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-> Conceptos generales

Respuesta inmunoldgica normal contra un antigeno pero que es
excesiva o incontrolada llegando a producir inflamacion, con o sin
destruccion celular o dano tisular.

Las reacciones anafilacticas iniciadas por anticuerpo o por
complejos antigeno-anticuerpo se denominan “hipersensibilidad
inmediata” ya que los sintomas se manifiestan en minutos u
horas después que el receptor sensibilizado hace contacto con el
antigeno.

La hipersensibilidad tardia (DTH) se denomina asi para reconocer
el retraso de los sintomas hasta dias después de la exposicion.



Clasificacion de Gell y Coombs

'™ FIGURA 15-1 VISUALIZACION DE CONCEPTOS: LOs cuatro tipos  gypy
de reacciones de hipersensibilidad
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Hipersensibilidad mediada por
cclulas

El Ag induce el enlace cruzado
de la IgE fija en mastocitos y
basofilos con liberacion de
mediadores vasoactivos

Fl Ab dirigido contra antigenos
de superficic celular media la
destruccion celular por
activacion del complemento

0 ADCC

| depositan en diversos tejidos
Linducen activacion del

| inflamatoria subsccuente

Los complejos Ag-Ab que se

complemento y reaccion

mediada por infiltracion
masiva de neutrofilos

Las células Tyl sensibilizadas que
s¢ mucestran arriba liberan
citocinas que activan macrofagos
o c€lulas T, que median la lesion
cclular directa. Las cclulas T2 v
los CTL median reacciones
similares

Las manifestaciones tipicas
incluyen anafilaxis sistémica y
anafilaxis localizada como
fiebre del heno, asma, ronchas,
alergias alimentarias y cccema

Las manifestaciones tipicas
comprenden reacciones
transfusionales, eritroblastosis
fetal y anemia hemolitica
autoinmunitaria

| reumatoide v lupus

Las manifestaciones tipicas
abarcan reaccion localizada de
Arlhus ) reacciones
generalizadas como
cenfermedad del sucro.
vasculitis necrosante,
glomeruloncefritis, artritis

eritematoso diseminado

Las manifestaciones tipicas
incluyen dermatitis por contacto,
reacciones tuberculares y rechazo
de injerto

El esquema de
clasificacién es de
4 tipos. Tres se
producen en Ila
rama humoral y
una en la rama
celular:



Clasificacion de Gell y Coombs
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-> Conceptos generales

Reaccion humoral en donde las
células plasmaticas secretan IgE en respuesta a la activacion de células TH2
especificas de alérgeno. El anticuerpo se fija a los receptores Fc sobre |la

superficie de los mastocitos tisulares y los baséfilos sanguineos, siendo estos
sensibilizados.

- Tipo mas frecuente de enfermedad por hipersensibilidad. Comienza
mMinutos después de la exposicion al alérgeno.

=> La exposicion ulterior al mismo alérgeno enlaza de manera cruzada la IgE
de membrana de los mastocitos y los basofilos, o que produce
desgranulacion de estas células.

- Los mediadores que se liberan de los granulos causan vasodilatacion y
contraccion del musculo liso, pudiendo ser generales o localizados.



Conceptos generales

- Alergia: Respuesta inmune producida por un individuo ante un agente
extrano que determina la produccion de IgE. Los altos niveles de IgE
puede presentarse en individuos no alérgicos sélo cuando presentan una
reaccion contra helmintos, de lo contrario, en condiciones normales sus
niveles son muy bajos.
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: - Atopia: Sindnimo de alergia. Personas atépicas son aquellas que poseen
I predisposicion hereditaria al desarrollo de reacciones de

I hipersensibilidad inmediata contra antigenos ambientales
|

|

|

|

|

|

|

I

|

- Anafilaxia: Es una reaccién alérgica grave. Puede comenzar muy
rapidamente, y los sintomas pueden ser mortales. Se acuno ese término
luego de que investigadores inyectaran toxinas purificadas a perrosy
luego les administraron dosis de refuerzo. Los animales desarrollaron de
iInmMediato vomito, diarrea y asfixia, y murieron.

- Alérgenos: un poco mas adelante se ahondara en su definicion.



