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Inmunodeficiencias e
hipersensibilidades
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Type l.
Immediate
(hay fever,
anaphylaxis) [

Antlbody -mediated (blood type
incompatibilities)

lrnmuna complex
{rheumatoid arthritis, serum
sickness)

Cell-mediated, cytotoxic
(contact dermatitis, graft rejection)




;Qué son lasreacciones de
hipersensibilidad?

Reacciones INDESEABLES (producen daiio o
malestar y algunas veces la muerte) producidas por un
sistema 1nmune NORMAL contra antigenos
extranos pero tambien propios y que se amplifican

hasta el punto que pueden tener consecuencias
adversas en el organismo

= producir enfermedad

= Enfermedades inmunologicas

= Enfermedades por Hipersensibilidad




m ;Por qué ocurren las
% hipersensibilidades?
i

> Porque el sistema inmune del hospedero esta PRE-
SENSIBILIZADO (Inmunologicamente predispuesto)

JPor qué son importantes las
hipersensibilidades?

* Son causa de sufrimiento y acortamiento de la vida

 Porque son causa de muerte

 Brindan la posibilidad de entender aspectos importantes
de los procesos de TOLERANCIA inmunologica




CARACTERISTICAS DE LAS
REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD

» Estan mediadas por Anticuerpos o células T

* Poseen diferentes etiologias y mecanismos de
dano tisular

» Dafio puede producirse en diferentes Organos o
tejidos simultaneamente

* Son de curso variable en duracion y severidad
* Mayor predominio en mujeres.




e Falla en el establecimiento vy

mantenimiento de la tolerancia

inmunologica generada durante el
desarrollo de cé¢lulas By T, por:

e Expresion anormal de moléculas
coestimuladoras...

e Mutaciones en moléculas que g5 o
inhiben activacion de LT |05t
(CTLA-4)...

e Defectos en apoptosis normal de
células (mutaciones en Fas/FasL
o IL-2/IL-2R)....

e Defectos en células T reg.....




= Respuesta autoinmune selectiva dirigida a
autoAgs (generalmente Ags nucleares)

» Factores ambientales (dietas, medicamentos,
infecciones, toxinas, radiaciones...)

» Factores genéticos .... MHC ;?




Causas del Dano tisular

[Liberacion de sustancias vasoactivas
(mediadores inflamatorios)

Citotoxicidad

Activacion de componentes inflamatorios y
citoliticos del sistema del complemento.

Liberacion de enzimas proteoliticas, citocinas y
otros mediadores de dano tisular ¢ inflamacion
por celulas inflamatorias.




SEGUN LA CLASIFICACION DE GELLY COOMBS

Existen cuatro tipos:

Segun el mecanismo inmunitario
que media en ella.




TABLE 19.1

Type of Reaction
Type | (anaphylactic)

Type Il (cytotoxic)

Type lll (immune
complex)

Type IV (cell-mediated
or delayed-type)

Time Before

Clinical Signs

<30 min

5-12 hours

3-8 hours

24-48 hours

Copyright £ 2004 Pearson Education, Ins., publishing as Bergamin Cummings,

Types of Hypersensitivity

Characteristics

IgE binds fo mast cells or basophils;
causes degranulation of mast cell
or basophil and release of reactive
substances such as histamine

Antigen causes formation of IgM and
IgG antibodies that bind to target
cell; when combined with action of
complement, destroys target cell

Antibodies and antigens form
complexes that cause damaging
inflammation

Antigens cause formation of Tz
that kill farget cells.

Anaphylactic shock from drug
injections and insect venom;
commen allergic conditions,
such as hay fever, asthma

Transfusion reactions,

Rh incompatibility

Arthus reactions, serum sickness

Rejection of transplanted fissues;
contact dermatitis, such as
poison ivy; certain chronic
diseases, such as tuberculosis




Allergen Fo receptor

Degranulation
Typel

Cytotoxic

Fo receptor
P cell

Complement
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Cytokines

Activared macrophage
Type IV

lgE-Mediated Hypersensitivity

lgG-Mediated Cytotoxic
Hypersensitivity

Immune Complex-Mediated
Hypersensitivity

Cell-Mediated Hypersensitivity

Ap nduces crosslinking of
IgE bound to mast cells and
hasophils with release of
vasoactive mediators

Typical manifestations inchude
systemic anaphvlaxis and
localized anaphylaxis such as
hay fever, asthma, hives, food
allergies, and eczema

Ab directed against cell sudface
antigens meditates cell
destruction via complement
activation or ADCC

Typical manifestations include
blood transfusion reactions,
ervthrohlastosis fetalis, and
autcdimmune hemolvic
anemia

Ag-Ab complexes deposited

i various bssues mduce
complement activation and
an ensuing inflammatory
response mediated by massive
infiltration of neutrophils

Tvpical manitestations include
localized Arthus reaction and
generalized reactions such

A5 SCrUm Sickness, Necroizing
vasculits, glomerulnephritis,
rheumatond arthots, and
systemic lupus ervthematosus

Sensitized TpTH cells release
cvtokines that activate
macrophages or Ty cells which
mediate direct cellular damage

Tvpical manifestations include
contact dermatitis, tubercular
lesions and graft rejection
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Antecedentes...

Catharrus aestivus: fiebre del heno

Blackley, 1869

- 7 . €¢
> Atopia, atopicos: “...
El término atopia (del griego a + topos, "sin lugar”, "desubicado")
fue acuniado por Coca para calificar a aquellas pzr3vnus cor
predisposicion jamiliay pava padecer alergid) 0 e il
variadas e inocuas para la poblacion general ...
Coca & Cooke, 1923

....tendencia personal o familiar ( sobre todo durante la infancia
o la adolescencia) a sensibilizarse y producir anticuerpos
frente a antigenos. Suelen desarrollar los tipicos sintomas de
rinoconjuntivitis, eczema o0 asma.




El eczema o la dermatitis at(’)pica es un trastorno inflamatorio de la
piel cronico e intermitente que se caracteriza inicialmente por piel seca y por

prurito severo.

orala}d
e

Atopia en niino (Forma Infantil) Atopia en Adulto

Los pacientes con tienen una
elevada frecuencia de que detecta
los , principalmente el
Dermatophagoides Pteronyssinus.

Lesiones de atopia en adulto, en flexuras
en tronco de forma diseminada

y




JAlergia (del griego allos +ergo, reaccion alterada)

Una respuesta inusual, desproporcionada frente a
sustancias que no son infecciosas o 1nvasivas, y que para
la mayoria de los individuos son inocuas. Solo ocurre en

individuos, después de que estos queden sensibilizados
por exposiciones anteriores a dichas substancias...

Von Pirket, 1908




reaccion de hipersensibilidad sistemica muy
grave, de inicio explosivo, con afectacion de multiples sistemas (
cardiovascular, respiratorio, cutaneo y digestivo) debido a la
liberacion de mediadores biologicos

- mediada por mecanismo

inmunologico
IgE
IgG
Activacion del C* por Inmunocomplejos
( antiguas reac. anafilactoides )

Reac. histamino-liberadoras no mediadas por
IgE




Cambios fisiopatologicos de la

reaccion anafilactica y anafilactoide.
Levy JH, Roizen MF, Morris JM: Spine 11:282, 1986

....UN mecanismo : : _
no inmunologico * Coronary ™
(reaccion o Aliered inotropy
v v % i L i
B s o i e X :
dnariiactoiae). * Vasodilation _-Z
Ambas son * Edema

* Increased permechbility

clinicamente
Inaistinguibles...




Reacciones de
hipersensibilidad
tipo 1

Pueden comprometer:

Piel: urticaria y eczema
Ojos: conjuntivitis
Nasofaringe: rinorrea, rinitis

Tejido broncopulmonar: asma

Tracto gastrointestinal:
gastroenteritis

Controlando
el ASMA...

Respira A

Funducién Espariola : 2 AREA DE ENFERMER [A Y FISIOTERAPIA
del Pubnin

Con la colaboracién AREA ASMA (SEPAR)
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Eczema vesicular tipico

-

Urticaria

Estornudo

Gastroenteritis

Conjuntivitis .
Ran_rrea




Urticaria

Entre los factores no
inmunologicos que pueden inducir
la liberacion de histamina por
parte de dichas c¢lulas se cuentan:
Sustancias quimicas
Diversos farmacos
Ingestion de alimentos como
mariscos
Picaduras
Toxinas bacterianas
Enfermedades internas
Estres
Agentes fisicos: frio, calor,
energia radiante

Las lesiones
caracteristicas de la
urticaria son papulas
eritematosas que
varian en tamano,
vesiculas, ampollas
e incluso
angioedema
(hinchazon). Puede
incluso haber
broncoespasmo o
edema de glotis
constituyendo una
emergencia medica.




