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Reacciones de Hipersensibilidad

» Las reacciones de hipersensibilidad constituyen una
respuesta inmune excesiva ante la presencia de un
antigeno

Respuesta efectora aumentada y lesion tisular
Respuesta efectora humoral o celular

Antigenos propios o extrafios

Inmunopatologias



Reacciones de Hipersensibilidad

Clasificacion de Gell y Coombs

Cuatro tipos de hipersensibilidades segun el tipo de respuesta inmune involucrada

Tipo I: Hipersensibilidad
inmediata

* Comienza minutos después de la
exposicion al antigeno

*Ejemplos: alergia a antigenos
ambientales, picaduras de insectos

Tipo lll: Hipersensibilidad
mediada por deposito de
complejos inmunes

Comienza 2 a 6 horas después de la
exposicion al antigeno

* Ejemplos: enfermedad del suero,
reaccion de Arthus localizada

Tipo ll: Hipersensibilidad
citotoxica (mediada por Ac)

* Comienza minutos u horas después
de la exposicion

*Ejemplos: anemia hemolitica
autoinmune, eritroblastosis fetal

Tipo IV: Hipersensibilidad
retardada
Comienzo de la inflamacion en 2-6

horas; maximo 24-48 horas después
de la exposicidn al antigeno

Ejemplos: prueba cutanea con PPD
(TBC), dermatitis por contacto
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Fig. 13-1. Las reacciones de hipersensibilidad son mediadas por mecanismos

inmunitarios que producen lesién en los tejidos. En general se reconocen cuatro tipos
de reacciones de hipersensibilidad. Las de tipos | a Ill son mediadas por anticuerpos y se
distinguen por las diferentes clases de antigenos que se reconocen y las diversas clases de
anticuerpo que intervienen. Las respuestas de tipo | son mediadas por IgE, la cual desencadena
la activacion de las células cebadas, en tanto que las de tipos Il y lll son mediadas por IgG, que
pueden involucrar mecanismos mediados por complemento y efectores fagociticos en grados
variables, lo que depende de la subclase de 1gG y las caracteristicas del antigeno implicito. Las
respuestas de tipo Il se dirigen contra los antigenos de la superficie celular o de la matriz, en
tanto que las respuestas de tipo lll se dirigen contra los antigenos solubles y la lesién de tejidos

involucrados es causada por respuestas desencadenadas por complejos inmunitarios.
Una categoria especial de respuestas de tipo Il implica a los anticuerpos IgG contra los
receptores de superficie celular que alteran las funciones normales del receptor,
ocasionando la activacién incontrolable o bloqueando la funciéon del mismo. Las
reacciones de hipersensibilidad de tipo IV son mediadas por células T y pueden
subdividirse en tres grupos. En el primer grupo, la lesion histica es causada por la
activacion de los macroéfagos por las células TH1, lo cual origina una respuesta
inflamatoria. En el segundo, la lesién es causada por la activacion de las células TH2 de
las respuestas inflamatorias en las cuales predominan los eosindfilos; en el tercero, la
lesion es causada de manera directa por las células T citotdxicas (CTL).




Hipersensibilidad tipo |

Conceptos Generales
Mediadores y Células

Fases de la Respuesta Alérgica
Manifestaciones Clinicas
Procedimientos Diagndsticos
Estrategias Terapéuticas