Manifestaciones clinicas
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Reacciones alérgicas mediadas por IgE

Sindrome Alergenos comunes Via de entrada Respuesta
Farmacos Edema
- Suero Intravenosa (en forma Aumento de la
Anafilaxia Venenos directa o después de ||| permeabilidad vascular
generalizada Alimentos, la absorcion oral Edema laringeo
por ejemplo, hacia la sangre) Colapso circulatorio
cacahuates Muerte

Urticaria aguda

Pelo de animales
Picaduras de insectos

A través de la piel

Aumento local en el
flujo sanguineo y en la

roncha e inflamacion 1 o
( ) Pruebas de alergia Via general permeabilidad vascular
Rinoconjuntivitis Polenes (ambrosia, ar- Edema de la
estacional boles, hierbas). Heces Inhalacion mucosa nasal
(fiebre del heno) del &caro del polvo Estornudos
t Constriccion bronquial
Caﬁgﬁa,ﬁ: o) Aumento en la
Asma H del 3 Inhalacion produccion de moco
RCOR 00 Aeid Inflamacién de las
del polvo vias respiratorias
Nueces, Moluscos, _ .
Alergia a los Cacahuates, Leche, ofil Vomito, Diarrea,
alimentos Huevos, Pescado, ra Prurito, Urticaria,

Soya, Trigo

Anafilaxia (raras veces)




Factores que determinan la aparicion de la Hipersensibilidad Tipo I:

Caracteristicas de los alergenos inhalados que
pueden favorecer la sensibilizacion de las
células T,2 que estimulan respuestas de IgE

Proteina, a menudo ["S6lo las proteinas desen-
con cadenas !atera- cadenan respuestas de
les de carbohidratos || célula T

Relativos al alérgeno

Enzimaticamente Los alergenos suelen
activos ser proteasas

R Favorece la activacion
Dosis baja de las células T CD4

S G A Relativos al individuo

: El alergeno puede
g%&gﬁ:? difur)dirse fuera de la
particula hacia el moco

El alergeno puede

Muy soluble separarse con facilidad . .
de la particula Relativos al ambiente
El alergeno puede sobre-

Estable vivir en la particula
desecada

Contiene péptidos :
que fijan las molé- Necesarios para la sen-
culas MHC de clase || sibilizacion de células T
Il del hospedador
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Factores que determinan la aparicion de la Hipersensibilidad Tipo I:

Naturaleza del

Gen Posible mecanismo de la interrelacion
polimorfismo

IL-4 Variante promotora Variacion en la expresion de IL-4

Cadena « del receptor
de IL-4

Variante estructural

Aumento en la senalizacion en
respuesta a IL-4

Cadena B del receptor
IgE de gran afinidad

Variante estructural

Variacion en las consecuencias de la
fijacion de IgE por antigeno

Genes de MHC de clase Il

Variante estructural

Aumento en la presentacion de péptidos
derivados de alergenos particulares

Locus del receptor de
célula T

Marcadores microsatélites

Mayor reconocimiento de determinados
péptidos derivados de alergeno por
las células T

ADAM33

Variantes estructurales

Variacion en la remodelacion de las
vias respiratorias

Receptor adrenérgico (3,

Variantes estructurales

Aumento de la hiperactividad bronquial*

5-Lipooxigenasa

Variante promotora

Variacion en la produccion de leucotrienot

Familia del gen TIM

Variantes promotoras
y estructurales

Regulacion del equilibrio de células
Ty1/Ty2

Janeway

Gen que codifica para cadena a de
receptores de IL-4, [o que aumenta la
sefalizacion de IL-4.

Locus del receptor de células T que
produce un mayor reconocimiento de
péptidos derivados de alérgenos por las
célulasT.

Genes que codifican los receptores
adrenérgicos B-2, que puede llevar al
aumento de la hiperactividad
bronquial.
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Hipotesis de la Higiene

Los factores hereditarios y ambientales determinan de
manera importante la probabilidad de que se presente
enfermedad alérgica atépica.

La exposicion a algunos agentes infecciosos durante la
infancia estimula al sistema inmunitario para generar un
estado de reactividad del TH1 y una falta de atopia,
correspondiendo al “setting del sistema inmunolégico”.

En cambio, los ninos con susceptibilidad genética a la
atopia y que viven en un ambiente con una baja
exposicion a enfermedades infecciosas tienden a
presentar respuestas de TH2, que predominan en forma
natural durante el periodo neonatal. Se considera que
estos NiNos son los mas susceptibles a la presentacion de
enfermedades alérgicas atopicas.

