Bioguimica inmunoldgica

9. Reacciones de hipersensibilidad.

Anrecedznizes. . .

Catharrus aestivus: fiebre del heno
Blackley, 1869

Atopia, atdpicos: “...individuos con una peculiar capacidad para
hacerse sensibles a ciertas proteinas a las que se ven expuestos en
su hébitat...”

Coca & Cooke, 1923




Alergia: aA)oo (allos) otro; epyoo (ergos): modo dz accidn
Von Pirket, 1908

> Una respuesta inusual, desproporcionada frente a
substancias que no son patdgenas o invasivas, 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.

Cuando la respuesta es desproporcionada...

= Reacciones de
hipersensibilidad




¢por qué el agunos individuos se producen
respuestas inmunes de esta naturaleza
contra substancias que son inocuas para el

resto de los seres humanos ?

4 Tipos de reacciones de hipersensibilidad. Caracteristicas mds importantes
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Reacciones alérgicas (hipersensibilidad Tipo I)

picadura de insecto conjuntivitis

>Portier y Richet (1920), con el fin de /nmunizar a perros
contra la toxina de la anémona de mar, inyecté a perros
dicha toxina.

»Tras algunas administraciones iniciales, una ulterior
administracion resulté en una severa reaccién téxica para
el animal

>Los experimentos de Portier y Richet pusieron en
evidencia que la /nmunizacion con el toxico a los animales
resultaba no en una proteccién (pro-phylaxis), sino todo
lo contrario, en una menor proteccién (ana-phylaxis).




Tipo I: mediadas por IgE Alergeno

IgE

Receptor de Fc_
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Degranulacién de los mastocitos
y liberacion de mediadores

Niveles elevados de IgE aparecen ligados a
muchas enfermedades alérgicas
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Los mastocitos o células cebadas, poseen
en su superficie receptores Fce que las
sensibilizan contra diferentes antigenos

El reconocimiento de un antigeno por dos moléculas de IgE,
pone en marcha una sefial intracelular que se traduce en una
elevacion transitoria de cAMP y de Ca?*

— Antigeno

_~ Receptor Fc,
para IgE

MEMBRANA DE
MASTOCITO




El fendmeno de la degranulacion de los mastocitos

Mastocito en reposo Mastocito degranulado




“Las cglulas czbadas (mast cells) desempeiian
un papel central en la patogénesis de la
hipersensibilidad de tipo inmediato (Tipo I)y en las
enfermedades alérgicas, tras su activacion por
mecanismos inmunoldgicos IgE dependientes. La
degranulacién de estas células libera substancias ya
preformadas (heparina, triptasa, histamina), como
mediadores que se forman en el momento de su
activacion (PG's), y que pueden por tanto usarse
como marcadores de la activacién celular”.

El mastocito, al reconoczr 2l antigeno, libera dos tipos dz mediadorzs

1. Mediadores preformados
+  Histamina

> - NCA
+  Triptasa

Heparina

Factores quimiotdcticos

- Fosfolipidos

+ Acido araquidénico

2. Sintesis de novo
Prostaglandinas
Leucotrienos

Mastocito PAF




Sintesis
de novo

Mediadores
preformados

Liberacién de mediadores del mastocito

*El reconocimiento de antigeno por las
IgE del mastocito provoca un aumento
de cAMP y de Ca?*

*Ambos desencadenan por una parte la
liberacion de mediadores preformados
y sintetizados de novo

*Entre los mediadores ya preformados
y almacenados en los grdnulos se
encuentra la histamina, heparina,
enzimas proteoliticos y multitud de
factores que actian como agentes
quimiotdcticos frente a linfocitos y
PMN

*En el segundo de los casos se trata de
la formacién de derivados del dcido
araquiddnico que forma parte de los
lipidos de la membrana

Etapas en el desarrollo de una hipersensibilidad tipo I

Fase de Fase de
sensibilizacién activacién

Fase de

desencadenamiento




¢Qué condiciona el predominio de formacion de IgE?

