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PREGUNTAS

Requieren sensibilizacion previa al
Incluye reacciones anafilacticas.
Son mediadas por IgG.

Tienen solo una fase de reaccion.

Ppooop

2. Reacciones anafilactoides:

Poooy

Pooop

Antes de continuar, trate de responder las siguientes preguntas. Las respuestas puede encontrarlas al final del
articulo, junto con una explicacion. Por favor responda, Verdadero o Falso:

1. Enrelacién alas reacciones de hipersensibilidad tipo I:

Los ‘Individuos Atdpicos’ se encuentran en mayor riesgo de desarrollar reacciones de hipersensibilidad tipo .

antigeno.

Se producen debido a la degranulacion de los mastocitos.

Son el resultado del entrecruzamiento de IgE en los mastocitos.

Son inducidas en todos los individuos expuestos a sustancias anafilactoides.

Se diferencian de las reacciones anafilacticas por la ausencia de triptasa del mastocito.
Pueden causar hipotension durante la induccién de la anestesia.

3. Las reacciones de hipersensibilidad tardia:

También son conocidas como reacciones de hipersensibilidad tipo IV.
Ocurren dentro de las 2 horas posteriores a la exposicion al antigeno.
Comprenden un infiltrado de células T-ayudadoras y macréfagos.
Pueden conducir a la formacién de granulomas

Son méas cominmente observadas en reacciones cutaneas.

Puntos Claves

e La hipersensibilidad describe el
proceso de dafio tisular secundario
a una reaccion inflamatoria.

e Las reacciones de Hipersensibilidad
son clasificadas en tipos | a IV
segun la Clasificacion de Gell y
Coombes.

e La Anafilaxis es una forma extrema
de reaccion tipo |, resultante de una
extensa degranulacion de
mastocitos en interaccién con un
antigeno unido a IgE.

e La patogénesis de una reaccion de
hipersensibilidad, frecuentemente
se debe a mas de un tipo de
hipersensibilidad ocurriendo
simultaneamente.

INTRODUCCION

En el primer tutorial de Inmunologia cubrimos la inmunologia bésica que
podria ayudar a desarrollar un entendimiento de donde las cosas pueden
salir mal; éstas son las areas en las cuales nos enfocaremos en este
tutorial. Como anestesidlogos somos muy conscientes de los riesgos que
conlleva la hipersensibilidad en nuestros pacientes y somos
particularmente temerosos de las reacciones anafilacticas. La Anafilaxia
es estudiada durante el entrenamiento anestésico y los protocolos para su
manejo son familiares para todos los anestesiélogos.

En este tutorial discutiremos los principios inmunoldgicos subyacentes a
los cuatro tipos de reacciones de hipersensibilidad.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD?

Durante una reaccién inmune, la liberacion de mediadores inflamatorios
produce aumento de la permeabilidad vascular y reclutamiento de células
inflamatorias que causan inflamacion de los tejidos locales. La
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hipersensibilidad describe el dafio tisular secundario a una reaccion inflamatoria exagerada.
Estas reacciones pueden ser en respuesta a la exposicion a antigénicos externos como el polen en la fiebre del heno,
una respuesta inadecuada a un patogeno o incluso al propio tejido del individuo.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ser descritas por la clasificacion de Gell y Coombs. Esta fue planteada en
1963 por los inmundlogos Phillip Gell y Robin Coombs y sigue siendo la clasificacion mas ampliamente utilizada para la
hipersensibilidad. Clasifica las reacciones, dependiendo de su escala temporal y etiologia, en cuatro grupos
independientes. Aunque los tipos son aparentemente independientes unos de otros, las reacciones de hipersensibilidad
involucren frecuentemente mas de un tipo al mismo tiempo.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD TIPO | 123

Las reacciones de tipo |, son también conocidas como reacciones inmediatas y se ven en la anafilaxia, asma alérgica y
eczema. Para estar en riesgo de reacciones de hipersensibilidad tipo | un individuo debe haber sido sensibilizado a un
antigeno por una exposicion previa. La primera exposicion debe haber producido una inmunoglobulina E (IgE)
especifica para el antigeno; la memoria para esa IgE es entonces mantenida dentro del repertorio de células
plasmaticas. La hipersensibilidad ocurre cuando una exposicién subsecuente al antigeno induce la produccion de IgE a
gran escala, la cual se une a los receptores de Fce de los mastocitos. La interaccion de la IgE unida a mastocitos con su
antigeno, induce degranulacion y liberacion de mediadores inflamatorios.