Q j

Higiénica Baja higiénl o
Atopica No atdpica

Conjuntivitis
Rinitis
Eccema
Asma

Virus de la hepatitis A
Tuberculosis primaria
Sarampion
Colonizacion intestinal
inicial con bacterias
comensales




Mecanismo general en reacciones de Hipersensibilidad Tipo |

-> Fase de
sensibilizacion:
Formacion de
IgEy
sensibilizaciéon
celular.

-> Fase efectora:
Temprana o

inmediatay
tardia

Abbas

-“-.,Al'é_rgeno (p. ej., polen)

Revestimiento mucoso

Primera — a

exposicion
" al alérgeno = Célula
dendritica
Activacion
de linfocitos Tfh e Linfocito T
2. y estimulacion de ' virgen

cambio de clase a
la IgE en linfocitos B

Linfocito B
e “Iﬁinfocito Tfh

jproductor de
NS _,{\‘I‘L-«t elL-13

. Célula plasmatica

secretora de IgE
R
s

Y =

3. Produccion de IgE

4 'Union de IgE al FceRI-
en los mastocitos

Exposicion
5. repetida al alérgeno

— — g
Activacion del mastocito: \
6- liberacion de mediadores ]\ P T
. a L
Mediadores

Aminas vasoactivas,

mediadores lipidicos Citocinas

Reaccion de Reaccion de fase

hipersensibilidad tardia (2-4 h
inmediata después de la
(minutos después exposicion
de la exposicion repetida
al alérgeno) al alérgeno)




Mecanismo general en reacciones de Hipersensibilidad Tipo |

Alergeno
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W
Plaquetas
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=> Anticuerpos anafilacticos:

e Anticuerpo reaginico (IgE) responsable de sensibilizacion de
los mastocitos y proporciona el reconocimiento del antigeno
en las reacciones de hipersensibilidad inmediata.

e En individuos normales, la concentracion sérica de IgE es la
mas baja de todas las clases Ag. Los individuos atopicos a
menudo tienen 10 veces la concentracion normal de IgE en su
circulacion.

e Posee dos cadenas pesadas ¢ y dos cadenas ligeras, ademas
de las dos regiones variables (VL y VH) asi como las regiones
constantes (CL y Cel-4).

e Porsusdominios Fc, la IgE se une a su receptor FceRI o FceRIl.

Cuando el alérgeno se une a la IgE, determina el entrecruzamiento |
entre varias IgE, esto determina un conjunto de sefiales para que los |
mastocitos liberen sus mediadores como lo son histaminasy |
mediadores lipidicos, asi como también citoquinas especificas. !

=

Kuby



RECEPTORES PARA IgE:

Receptor de Alta Afinidad (Fce RI)

Mastocitos, basofilos y macréfagos.

Alta afinidad

Contiene cuatro cadenas
polipeptidicas: una a, una By dos
idénticas y (dominios ITAMs).

El enlace cruzado de la IgE mediado
por alérgeno resulta en agregacion
O entrecruzamiento
de los receptores FceRly
fosforilacion rapida de la tirosina.
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Receptor de Baja Afinidad (Fce RII
o CD23)
Eosinofilos. Especifico para el
dominio CH3

Menor afinidad

Perteneciente proteinas tipo II: Su
porcion intracitoplasmatica esta
conformada por su extremo amino
(NH2) y el extremo carboxilo
terminal esta en la superficie
(COOH).

Puede encontrarse o unido a la
membrana o en fase soluble por
clivaje proteolitico.

" = = = = » = ® = ;g @ o® o® ®E E E OEOE N E"S ®mmom e"momwomw "wwwnld

a) FceRI:
Receptor de IgE de alta afinidad

NH,
o]
S
ol
l)omlmos S o
tipo Ig \1/
Espacio
extracelular

Citoplasma

S
‘L / 2
=
= 8
') & Membrana
8 8 plasmatica
=3 b=}
= (=

ITAM
COOH COOH =

Nn_,

COOH COOH

b) FceRII (CD23):
Receptor de IgE de baja afinidad

CD23
soluble

COOH

Escision
proteolitica
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ENLACE CRUZADO DE IgE Y ANTICUERPOS ANAFILACTICOS

4y Bnlace cruzado del alergeno ¢ Enlace cruzdo quimico 1% TSttt e e e e e e :
con 1a IgE fija en la célula de IgE 5 A.Si el alérgeno logra entrecruzar las regiones Fab de Ia :
Alergeno x. fech e kg desies . IgE, esto determina que los receptores se acerquen entre
| | % Z P =~ .
& 1] I r‘“ \ 1] : Siy se envie la senal necesaria para desgranular al
IgE O ;744’ \;%ﬁ‘ o> x%x// i

- mastocito.