O - Solo unos pocos pacientes
desarrollan IgE cuando
entran en contacto con
antigenos

+Predisposicién genética

* Via de contacto con el
alergeno

- Efecto de células baséfilas

-La produccién de IgE estd
controlada por T,2.

- Las razones por las que la estimulacién deriva a Thl o Th2 no son conocidas con precisién,
pero estd influenciado por diversas causas. El papel de la IL-4 es determinante

+ La IL-4 es crucial en el cambio de clase de produccion de IGs por las células B (No hay
produccién de IgE en ratones IL-4 k.0.). El interferdn y producido por T,,1 reprime la
produccién de IgE

IFN-y
- Ncell
) R
ole
£ 3Ll

Mast cell

A

Macrophage | .12

+ En individuos normales existe
un balance entre T,1y T2
que mantiene la respuesta de
IgE baja. La alteracién de
este balance (sobreproduccidn
de Il-4) resulta en aumento de
IgE por células B.
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Los efectos de la histamina son diferentes en los distintos tejidos

Vasos sanguineos
1 Permeabilidad

Piel
Urticaria

Pulmdn
Asmaz

Intestino
tParmeabilidad

Respuesta inmediata y tardia en la hipersensibilidad tipo I

Respuesta tardia
(5 horas)

Respuesta inmediata
(=20 min)

1:10
1:102 |
1:103 |

1:104 |4
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Respuestas inflamatorias subsecuentes en los bronquios de los
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1. Broncoconstriccion 2. Infiltracion celular

(respuesta inmediata) (rea.(:cia’n tardia y respuesta
inflamatoria cronica)
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Reaccion inflamatoria en el asma

dasic protein
ohil cationic pr:
ienos

Hipersensibilidad Tipo |

Hiperreactividad de las vias aéreas

/ ”\

oblet cell metaplasia
Sobreproduccwn de mo

IL-4
«— O —
IL-4Ra  1L-13
btein

\Q/

Edema mucoso

Hipersensibilidad Tipo 1V

Reacciones alérgicas a farmacos (Hipersensibilidad Tipo I)

Otros aminoécidos

Farmaco

Penicilina

LTC, 1

histamina

. lisina

proteina

Proteina haptenizada

PGD,
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Pruebas/ensayos para la identificacién de alergenos

% Tests cutdneos de transferencia pasiva (Prausnitz-Kiinster)
(en desuso por los riesgos adicionales que suponen).

% Pruebas cutdneas, en las que se aplican alergenos a la piel
del paciente.

% El test de RAST (radioallergosorbent test) se basa en una
reaccién de reconocimiento de alergenos retenidos en fase
sélida por IgE del suero de un paciente. Un segundo
anticuerpo (anti-IgE marcado) permite visualizarlas.

Test de Prausnitz-Kiinster (1921)

O
‘ Suero ' \! e
El Dr. Kiinster era El Dr. Prausnitz no La administracién de
alérgico al pescado era alérgico suero del Dr. Kiinster al

Dr. Prausnitz le hizo
alérgico al pescado
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Pruebas cutdneas para la deteccién de la alergia
(patch test)

The Radio-Allergo-Sorbent-Test

Only Allergen
2233:: , Patient __  Specificlg /
Solid Phase IgE Binds to Allergen '}'°£’$°n"éf:
g ]

Radioactive
counting

Solid-Phase

Labeled — gglid Phase

Allergen + Anti-l
-IgE Allergen-IgE-
LAk Anti-IgE Complex
radioactive
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Food allergy

A case report of anaphylactic shock...

Tratamiento de las alergias (Tipo I)

*Evitar contacto con el alergeno (identificarlo)
-Antihistaminicos (reaccién inmediata)
Antiinflamatorios (reaccién tardia)
*Anti-degranulantes

*Teofilina (asma, broncoespasmo)

*Vacunas
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Reaccion anafilactica;
Shock anafilactico;

Shock por anafilaxia.

