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HIPERSENSIBILIDAD



Hipersensibilidad

Situacidn de reactividad andmala, en la que el organismo reacciona con
una respuesta inmunitaria exagerada o inapropiada frente a algo que
percibe como una sustancia extraiia.

REACCIONES DARO

de HIPERSENSIBILIDAD TISULAR
por

mecanismos
inmunoldgicos




Reacciones de hipersensibilidad pueden
manifestarse en forma local o sistémica

Conjuntivitis Eccema Atépico

Asma Bronquial

L / By Glomerulonefritis
a
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Reaccion de Hipersensibilidad de Tipo I

ALERGENOS
Antigenos que generanuna respuesta Th2 con produccion de IgE
en individuos susceptibles (atdpicos).
Suelen presentar bajo peso molecular, alta solubilidad, alta estabilidad y
actividad enzimdtica.
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. Conjuntivitis

« Rinitis Skin Contact  Injection Ingestion  Inhalation
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ATOPIA

condicion predisponente al desarrollo de enfermedades alérgicas.

" Probabilidad de desarrollar Enfermedad Alérgica: h
- 60% si uno de los progenitoreses atépico.
- 80% si ambos son atépicos.
- 10% si ninguno es atapico.
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¢Como se inicia una respuesta alérgica?

Fase de sensibilizacidn
Ante el 1° contacto con el alérgeno

* TInduccidnde un perfil Th2
*  Produccion de anticuerpos IgE especifica
« Sensibilizacion de mastocitos
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Propiedades del FccRI

Coperight @ 2003, Eeevier Science (MSAL. & T Fhaghts Fo=serred

e El mastocito expresa un ndmero extraordinariamente elevado de FceRI
en su superfice: 500.000/célula.

e Se encuentra siempre saturado por anticuerpos IgE.
e La union de la IgE al FceRI: - no induce la desgranulacidon del mastocito.

- estimula la sintesis y expresion de FceRI
- aporta una fuerte seial de sobrevida.



Individuos
no atdpicos

Los FceRI de los
mastocitos de individuos
sanos (no atdpicos) se
encuentran asociados a
anticuerpos IgE de
diversas especificidades.

Individuos
atopicos

El alergeno induce el
entrecruzamiento de
los FceR1 y la
degranulacion del
mastocito

Los FceRI de los
mastocitos de individuos
atdpicos se encuentran
asociados, en gran
medida, a anticuerpos
IgE especificos hacia el
alergeno.



Fase Hectora Inmediata

Frente el 2° contacto con el alérgeno

Histamina
PGD2, LTC4, PAF J(minutos)

» Aumento

Histamina Permeabilidad |(1*
vascular |
PGD2, LTB4 vascxiar

Histamina

PGD2, LTC4
Broncoconstricciéon

Minutos luego de la
re- exposicion al alergeno

Fase efectora inmediata:
Entrecruzamiento (microagregacion) de los anticuerpos IgE unidos a los RFcel por el alérgeno;

activacion y degranulacion del mastocito




Fase Hectora Tardia
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Fase tardia:
horas, dias,
meses ’

Histamina, IL-8, TNF-a, >
quimiocinas Eosinofilos
@) Q)
(D)
Th2

IL-4, IL-5
SIL-9, IL-13

REMODELACION DE LA
VIA AEREA

Reclutamiento de eosinéfilos y Th2




Mediadores preformados y neosintetizados
liberados por el mastocito

Histamina
Serotonina
Heparina
Peroxidasa
Proteasas




Histamina:

Receptores H1-

a terminales nerviosas, DOLOR

Prostaglandina D2:
» vasodilatacion y broncoconstriccion

 guimiotaxis de neutrofilos

Leucotrienos LTB4;

PAF:

* Broncoconstrictor

« Aumenta la permeabilidad vascular
* Quimiotaxis de neutrofilos, eosinotilos
Yy monocitos

IL-4: promueve respuestas Th2

IL-5;
movilizas
eosi

TNF-o.: promueve efectos

iInflamatorios locales y sistémicos



Mediadores preformados y neosintetizados
liberados por el eosinodfilo

- Grénulos citotoxicos
Citocinas EPO (peroxidasa del eosindfilo)
IL-2; IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, MBP (proteina basica mayor)
IL-10, IL-12, IL-13, IL-16, IL-18 ECP (proteina catonica del eosindfilo)
EDN (neurotoxina derivada del eosindfiio)

Quimiocinas
CCLS5 (RANTES) Mediadores lipidicos
CCL11 (Eotaxina) Leucotrienos y PAF
CCL3 (MIP-1a)

Eosindfilos



Un segundo receptor para la IgE: CD23 (FceRII) contribuye
a la perpetuacion del estado alérgico

e Facilita el transporte del alergeno a través del epitelio
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e Promueve el switch conducente a la produccion de IgE

Las citocinas IL-4 e IL-13 promueven la expresion de CD23 en el linfocito B.
CD23 interactda, en el propio linfocito B, con CD21 y esta interaccion
promueve el switch a IgE.