HIPERSENSIBILIDAD TIPO 1

DEFINICION:

Se define como una reaccion inmunitaria de desarrollo
rapido, que se desencadena algunos minutos despucs
de la combinacion de un antigeno con un anticuerpo

ligado a tiiziytucitydny vz 0y en el huésped,
prev1ament sensibilizado.




IgE binding

Components of to a mast cell

Allergic Reactions

A person is born
with a predisposition
to allergies.

The person is stung for the first time, potentially inducing the formation of IgE, a
type of antibody that binds to mast cells. This process does not cause an allergic
reaction, but it can sensitize the person. One or more stinging episodes may be

required. /

Cross-linked IgE
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Histamine release

The sensitized person is stung a subsequent time, and the injected allergen binds with adjacent units of IgE previously
bound to mast cells, "cross-linking" them. Mast cells with cross-linked IgE release histamine and other chemicals

that cause an allergic reaction. Systemic allergic reactions can occur very rapidly and be life-threatening. They
require immediate medical attention.
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{a) Sensitization/IgE Production

1 Allergen particles anter

Mucous mambranea
]
/ 2049

Lymph node

B cell recognizes
allergen with help
of T cell

=,

4

: proliferates
into

Flasma cells

l

5 synthesize
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Fc fragments _(
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i) Subsequent Exposure to Allergen

7
Allergen is encountered again
f,/' g g

™ .,\

Time

Granules
" with

inflammatary

mediators

IgE binds to
mast cell surface
receptors

Mast cell in tissus
primead with IgE

a Allergen attaches
to mast cells

Degranulation releases
allergic mediators

Systemic distribution of
mediators in bloodstream

End result: Symptoms in various organs




Efectos de los mediadores....
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Constricted Headache
bronchicles

Dilated
blood vessel

Wheal and flare
reaction, itching

Increased blood flow

Constricted
Prostaglandin | bronchiole

Smooth muscle

eezing,
difficult breathing,
coughing

Increased peristalsis of
intesting; diarrhea, vomiting

response

in asthma 1
Airway obstruction: Elzaeclss::re r:;cguh.r;n l:ar formation,
mucus buildup ganduiar

Caonstriction

af branchioles




Componentes de las Reacciones
Tipo 1

Alergeno

Igk

Mastocitos y Basofilos

Receptores Fc para IgEk




Citocinas e HS tipo 1

IL-3: Estimula la proliferacion de los mastocitos

IL-4, IL-13: Estimulan y amplifican la respuesta de
células TH2

IL-3, IL-5 y GM-CSF: Estimulan la produccion y la

activacion de los eosinofilos

TNF-a: Estimula la inflamacion y la produccion de
citoquinas por muchos tipos celulares y activa el
endotelio

MIP-1a: Quimiotaxis de los leucocitos




Componentes de las Reacciones Tipo I

Antigenos no parasitarios
capaces de estimular respuestas
de hipersensibilidad en
individuos alergicos.

Atopia:

Predisposicion heredit
desarrollar reacciones de
hipersensibilidad contra Ag
ambientales comunes.

TABLE 16-1 COMMON ALLERGENS

ASSOCIATED WITH TYPE |
HYPERSENSITIVITY

Proteins
Foreign serum
Vaccines

Plant pollens
Rye grass
Ragweed
Timothy grass
Birch trees

Drugs
Penicillin
Sulfonamides
Local anesthetics

Foods

Nuts
Seafood
Eggs

Peas, beans

Milk

Insect products

Bee venom
Wasp venom
Ant venom
Cockroach calyx
Dust mites

Salicylates Mold spores

Animal hair and dander




Componentesde las
Reacciones Tipo |

o
e Dod &
[ i,
Circula como un Ac
bivalente

Sensibiliza las células
involucradas en HS-I

Se encuentra normalmente
en < 1 pg/ml

Median HS-I por su union a




Property

heavy chain

mean serum
conc. (mg/ml)

sedimentation
constant

mol. wt (x10°)

half-life (days)

% intravascular
distribution

carbohydrate (%)

Immunoglobulin type

IgG2 IgG3 IgG4 IgM IgA1 IgA2 sigA

12 U oq Oy Oqlopg O

1.5 3.0 05 0.05 0.03 0.00005

s 7s 19s 7s 7s 11s 7s 8s
170 146 970 160 160 385 184 188

7 21 10 6 6 ? 3 2

45 45 80 42 42 trace 75 50

2-3 2-3 12 711 711 711 9-14 12




Receptores Fc de IgE

Presentes en mastocitos y
basofilos

4 cadenas a, B3, 2y
Interactua con Cp3 - Cp4
de IgE a través de los g

5
ke |

dominios Ig de cadena o Ermceliar
Cadenas y dominios ITAM

Entrecruzamiento de FceRI

mediado por IgE

- fosforilacion de tirosina COOH COOH
—> degranulacion

(a) FceRI:
High-affinity IgE receptor




Receptor Fcde IgE

CD23 (celulas B,
monocitos y macrofagos)

Interactua CH3 de IgE

Entrecruzamiento mediado
por IgE activa c¢lulas B,
macrofagos alveolares, Eo.
Atépicos AN CD23 y
sCD23

(b) FceRII (CD23):
Low-affinity IgE receptor

Proteolytic "
«\_ﬁ

cleavage

Ml

NH2




Mastocitos

en tejidos.

Se encuentran cerca de los vasos
sanguineos y en localizaciones
subepiteliales, donde tienden a
producirse las reacciones locales de tipo

I.
Posee receptores Fc de IgE.




Moléculas liberadasal espacio extracelular....

> Mediadores preformados (de los granulos):
> serin proteasas: triptasa
> histamina (2-5 pg/cell)
> serotonina
> proteoglicanos, fundamentalmente heparina (activa
como anticoagulante)
> Mediadores lipidicos formados de novo(eicosanoides):
> prostaglandina D2
> leucotrieno C4
> platelet-activating factor (PAF)
> Citocinas
> Eosinophil chemotactic factor (ECF)




Bacteria /\f ' PO

# Allergens

Epithelium [l mlenled

Histamine,

Meutrophil : . Fibroblast

Histarmine, LTC,, . Histamine, PGD,
chymase, VLA4 and proteases
and heparin

0

Nerve cell | ﬂiﬁmm’th muscle cells

Blood-vessel :
endothelium

Mature Reviews | Immunology




Dendritic
cell

1 DC migration,
maturation
and activation

0% [li0]

Promotes the
development of
IL-10-secreting
regulatary T cells

©

gﬂ__._l

L Pro-inflammatory
cytokine production
by macrophages
and neutrophils
0 ® .
o0 =

1 FceRl expression
and IgE-dependent
activation of mast cells

FeyRIL/ I

M e:.ltrc:aphnl

1 Mast cell

] :

LTNF and IL-6
production
by keratinocytes

WVascular
endothelial cell

:@@

Regulatory
T cells

1 Co-stimulatory
molecule expression

proliferation and
cytokine production

1 Adhesion-molecule
exprassion by
vascular endothelium
and } recruitmment

of leukocytes

Macrophage

Mature Reviews | Immunology




Basofilos

No se encuentran habitualmente en tejidos.
Circulan en la sangre en poca cantidad.
Poseen receptores Fc IgE.

Citoplasma granulado.

Son atraidos por focos inflamatorios.
Tiene granulos de dos clases:

Granulos azurofilos: hidrolasas acidas.

Granulos especificos o secundarios: Contienen
histamina (vasodilatador), heparan sulfato (vasodilatador),
heparina(anticoagulante) y leucotrienos (hacen contraer el
musculo liso de las vias acreas)




Keratinocyte

fibroblast = Ochemokines

5 Blood vessel
Cﬁokinesandw (e]oe oo |eo]eo]
other factors 2 :

© > S Entry of antigens
>

o

Inflammatory
cell recruitment| | (5 Increased vascular permeability

Immune o A° -’(,;’
complex PAF&.D s

Eosinophil  Neutrophil Agtigen
Blood vessel

LOIGIGIQIGIOIﬂIﬂIﬂJ[ﬂInIOTﬂfﬂIﬂ

Increased vascular permeability

Los basofilos inician la
inflamacion alérgica cronica.

Nature Reviews | Immunology




Afferent

lyrphatic vessel Lymph node

¥ Dendritic

B-cell zone

T-cell zone
Basaphil

Artery Efferent
lymphatic vessel

Antigen

IL-10 and
IL-13

Basophil

Nature Reviews Immunology 9, 9-13 (January 2009) Nature Reviews | Immunology




Eosinofilos

Son generados por mitosis de las células precursoras en la
médula 0sea donde permanecen unos 4 dias. Pasan luego a la
circulacion general desde donde migran a los tejidos (epitelio y
mucosas). La maduracion de los eosinofilos esta regida por
diversos mediadores co.mo IL-3, IL-5 y GM-CSF.