Dermatophagoides spp



Conceptos basicos

Alergia

Atopia

Anafilaxia
Hipersensibilidad
Alérgenos



Manifestaciones Clinicas




Reacciones alérgicas mediadas por IgE

Sindrome Alergenos comunes Via de entrada Respuesta
Frmacos Edema
Anafilai SUern intravenosa (en forma Aumento de la
|.:l;|a da Venenos directa o después de permeabilidad vascular
fenerdliza Alimentos, la absorcion oral Edema laringeo
por ejemplo, hacia la sangre) Colapso circulatorio
cacahuates Muerte
Urticaria aguda Felo de animales A través de la piel Aumento local en el
roncha e inflamaciam || Ficaduras de insectos flujo sanguineo y en la
{ ) Pruebas de alergia Via general permeabilidad vascular
Rinoconjuntivitis Polenes (ambrosia, ar- Edema de |a
estacional boles, hierbas). Heces Inhalaciin mucosa nasal
(fiebre del heno) del acaro del polvo Estornudos
Caspa (gato) Constriccion bronguial
Dilenes Aumento en la
Asma Inhalacidn produccidn de moco
Heces del acaro Inflamacién de las
del poivo vias respiratorias
Mueces, Moluscos, . .
Alergia a los Cacahuates, Leche, oral Vomito, Diarrea,
alimentos Huevos, Pescado. ra Pruriio, Urticaria,

s0va. Trigo

Anafilaxia (raras veces)




Factores que determinan la
aparicion de Hipersensibilidad tipo |

* Relativos al Alérgeno
* Relativos al Individuo

e Relativos al Ambiente



Relativos al Alérgeno

Gran parte de la alergia humana es causada por un
numero limitado de proteinas pequenas inhaladas, que
de manera reproducible desencadenan:

La produccion de IgE en individuos susceptibles.

En general las personas inhalamos muchas proteinas
diferentes que no inducen la produccion de IgE

Esto plantea una duda: ¢Qué caracteristicas tienen las
proteinas que comunmente son alérgenos?.

Se han descrito algunas propiedades generales



Caracteristicas de los alergenos inhalados que
pueden favorecer la sensibilizacién de las
células Ty2 que estimulan respuestas de IgE

Protelna, a menudo
con cadenas latera-
les de carbohidratos

S0lo [as proteinas desen-
cadenan respuestas de
celula T

Enzimaticamente Los alergenos suelen
activos ser proteasas
o Favorece la activacion
Dosis baja de las celulas T CD4
productores de IL-4
- El alergeno puede
Bajo peso difundirse fuera de Ia
molecular -
particula hacia el moco
El alergeno puede
Muy soluble separarse con facilidad
de la particula
El alergeno puede sobre-
Estable vivir en la particula
desecada
Contiene 1)9&1]!1!]5 )
que fijan las molé- Mecesarios para la sen-

culas HC de clase
I del hospedador

sibilizacion de células T




Alergenos mejor descritos
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Relativos al individuo

Predisposicion Genética

 Aumento del riesgo de atopia en hijos de atopicos

* Polimorfismos en genes funcionalmente relacionados:
— IL-4

— FceRl

— MHC Clase |l



Genes de susceptibilidad

Gen mr:l Posible mecanismo de Ia interrelacion
IL-4 Variante promotora Variacion en la expresién de IL-4
ﬁd{ﬂg o del receptor Variante estructural féjsrﬂ'ﬁgg'ﬁ eg Ill_a- jeﬁaliza{:iﬁn en

e e[ e et ]| frcon o0 oo o
Genes de MHC de clase Il || Variante estructural Aumento en 12 presentacion de péptidos

derivados de alergenos particulares

Locus del receptor de
célula T e

Marcadores microsatelites

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

ADAM33

Variantes esfructurales

Variacién en la remodelacion de las
vias respiratorias

Receptor adrenérgico B-

Variantes esfructurales

Aumento de la hiperactividad bronquial®

5-Lipooxigenasa

Variante promotora

Variacion en la produccion de leucoirienot

Familia del gen TIM

Variantes promotoras
y estructurales

Regulacién del equilibrio de células
Tyl Ty2




Factores Ambientales

Cambios en la exposicion a agentes infecciosos
Concentraciones ambientales de alérgenos
Contaminacion ambiental

Cambios en la dieta



Ambiente

“Hipotesis de la Higiene”

Se postula que el aumento en la alergia en paises
desarrollados se debe a una disminucion en la
exposicion a microbios patégenos

Ambientes menos higiénicos, que predisponen a
infecciones, en las primeras etapas de la infancia,
ayudan a proteger contra atopia y asma.