Los granulos de los mastocitos contienen histamina. Cuando se degranulan, la liberacién de histamina causa aumento
de la permeabilidad vascular y vasodilatacion, lo que contribuye a los efectos inmediatos observados en la
hipersensibilidad tipo I. Otros factores liberados por la degranulaciéon son factores quimiotacticos, responsables de
atraer eosindfilos y basofilos circulantes, asi como factor activador de plaquetas lo cual contribuye adn mas a los
cambios vasculares observados en estas reacciones.

Aunque descrita como 'hipersensibilidad inmediata’, estas reacciones a menudo incluyen un componente tardio que
ocurre 4 a 6 horas mas tarde. Esta reaccion retardada tiene dos etiologias; la sintesis de leucotrienos y prostaglandinas
gue tienen propiedades vasoactivas similares a la histamina y la liberacion de Interleukina-4 de las células T-
ayudadoras 2 (Th2), lo que resulta en el reclutamiento de otras células inflamatorias. Este segundo pico en la reaccién
se conoce como la reaccién de fase tardia y puede durar hasta 24 horas después de la exposicién. El uso de
corticoesteroides en la fase inmediata reducira o suprimira esta reaccién secundaria.

1) First exposure
to antigen 2) IgE for the antigen is made
and memory for this IgE held
within the plasma cell repertoire

3) Future exposure to antigen
results in large scale IgE
production and binding to Fc
receptors of mast cells

5) Activated mast cells
degranulate releasing histamine
and other vasoactive compounds

4) Antigen binds to IgE on mast
cells causing activation

Figura 1: Representacion diagraméatica de las reacciones de hipersensibilidad tipo |
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Anafilaxia 135

La mayoria de las reacciones de tipo | se producen localmente como resultado de la produccién de IgE a los antigenos
inhalados o ingeridos, como se ve con alergias al polen o alimentos. La anafilaxia es un ejemplo draméatico de reaccion
de hipersensibilidad tipo I, que resulta de la administracion sistémica del antigeno.

El curso temporal de la anafilaxia depende de la ruta de suministro del antigeno. Si el antigeno se administra
sistémicamente a un individuo sensibilizado, por ejemplo a través de una picadura de abeja o una droga intravenosa, la
anafilaxia sobreviene rapidamente. Cuando el antigeno se absorbe a través de la piel o tracto gastro-intestinal, la
aparicion de los sintomas anafilacticos puede ser mas lenta, por ejemplo la alergia al latex o al mani.

Independiente del curso temporal, el mecanismo subyacente a las caracteristicas clasicas en la anafilaxia es el mismo.
La patologia es debida a la degranulacidn generalizada de los mastocitos y amplia liberacién subsecuente de histamina
después de la exposicién al antigeno en un individuo sensibilizado. La histamina produce contracciéon del musculo liso,
aumento de la permeabilidad vascular y vasodilatacién, lo que da lugar a los signos clasicos observados en la
anafilaxia: urticaria, broncoespasmo, edema facial y colapso cardiovascular. El uso de adrenalina puede contrarrestar
los efectos de la histamina a través de agonismo alfa y beta, provocando vasoconstriccion y broncodilatacion
respectivamente. La adrenalina también contribuye a la reduccién de la permeabilidad vascular.