Contienen cuatro clases principales de proteinas: proteina
basica mayor (MBP), proteina cationica del eosinofilo
(ECP), peroxidasa del eosinofilo (EPO) y neurotoxina
derivada del eosinofilo (EDN). Los eosinofilos son capaces de
sintetizar de nuevo otros productos, como mediadores lipidicos
(PAF, LTC4), citocinas (IL-3, IL-5, GM-CSF),
quimiocinas(eotaxina y 0xido nitrico (NO).




Los eosinofilos pueden regular la respuesta alérgica y las reacciones de
hipersensibilidad mediante la neutralizacion de la histamina por la
histaminasa, y a su vez producir un factor inhibidor derivado de los
eosinofilos para inhibir la desgranulacion de las células cebadas o de los
basofilos, que contienen sustancias vasoactivas.

ccion de los eosinofilos mejor estudiados
tienen que ver co alergia y en la defensa contra parasitos.
Sl reegprored pi e [uav explican su fijacion a los parasitos
recubiertos previamente por esta inmunoglobulina,

capacitandoles para destruir sus larvas, como acontece en la
esquistosomiasis.




rlipersensiollidacd Tipo |
VIecaniSmopalogenico




Hipersensibilidad Inmediata
mediada por IgE (Tipo I)

Fase 1

Sensibilizacion

Exposicion previa al Ag Fase 2
Fase temprana

Liberacion de mediadores

Immediate and Late Reactions in
IgE-mediated Hypersensitivity

Dol rencrians

Cells [are reaciions
Moediacors

SIS

STEPF 1 STER 2 T e =— STEPR 3
sensitization  Early Phase Ll Phigse
Minutes (Al Hours (1)

Fase 3

Fase tardia
Influjo de células
inflamatorias




Memory cell

Plasma cell
VAV

S, Allergen-
\
L?Tﬁ N specific

IgE

sensitized mast cell

i
Smooth muscle cell

o
Small blood vessel

a i

-.::::.I:':-',"‘: MHC{JUS glaﬂd
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Fases de la HS tipo I

1. Fase I inicial o rapida:
5 a 30 minutos despueés de la exposicion al antigeno
Resuelve dentro de los 30 minutos
Vasodilatacion, edema, espasmo musculo liso,

aumento de secreciones glandulares




Fases de la HS tipo I

Aminas biogénicas (histamina): contraccion del musculo
liso bronquial, permeabilidad y dilatacion vascular
aumentada, secrecion aumentada de moco

Mediadores quimiotacticos (de eosinofilos, neutrdfilos)

Enzimas contenidas en el granulo (quimasa, triptasa):
generan cininas y activan el complemento

Proteoglicanos (heparina)




Fases de la HS tipo I

Fase II: secundaria o retardada
2 a 24 horas despucs de la exposicion
Puede durar dias

Se caracteriza por infiltrado importante de
c¢lulas inflamatorias y dano tisular.




Fases de la HS tipo I

Leucotrieno B4: quimiotaxis de neutrofilos,
monocitos y eosinofilos

Leucotrienos C4, D4, E4: permeabilidad vascular y
contraccion del musculo liso bronquial, secrecion de
moco

Prostaglandina D2: broncoespasmo, vasodilatacion y
secrecion de moco




PAF (Factor activador de plaquetas): agregacion
plaquetaria, liberacion de histamina, broncoconstriccion,
vasodilatacion, incremento permeabilidad vascular,
quimiotaxis y degranulacion de eosinofilos. Importante en
la mniciacion de la fase tardia.

Citocinas: atraen y activan celulas inflamatorias (TNF-
o, IL-1,IL-3, IL-4,IL-5,IL-6.




IgE Fc receptor Signals for cytokine

gene activation

: Signals for

activation of

phosphao-
lipase A;

Signals for
degranulation

-, SECRETED
CYTOKINES

GRANULE
CONTENTS

MEMBRANE
PHOSPHOLIPIDS

Late phase
reaction

+ Histamine

* Proteases

+ Chemotactic
factors
(ECF, NCF)

Arachidonic
acid

PAF

Leukocyte
infiltration

Epithelial
damage

Bronchospasm

Prostaglandin  Leukotrienes J

D'E' 841 C4l D'I- s

Immediate reaction
Vasodilation

Vascular leakage
Smooth muscle spasm




Consecuencias de las Reacciones Tipo I

Anafilaxis sistéemica

Anafilaxis localizada:
Rinitis alergica
Asma
Alergia Alimentaria
Dermatitis atopica




Administracion parenteral u oral de un
alérgeno (penicilina,

Grado de intensidad refleja grado de
sensibilizacion

Minutos despues de la exposicion: Prurito
, urticaria y eritema A

broncoespasmo, edema
laringeo que puede llevar a obstruccion
laringea, choque y muerte en minutos u
horas.




Alergia atopica

Predisposicion hereditaria en un 10% de la poblacion

Urticaria, angioedema, rinitis alérgica, asma

Reaccion tipo I a alergenos ambientales inhalados o ingeridos




Hipersensibilidad a drogas




./:'SELL-EUGMBS TYPEOF IMMUNOPATHOLOGICAL
CLASSIFICATION RESPONSE MECHANISM

| ]

o gE-Mediated H Mast Cell/Basaphil Degranulation

H IgG Response H FcR Dependent Cell Destruction

H Igr_iﬂgh-'l H Immune{:mplﬂﬂe_pmmn

T Cell (Th1) Monocyte Activation - IFN- 7
TCellTha) L Ecsinophilic Inflammiation (ILS, IL4)
T Cell {CTL) CO4/CDE - Perfonn/GranzymeB

T Cells Reutrophil Recruitrment (ILB)

POSSIBLE TESTING

Basophil Histamine
Release Leukotriene

Drug-Specifc IgG

Drug-Specific IgG

T Cell Activation




Hipersensibilidad a drogas

Histamire

&)

u Hapienated soluble probein IgE sssociated with Fo receptor

_,.i: : Haplenated cell-suriace probein g associatad with Fo recepior

Mature Reviews | Drug Discovery




Reaccionesde HS a drogas

Table 1| Drugs associated with hypersensitivity reactions in humans

Target tissue
Clutaneous

Hepatic

Haematological

Systemic
anaphylaxis

Drugs

Abacavr, carbamazepine, chlomezanone, dapsone, hydralazing,
lamatriging, lidocaine (lignocaine), penicilin, phencbarbitol (phenobar
bitone), phenytoin, procainamide, sulfamethoxazole, timethoprim

Amineptine, amodiaquine, carbamazepine, co-trimoxazole,
diclofenac, dihydralazine, halothane, isoniazid, nifedipine, phenytain,
reserpine, streptomyein, tienilic acid

Aminophenazone, amodiagquine, brompeniraming, captopn,
chlorpromazine, gentamyein, halopendal, miansern, penicilin,
nfampicin, sulphamethoxazole, sulphaszalazine, valproic acid

Aspinn, cephalosporin, nitrofurantain, peniciling guinclone antibiotics,
sulphamethoxazole, suxamethonium, tetracycling, thiopental,
trimethoprim, tubocuranne, vancomyein, vincrstin

"Adapted from REFS 3,4,.28,113,114,




Table 2 | Classification of effector mechanisms of drug immunogenicity

Classification

Type | orimmediate-
type hypersensitivity
(hurnaoral)

Type |l or antibocly-
dependent cellular

cytotoxicity (humoral)

Type lll or
immune-complex
disease (humaoral)

Type IV or delayed-
type hypersensitivity
(cel mediated)

Primary triggers

Antigen-binding
IgE on mast cells

lg= and
complement-binding
cell-bound antigan

lgG and
complement-hinding
soluble antigen

Antigen in association
with major histocompati-
bility complex (MHC)

on the surface of
antigen-presenting cels

Primary mediators

Histamine and
sarotonin

Meutrophils,
macrophages and
natural kiler cells

Meutrophils, macrophages
and natural killer cels,
reactive cxygen species
and chemackinas

Cytotoxic T lymphocytes,
macrophages and cytokines

Examples of signs
and symptoms

Hives and urticaria,
bronchoconstriction,
hypotension and shock

Haemolysis

Cutaneous vasculitis

Macular rashes and
organ failure

Examples of drugs

FPenicillin

Cefotatan

Mitormycin-C

Sulphamethoxazole

References

4

115

116

117

lg, immuroglobulin,




I.aboratorio




PRUEBAS CUTANEAS

Son un método simple, sensible, rapido y barato
para el diagnostico de enfermedades alérgicas
causadas por alergenos




Escarificacion: (scratch- test) consiste en practicar una ligera

escarificacion y aplicar en el sitio una gota de alergeno.

Prick-test. Es la que habitualmente se
utiliza.

Intradermorreaccion.




Al realizar estas pruebas se deben tener en cuenta ciertos
parametros generales:

Utilizar material desechable, guantes, recipientes adecuados para descartar: lancetas, agujas, jeringuillas,
guantes, algodon.