Predominan respuestas de células Th2 sobre las
respuestas de Thl por omision en las primeras
etapas de la infancia.

Las infecciones iniciales, a través de la respuesta
de citocinas reprograman al S| para generar mas
respuestas dominadas por células Thl

Enfermedades Alérgicas, Genes y Medio

w Medio ambiente
A
i
s [==vugl
Elevada | | Higiénica | | Baja mul::lna
Y eVl
Atopica No atbpica

Conjuntivitis
Rinitis
Eccema
Asma

Virus de la hepafitis A
Tuberculosis primaria
sarampidn
Colonizacion intestinal
inicial con bacterias
comensales




Reaccion de Hipersensibilidad
Tipo |
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Reaccion de Hipersensibilidad
Tipo |

Alergeno
‘ CD4
\ Sensibilizacion
@&, @)
cit g T Gl i
Receptor Fc
para IgE
Plasmocuo \':
Célula .
memoria " Mastocito
; IgE sensibilizado

especifica



Reaccidn de Hipersensibilidad
Tipo |

Receptor Fc |
para IgE

@ @%9

Plasmoc1to

Célula

memoria o v Mastocito
: IgE

especifica

sensibilizado



Reaccion de Hipersensibilidad
Tipo |

Alergeno
.
I3 CD4
§-0
I /
7 \/ ~\_—
i g T Gl
Receptor Fc | Alefgeno
para IgE
Q Qﬁ) alergeno
Plasmocito \': i
Célula Degranulacmn g
memoria b -. Mastocito
i IgE sensibilizado

especifica



Reaccion de Hipersensibilidad
Tipo |

Fase Efectora

>
.

CD4 Célula musc liso
3 94 ,/ o

Pequeiios vasos
Caula B ' Cétula TH &
Alergeno J,,,, Glandulas
L‘Lﬁ;“” R A oo

vasoacuvas S

" - // %o ‘-""5'-:: Plaquetas
: : Nee.

\ 8 . Terminaciones
Plasmoc1to ‘: . :
Célula P Degranulacién . nerviosas
memoria & A Mt : . @
n IgE sensibilizado "G5
especifica

“ Eosinéfilo



Mediadores y Células

e Mediadores
— Preformados
— Neoformados

e Células
— Linfocitos: Th2; B
— Mastocitos *
— Eosindfilos
— Otros: Neutrofilos, plaquetas, miocitos, etc.



Anticuerpos Anafilacticos

IgE-coated Antigen-
resting activated
mast cell mast cell

A L g
¢ FeeRI Yy Antigen—

’ - cross-linked
IgE/FceRI

‘Histamine/lipid  Cytokines

mediators
v

Vascular/ || Inflammation:
smooth late phase
muscle reaction

response:

immediate
reaction

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Receptores para IgE

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

Soluble
Y CD23
B D Y
. :-::--:-: -:-:-ff -:-.‘-.'-.‘,\\‘ "\ f"-:-:{-' . \ COOH
Ik S SSS : 8 boo ) : Proteolytic <
| , | il cleavage

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.

CoEzright © 2012‘ 2007‘ 2005i 2003i 2000i 1997‘ 1994, 1991 bz Saunders‘ an imgrint of Elsevier Inc.

Receptor de Alta Afinidad Fce Rl Receptor de Baja Afinidad FceRII



Anticuerpos Anafilacticos




La union del antigeno a IgE en el mastocito
desencadena la amplificacion de la produccion de IgE

La IgE secretada por células plasmaticas se
une al receptor Fc de alta afinidad, Fc<RlI
en las ceélulas cebadas

Las células cebadas activadas hacen
contacto y secretan seiales para estimular
a las células B para la produccion de IgE

Panel lzquierdo: La IgE secretada por las células
plasmaticas se une al receptor de IgkE de gran afinidad en
células cebadas (ilustradas) y en los baséfilos. Panel
Derecho: Cuando la IgE unida a la superficie se une al
antigeno mediante enlaces cruzados, estas células
expresan ligando de CD40 (CD40L) y secretan IL-4, la cual,
a su vez, se une a los receptores de IL-4 (IL-4R) en el linfo-

cito B activado, estimulando el cambio de clase por los
linfocitos B y la produccion de una mayor cantidad de
IgE. Tales interacciones pueden ocurrir in vivo en el sitio
de la inflamacion desencadenada por alérgeno, por
ejemplo, en el tejido linfoide relacionado con los
bronquios.