Reacciones Anafilactoides 3

Una pregunta comun que aparece en examenes es la diferencia entre reacciones anafilacticas y anafilactoides. Las
reacciones anafilactoides son reacciones similares a la anafilaxia que también son resultado de la degranulacion de
mastocitos y liberacion generalizada de histamina. En estas reacciones la estimulacién inicial de los mastocitos no se
produce a través de la interaccion de IgE con el antigeno. En su lugar, los mastocitos son estimulados directamente por
ciertas sustancias. Ejemplos de sustancias anafilactoides conocidas incluyen almidones dextranos, fluoresceina y
medios de contraste radio opacos. Sin embargo, estas reacciones no son inducidas en todos los individuos expuestos a
estos compuestos

Las reacciones anafilactoides pueden ser responsables de casos de colapso cardiovascular severo durante la
anestesia; sin embargo el tratamiento tanto de reacciones anafilacticas como anafilactoides es el mismo y se deben
seguir protocolos para su manejo. El uso de pruebas de triptasa de los mastocitos sélo confirmara la degranulacion y no
proporcionara una diferenciacion entre las dos reacciones. Si se sospecha reacciéon anafilactoide, es esencial buscar
asesoramiento inmunolégico y excluir la anafilaxia

Atopia'*

Algunos individuos son més propensos a enfermedades alérgicas que otros, debido a una predisposicion heredada a la
atopia. Como se explico en el tutorial anterior, las células Th2 estan involucradas en la activacion de las células B para
producir inmunoglobulinas y pueden estimular la produccion de IgE. Los individuos atdpicos tienen un cambio en el
equilibrio de las células T-ayudadoras a una respuesta predominante Th2. Esto conlleva a una tendencia heredada para
producir IgE a antigenos externos comunes por lo tanto estas personas son mas propensas a experimentar reacciones
de hipersensibilidad tipo | como asma, eczema e incluso anafilaxia.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD TIPO Il 13

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo Il son categorizadas como reacciones mediadas por anticuerpos. Se
producen cuando un anticuerpo o inmunoglobulina es producido en respuesta a antigenos inocuos, dando por resultado
una respuesta inmune no deseada. Como se discutié en el primer tutorial, las inmunoglobulinas son vitales para la
proteccion contra patdégenos externos: Ellas opsonizan las células para la destruccidon por leucocitos, mientras que
también reclutan otras células inmunitarias para dar lugar a una reaccion inflamatoria.

La hipersensibilidad tipo Il puede ocurrir cuando las células B que producen inmunoglobulina contra células nativas no
se eliminan durante el desarrollo. Cuando esto ocurre, los individuos estan en riesgo de enfermedades autoinmunes
como enfermedades especificas de 6érgano y anemias hemoliticas inmunes. Un ejemplo de enfermedad autoinmunitaria
especifica de 6rgano debido a hipersensibilidad tipo Il es el sindrome de Goodpasture. En esta condicion, se producen
anticuerpos contra el coladgeno tipo IV que se encuentra en la membrana basal del glomérulo y pulmén. La unién de
anticuerpos contra el colageno induce inflamacion y subsecuente dafio a la membrana basal, que la hacen no funcional.

Otros ejemplos de enfermedades autoinmunes mediadas por hipersensibilidad tipo Il son la Anemia Hemolitica
autoinmune, donde los anticuerpos son especificos para antigenos de los glébulos rojos, y la Miastenia Gravis, donde
se producen anticuerpos contra el receptor de acetilcolina. La destruccion de cada objetivo se produce en estas
condiciones, resultando en anemia y debilidad neuromuscular, respectivamente.
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Algunas reacciones de tipo Il ocurren en respuesta a antigenos extrafios en las células transfundidas o trasplantadas.
En estos casos, aunque indeseada, la reaccion es debido a un sistema inmune funcional. El riesgo de rechazo al
transplante y reacciones transfusionales se reduce cotejando la compatibilidad de donante y receptor.

v V Antigen
a
A

Plasma cell

B cell

B cell expansion .-)K’

e ~
A

Immunoglobulin binds antigen labelling
NK cell cells for destruction by either
complement mediated cell lysis or NK

cell dependent killing through antibody
dependent cell mediated cytotoxicity

Figure 2: Reaccion de Hipersensibilidad tipo Il. La presencia del antigeno estimula células B especificas. La célula B
experimenta expansion clonal y produce grandes cantidades de inmunoglobulina contra el antigeno. Uniéndose al
antigeno, la inmunoglobulina etiqueta la célula para su destruccion por células NK o por complemento.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD TIPO Iil -3

Las reacciones de hipersensibilidad tipo 11l ocurren posteriormente a la deposicion de complejos inmunes, esto resulta
en activacion del complemento e inflamacion. Por este motivo también son conocidas como reacciones de
hipersensibilidad mediada por complejos inmunes. En el individuo sano los complejos antigeno-anticuerpo se mantienen
como complejos inmunes solubles en la sangre por las proteinas C2 y C4 del complemento. Estos complejos inmunes
se unen a receptores de complemento en los glébulos rojos, permitiendo su transporte al bazo, donde los complejos son
removidos y destruidos. Si la produccién de complejos inmunes es mayor que su eliminacién, es entonces cuando
puede evidenciarse patologia.