Potencia de los extractos alergénicos: disminuye con el tiempo, la dilucidon y exposicion a temperaturas
crecientes; los reactivos tienen que ser almacenados en el refrigerador entre 4°C a 8°C, la fecha de
expiracion debe ser conferida, a pesar de que la activada alergénica se mantenga por largos periodos.

No hay limite de edad para desarrollar las pruebas sin embargo, la reactividad es menor en los lactantes y en
los ancianos.

No debe realizarse una prueba cutdnea de alergia en sitios donde la piel se encuentre afectada por cuadros
de dermatitis activa, donde exista liquenificaciéon o cuando el paciente tenga dermografismo, en este tltimo
caso se puede administrar antihistaminico antes de la prueba.

. No hay necesidad de un local especial del consultorio para la realizacion de las pruebas, pero luego de
terminar, los antigenos se deben retornar al refrigerador.

Para la interpretacion correcta de las pruebas, el paciente debe estar sin el uso de antihistaminicos,
antidepresivos triciclicos, etc. Para tener una fiel interpretacion, se debe tener en cuenta lo s1gulente
extractos glicerinados producndos por laboratorios confiables y extractos diluidos para pruebas
intradérmicas, un control positivo (clorhidrato de histamina en la concentracion de 1,0 a 10 mg /mL para
prueba de puntura y para prueba intradérmica de 0,01 mg /mL) y un control negativo (solucion salina
glicerinada al 50% para prueba de puntura y diluyente para prueba intradérmica).

. La lectura de las pruebas de puntura se hace a los 15 ¢ 20 minutos, se mide el mayor diametro y su
perpendicular en el punto medio, la suma o la media de estos dos constituye la respuesta y se expresa en
milimetros; el alo de eritema es mas sensible a la variacion de la potencia del extracto, un eritema de mas de
10 milimetros, independiente de la respuesta de la papula tiene un valor predictivo de enfermedad alérgica.
Un didmetro de la papula de 3 milimetros esta asociado a enfermedad alérgica. La presencia de una papula
en el control negativo, esta relacionada con trauma por la lanceta o dermografismo .

Dosis de los extractos para prueba cutanea.




sterile needle

positive test:
area becomes red and swollen

a number of suspected allergens are
tested on the arm at the same time

Las pruebas cutaneas fueron
introducidas por Backley en 1865.
End924, Lewis y Grani
deserlolararn 2 ofleiigst) ¢l
itz modiflezcdo 2571975 vor
Fepys

El prick test es una técnica por la que
intentamos demostrar una reaccion
mediada por IgE, a nivel cutaneo,
mediante la aparicién de una papula
con eritema.




“Prick test”

Administracion cutanea del alergeno (0.03ul) por
medio de una lanceta estéril y sin atravesar la dermis.

La medida de la reaccion (papula y eritema) se realiza
a los 15-20 minutos, se expresa cuantitativamente
(producto de los diametros o calculo de areas).

Ingesta de antihistaminicos, corta edad del paciente
(menor de 2 afios), mala eleccion de los alergenos a
probar, piel hipersensible.




La prueba

intradérmica es Ia

prueba utilizada antes de
que apareciese el prick
test. En 1908 Mantoux

desarrolld un método de
intradermorreaccion, que
fue adaptado por
Schloss en 1912 para el
diagnostico de las
enfermedades alergica




Prueba de transmision pasiva (P-K)

El test de P-K (Prausnitz y Kiistner) es una prueba clasica
en el diagnostico de alergia.

Consiste en la transmision pasiva de la sensibilidad
inmediata de un alergeno de un paciente a un individuo
sano.

A través de la inyeccion intradérmica de suero del
donante al receptor.




La IgE especifica del paciente se fijara a los mastocitos
dermicos del receptor.

Después de 48 hrs se inyecta el antigeno en el lugar
sensibilizado, desarrollandose papula y eritema de la
reaccion inmediata.

Esta técnica ha caido en desuso, debido al descubrimiento

de pruebas de laboratorio para medir IgE especifica y al
riesgo de transmision de enfermedades infecciosas a
traves del suero del donante.




Pruebas de provocacion

Prisoz ds orovoczelon conljuniivzl.
Consiste en instilar una gota del extracto alergénico a
diferentes diluciones, directamente en el fondo de saco
conjuntival inferior. Debe comenzarse con altas
diluciones para evitar una respuesta violenta de la
conjuntiva. Se considera positiva cuando aparece
prurito, lagrimeo, hiperemia conjuntival, rinorrea,
obstruccion nasal o estornudos

. La prueba de

provocacion oral se considera la prueba gold standard en el
diagnostico de reacciones alérgicas a alimentos y
medicamentos. Se puede realizar de forma abierta, o bien a
simple o doble ciego. La provocacion oral abierta se basa en
la ingesta del alimento sospechoso tras haber sido preparado
de la manera habitual a como se consume.

Hoy en desuso, por
razones EtiCaS..cceeees




Determinacion de IgE total

La Igk es un marcador de la
hipersensibilidad inmediata, valores
superiores a 120 U/ml o 280 ng/ml indican una
predisposicion atopica sugestiva.

Pacientes con IgE elevada no presentaran
sintomas evidentes y por otra lado, es frecuente
hallar a pacientes alérgicos a polenes con
niveles normales de IgE.




Los valores de IgE son relativos en el diagnostico de
enfermedades alérgicas, su maxima utilidad es en la
prediccion de riesgo alérgico de recién nacidos, hijos de
padres atopicos (cifras superiores 0.9-1.0 U/ml).




Se detecta la existencia de IgE especifica a un
antigeno concreto.

La técnica mas habitual es RAST (radio-allergo-
sorbent-test).

Se mide la IgE libre en suero (en cantidad mucho

menor que la fijada a mastocitos).

Esta indicada en el caso de que haya inconvenientes
para efectuar pruebas cutaneas, resultados equivocos
de ¢stas, contrariedad con la historia clinica.




Se emplea un disco de celulosa
que SITVe COmo
inmunoabsorbente, al cual se
unen los alergenos proteicos de
manera covalente con bromuro
de cianogeno.

El alergeno se incuba con el
suero de prueba, 1nduciendo
reaccion con los anticuerpos
especificos.

Se lava el disco con buffer, se
incuba con un anticuerpo
heter6logo marcado con I'?° y
dirigido contra IgE humana.

Tipos de alergia
A los acaros del polvo
A los animales
A los alimentos
A los Medicamentos
A las picaduras de insectos
Al Polen




Se hace un segundo lavado, para eliminar el anti-IgE
marcado que no reacciono

La cantidad de radiactividad medida en un contador
gamma es proporcional a la cantidad de anticuerpo IgE
especifico en el suero del paciente.

DESVENTAJAS
La cantidad de anticuerpos IgE séricos
no siempre es un reflejo directo del
anticuerpo unido a los mastocitos que
tiene importancia bioldgica.
El resultado de la prueba puede ser
falso positivo en pacientes con un
nivel total alto de IgE, debido a la
union inespecifica del alergeno a
algunos inmunoabsorbentes.




In 1989, Pharmacia Diagnostic
reemplazo el RAST por u
especiﬁco denominado Lr__

Specitic Igk blood test
Tambien descripto como CAP RAST or
CAP FEIA (fluoroenzymeimmunoassay)




The Design

Immunoassay principle

Sequential immunometric assay

1 high sensitivity and specificity
1 high precision
v wide measuring range




Determinacion de IgE sérica

Esta basada en la tecnologia de IMMUNO-CAP e
incluye reactivos y un sistema automatizado con el
correpondiente software.

El sistema consta de un carrier (inmuno-CAP) que es
un soporte de celulosa al que se une covalentemente,
tras la activacion con bromuro de cianogeno, una anti-
IgE monoclonal, si se desea determinar IgE total o bien
el alergeno, en el caso de IgE especifica.

El sistema utiliza una anti-lgE marcada con -
galactosidasa y un sustrato que produce un
fluorocromo




Solid phase: ImmunoCAP

® 3-dimensional cellulose polymer

Characteristics:

* Very large inner surface
* Porous
* Elastic

@ Covalent coupling through
CNBr-activation

El polimero de celulosa con el que
trabaja InmunoCAP, tiene una gran
capacidad de union IgE-alergeno
especifico de hasta un 300% mas
con respecto a los metodos antes
disponibles como el tubo de ensaye
y el disco de papel (RAST).







ImmunoCAP ISAC - Microarrays

> Basada en la moderna ¢l Ulugia e l1os leB.’r_llpS
TnniinoCaVE [5)4\ C es una plataforma multiplexin y
de microinmunoensayos que permite determinar, en el panel
actual, hasta 103 componentes alergénicos, nativos y

recombinantes, pudiendo obtener un perfil de sensibilizacion
del paciente alérgico de una manera mas especifica y completa

Los resultados de ImmunoCAP ISAC dan un valor de
extremada utilidad para:

Una mejor y mas especifica definicion del patron de
sensibilizacion del paciente.