Anafilotoxinas

Kaplan, Allen P. 2004
J Allergy Clin Immunol,;
114:465-74.
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Mediador

Mediadores

d (e R ESYY Principales mediadores involucrados en la hipersensibilidad tipo |

Efectos

Histamina, heparina

Serotonina (roedores)

Factor quimiotactico de eosindfilos (ECF-A)
Factor quimiotactico de neutréfilos (MCF-A)

Proteasas (triptasa, quimasa)

Factor activador de plaguetas

Leucotrienos (sustancia reactiva lenta
de la anafilaxia, SRS-A)

Prostaglandinas
Bradicinina
Citocinas

IL-1 y TNF-ox

IL-4elL-13
IL-3, IL-5, IL-6, IL-10, TGF-B y GM-CSF

\.

Primarios
Permeabilidad vascular aumentada; contraccidn de masculo liso
Permeabilidad vascular aumentada; contraccidn de moasculo liso
Quimiotaxis de eosindfilos
Quimiotaxis de neutréfilos

Secrecién de moco bronquial; degradacion de la membrana basal de vasos sanguineos;
generacidn de productos de divisién del complemento

Secundarios

Agregacién y desgranulacion plagquetarias; contraccidn de muadsculos lisos pulmo-
nares

Permeabilidad vascular aumentada; contraccidn de misculos lisos pulmonares

Vasodilatacidn; contraccidn de masculos lisos pulmonares; agregacion plaquetaria

Permeabilidad vascular aumentada; contraccidn de mdsculo liso

Anafilaxia sistémica; expresion aumentada de moléculas de adhesion sobre células
endoteliales venulares

Produccién aumentada de IgE

Diversos efectos (véase el texto)




Células de la Hipersensibilidad Inmediata

Célula T CD4*
virgen

)
| X
< IL4 % %Q /@
0 s
4, ‘0
Qp &
e P | ==
\f)-l(—} A =< ., e de los macréfagos

Anticuerpos IgG
neutralizantes
(ser humano:

IgG4; raton: IgG1)

Desgranulacion Activacion de
de mastocitos eosinofilos




La diferenciacion
de las células Th
depende de:

-La fuente de
antigeno

-La cantidad de
alérgeno

-Las citoquinas
producidas

Bajas dosis de antigeno
sin adyuvante estimulan
Células Th 2 productoras
de IL-4 y de IL-5

high-dose antigen (2.0.
DPT. viral, or bacterial infection)

MHC-
peptida

CD4+ve
helperT cell

low-dose allergen
{a.g. pollen)

dendritic cell

activated mast cells produce
histamine, tryptase, leukotrienes,
and also IL-3, GM-CSF, TNFa, |14,
IL-5, RANTES

mast cell




Células de la Hipersensibilidad Inmediata

Papel de los Mastocitos




Productos de los Mastocitos

Clase de
producto

Enzima

Ejemplo

Triptasa, quimasa,
catepsina G,
carboxipeptidasa

Efectos Biologicos

Remodela la matriz del TC

Mediador Toxico

Histamina, heparina

Toxico para los parasitos, incrementan la
permeabilidad vascular, causan
contraccion del musculo liso

Citocinas

IL-3, IL-5, GM-CSF

Promueven la produccion y activacion de
eosindfilos

IL-4; IL-13

Estimulan y amplifican la respuesta TH2

TNF-a (en parte
almacenada en granulos)