Cuando hay produccion excesiva de complejos inmunes puede ocurrir precipitacion. Esto conduce a la activaciéon del
complemento, reclutamiento de células inmunes y dafio tisular por liberacién de mediadores inflamatorios y radicales
libres. Las &reas afectadas por la precipitacion de complejos inmunes tienden a ser sitios de filtracion como glomérulos,
membrana sinovial y la membrana basal epidérmica.

Algunos individuos tienen una mayor predisposicion a la hipersensibilidad tipo Ill; esto puede ser debido tendencias
hereditarias o procesos patoldgicos preexistentes. Tendencias hereditarias se deben a la deficiencia de la proteina de
complemento C2 o C4, lo que causa la precipitaciéon creciente debido a la reducida solubilidad del complejo. El lupus
eritematoso sistémico (LES) es un ejemplo de una condicion pre-existente, con mayor riesgo de hipersensibilidad tipo
Ill. Esto puede ser debido a menos receptores de complemento en los glébulos rojos, lo que conduce a una menor tasa
de eliminacion

En algunos casos de hipersensibilidad tipo Ill la patologia es inducida por la alta carga antigénica. Esto se ve en la
alveolitis alérgica extrinseca o del pulmén de granjero, donde las particulas de polvo organico inhalado producen
grandes cantidades de complejos inmunes en los pulmones y causan inflamacion de los alvéolos. Como se menciono,
los glomérulos son sitios comunes de hipersensibilidad tipo Il debido a su funcién en la filtracion del plasma. Hay varias
formas de dafio a los glomérulos mediada por complejos inmunes, pero la mas comin es la nefropatia por IgA o
enfermedad de Berger. Esta es el resultado de la deposicion del complejo IgA en el mesangio glomerular. La deposicion
de complejos inmunes también es responsable del dafio renal observado en la glomerulonefritis posestreptocdécica y en
el LES.

La purpura de Henoch-Schénlein es una enfermedad sistémica caracterizada por erupcion vasculitica, articulaciones
dolorosas, dolor abdominal y ocasionalmente glomerulonefritis. Esta condicion también es el resultado de
hipersensibilidad tipo 1l y surge a partir de la deposicion extensa de complejos que contienen IgA.

Otros enfermedades debidas a la hipersensibilidad de tipo Ill incluyen a la artritis reumatoide, donde se depositan
complejos inmunes en sinovial de las articulaciones, y la dermatitis herpetiforme, que produce una reaccion bulosa
cutanea debido a la deposicion de complejos de IgA en la dermis.
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1) Immune complexes form between 2) Immune complexes are deposited 3) Complex deposition results
soluble antigen and free immunoglobulin  in the endothelium resulting in in local inflammation

recruitment of immune cells
Figura 3: Patogénesis de la Hipersensibilidad tipo Il1.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILDAD TIPO |V 345

Las reacciones de hipersensibilidad tipo IV se originan debido a las acciones de células T estimuladas por antigenos
especificos. Estas reacciones pueden tomar hasta doce horas para desarrollarse y por lo tanto también son conocidas
como hipersensibilidad retardada. Normalmente estas reacciones se producen tras el contacto de un antigeno
sensibilizante con la piel, donde los efectos son vistos como dermatitis de contacto. En estos procesos, el antigeno es
tomado por las células inmunes naturales locales tales como los macréfagos. Estas células entonces actian como
células presentadoras de antigeno y activan células T CD4 +, antigeno especificas. Las células T activadas de esta
manera tienden a adoptar un perfii Thl y migran a la zona de alta carga antigénica donde liberan citoquinas
inflamatorias como el interferén-y (IFN-y), IL-1, IL-2 y IL-6. El resultado de las citoquinas es inflamacion local a través de
un aumento en la permeabilidad vascular y mayor migracion y activacién de células inmunes.