Asma Bronquial
(300 millones de pacientes sufren asma en el mundo)
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Anafilaxia

Reaccidn alérgica sistémica, de instauracion rdpida y potencialmente mortal.

Alimentos: Leche, huevo, frutos secos, pescado,
legumbres

Picaduras de insectos: hormiga, avispa, abeja

Medicamentos: Betalactamicos, AINES,
guimioterapicos, contrastes, opiaceos, vacunas,
anticuerpos monoclonales, Inmunoterapia con
alérgenos, hemoderivados, dextranos

Latex: Guantes, chupetes, juguetes, pafales,
globos y colchonetas

Inhalantes: Epitelios y pélenes
Factores fisicos: Ejercicio, frio, calor, radiacion solar

Anafilaxia idiopatica: Alérgenos ocultos y nuevos.
Sindrome de activacion mastocitaria

Tratamiento del shock anafilactico
AMBULATORIO

Fendmeno de Taquifilaxia

Muco-Cutaneos

Digestivos

Respiratorios

Cardiovasculares

Neuroldgicos

Prurito nasal, ocular, oral o faringeo, Prurito
palmoplantar, Prurito generalizado, Eritema
(rubor), Urticaria, Angioedema

Nauseas, Vomitos, Dolor abdominal, Disfagia,
Diarrea

Rinorrea, Congestion nasal, Estornudos, Opresion
toracica, Disfonia, Ronquera, Afonia, Estridor, Tos
perruna, Sibilancias, Disnea, Cianosis, Parada
respiratoria

Taquicardia/Bradicardia, Mala perfusion
periférica, Arritmia, Hipotensién, Dolor toracico,
Parada cardiaca, Colapso cardiovascular
Decaimiento, Sensacion de muerte inminente,

Ansiedad, Mareo, Confusion, Pérdida de
conciencia

HOSPITAL

Periodo posterior a la reaccion anafildctica donde el paciente no responde a las pruebas
cutdneas debido a la deplecién masiva de los grdnulos de los mastocitos. Las pruebas
diagnosticas in-vivo se realizan luego de las 6 semanas del episodio.



Tratamiento de las Enfermedades Alérgicas

Vacunas de alergia Continuar con la educacién
inmunoterapia sobre las alergias __
( Pia) 213s X ADAM.



Hipersensibilidad de Tipo IT

Mediada por anticuerpos Ig6 o IgM que reconocen antigenos

asociados a la superficie celular oa la matriz extracelular



MECANISMOS EFECTORES

1 - Opsonizaciony Fagocitosis:

*Eritroblastosis fetal
*Anemias hemoliticas
*Pdrpuras

2 - Cuadros inflamatorios con participacion del complemento,
neutréfilos y macréfagos:

*Glomerulonefritis
*Vasculitis
*Sinovitis

3- Interaccion de anticuerpos con receptores celulares:

 Miastenia Gravis
« Enfermedad de Graves



Enfermedad Antigeno reconocido Mecanismo patogénico Manifestacion
Eritroblastosis fetal Antigeno D (erttrocitos) Fagocitosis y destruccion de los eritrocitos Anemia fetal
fetales por macrofagos esplenicos y celulas de
Kupffer
Anemia hemolitica Antigenos presentes en la superficie | Fagocitosis y destruccion de los erstrocitos por Anemia
autoinmune del eritrocito macrofagos esplénicos y células de Kupffer
Puarpura Antigenos plaquetarios (gpIIb/Tlla) | Fagocitosts y destruccion de las plaquetas por Hemomragia
trombocitopénica macrofagos esplénicos y células de Kupfier
idiopatica (PTI)
Vasculitis Proteinas presentes en los gramulos de | Induccion de una respuesta inflamatoria con Ia Vasculitss
los neutrofilos o en la superficie del | participacion del complemento y los neutrofilos
endotelio
Smdrome de Goodpasture | Proteina presente en la membrana | Induccion de una respuesta inflamatonia con la Glomerulonefritis y
basal del glomérulo renal y en los participacion del complemento. neutrofilos ¥ deterioro de la fiuncion
alveolos pulmonares macrofagos pulmonar
Fiebre reumatica v Anticuerpos dirigidos contra Induccion de una respuesta inflamatonia con la Miocarditss, artritis y
glomerulonefritis post- | antigenos de Strepfococcus grupo A |  participacion del complemento. neutrofilos v glomeruionefritis
estropecoccica que reaccionan con proteinas del macrofagos
miocardio y de la membrana basal
glomerular
Anemia perniciosa Anticuerpos dingidos contra Induccion de una respuesta mflamatonia y Alteraciones en la

antigenos expresados por las células
parietales y contra el factor mtrinseco

destruccion de las celulas parsetales. Menor
disponibilidad de factor mtrinseco y menor
absorcion de la vitamina B12,

eritropoyesis. Anemia.