Receptor Fe '\ \ [/ IgE

e . B. Se puede unir un anticuerpo antiidiotipico en su
d) Enlace cruzado de . porcion Fab a la porcion Fc del receptor de IgE. Tambien
- E—— > anticuerpo receptores de IgE por 1 - o - °
2 e anticuerpo ntimecepor - OCUITE €Ste fenémeno por unién de Anticuerpos
|—Abantiisotipo  Ab_ : antiisotipo que se une a la porcidn Fc de las IgE.
[ H '| \ y antirreceptor | | .

. C. Sustancias quimicas también pueden generar
/%\ . entrecruzamientos entre los receptores Fc.

T = - = ol - D. Se puede inducir una reaccion anafilactica a través de
—ADb antiidiotipo ! . °
| ’ cemestilty - anticuerpos contra el receptor.
permeabiiidad de ia L
& | [ '| ‘ membrana al Ca2 i
N K 1 S . E. Elementos quimicos permiten también el

lonoforo l

M:ﬁ, : entrecruzamiento de los receptores para que se pueda
- inducir la degranulacion de los mastocitos.

Kuby



ENLACE CRUZADO DE IgE Y ANTICUERPOS ANAFILACTICOS

La IgE secretada por células plasmaticas se Las células cebadas activadas hacen
une al receptor Fc de alta afinidad, FceRI contacto y secretan sefales para estimular
en las células cebadas a las células B para la produccion de IgE

" Cuando la IgE unida a la superficie se une al.
" antigeno mediante enlaces cruzados, estas células
- expresan CD40L y secretan IL-4, |la cual, a su vez, se :
- une a los receptores de IL-4 (IL-4R) en el linfocito B -
. activado, estimulando el cambio de clase por los -
. linfocitos B y la produccién de una mayor cantidad -
. de IgE. [

S S S N Kuby



-> Mediadores y células:
MEDIADORES

CELULAS

Sustancias contenidas en los granulos de las
células. Pueden ser:

Preformados: O granulos primarios. Su
accion es inmediata tras la activacion celular.

Neoformados: O granulos secundarios, los
cuales tienen que ser sintetizados tras la
activacion celular ejercen su accion de forma
mas lenta y tardia.

Estas que actuan en este tipo de
respuesta son:

- Linfocitos: linfocitos Th foliculares
(Tfh), linfocitos Th2 y linfocitos B.

- Mastocitos: Son la “estrella” de este

tipo de hipersensibilidad.

Basofilos

Eosindfilos: Son importantes en este

tipo de hipersensibilidad, sobre todo

en la fase tardia.

-> Otros: Células linfoides innatas (ILC),
neutrofilos, plaguetas, monocitos, etc

v




MEDIADORES

CUADRO 15-3

Mediador

Principales mediadores participantes en la hipersensibilidad tipo |

Efectos

PRIMARIOS

Histamina, heparina

Serotonina (roedores)

Factor quimiotéctico de eosindfilos (ECF-A)
Factor quimiotéctico de neutrdfilos (NCF-A)

Proteasas (triptasa, quimasa)

Aumento de la permeabilidad vascular; contraccién del musculo liso
Aumento de la permeabilidad vascular; contraccién del misculo liso
Quimiotaxis de eosindfilos

Quimiotaxis de neutrdfilos

Secrecién bronquial de moco; degradacion de la membrana basal de los vasos sanguineos;

generacion de productos del desdoblamiento del complemento

SECUNDARIOS

Factor activador de plaquetas

Leucotrienos (sustancia de reaccion lenta
de la anafilaxis, SRS-A)

Prostaglandinas
Bradicinina
Citocinas
IL-1y TNF-a
IL-4elL-13
IL-3, IL-5, IL-6, IL-10, TGF-f y GM-CSF

Agregacion y desgranulacién plaquetarias; contraccion de los musculos lisos pulmonares

Aumento de la permeabilidad vascular; contraccidn de los musculos lisos pulmonares

Vasodilatacién; contraccion de los msculos lisos pulmonares; agregacién plaquetaria

Aumento de la permeabilidad vascular; contraccién del misculo liso

Anafilaxis sistémica; aumento de la expresion de cAMP en células de endotelio venular
Mayor produccién de IgE

Diversos efectos (véase cuadro 12-1)

Mediadores primarios: Se
producen antes de la
desgranulacion y se almacenan.