Promueve la inflamacidén, estimula la
produccién de citocinas por muchos tipos
celulares, activa el endotelio

Quimiocina

MIP-1a

Atrae monocitos, macroéfagos y neutrofilos

Mediadores
Lipidicos

Leucotrienos C4, D4, E4

Causan contraccion del musculo liso
Incrementan la permeabilidad vascular
Estimulan la secrecion de moco

Factor Activador de
Plaquetas

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




Liberacion de granulos de los mastocitos

Activaci_c’m de _Ias celulas cebadas
y liberacion de granulos

Jo S Z s L

N\ N/
Tubo digestivo Vias respiratorias Vasos sanguineos
Aumento en la secrecion de Disminucion del diametro, au- Aumento del flujo sanguineo,
liquido, aumento en mento en la secrecion de moco aumento de la permeabilidad
la peristalsis
4 < =z < =z

N N N
Congestion y bloqueo de las Aumento de liquido en los
vias respiratorias (sibilancias, tejidos que produce mayor

Expulsion del contenido

Do tos, flema) flujo de linfa hacia los ganglios
d(zli;ﬁzg d\:ggqsii'ov)o linfaticos, aumento de las
’ Edema y secrecion de moco células y de proteina en los
en las vias nasales tejidos, aumento de respuesta

efectora en los tejidos




Células de la Hipersensibilidad Inmediata
Eosinofilos y Basofilos

(b) Eosinophil

(¢) Basophil

Glycogen

Granule




Productos de los Eosinofilos Activados

Clase de producto

Ejemplos

Efectos bioldgicos

Enzimas

Peroxidasa eosinofilica

Colagenasa eosinofilica

Toxica para su blanco: Halogenacidn.
Liberacion de HA por mastocitos

Remodela la matriz del TC

Proteinas toxicas

Proteina basica mayor

Proteina catidnica
eosinofilica

Neurotoxina derivada de
eosinofilos

Toxica para células parasitarias y de
mamiferos. Liberacion de HA por
mastocitos

Neurotoxina

Citoquinas

IL-3, IL-5, GM-CSF

Amplifica la liberacidon de eosinodfilos de
la MO

Activacion de eosinofilos

Quimioquinas

IL-8

Promueve el influjo de leucocitos

Mediadores
lipidicos

Leucotrienos C4, D4, E4

Factor activador de
plaguetas

Contraccion del musculo liso. Aumento
de la permeabilidad vascular. Aumento
de la secrecion de moco

Atrae leucocitos. Amplifica la produccidn
de mediadores. Activa neutrofilos,
eosinofilos y plaguetas




|Vasodilation I

\\;:\.
Vascular leak

Broncho-
constriction

‘Biogenic amines /

(e.g., histamines)

Lipid mediators  e=p>

PGy, LTCY)
Efectos
., \ny'zl"::i;:ﬁ',q Bioldgicos de los
aed Cytokines Mediadores de la

(or basophil) (e.g., TNF)

i m |Inﬂammalion| HipersenSibilidad
(e.g., PAF, PGDy, LTCs) &= Inmediata

Enzymes : AN Ti
— - ssue
(e.g. tryptase) ?@Q

Killing of
parasites and
host cells

~ Cationic granule proteins :
(e.g., major basic protein, ===
_eosinophil cationic protein)

o Enzymes
Eosinophil (e.g., eosinophil
peroxidase) 2

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



No todo es malo con los eosinofilos!!!

