOCEN
ESTAS PROTEINAS Y SE DEGRANULAN DESTRUYENDO
LAS CELULAS DE LA PIEL

HIEPRSENSIBILIDAD TIPO IV: REACCION TH1
IMPLICA MACROFAGOS Y TCD8+ CITOTOXICOS

. Dr. Sergio Rivera
— @drsergiorivera

antigeno 1 cp4¢
tisular
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HIPERSENSIBILIDAD TIPO IV ES RESPONSABLE FORMACION DEL

GRANULOMA POR TUBERCULINA, BRUCELINA, ETC.

TCD4+ PRODUCE IFN-GAMMA ACTIVANDO LOS
MACROFAGOS Y PROMOVIENDO LA DESTRUCCION DEL
TEJIDO

LAS CELULAS MACROFAGICAS ACTIVADAS
POR EL IFN-camma PRODUCEN ACUMULO DE
LINFOCITOS TCD4 Y TCD8 GENERANDO UNA
INFLAMACION Y FORMACION DE UN
GRANULOMA

Los MACROFAGO Y OTRAS CELULAS LINFOCITARIAS
ACUMULADAS FORMAN UN GRANULOMA ALREDEDOR
DEL INOCULO ENCAPSULANDOLO

Presentation of
mycobacterial
antigens

0 ==
ENI=

Antigen
presenting
cell

Memory

1 cell

, "\ blood

Measurement of induration
and erythema

IFNy
INFa

Skin test

In witro

' tost TNFa- :

Measurement of induration
and erythema

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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CONCLUSIONES

QUE EN EL RESTO DE LA POBLACION NO ALERGICA SON INOFENSIVOS PARA EL
ORGANISMO

HAY CUATRO TIPOS DE REACCIONES ALERGICAS, SEGUN LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA
INMUNE QUE PARTICIPEN: TIPO | (IGE Y MASTOCITOS), TIPO |l (IGG O IGM), TIPO I
(IcG 0 IGM) INMUNOCOMPLEJOS Y TIPO IV (LINFOCITOS T)

LAS REACCIONES ALERGICAS EN LA DERMATITIS ATOPICA CANINA SON PRODUCTO DE
LA HIPERSENSIBILIDAD TIPO | Y REQUIERE DE UNA PRIMERA EXPOSICION AL ALERGENO
DOSIS SENSIBILIZANTE, SEGUIDA DE UNA SEGUNDA EXPOSICION AL MISMO ALERGENO
LLAMADA LA DOSIS DESENCADENANTE QUE DA LUGAR AL CUADRO ALERGICO

EL PRURITO ES PRODUCTO DE AMINAS VASOACTIVAS CONTENIDAS EN LOS GRANULOS
MASTOCITARIOS Y CITOCINAS INFLAMATORIAS TIPO TH2

EL TRATAMIENTO DEPENDE DEL CUADRO CLINICO Y CONSISTE EN LA ADMINISTRACION
DE ANTAGONISTAS DE LA HISTAMINA E |INHIBIDORES DE EICOSANOIDES
TRADICIONALMENTE

ACTUALMENTE EL TRATAMIENTO VA ENFOCADO HACIA LA INMUNOTERAPIA Y LA
DESENSIBILIZACION A SER DISCUTIDAS PROXIMAMENTE

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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Profesor Titular Emérito de la FCV-LUZ
Venezvela

Consultor Externo Dr. Sergio Rivera
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