Ej: histamina, heparina y Factor
qguimiotactico de eosindfilos
(ECF-A) y de neutrofilos (NCF-A).

Mediadores secundarios: Se
sintetizan  después de la
activacion de la célula blanco o
se liberan al desintegrarse los
fosfolipidos  de membrana
durante el proceso de
desgranulacion.

Ej: Factor activador de
plaquetas, leucotrienos,
citoquinasy prostaglandinas.

Kuby



y 4
CELULAS s s

(o] antlgeno
protelmcos CD4+ virgen

1. Linfocitos T:

Macréfago

E Prollferaclon y
" Linfocito B i dnferenmacmn

-> Los linfocitos que inducen el

comienzo de la respuesta son
los linfocitos T foliculares.

|
|
|
|
|
|
-> También la activacion de un:
linfocito T naive va a generar, |
bajo condiciones adecuadas, |
una desviacion de los TH a un :
perfi TH2 que liberan
principalmente I[L-4, [L-10 el
|L-5. :

A ol mu‘ g
sindfilo R v
Otio 1 .
% .

Abbas
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CELULAS

1. Linfocitos T:
La diferenciacion de las células Th
depende de:
-> La fuente de alérgeno
-> La cantidad de alérgeno
-> Las citoguinas producidas

ALTAS DOSIS: Perfil TH1.
BAJAS DOSIS: Perfil TH2.

high-dose antigen (20
DPT virsl, or bacteris! infection)

delayed
'\ . “® hypersensitivity
L2 w2,
Q/J‘. IFNy "o - lgG1
1FNy

COdsve ( )
haiperT cell \§ ’ 4

macrophage

S \@ o,
low-dose aller @-’M L 28T

(2.0. pollan) '1
IN (k13 soalnophil

deadritic cell

ectivatod mast cells produce
histaming, tryptass, leukotrienss,
and also I3, GM-CSE, TNFa, (L4,
IL-5, RANTES




CELULAS

e 3

e 3

2. Mastocitos:
Estrellas de esta hipersensibilidad. Revisten las superficies corporales y
sirven para alertar al sistema inmunitario con respecto a la infeccion local.

Una vez activadas, inducen reacciones inflamatorias secretando mediadores
guimicos almacenados en granulos preformados y mediante la sintesis de
prostaglandinas, leucotrienos y citocinas después que ocurre la activacion.

Las consecuencias de su activacion, mediada por IgE, dependen de la dosis
del alérgeno y de su via de entrada.

La activacion de estas células, mediada por IgE, coordina una cascada
inflamatoria importante que es amplificada por el reclutamiento de diversos
tipos de células entre las que se incluyen eosinofilos, basofilos, células TH2,
linfocitos B y células dendritica.




Mastocitos:

Clase de producto | Ejemplos Efectos bioldgicos
Triptasa, quimasa,
Enzima catepsina G, Remodelacion de la matriz de tejido conjuntivo

carboxipeptidasa

Mediador toxico

Histamina, heparina

Toxico para parasitos
Aumento de la permeabilidad vascular
Produce contraccion de masculo liso

IL-4, IL-13 Estimula y amplifica la respuesta de célula T2
Qs : Favorece la produccion y la activacion
Citocina s i de eosinofilos
TNF-« (se almacena algo Favorece la inflamacion, estimula la produccion
preformado en los de citocinas por muchos tipos de células,
granulos) activa el endotelio
Quimiocina CCL3 Atrae monocitos, macréfagos y neutrdfilos

Mediador lipidico

Prostaglandinas D, E,
Leucotrienos B4, C4

Produce contraccion del musculo liso
Aumenta la permeabilidad vascular
Estimula la secrecion de moco

Factor activador de las
plaquetas

Atrae leucocitos
Amplifica la produccion de mediadores lipidicos
Activa neutrofilos, eosindfilos y plaquetas

Los mastocitos producen
una amplia gama de
proteinas con actividad

bioldgica y otros mediadores
quimicos.

Las enzimas y mediadores
téxicos son liberados por los
granulos preformados.

Las citocinas, quimiocinas y
mediadores lipidicos se
sintetizan tras la activacion.

Janeway



Efectos Locales:

b)

Granulos citoplasmaticos

Activacion de mastocitos J{

Efectos sistémicos:

| Citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, mediadores lipidicos, mediadores asociados a grinulo

Blancos celulares
| @i
<= K =SS .