En un reto antigénico no persistente la reaccién tiende a ser maxima a las 24-48 horas post exposicion. Si el estimulo
antigénico se prolonga, la respuesta inflamatoria en desarrollo puede resultar en formacion de granulomas
caracterizados por células gigantes multinucleadas producidas por la fusiébn de macréfagos. Las reacciones
granulomatosas pueden tomar semanas para resolverse. No todas las reacciones de tipo IV son cutaneas. Los mismos
mecanismos parecen contribuir al desarrollo de diabetes tipo | y esclerosis mdltiple, donde las células Thl generan un
ataque contra las células B del pancreas y la proteina béasica de la mielina, respectivamente. Como una enfermedad
granulomatosa, es probable que reacciones de tipo IV estén también implicadas en la enfermedad de Crohn; sin
embargo, el antigeno de activacion es desconocido.

24 - 72 hours -
;’j ~

Phase 1: Antigen passes into Phase 2: Th1 cells recognise Phase 3: The release of

subcutaneous tissues and is the antigen presented and cytokines in phase 2 results in

processed then presented by release inflammatory cytokines increased vascular permeability

antigen presenting cells such and recruitement of phagocytes

as macrophages and T cells to the area. This
causes the local inflammation
seen locally

Figura 4: Patologia de la Hipersensibilidad Cutanea tipo IV.
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RESUMEN

Una comprension de los procesos inmunes subyacentes a la hipersensibilidad no s6lo ayuda con la preparacion para
los exdmenes o evaluaciones, sino que también ayuda con la practica diaria. Estas reacciones pueden manifestarse
como una reaccién menor tipo IV a la colocacion de un apdésito adhesivo o una reaccion anafilactica severa a farmacos
administrados sistémicamente.

La clasificacion de Gell y Coombs es una descripcion (til de cuatro diferentes etiologias subyacentes a las patologias en
las reacciones de hipersensibilidad. Estos procesos no son siempre debidos a un sistema inmune alterado y por lo tanto
algunas reacciones requieren prevencién con agentes inmunosupresores, por ejemplo en enfermedades autoinmunes o
en la prevencion de rechazo a trasplantes. Aunque la clasificacién describe las reacciones como entidades separadas,
en realidad multiples etiologias pueden contribuir al cuadro clinico

RESPUESTAS

1.

a) Verdadero: Las reacciones de hipersensibilidad tipo | son mas frecuentes en individuos atopicos.
b) Verdadero: Las reacciones de hipersensibilidad tipo | requieren sensibilizacion previa al antigeno.
c) Verdadero: Anafilaxia es una reaccién de hipersensibilidad tipo | bien descrita.

d) Falso: Las reacciones de hipersensibilidad tipo | son mediadas por IgE.

e) Falso: Las reacciones de hipersensibilidad tipo | tienen fases de reaccion tempranay tardia.

2.

a) Verdadero: Las reacciones anafilactoides ocurren debido a la degranulacién de mastocitos

b) Falso: Las reacciones anafilactoides son independientes de IgE

c) Falso: Las reacciones anafilactoides ocurren sélo en algunos individuos expuestos a ciertos desencadenantes

d) Falso: El incremento de la triptasa de los mastocitos confirma la degranulaciéon de los mastocitos y puede ocurrir
tanto en reacciones anafilacticas como anafilactoides.

e) Verdadero: Las reacciones anafilactoides pueden ser causa de la hipotension severa durante la induccion de la
anestesia

3.

a) Verdadero: Las reacciones de hipersensibilidad tardia son también conocidas como reacciones de hipersensibilidad
tipo IV

b) Falso: Las reacciones de hipersensibilidad tardia son méximas a las 24-48 horas post exposicion

c) Verdadero: Las reacciones de hipersensibilidad tardia comprenden un infiltrado de células T-ayudadoras y
macréfagos.

d) Verdadero: Las reacciones de hipersensibilidad tardia pueden resultar en la formacion de granulomas.

e) Verdadero: Las reacciones de hipersensibilidad tardia son mas cominmente observadas en reacciones cutaneas.
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