Eosinophil
activation
%% | Helminth

death

Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.

oIL-5
@,.-®@--., ®
- adg

TH2 cell




MHC class Il
molecule

T-cell receptor

Histamine, leukotrienes,

_platelet-activating factor

-

nte

istamine-releasing
actor, neuropeptides

<\
b

" Histamine,

Acute Allergic
Reaction

Wheezing
Urticaria

Sneezing, rhinorrhea,
conjunctivitis

Basic proteins,
) leukotrienes,
S platelet-activating
factor

Chronic Allergic
Reaction

Further wheezing

linids Sustained blockage
cyt%kin'es of the nose

Eczema




Fisiopatologia de las Enfermedades

Alérgicas
Sensitization Ro-oxposun

[y ¢ o.‘ ﬁ
Natve A4 LSL.0

DT 12 lymphocyte

° Mnl L4 R4 2
o Alergin satural exposue (B} s | %
gl

Acutsaderc oction || Chvonic e reacion ey
Asthma mm

Taher YA, Henricks PAJ, van Oosterhout AJM. Libyan J Med, 5: 5303 (2010)



Cambios patoldgicos en el Asma

ESPESAMIENTO
OF LA MEMBRANA
SASAL

HIPERPLASIA DE LA

GUINDULA MUCOSA TAPON MUCOSO

DESCAMACION
DEL EMTELIO

VASODILATACION

INFICTRACION EDEMATOSA
DE LA MUCOSA ¥ SUBMUCOSA
(ON FOSINOALOS
Y CRULAST

HIPERTROFIA
DEL MUSCULO LSO




La hiperreactividad bronquial es el rasgo

principal del asma

blocd vessel

- -* -
'.I
~,
b Y :
histamne  lysosomal prosteglandins MEpP
cytokines  ehzymes eCP
\S = 4,
mnflammation

bronchial hyperreactivity

norma’ broncho- cell infiltrate
constriction increased mucus
incressed muscle

chronic bronchospasm




RESPUESTA TEMPRANA

(Q,@ {eosinéfilos, neutréfilos)

.
.

|
1
1 |
Vasodilatacidn 1 Reclutamiento de células inflamatorias
Secrecion \L : \5’
de moco @ @ ———— Células
Bronco- \'j inflamatorias

2"y ]

)
' ’

< -

RESPUESTA TEMPRANA (minutos)

| RESPUESTA TARDIA (horas)

Histamina
Prostagland

Leucotrienos

Vasodilatacion
inas  Broncoconstriccion
Secrecion de moco
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| IL-4, TNF-, LTC, Adhesion aumentada de célula endotelial
| PAF, IL-5, ECF Migracién de leucocito

I IL-4, IL-5 Activacion de leucocito



La via de administracion del
alérgeno determina el tipo de
reaccion alérgica resultante
mediada por IgE



Células cebadas del tejido conjuntivo

Células cebadas de la mucosa

Via de entrada del alergeno

Intravenosa: dosis elevada Subcutanea: dosis baja Inhalacién: dosis baja Ingestion
< = < = 2 = =Y =
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Células cebadas recubiertas con IgE . .\

Capilar sanguineo
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Musculo liso bronquial

Mdsculo liso intestinal
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Activacion de
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Epitelio intestinal

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 musculo liso bronquial
y aumento en la secrecion de moco

La contraccion del musculo 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




e Estudien en sus libros:

- Los mecanismos de induccion de
reacciones alérgicas por la Penicilina
y otros antibioticos B-lactamicos.

- Alergias Alimenticias



Diagndstico de la Sensibilidad Alérgica Especifica:

Pruebas de Piel por Puncidn (Prick test)




Prueba intradérmica

time:  15-60 min 4-12 hours 12-48 hours
reaction : : allergens
immediate :t IgE
immediate m m_——
+late .. e0® © o o © IgE£Tcells

eczematous *

patch test .0. P S .. IgE +TH2




Las reacciones alérgicas pueden ser divididas

en respuestas inmediatas y respuesta de fase
tardia

PEFR
{liters - min-1) 400
Antigan
300 4 challange
200 -
100 1
0 y/4
o
0 30 60 6 8 10 12 Time
minutes hours