Pérdida del
conocimiento

Urticaria

Hinchazon de la
lengua, incapacidad
para tragar

Rapida hinchazon
de los tejidos de
la garganta

Reaccién alérgica sistémica que se presenta cuando una
persona sensibilizada a un alergeno se expone de nuevo a él
y se desencadena una reaccién alérgica subita grave que
compromete a todo el organismo.

Los tejidos de las diferentes partes del cuerpo liberan
histamina y otras sustancias, lo cual produce
constriccién de las vias respiratorias (sibilancias,
dificultad respiratoria ), sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, calambres, vdmitos y diarrea), y
vasodilatacion con hipotension arterial produciendo un
shock.

La extravasacion de liquidos al espacio intersticial, puede
producir un edema pulmonar.

Con frecuencia, se producen urticaria (fuerte picor en
labios, parpados, garganta y/o lengua) y angioedema
(dificultad de tragar, edema de glotis con dificultad
respiratoria). La anafilaxia prolongada produce también
arritmia cardiaca.

La anafilaxia puede amenazar la vida si se presenta una
obstruccién de las vias respiratorias, o la presién sanguinea
sufre un descenso importante.

Hipersensibilidad Tipo IT

1)

Complemento

Intervienen IgG o IgM

Lisis mediada por
el complemento

Citotoxicidad
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Reacciones de hipersensibilidad tipo IT

+ Intervienen inmunoglobulinas (IgG o IgM) dirigidas contra Ciertos fdrmacos
soh capaces de unirse a las proteinas, haptenizdndolas.

- Contra estos antigenos se pone en marcha una reaccién inmune que lleva a la
formacién de IgM e Ig6.

+ Algunos fdrmacos tienen preferencia en haptenizar la membrana de eritrocitos
(fenacetina, clorpromacina), leucocitos (cloramfenicol), e incluso plaquetas
(quimioterdpicos)

+ El resultado de la respuesta inmune es la destruccién de dichas células
haptenizadas (hematies — anemia hemolitica; granulocitos — agranulocitosis;
plaquetas — plrpura tfrombocitopénica.

- Ademds de la destruccién mediada por el complemento, y en su caso por células
NK, también puede haber destruccién de células haptenizadas por fagocitos, a
través del reconocimiento de la porcién Fc de las inmunoglobulinas.

Anemia hemolitica del recién nacido (kern icterus)

madre 8 3
RhD"

A
.
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1. Sensibilizacion?

Terapia preventiva del kern icterus

2. De-sensibilizacion

introduc. de profilaxis
frente a los Ag Rhesus

Reacciones de hipersensibilidad tipo II mediada por fdrmacos

- Ciertos fdrmacos son capaces de unirse a las proteinas, haptenizdndolas.

+ Contra estos antigenos se pone en marcha una reaccidn inmune que lleva a la
formacién de IgM e Ig6.

- Algunos fdrmacos tienen preferencia en haptenizar la membrana de eritrocitos
(fenacetina, clorpromacina), leucocitos (cloramfenicol), e incluso plaquetas
(quimioterdpicos)

+ El resultado de la respuesta inmune es la destruccién de dichas células
haptenizadas (hematies — anemia hemolitica; granulocitos — agranulocitosis;
plaquetas — plrpura tfrombocitopénica.

- Ademds de la destruccién mediada por el complemento, y en su caso por células
NK, también puede haber destruccién de células haptenizadas por fagocitos, a
través del reconocimiento de la porcién Fc de las inmunoglobulinas.
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Hipersensibilidad Tipo IIT

Depésito de
inmunocomple jos

-Enfermedad del suero
-Enfermedades autoinmunes

Respuesta normal antimicrobiana

Receptor Fc

Receptor C3 Bacteria

1. Reconocimiento 2. Fagocitosis 3. Fagolisosoma

Reaccién de hipersensibilidad III

E i
3. Salida exterior de

X enzimas lisosomales. Dafio
— a células circundantes

1. Reconocimiento
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Hipersensibilidad tipo III:
Formacién, depdsito de inmunocomplejos. Efectos vasculares