Una herramienta que nos ayuda a instaurar una mas adecuada y
eficaz Immunoterapia especifica (ITE).




Test de Liberacion de Histamina (TLH).

Los mastocitos liberan histaminas

Mediante varios procesos quimicos en los que 1a histamina se
arrastra y se une en condiciones alcalinas al dialdehido ftalico
(OPT), se forma un complejo capaz de emitir fluorescencia; la
magnitud de la fluorescencia emitida es directamente
proporcional a la cantidad de histamina en la muestra.




Test de Activacion de Basofilos (TAB)

El TAB constituye una técnica fiable en el
diagnostico de reacciones alérgicas
mediadas por IgE, frente a aeroalergenos,
latex y medicamentos, tales como
betalactamicos, omeprazol, AINEs.

La utilizacion conjunta de TAB y CAP (IgE especifica)
permite diagnosticar un 65% de los pacientes
alergicos a betalactamicos.

El uso combinado de pruebas cutaneas y TAB en
alergia a metamizol detecta el 70% de los casos.




¢ En que consiste????

1 CD0Yesun tetraspano, proteina granular de 53 Kda que se expresa
no solo en los granulos del basofilo y en la superficie de este cuando se
activa, sino tamblen en monocitos, macrofagos y plaquetas. 7%
IroteIna es mar i,g,br‘ conocido que aparece en

] | ilo cuando;se activa | F 15 ¢y 10
rrelaclona l a degranulacion, 1o

10lecula sea un marcador ideal de actiy

- e —_— - ~— ««\/./

(

En la técnica de con el alergeno, las celulas de
sangre periférica son incubadas con el alergeno sospechoso durante un
periodo de 15—40 minutos y a 37°C. Tras parar la reaccion, se procede a la
tincion con anticuerpos marcados con fluorocromos: Anti-CD63-PE y anti-
IgE-FITC. Se utilizan dos controles, el negativo, en el que las células se
incuban con el buffer utilizado en el ensayo, que contiene IL3 (control
negativo o estimulacion basal) y como control positivo se puede utilizar una
anti-IgE.

La evaluacion de la positividad de los resultados se realiza en base a la

estimacion de los puntos de corte para cada alergeno, tras realizacion de
curvas ROC.




Triptasa sérica: ImmunoCAP Triptasa

Liberada por los mastocitos que se encuentran en piel, pulmon e intestino
Proteasa: 2 isotipos

Alfa : libre en plasma. Aumentado en mastocitosis sistémica

Beta: almacenada en mastocitos junto con histamina (tetrdmeros)
Tiene pico a los 15-120 min.(histamina a los 5). Vida media 1 a 2,5 horas
IMPTE: 1“muestra lo antes posible (***etiquetar las horas).
2% muestra /-2 horas tras el comienzo de sintomas

3* muestra a las 24 horas ( nivel basal = control para excluir
mastocitosis)

Alta especificidad (93%) y VPP (95%) y baja sensibilidad

Se mide con InmunoCAP fluorescense ezyme inmunoessay (FEIA)
Mas valor el incremento en la concentracion que los niveles basales
(> 25 mcg/ml )




Vacunas de al Contmuar con {
(mmunoterap:a)

ergia

a educacmn
sobre (a5 alergias

)65"@

Omalizumap




Estrategias para evitar
los sintomas alérgicos

Copyright © The MeGraw-Hill Companies, Inc. Permission recuired for reproduction o display.

Corticosteroids

keep the plasma cell
from synthesizing IgE
and inhibit T cells.

Avoidance
of allergen
Allergen

Monoclonal drugs
that inactivate Igk

)

Cromolyn acts Antihistamines, aspirin,
on the surface epinephrine, theophylline
of mast cell; counteract the effects

no degranulation  of cytokines on targets.




Copyright © The MeGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

B Cell / Plasma Cell lgG Mast Cell
blocking with previous IgE
antibodies”

—x—> No
degranulation

reaction

IgG binds
allergens

La vacunacion debe realizarse constantemente durante un periodo
de entre dos y tres anos con el fin de que el tratamiento sea
satisfactorio. En funcién del cuadro sintomatico, puede ser
nhecesario administrar adicionalmente un tratamiento

farmacologico.







;Qué son las Alergias
Alimentarias?

Las Alergias Alimentarias son reacciones adversas

a los alimentos que tienen en su origen un
mecanismo inmunitario ( INFOSAN N° 3/2006 ) .




Frecuencia de la Alergia por Alimentos
 Menores de 3 anos: 6%
* Poblacion General: 3%

* En Argentina: e N

W\ |

- 5,1% creen que tienen alguna Alergia
Alimentaria

- 2,5% han sido diagnosticados por un
médico




Medicina / LAS COMIDAS y los peligros para la salud

Alerta, alérgicos:
.eeeooo..durante las Fiestas aumentan los riesgos

Principales alimentos que causan alergia

Pescado
Es la causa mas frecuente de

Frutos secos
Nueces y almendras, muchas
veres estan enmascaradas
en turrones y masapanes y
los alérgicos pueden
comerlos sin darse cuenta,

Mani
Es uno de los mids
peligrosos.
Pequeiias cantidades.
pueden desencadenar
PeacCiones severas.

tes en el atin, la caballa, el
salmdn, la trucha, son las
causantes de las reacciones.

—

alergia. Las proteinas presen-

Huevo
La cdara &5 la que
contieng la mayor parte
de las sustancia que

Kiwi
AUngue S& CONoce Su
alergenicidad hace 30
aiios, el aumento de
casos se debe a su
CONSUMD Masivo.

Mariscos
Adquirid relevancia debido al
aumento del consumo en el
mundo. Los crusticeos (lan-
gostino, camardn y cangrejo)
son mds alergénicos que los

-,

7

Sintomas

Pueden aparecer a los pocos minutos o hasta dos horas después de la
ingestion del alimento.

@ Urticaria.

@ Dificultad para tragar y respirar,

@ Dolor abdominal o diarrea,

@ Picazon de la boca, garganta v 0jos.

@ Inflamacidn de parpados, cara,
labios y/0 lengua.

@ Niuseas y vomitos.

@ Shock anafilactico.

Consejos y recomendaciones

@ Ante la aparicién de cualquier sintoma extrafio se debe consultar al médico.

@ Eliminar de la dieta el alimento que causa alergia, en el caso de que se conozca.

@ Leer con atencldn las etiquetas de los dulces navidedios sl se es alérgico a los frutos secos. |

@ Sl es alérglco a la leche, preste atencldn a las etiquetas de patés y embutidos, que
muchas veces, la utilizan para su elaboracidn.

@ 5i existen antecedentes de reacclones graves, tener slempre a mano la medicacion de
rescate (adrenalina inyectable).




Aunque en Argentina no existan datos precisos sobre las alergias
alimentarias, el doctor Wenceslao Sanchez de la Vega estima que se
pueden extrapolar cifras como las de USA, Francia y Australia:

"alrededor del 3% de los adultos padece alli de
alergia alimentaria, lo que en Argentina sumaria
poco mas de un millén de personas". La Asociacién

Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica asegura que, en el caso de los
nilos menores de tres anos, el porcentaje podria subir al 6%

Pero las cifras estan en aumento. Aunque no se saben exactamente
las causas, muchos especialistas conjeturan en que el porcentaje esta

creciendo debido a que las precauciones de
higiene que se toman en la actualidad
modificarian la respuesta de nuestro sistema
inmunologico.




un alimento en concreto o un ingrediente culinario. La
intolerancia alimentaria genuina es distinta de la aversion
alimentaria psicologica, en la que la persona odia una comida y
cree que el alimento en cuestion le produce una reaccion
determinada.

Beivl (@ gyl 9zl gk Eydiliil ik ise produce cuando tiene
lugar una reaccion inmunologica determinada en el cuerpo
como respuesta a la ingestion de un alimento determinado. Las
alergias se manifiestan en grupo, de manera que las personas
que son alérgicas a determinados alimentos también pueden ser
alérgicos a otros factores medioambientales, como por ejemplo,

al polvo, al pelo de los animales o al polen.




2003 World Allergy Organization-
Nueva Nomenclatura-
ReaccionesAlérgicasysimilares.

Alergia a los alimentos:
Mediada por IgE, ( alergia Leche de Vaca).
No mediada por Ig E (Enfermedad Celiaca ).

Hipersensibilidad NO alérgica. ( Intolerancia a Lactosa,
Hipersensibilidad a los Sulfitos,.....).




EPIDEMIOLOGIA

En USA : 6% de los nifios pequenos y 3.7 % de los
adultos tienen alergia alimentaria.

Si bien cualquier producto puede
generar  alergia, son ocho
alimentos los que causan Ia
mayoria de las reacciones. El
llamado grupo de los "grandes
ocho" esta compuesto por:
manies, frutas secas, huevo, leche
de vaca, mariscos, pescados, trigo
y soja.