Enfermedad de Graves Receptor de la TSH Estimulacion de 1a secrecion de hormonas Hipertiroidismo
tirosdeas
Miastenia Gravis Receptor de acetilcolina Inhibicion de la union de la acetilcolina a su Debilidad nmscular
receptor
Diabetes mellitus Receptor de msulina Inhibicion de 1a union de la msulina a su receptor Hiperglicenua y
cetoacidosts




ERITROBLASTOSIS FETAL

DESARRODLLO DE ERITROBLASTOSIS FETAL
Pacenta

Cllula B
Primer embarazo Parto cspecifica de R Celula < memoria

Sepundo embanmzo EAc IgG anti-R} cruza k placenta
¥y ataca Jos enrociios fenles o
e produce criroblastosis fetal



Hipersensibilidad de Tipo IIT

Mediado por Anticuerpos IgG o IgM que reconocen
antigenos presentes en fluidos corporales



El dafio celular se debe al depdsito de los complejos Ag- Ac, a la
activacion del complemento por via cldsica, a la generacion de C5a y
al reclutamiento y activacion de neutrdfilos'y monocitos/macrofagos.
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HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO ili

Sitio de depdsito de complejos inmunes Ag-Ac

Nananda dAa |la via da antrarda dal A
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ViA DE ENTRADA SiTiO DE DEPOSITO PATOLOGIA
Endovenosa Paredes de vasos Vasculitis
(altas dosis) Glomerulo renal Glomerulonefritis
Articulaciones Artritis
Siubcutanea Areas perivasculares |Enfermedad de Arthus

Inhalatoria

Interfase alveéolo-
capilar

Enfermedad del
Pulmoén de Granjero




Reacciones de Hipersensibilidad de Tipo III

Locales Sistémicas

L REACCION de ARTHUS ~[Enfermedad del Suero

J

~[ Lesiones articulares

. Vasculitis ]

Glomerulonefritis ]




REACCION DE ARTHUS

1 2 horae

Modelo basico de la enfermedad local por inmunocomplejos.

Reaccidon necrohemorragica por depdsito de inmunocomplejos en la pared de los vasos, lo
que origina una vasculitis con necrosis de la pared vascular con la consecuente necrosis
hemorragica tisular.

De forma experimental tiene lugar después de 1 a2 horas de una inmunizacién local activa
0 pasiva, generalmente subcutanea.






Hipersensibilidad de Tipo IV

Mediado por
LT CD4+, Macréfagos LT CD8+
Granuloma tuberculoso Dermatitis de contacto
Eliminacién parcial de M, tuberculosis viva P catechm
(CHy);CH = CHCH,CH = CH(CH,),CHy
» Componente de
e la “hiedra
Célula gigank venenosa’

Flaure10-36 The Immune Srstem e (€ Garland Scence 2005)




g

Lectura: 48-78 hs posterior a la inoculacion.

Se determina presencia o ausencia de induracion a través del
digdmetro de la misma en mm (no del eritema).

Se determina como el diagdmetro de induracion transversal al

eje mayor del antebrazo.




Otros ejemplos de hipersensibilidad de tipo IV

Hipersensibilidad de tipo IV: TH1 y TCD8 Cx

Enfermedad

Antigeno

Mecanismo

Manifestacion

Tuberculosis

Antigenos de M

tuberculosis

Células Thl v

macrofagos activados

Lesion pulmonar v compromiso

en la funcionalidad pulmonar

Esquistosomiasis

Antigenos del huevo de

Schistosomas spp.

Células Thl v

macréfagos activados

Lesion hepatica y compromiso

en la funcionalidad hepatica

Dermatitis alérgica por

contacto

Iietales. venenos

Células T CD8*

Lesiones en piel

Enfermedad de Crohn

Mo caracterizado

Células Thl y

macréfagos activados

Enfermedad mflamatoria

mtestinal

Esclerosis multiple

Proteinas de la muelina

Células Thl v

macrofagos activados

Lesiones desmielinizantes.
neurodegenerativas y cromcas

del sistema nervioso central