Células del estroma
y musculares

0=

Células endoteliales 1106 hematopoyéticas Células

Nervio S
vasculares epiteliales

Cambios y remodelado
de tejido

Cambios agudos

de la funcién
\/ \_/ Horas-dias

i P

Dias-semanas

Aumento en la secrecion de
liquido, aumento en
la peristalsis

Disminucion del diametro, au-
mento en la secrecion de moco

Aumento del flujo sanguineo,
aumento de la permeabilidad

S Z
R4

S 5

X Z

Expulsion del contenido
del tubo digestivo
(diarrea, vomito)

AV
Congestion y bloqueo de las
vias respiratorias (sibilancias,
tos, flema)

Edema y secrecion de moco
en las vias nasales

N
Aumento de liquido en los
tejidos que produce mayor
flujo de linfa hacia los ganglios
linfaticos, aumento de las
células y de proteina en los
tejidos, aumento de respuesta
efectora en los tejidos
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Mastocitos:

Via de entrada del alergeno
Intravenosa: dosis elevada H Subcutanea: dosis baja Inhalacién: dosis baja |_| Ingestion
9 S i 2 5 9 S
Células cebadas recubiertas con IgE . .

Capllar sanguinan
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Msculo lisa Intestinal

Qy
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Epitelio intestinal

S
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Liberacion general de histamina,

produce anafilaxia general

Liberacion local del histamina,
produce reaccion de roncha y eritema

Rinitis alérgica (vias respiratorias
superiores), causada por aumento
en la produccion de moco e irritacion
nasal. Asma (vias respiratorias
inferiores) a consecuencia de
contraccion de masculo liso bronquial
y aumento en la secrecion de moco

La contraccion del misculo liso
intestinal induce vomito. La salida del
liquido hacia el intestino ocasiona
diarrea. El antigeno se difunde hacia
los vasos sanguineos y se disemina
ampliamente ocasionando urticaria
0 anafilaxia

Janeway



CELULAS

I —
I 3. Basofilos: Producen factores y mediadores

I similares a los de los mastocitos.
|

I 4. Eosinodfilos: Granulocitos que abundan en los

:infiltrados inflamatorios de las reacciones de fase Eosinophil |
 tardia y participan en muchos de los procesos advation
| Patolégicos de las enfermedades alérgicas. Ellas -~ * Helminth
| broducen mediadores bastante particulares como lo .
% | Helminth
4 death

|

-> Proteina basica mayor: Toxica para células
parasitarias y de mamiferos.

- Proteina catidnica eosinofilica: Tdxica para
parasitos. Actua también como neurotoxina.
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=> Neurotoxina derivada del eosinéfilo !

|

|
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EOSINOFILOS

Janeway

Funciones efectoras:

1.

Tras la activacién liberan proteinas y
radicales libres de los granulos téxicos,
gue pueden destruir microorganismos y
pardsitos pero también ocasionan lesién
histica en las reacciones alérgicas.

La activacién induce a la sintesis de
mediadores quimicos como
prostaglandinas, leucotrienos y citocinas
gue amplifican la respuesta inflamatoria al
activar a las células epiteliales y reclutar y
activar mas eosindfilos y leucocitos.

También secretan proteinas que intervienen en la

remodelacion de los

tejidos de las vias

respiratorias.

Clase de producto | Ejemplos Efectos bioldgicos
5 y Toxico para las dianas al catalizar la
Peroxidasa de eosindfilo halogenacion. Desencadena la liberacion
de histamina por las células cebadas
Enzima

Colagenasa de eosinofilo

Remodela la matriz del tejido conjuntivo

Metaloproteinasa de la
matriz-9

Degradacion de la proteina de matriz

Proteina toxica

Proteina basica mayor

Toxico para las células de parasitos y
mamiferos. Desencadena la liberacion de
histamina por las células cebadas

Proteina catidnica del
eosindfilo

Toxico para los pardsitos
Neurotoxina

Neurotoxina derivada de
eosindfilo

Neurotoxina

Amplifican la produccion de eosindfilo por la

L-3, -5, GM-CSF medula ésea. Producen activacion del eosindfilo
Citocina
: S Proliferacion epitelial, formacion
ToFe, ToFp de miofibroblasto
Quimiocina CXCL8 (IL-8) Favorece la afluencia de leucocitos