LOS ALIMENTOS QUE CAUSAN MAS ALERGIAS

Frutas {gl'atarm
melocoton v kiwis)

33,3%

Legumbres

ﬁ?&‘ 7.0%

Hortalizas
V 7,0%

Cereales
§ 3,3%

.ﬁ\ Especias
e 1,6%

Marisco
22,0%

Huevos
16,0%

Otros
&,506




PRINCIPALES ALERGENOS
ALIMENTARIOS

Responsables del 90%
de las reacciones
en ninos :
- Leche - Trigo
- Huevo - Pescado
- Mani - Nueces
- Soya

Responsables del 90%
de las reacciones
en adultos :
- Mani - Pescado
- Nuez




EPIDEMIOLOGIA

Alergia precoz a leche, huevo y soya
resuelve en 80% en edad escolar.

Alergia a mani , nueces y mariscos son
consideradas permanentes.

Solo 20% de nifios con alergia a mani se
controla a los 5 anos.

Reacciones a frutas son frecuentes ,
aproximadamente un 5 % , pero no son
severas




PATOGENESIS

AUMENTO DE LA
PERMEABILIDAD
INTESTINAL

/

INMADUREZ DE LA
RESPUESTA DEL
EPITELIO INTESTINAL

INMADUREZ DEL
SISTEMA INMUNE

\ 4
SENSIBILIZACION

ALTERACION DE LA
BARRERA INTESTINAL

ALTERACION DE
LA FLORA

INTESTINAL
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Induccion . ;.

Immunization

de ird i
tolerancia - N &, —

Subcutaneous Subaulanecus
oral

Days 1-5 Day 10

Tolerization
Antigen .ancf

Kfmigan
Or

al

c

Transfer of T cells Subcutaneous

Nature Reviews | Immunology




Rutas de

ingreso de

los alimentos




Mecanismos
de induccion
de tolerancia

oral

Cytokine
receptol

B

Signal 1:
TCR-MHC
interactions

Cytokine

Peptide—MHC

Signal 2:
Cognate
co-stimulatory
molecules

b High-dose tolerance

Effector T cell

Anergy: TCR
interaction
in the absence
of cognate
co-stimulatory
molecules

Deletion:
through

CD95—-CD95L -
dependent

© Low-dose tolerance
IL-10 or IL-10R or

Suppression: through secreted
immunosuppressive cytokines

Suppression: through
cognate inhibitory receptors

Suppression: through surface-bound
immunosupressive cytokines

Effector T cell

Regulatory T cell




NO INMUNOLOGICOS
*Bloqueo de la penetracion de Ag ingeridos:
- Células epiteliales
- Microvellosidades
- Uniones estrechas intercelulares
- Peristaltismo intestinal
* Destruccion de Ag ingeridos: Amilasa, pepsinas,
enzimas pancreaticas.

INMUNOLOGICOS
* Bloqueo de la penetracion de Ag ingeridos:
- IgA especifica en la luz intestinal




REACCIONES ADVERSAS A LOS
ALIMENTOS

Intolerancia ( sensibilidad no alérgica) : lactosa,
galactosa, alcohol

Farmacologica : Cafeina, Tiramina (quesos), alcohol,
histamina.

Toxicas : envenenamiento por toxinas bacterianas.
Alergia alimentaria : Mediada por Ig E , no mediada
por Ig E y mixta.

Simuladas : S. Auriculotemporal, rinitis gustativa




CLASIFICACION

Ig E >No Ig E

Hipersensibilidad gastrointestinal
inmediata
Sindrome alérgico oral

Esofagitis eosinofilica
Gastritis eosinofilica
Gastroenterocolitis eosinofilica

Enterocolitis alergica
Proctitis alergica
Enteropatia alergica
Enfermedad celiaca




TABLE 1. Named Gastrointestinal Food-Allergic Disorders of Infancy and Childhood
Disorder Key Symptoms/Signs/ Features

[gE antibody mediated, acute onset
[mmediate gastrointestinal hypersensitivity Acute onset nausea, emesis, pain; diarthea may follow; foods: milk, egg,
wheat, soy, peanut, tree nuts, seafood
Oral allergy syndrome Pruritus, mild edema confined to oral cavity caused by IgE antibodies
originally induced by pollen sensitization that react with homologous
proteins in certain uncooked fruits/vegetables
[gE antibody associated in some cases/cell mediated,
delayed-onset/ chronic
Eosinophilic gastroenteropathies Symptoms vary upon site(s)/degree of eosinophilic inflammation;
esophageal: dysphagia, pain; generalized: ascites, weight loss, protein
losing enteropathy, edema, obstruction; multiple foods
Cell-mediated, delayed-onset/chronic
Dietary protein enterocolitis Chronic exposure: emesis, diarthea, poor growth, lethargy; reexposure
after restriction: emesis, diarrhea, hypotension (15%) =2 h after
ingestion; foods: milk, soy, grains
Dietary protein proctitis Mucousy, bloody stools; causes: breast milk with maternal cow milk
ingestion, cow milk
Dietary protein enteropathy Malabsorption, edema, emesis, poor growth, usually caused by cow milk
Celiac disease Malabsorption, diarrhea, response to gluten, HLA-DQ2 associated




TABLE 4.  Features and Diagnusﬁc Tests Helpful for Diagnusis

Disorder Under Consideration Central Additional Dhiagnostic Natural Course Routine for Follow-up
Diagnostic Tests* Testat
Immediate gastrointestinal PST, RAST OFC Depends upon food — Repeat PST/RAST, OFC
hypersensitivity
Oral allergy syndrome PST OFC, RAST Prolonged PST, RAST, OFC if
suspected resolution
Eosinophilic gastroenteropathies  Biopsy, ED PST, RAST, OFC Prolonged Biopsy, OFC, P5T, RAST
Dietary protein enterocolitis ED (OFC) PST, RAST, OFC, 2y OFC
sepsis evaluation
Digtary protein proctitis ED Usually none, biopsy ~ 1-2 v Gradual reintroduction
if recalcitrant, stool
culture
Dietary protein enteropathy Biopsy, ED PST, RAST, OFC 2y OFC
Milk-induced reflux, colic, or ED and OFC pH probe, biopsy, Reflux /colic-resplves QOFC
constipation trial reflux beyond age 1-2y
medications
Celiac disease berologies, biopsy Permanent Routine health visits

PST indicates prick skin test; ED, elimination diets; OFC, oral food challenge.
* The history is paramount to the diagnosis of all of the disorders.
T May be needed to verify specific foods involved, selected on the basis of various needs (nutrition, ruling out other disorders, etc).




SIGNOS DE SOSPECHA DE ALERGIA
ALIMENTARIA

- Manifestaciones gastrointestinales inmediatas
luego de ingesta de un alimento especifico.

* Heces con moco y sangre en un lactante.

* Malabsorcion y enteropatia perdedora de

proteinas.
* Vomitos, diarrea o disfagia subagudas o cronicas.
 Alteracion en el crecimiento.
* Sintomas gastrointestinales en paciente con
atopia.
* Colico infantil de dificil manejo.




Dieta de exclusion de alergenos
especificos.

Medicamentos
Prevencion




Leche de vaca :

86 % de ninos con reaccion mediada por Ig E podrian
tolerar soya.

50% de ninos con reaccion no mediada por Ig E
podrian reaccionar con soya.

1- 5% necesitarian tratamiento con formulas a base de
Aminoacidos.

Restriccion materna de leche y derivados.

Scott, S : Diagnosis and management of Chilhood Food Allergy . Curr Prob pediat Feb 2001




FORMULA PARCIALMENTE
HIDROLIZADA

Toda formulacion hidrolizada que
contiene aproximadamente 20% de
proteinas con alto peso molecular.

Primer Consenso sobre Alimentacion del Nino Alérgico. McGraw Hill




FORMULA EXTENSAMENTE
HIDROLIZADA

Formulaciones con 85 a 95% de
péptidos con peso molecular inferior

a 1500 daltons.

Primer Consenso sobre Alimentacion del Nino Alérgico.
McGraw Hill




FORMULA HIPOALERGENICA

Formulacion que es tolerada por el
85 a 95% de los individuos con
alergia alimentaria.

Primer Consenso sobre Alimentacion del Nino Alérgico. McGraw Hill




Hidrolisis Enzimatica de la Proteina

- Las enzimas rompen los enlaces que unen los aminoacidos de la proteina.
- El potencial alergénico depende del grado de hidralisis.
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Proteina Hidrolisis Hidrolisis
original parcial extensa

Leche humana 15,000 o
Leche de vaca 300,000 o

1,600 - 5,000 & < 1,600 8
Hipoalergénica Anérgica




ANTIGENICIDAD DE LAS PROTEINAS

POTENTIAL HYDROLYTIC STAGES OF AN
ANTIGENICITY ANTIGENIC PROTEIN MOLECULE
INTACT PROTEIN i

1

INCOMPLETE PROTEIN
(Partially digested)

LARGE PEPTIDES

SMALL PEPTIDES Extensamente
‘ ’ hidrolizada

AMINO ACIDS a Nutramige




> Alimentos fritos en
manteca

> Cereales para el
desayuno

> Tortas

> Chocolate

> Sopa / salsas crema
> Helados

> Margarina
> Panificacion
> Queso de soja

> Queso vegetariano
> Salchichas

> Otros




Lactancia materna exclusiva
Introduccion de alimentos solidos a partir del 6° mes.