Fig. 14.11 Allergic reactions in response to test antigens can be
divided into an immediate response and a late-phase response.
Left panel: the response to an inhaled antigen can be divided into
early and late responses. An asthmatic response in the lungs with
narrowing of the airways caused by the constriction of bronchial
smooth muscle and development of edema can be measured as a

fall n the peak expiratory flow rate (PEFR). The mmediate response
peaks within minutes after antigen inhalation and then subsides,
returning to near baseline PEFR. Six to eight hours after antigen
challenge, there can be a late-phase response that also results in a fall
in the PEFR. The immediate response is caused by the direct effects
on blood vessels, nerves, and smooth muscle of rapidly metabolized
mediators such as histamine and lipid mediators released by mast

cells. The late-phase response is caused by the continued production
of these mediators, by the production of vasocactive compounds that
dilate blood vessels, and by recruitment of lymphocytes and myeloid
cells, which together lead to the production of edema. Right panel:

a wheal-and-flare allergic reaction develops within a minute or two

of intradermal injection of antigen and lasts for up to 30-60 minutes.
The more widespread edematous response charactenistic of the late
phase develops approximately 6 hours later and can persist for up to
2 or 3 days. The photograph shows an intradermal skin challenge with
allergen resulting in a wheal-and-flare (early-phase) reaction observed
15 minutes after allergen challenge (left) and a late-phase reaction
occurning 6 hours after challenge (right). The allergen was grass polien
extract. Photograph courtesy of S.R. Durham.



Diagnostico de la Sensibilidad Alérgica
Especifica
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ELISA para IgE especifica

Anticuerpos Anti-IgE conjugado

——  Antigenos:<
Suero Problema:

IgE Especifica
Contra Der p1

Ejemplo: Der p1

\ Soporte:

eDisco de Celulosa
eTira de Nitrocelulosa
*Medio liquido

N
> w ______________ . Espectrofotémetro
405 nm (UI/m L)
N~ g

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



Resultado de la Prueba
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Estrategias Terapéuticas
Puntos para una posible intervencion

e Activacion del Mastocito

* Activacion Th2 — Bloqueo del receptor IgE

— Inyeccion del péptido/Ag
— Administracion de citoquinas * ACCi(f)n de los
— Uso de adyuvantes (Th1) mediadores

— Inhibidores de HA

— Bloqueantes de
leucotrienos
* Activacion de la celula B * Inflamacidn eosinofilica
— Inhibir CD40L

— Inhibir IL-4, 1L-13 — Inhibir IL-5
— Bloquear CCR3



Meétodos de tratamiento de las alergias

Paso diana Mecanismo de tratamiento Método especifico

Inyeccion de antigeno especifico

0 de péptidos

Administraciin de citocinas, por
Activacion del Ty2 Induce a las células T gjemplo, IFN--+, IL-10, IL-12, TGF-g

reguladoras Uso de potenciadores como oligo-

desoxinucledtidos de CpG para es-
fimular la respuesta de células Tg1

Bloquea la estimulacidn

Activacidn del linfocito B concomitante Inhiben CO40L
para producir Ige Inhibe a las citocinas de Inhibe IL-4 o IL-3
células T2
Activacién de la Inhibe los efectos de la unidn
célula cebada de IgE a la célula cebada Bloqueo del receptor IgE
Inhibe los efectos de los . )
mediadores en los recepiores Farmacos antihistaminicos
Accion mediadora especfficos
Inhibe la sintesis de Inhibidores de la lipooxigenasa

mediadores especificos

_ _ Bloquea los receptores de _
Inflamacidn dependiente citocinas y quimiocinas que Inhiben IL-5

de eosindfilo median el reclutamiento y la Bloguea CCR3
activacion del eosindfilo




Tratamientos de hiposensibilizacion
para alergias

Hiposensibilizacion
(inmunoterapia)

»= My Alergenos
Q

Célula T

REG
Desensibilizacion Tolerancia

IgG4 aumentada Tgi; FoxP3* aumentadas
IgE disminuida IFN-Y, 1L-10, TNF-tt
Reactividad de basofilo disminuida aumentados

Reactividad de mastocito disminuida




Muchas gracias