Mediador lipidico

Leucotrienos C4, D4, E4

Producen contraccion del misculo liso
Aumentan la permeabilidad vascular
Aumentan la secrecion de moco

Factor activador de las
plaquetas

Atrae leucocitos
Amplifica la produccion de mediadores lipidicos
Activa neutrdfilos, eosindfilos y plaquetas




-> Fases de la respuesta alérgica

R —— Reaccion de
e - fase tardia

@ 'Exposicién

al alérgeno
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O 1 -t 8 12 16 20
Horas después de la exposicion al alérgeno ==

° Reaccion inmediata: Producto de la actividad de la histamina, las prostaglandinas y otros mediadores preformados o
rapidamente sintetizados que ocasionan un rapido incremento en la permeabilidad vascular y en la contraccién del musculo
liso.

e Reaccién de fase tardia: Ocurre en casi un 50% de los pacientes con una respuesta de fase inicial. Causada por la sintesis y
liberacion de mediadores entre ellos prostaglandinas, leucotrienos, quimiocinas y citocinas como IL-5 e IL-13 de las células
cebadas activadas y los basdfilos.

Abbas
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I EFECTOS BIOLOGICOS DE LOS
I MEDIADORES DE LA HIPERSENSIBILIDAD
I INMEDIATA

|

I'Los mediadores de los mastocitos y los |
I baséfilos son aminas bidgenas y enzimas |
I almacenadas preformadas en los granulos, asi |
como citocinas y mediadores lipidicos, que en |
gran parte se sintetizan tras la activacion |
| celular. l
I |
| Los eosinéfilos activados liberan proteinas |
| cationicas preformadas, asi como enzimas que '
| son toxicas para los parasitos y las células del |
I anfitrion. Algunas enzimas del granulo del !
I eosinofilos contribuyen, probablemente, a la |
I lesion tisular en las enfermedades alérgicasI
I cronicas I

|



Membrane-bound IgE

Histamine, leukotrienes,
platelet-activating factor
- a4

Sl Acute Allergic

lr:toﬂaukin& Reaction

Wheezing i
° ~ ° Urticaria

Reacciones alérgicas agudas: ‘

Conjuntivitis, urticaria,

sibilancias en la respiracion,

estornudos, rinorrea, etc.

Sneezing, rhinorrhea,
conjunctivitis

Eosini

Basic proteins,
leukotrienes,

platelet-activating

factor

N

Respuesta cronica: Presenta
amplificacion de las fallas
respiratorias como aumento de

Chronic Allergi
los estornudos, blogqueo Reain
sostenido de la narizy eccema. sy | Further wheeting

istamine-releasing Hlﬁla_mme, | Sustained blockage
. ipids,
tor, neuropeptides cytokines of the nose '
MHC class Il T-cell receptor '

molecule

/ Eczema

Neuropeptides
Clase




= Manifestaciones clinicas

Generales

Anafilaxis sistémica (que puede llevar a shock)

Localizadas (atopia)

Rinitis alérgica

Conjuntivitis alérgica

Asma alérgica

Reaccion de roncha (habon) y eritema.
Eccema o dermatitis atdpica.

Alergias alimentarias.

\ 20 2 A

Cavidad nasal:
\ rinitis alérgica




REACCION TEMPRANA

Asma

REACCION TEMPRANA (minutos) REACCION TARDIA (horas)

Histamina Vasodilatacion IL4, TNF-o,, LTC; Aumento de la adhesion de cé€lulas endoteliales
PGD, Broncoconstriccion PAF, IL-5, ECF Migracion de leucocitos
LTCy Secrecion de moco 1L4, IL-5 Activacion de leucocitos

Kuby



=> Procedimientos diagndsticos

1.

Pruebas de piel por punciéon
(Prick test)

2. Prueba intradérmica:

Inyeccion
intradérmica
de antigeno

Enrojecimiento Habén

Enrojecimiento

de la lesion

en el borde
de la lesion

Kuby



=> Procedimientos diagnodsticos

3. Diagnoéstico de la
sensibilidad alérgica

especifica:

Prueba de

radioinmunosorbencia
(RIST): IgE total

Prueba de

radioalergosorbencia
(RAST): IgE Especifica

a)

Disco de papel o
cuenta de agarosa
.\\
o =
+
/7 %\
oW

IgE del paciente

Anti-IgE acoplada
a la fase solida

b)

Alergeno acoplado
a la fasc solida

IgE del paciente 3
gE del paciente ?f?