En caso de alto riesgo de alergia demora en la
introduccion de algunos alergenos: Leche o soya hasta el
ano de edad

Huevo a los 2 anos

Nueces ,mani, pescado y mariscos a los 3 anos.
Formulas extensamente hidrolizadas y elementares.
Control ambiental




Anti IgE monoclonal

Inmunoterapia con
alergenos proteinicos

modificados
Inmunoterapia con
péptidos

Secuencias
inmunoestimuladoras

Probioticos

Nowak-Wegrzynn, A : Futures approaches to Food allergy . Pediatrics Vol 111 Jun 2003
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INSISTO, JOVEN, NO ENTIENPO
PORQUE PERO APAGAR M|
CIGARRILLO SI YO NO
MOLESTD A NADIE




ell-associated
antigen

rythrocyte

“En esta reaccion los anticuerpos
preformados (especialmente IgG o IgM) se
unen a antigenos de la superficie celular,
causandole la destruccion.”




TIPO IT MEDIADAS POR ANTICUERPOS

Cuatro mecanismos de accion:

A. Opsonization and phagocytosis
i iR Phagocytosed
Opsonized Fc receptor

Cm‘npremem Phagocytosis

activafion

(A) Opsonizacion y Fagocitosis dependientes del
complemento o del receptor Fc

Lisis o fagocitosis de célula blanco.

Reacciones transfuncionales,

Anemia hemolitica autoinmune,
Eritroblastosis Fetal, Sindrome de Good Pasture




TIPO II1 MEDIADAS POR ANTICUERPOS

(B) Citotoxicidad celular dependiente de Ac
(ADCCO):

Célula diana

Uni6n con receptor
Fc de células no
sensibilizadas

Monocitos, Neutrofilos,

Eosinofilos y NK.
Involucra IgG




TIPO II1 MEDIADAS POR ANTICUERPOS

(C) Inflamaci6n mediada por complemento o
por receptor Fc
Ag de las membranas basales
Lesion por inflamacion

B. Complement- and Fe receptor-mediated inflammation

Complement Neutrophil

by-products el bbb
t%ga GE:ﬂ reactive oxygen
: : intermediates

an T e
T B Aol " T
Complement activation tissue injury




TIPO II1 MEDIADAS POR ANTICUERPOS

(D) Disfuncion celular mediada por anticuerpos
(Anticuerpos anti-receptor)
Miastenia Gravis
Enfermedad de Graves

C. Antibody-mediated cellular dysfunction
Nerve
: ending  Acetylcholine
: (ACh})

30
@

Anfibody to
ACh receptor

Muscle

Antibody stimulates Antibody inhibits binding of
receptor without hormone neurotransmitter to receptor







Mediator release

Oxidants
Frotease_s

Hipersensibilidad tipo 111







en ell organismoz?

eliminados

Potencialmente daninos
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Circulacion turbulenta

Presion sanguinea alta







La reaccion de Arthus implica la formacion in situ de los complejos

del antigeno/del anticuerpo después de la inyeccién intradérmica de un
antigeno. Si sensibilizaron el animal/al paciente previamente (tiene anticuerpo
que circula), se observa una reaccion de Arthus. Se manifiesta como vasculitis
local debido a la deposicion de complejos inmunes en vasos sanguineos
cutaneos. La activacion del complemento y reclutamiento de PMNs da por
resultado unasrespuesta inflamatoria.




Alveolitis alérgica extrinseca

La alveolitis alérgica extrinseca (AAE), también llamada
neumonitis por hipersensibilidad, es un conjunto de
enfermedades pulmonares difusas en las que la reaccion
inmunitaria y la respuesta de los tejidos, ocurren en el
bronquiolo terminal, alvéolo o intersticio pulmonar,
respetando las vias a¢reas de mayor calibre.




La AAE cursa con inflamacion de estas estructuras junto con la formacion
de granulomas y pueden evolucionar hacia la fibrosis pulmonar.

En la mayoria de los casos la AAE es una enfermedad profesional o esta
relacionada con el ambiente en el que se desenvuelve el enfermo. Los
trabajadores expuestos a las sustancias que provocan neumonitis por
hipersensibilidad tras su exposicion realizan actividades en las industrias de cinco
clases de productos principales como:

Proteinas séricas y excrementos: excrementos de aves, proteinas de la orina de
ratas, abonos para setas (Termoactinomyces, bacterias y protozoos).

Paja y cereales: cana de azicar, corcho, aserrin y heno enmohecidos, esparto,
cebada y malta enmohecidos, trigo y otros cereales, polvo de grano de café,
techos de paja (todos ellos contaminados por hongos).

Maderas: pulpa de madera enmohecida (4lternaria), corteza de arce humeda.

Alimentos y pieles: mohos de queso, harina de pescado, polvo de las pieles de
astracan y zorro.

Enzimas industriales, sistemas de aire acondicionado e isocianatos: detergentes
enzimaticos (Bacillus subtilis), polvo de pimentdn (Mucor), aerosoles de agua
contaminada (hongos), particulas de acondicionadores y humidificadores
(Actinomyces), espuma, adhesivos y pinturas (isocianatos), sulfato de cobre.










Curva de precipitacion




Endothelial cell

Glomerular basement
—_membrane of kidney

Inmunopatogenia




T PHASE |
Antigenin Immune Complex Formation

Endathelium

Formacion de
C .I.
circulantes

Antigen-antibody
complex




Deposito de C.1. en los tejidos segun:

* Tamano,

 Carga eléctrica,

* Valencia del Ag ,

e Estructura tridimensional,
* Factores hemodinamicos.

Se depositan en: glomérulo renal,
articulaciones, piel,

corazon, superficies serosas y vasos
sanguineos pequenos

/
Antigen-antibody
complex

Immune Complex




Reaccion inflamatoria.

1. Activacion del
complemento

2. Activacion de neutrofilos

y macrofagos por receptor
Fc.

3. Agregacion plaquetaria

4. Activacion factor
Hageman




Antigen-Antibody
(immune) complexes
|

4 . ¥ .

Fc receptor Complement Flatelst Activation of
engagement activation aggregation Hageman factor

I | |
' . .
Chemotactic Anaphylatoxin Microthrombi
factors generation formation

‘ Y | |

NEUTROPHIL AND Helease of lschemia '
vasoactive aminas ;i
MOMNQCYTE RECRUITMENT Activation of

Jf kinins
Activation of VASODILATION | . |
PhﬂgﬂE}ﬂEE AHD EDEMA
!

Release of
lysosomal enzymes




Glomerulonefritis mediada por IC

Subepitelial

Mesangial Sitios de deposicidn Intramembranosa

Subendotelial




> (L s ubepitelial

4 intramembranoso

L mesangial

subendotelial

Podocitos



VASCULITIS VASOS PEQUENOS
ASOCIADA A INMUNOCOMPLEJOS

Purpura de Schonlein - Henoch.
Crioglobulinemia.
Vasculitis urticarial hipocomplementemica.

Sindrome de Googpasture

Enfermedad d
Enfermedad d

e Behcet
el Suero

Secundaria a

LES, AR, Sjogren...

Paraneoplasicas
Asociadas a Enf. Inflamatoria Intestinal.




IL.aboratorio

Se estandarizo un metodo inmunoenzimatico (ELISA)
para la determinacion de inmunocomplejos circulantes,
tomando en cuenta la propiedad del componente Clq
del sistema complemento de reconocer dichos
complejos.

Se empled lug de Clq por pocillo y se logro un nivel
de deteccion de 1ug equivalente de agregados de IgG
humana por mL.







Immumne IE
reactant : s g Tyl celis T2 cells cTL
Antigen Saluble Cell- or matrix-
antigen associaled 5"“1"“& Saluble Soluble Cell-assaciatad
antigen anfigen antigan antigen antigan
Effector FeR*®
) Masi-cell cH™ cells +
mechanism antival (phagocyles, FeA™ cells Macrophage Easinoot
alien MK {:elws]. Comgplement activaticn actiabaon Cytotoecity
cylokines, cyioiowneg | inflammatony medziors
Example of Allergic minitis, Somea drug
hypersensitivity asthma, systemic allergies Serum sickness, Contact dermatitis, Cheoric asihma, contact
reaction anaphyianis {e.q., penicllin) Arhus reaction tuberculin reaction d"%‘fﬂiﬂ* o matis




Syndrome

(buberculin, lepromin)

Haptens:
Pantadeacacatechaol g0N |
e (poison vy}
Small mealal s
MNachkel
Chromale

Gluten-sensilive enteropathy
(celiac ummﬁ Gllain Malabsarmtion

Villous atrophy in small bowel




IL-4 Toxic pro eins

IL-5
Eotaxin

.
Direct

cytotoxicity

Cell-associated antigen

Heactive oxidants
Cytokines
Chemokines

v Leukotrienes

!

Tissue damage

Proteolytic enzymes
Cytokines
Chemokines
Leukotrienes

}

Tissue damage




Hipersensibilidad en el asma

Type | hypersensitivity Ainway hyper-res Type IV hypersensitivity

Nature Reviews | Drug Discovery




Dermatitis de contacto

Exposicion 1nicial al Antigeno

(Hapteno-Proteina carrier

Procesamiento y
presentacion del Ag por
c¢lulas de Langerhans

Activacion de linfocitos T




(b) effector phase

MHC, » TNF
clll #"‘h’ receptor
|FN- T,__J_ - '<

W }w . L‘r: ; ;.&4 'r':i
2.

Resting Activated
Macrophage  Macrophage

I TNF-B

TH1
cells




Caracteristicas clinicas

Aguda: Piel brillante, eritematosa, edematosa, ampollosa.
Cronica: Fisuras, liquenificacion, eritema y edema moderado,
cambios en pigmentacion

A B

.
_-1!_':; =

@Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights reserved.




1. Captura del Antigeno
2. Migracion de Células de Langerhans
3. Activacion de linfocitos T




Antigenic challenge Inflammatory cell
activates T,.1 cells; infiltrate {(mostly
Cytokines recruit and|| macrophages) cause
activale macrophages| accumulation of

and other plasma and local
inflammatory cells tissue damage

Fase efectora

1. Segundo contacto con el
Ag

Activacion de linfocitos T

con produccion de

citocinas TNFD| ) vated
macrophage

Generaci10n de infiltrado

inflamatorio




Tuberculosis pulmonar, Aplicacion de
tuberculina (PPD)

|, Fase de sensibilizacion:
Micobacterium tuberculosis

Micobacteria y
productos
secrecion

Produccidn de citocinas proinflamatorias
{IL-1, IL-6, TNF-0) v quimiocinas (1L-8,
MIP-1ce, MCP-1, RANTES, etcétera).

Reclutamiento de
monocitos-
macrifagos

Linfocitos T CD4+ |

T — neutrdfilos
Promocion de respuesta TH1 Je®

allcpa .."r

Formacion de granuloma por un Presencia o no
mecanismo de hipersensibilidad de manifestaciones
retardada clinicas de tuberculosis




2. Fase efectora:

en pulmon durante la

Eoinxicldad a baclos por

desgrmnulaciin de enzimas

" e Inducchdn de apoptosls
an ofiala blanco por
acdmule de caamida

Inducciim de apopiost
|par imlernocion de
CD8EL con COAS y
postarior libaraclin
de bacilos v

Frasantaciin de antigano micobactariann
an la kool de MEC-IT [lindodtes T CO4}
o an MHC-| {en Endociios T COS
O O fica por TCR v s
sl ad o (ST,

Con produccdn de K0y
o che hidnisgano

ansgenas lipidicos
cRagulacian da la
resplsasta oelulor
iz an patrtn TH1?
IFty Modula negavamante
lo res pusstn THE




- Antigen is injected into | | A Ty1 efector cell recognizes Pacrileidat it b aoditaE
subcutaneous lissue and - | | anfigen and releases arﬁﬂmm:nw antigen

o ko ||| Yo || etr o Yt e

Sitio de
aplicacion




Granuloma

Masa o nodulo inflamatorio
caracterizado por la presencia
de macrofagos en la parte
central y linfocitos T en la
periferia, rodeado de una
capsula de tejido fibroso

Origen:

Activacion de macrofagos por Linfocitos T CD4" Thil




PROTEASES, TNF

IFN-y, GM-CSF

Chronic
granuloma

Antigenic
MAAAAAAAT WA,
. stimulation

SENSITIZED
Thi
HELPER




Antigen-presenting cell . o7
; Mecanismos de Accion:

- affh Reconocimiento de Ag por LT CD4+THI1
CD4+ Ty1 cell que quedan en memoria .
Giant call Epithelicid Activacion de LT por nuevo
reconocimiento del Ag: sintesis de INF-y
Otras citocinas:

IL-12: induce respuesta TH1
INF-y: activador de macrofagos

[L-2: proliferacion de celulas T
TNF y linfotoxina: sobre células

Vasodilatacion local
Expresion de selectinas Py E
Secrecion de quimiocinas
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Hipersensibilidad de tipo I'V mediada por
linfocitos T CDS8":

Diabetes mellitus tipo I, Sindrome

Sjogren.




Citotoxicidad mediada por LT

LT CD8" destruyen celulas diana portadoras
de antigeno

Asociacion de Ag viral con MHC-I

en la superficie reconocidas por LTCD8*
citotoxicos

Dos mecanismos de accion:

1. Por perforinas y granzimas (granulos) nhibit proten synhesis and DNA replication
oL S % virus-infected cells
perforan la membrana y hay lisis osmotica

Yy estimula la apoptosis Increase MHC class | expression and antigen
presentation in all cells

(estimula apoptosis)




Rechazo a Trasplantes

 Tipos de Transplantes:
Autoinjertos
Isoinjertos (Gemelos Idénticos)
Aloinjertos (misma especie)

Genoinjertos (diferente especie)




Rechazo A Transplantes
Mecanismos de Rechazo :

1. Humorales: Reaccion HS Tipo 11 y 111

Vasculitis Necrotizante Aguda
Fibrosis Cronica de la intima

2. Celulares : Linfocitos T

- Citotoxicidad directa LT CDS8”

- Secrecion de linfocinas LT CD4*
(Necrosis aguda y cronica de células parenquimatosas,
infiltrado linfoide y fibrosis)




Mecanismos de Destruccion de Injertos

Célula presentadora
de antigenos del injerto

Linfocito T “ F’_:etcyrjsor gel Iri]nfgcitoc;r
cooperador 3 citotoxico ael nuespe

del huésped g

Antigeno Antigeno
Antigeno de clase Il de clase |
del injerto

VASOS SANGUINEOS

RENALES
Linfocito B

) Aumento de la
IFN-y —_ 5 [ ) i permeabilidad
y otras W vascular y lesion
citocinas TN . endotelial
Aumento de CPH . con trombosis

Célula plasmatica

Macréfago

Anticuerpos ‘ activado . / nfocit
| . : ) citotoxicos

Lesion endotelial

VASOS SANGUINEOS RENALES TUBULO RENAL




Rechazo a Transplantes

 Tipos Clinicos y Morfologicos
de Rechazo:

1. rlige@iuiilos inmediato
Arteritis aguda, arteriolitis,
Trombosis e isquemia,

Leglon flpo veiilly en vasos del transplante.
Alta concentracion de Ac




Rechazo a Transplantes

2. Agudo: dias o meses
Mecanismos Humorales : depodsito de C.1.
(vasculitis de rechazo)
Celulares LT CD4"y CD8"
(necrosis de celulas parenquimatosas con
infiltrado linfoide)

3. Cidiilcos meses 0 anos: [tdezicein tigo LY
(Deterioro lento de la funcion)
Cambios vasculares, fibrosis intersticial
y atrofia del parénquima




Hipersensibilidady
autoinmunidad




.rmm CLASSIFICATION OF AUTOIMMUNE DISEASES ACCORDING TO MECHANISM OF TISSUE

Hypersensitivity Reaction Autoimmune Disease Autoantigen
TYPE Il

Antibody against cell-surface Autoimmune hemaolytic anemia Rh blood group antigens, | antigen
antigens Autoimmune thrombocytopenic purpura  Platelet integrin glycoprotein lib:llla
Antibody against receptors Graves' disease Thyroid-stimulating hormone receptor (agonistic antibodies)
Myasthenia gravis Acetylcholine receptor (antagonistic antibodies)
Antibody against matrix antigens  Goodpasture's syndrome Basemant membrane collagen (ay-chain of type IV collagen)
Pemphigus vulgaris Epidermal cadherin (desmoglein)

TYPE Il

Immune complex diseases Mixed essential cryoglobulinemia Rheumatoid factor lgG complexes (with or without hepatitis
C antigens)
Systemic lupus erythematosus DNA, histones, ribosomes, ribonuclear proteing

TYPE IV

T cell-mediated diseasas Insulin-dependent diabetes meallitus Pancreatic beta-cell antigen
Rheumatoid arthritis Unknown synovial joint antigen
Multiple sclerosis Myelin basic protein, proteclipid protein