La IgE inespecifica se
¢limina por lavado Anti-IgE
radiomarcado

Anti-IgE y
radiomarcado .7

IgE especifica de

alergeno fija \

w
A\

=l
/AN V'

., Marca unida

ala cuenta

., Marca unida

ala cuenta



=> Procedimientos diagndsticos

4. ELISA para IgE especifica:

£33

Anticuerpos Anti-IgE conjugado

Antigenos:<
Suero Problema: Ejemp|o; Der p1
IgE Especifica
Contra Der p1 Soporte:

*Disco de Celulosa
eTira de Nitrocelulosa

*Medio liquido

,,,,,,,,,,,,,, . Espectrofotémetro
405 nm (UI/mL)

- =

Sistema EAST de R-Biopharma: alergenos fijados en discos de celulosa en pozos de microplacas, IgE
detectada por reaccién enzimatica.




-> Estrategias terapéuticas

Paso diana

Método especifico

Activacion del T2

Induce a las células T
reguladoras

Inyeccion de antigeno especifico

o0 de péptidos

Administracion de citocinas, por
ejemplo, IFN-v, IL-10, IL-12, TGF-B

Uso de potenciadores como oligo-
desoxinucleétidos de CpG para es-
timular la respuesta de células Ty1

CUADRO 15-4

Mecanismos de accion de algunos

farmacos empleados para tratar
la hipersensibilidad tipo |

Farmacos

Accién

Activacion del linfocito B
para producir IgE

Bloquea la estimulacion
concomitante

Inhibe a las citocinas de
células Ty2

Inhiben CD40L
Inhibe IL-4 o IL-3

Activacion de la
célula cebada

Inhibe los efectos de la union
de IgE a la célula cebada

Bloqueo del receptor IgE

Accion mediadora

Inhibe los efectos de los
mediadores en los receptores
especificos

Inhibe la sintesis de
mediadores especificos

Farmacos antihistaminicos

Inhibidores de la lipooxigenasa

Inflamacion dependiente
de eosindfilo

Antihistaminicos

Cromolin sédico

Teofilina

Adrenalina

Cortisona

Bloquean los receptores H, y H, sobre
las células blanco

Bloquea la entrada de Ca®" en los mastocitos

Prolonga las concentraciones altas de cAMP en
los mastocitos al inhibir la fosfodiesterasa, que
escinde el CAMP a 5'-AMP*

Estimula la produccién de cAMP al fijarse a los
receptores adrenérgicos 3 sobre los mastocitos*

Reduce las concentraciones de histamina al
bloquear la conversién de histidina en histamina,
y estimula la produccién de cAMP por los
mastocitos*

Bloquea los receptores de
citocinas y quimiocinas que
median el reclutamiento y la
activacion del eosindfilo

Inhiben IL-5
Bloquea CCR3

*Aunque el cCAMP aumenta de manera transitoria durante la activacién de
los mastocitos, su desgranulacién se impide si las concentraciones de cCAMP
se mantienen elevadas.




-> Estrategias terapéuticas

Hiposensibilizacion
(inmunoterapia)

o
& “.\lu'r'.;-;m 'S
* %

AP . :#' ' ) |
APC w Célula T CD4* virgen
> RE. L
IGF-B
IL-10
//-7_\\\‘
- \l\‘oxPS/I,
F . — .‘
Célula Ty,
Desensibilizacion Tolerancia
IgG4 aumentada I'ai; FOXP3* aumentadas
IgE disminuida IFN-Y, 1L-10, TNF-at
Reactividad de basofilo disminuida aumentados
Reactividad de mastocito disminuida

Desensibilizacion: El objetivo es
restablecer la tolerancia al alérgeno
reduciendo su tendencia a inducir
la produccién de IgE.

Tolerancia: Induccioén a la actividad
de las células T reguladoras para
que secreten IL-10, TGF-B o0 ambos,
los cuales desvian la respuesta
alejandola de la IgE.



I Para hipersensibilidad tipo I: Conceptos T0DO A SU TIEMPO

:generales, Fases y mecanismos de la

|
|
|
|
|
|
|
| respuesta. :
|
| : HoY Lo SoRparos
:Para el final: Entender lo basico (no irse |
| por las tangentes), revisar las imégenes:
:de las clases, practicar mentalmente la
I respuesta, no se frustren si no entienden :
|
|

'algoy PREGUNTA!

MANANA LO LOGRAMOS



MUCHAS GRACIAS!