Complego

INFTUne
e o

Y

Membrana

basal E ‘_h_-
Endotelic komnlem
L B

Plaquetas Y Basdfile \l}?
o®

Hipersensibilidad tipo IIT:

Glomerulonefritis por
inmunocomplejos

1.  Depdsito de inmunocomplejos
Ataque por PMN

3. Destruccién de la membrana
basal

4. Insuficiencia renal

) Stembrans basal
alormeraskar

Cdhola cpweiial

o pearieio
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» Suero problema
Deteccion de

inmunocomplejos A %T' 7 A Yo

en el suero =
+ PEG
“Los inmunocomplejos, si no tienen un
peso molecular muy elevado, pueden
permanecer en solucién, hasta que se
depositan en ciertos tejidos Sobr‘enadanTe
Pr‘ecnpl‘rado

% Su presencia en suero pueden ponerse
en evidencia afiadiendo polietilénglicol
(PEG), que provoca su precipitacion

Reacciones de hipersensibilidad Tipo IV

* Reacciones retardadas que se manifiestan > 24 h
- Implican células Thl, macréfagos o bien Tc
* No es transmisible por el suero

+ Cuando el antigeno desencadenante de la respuesta no
puede ser eliminado, persiste una reaccion inflamatoria
estimulada por las Thl, que lleva a la formacién de
granulomas. Una estructura celular formada por
fibroblastos rodeados exteriormente por células Th, que
aislan el agente causante
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Hipersensibilidad Tipo IV

Dermatitis de contacto (latex) Alergia a niquel

Reacciones de hipersensibilidad Tipo IV

1. Mediada por Thl 2. Mediada por Tc
@_ antigenos
o0
[l . Thi
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The products of corrosion of metals (Ni?*) combine
with patient’s own proteins (haptenization), thereby
sensitizing the patient against the metal

Few more examples of nickel allergy...

1)

2)

3)

El Niguel puede inducir alergias por 3 mecanismos

Modificando la estructura de proteinas del espacio extracelular (por
formacion de complejos con los grupos -NH,), y subsecuente procesamiento
por células presentadoras de antigeno (APC) y presentacién a linfocitos
CD4+ en el contexto de MHC-IT

2) Ni?* penetra e donde modifica la estructura de proteinas intracelulares,
que posteriormente la célula presenta asociada a MHC-I, estimulando a
linfocitos CD8+

3) Ni?* puede interaccionar con la molécula MHC y el receptor TCR en la
superficie del linfocito, sin necesidad de que sea reconocido un antigeno por
el lugar de reconocimiento del TCR y activando el linfocito, como algunos
superantigenos lo hacen. Tanto Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) y Thl (IFN gamma)
intervienen en el desarrollo de alergia al niquel
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Hipersensibilidad Tipo IV dermatitis de contacto

antigen

+*
Hipersensibilidad tipo IV.
Dermatitis de contacto

+ Antigenos de pequefio famafio penetran a través de la
piel y se unen a proteinas propias haptenizdndolas

* Las células de Langerhans portadores de dichos
antigenos migran a los ganglios linfdticos regionales

+ En la zona paracortical interaccionan con los linfocitos
T CD4*, lo que resulta en su expansion (Thl), asi como
en la generacién de células de memoria

+ En posteriores contactos los linfocitos sensibilizados
liberan IFN-y que actia sobre macréfagos activdndolos

25



El agente sensibilizante por contacto
penetra en la piel y se une a las proteinas
propias, que son capturadas
por las células de Langerhans

Las células de Langerhans presentan
a las células Ty1 péptidos propios
haptenados con el agente sensibilizante
por contacto

®
e ®

L——""" ]

R s

£

o

Las células T,1 activadas secretan IFN-y
y quimiocinas como MCF y RANTES,
que atraen a los macroéfagos

S "

T ——

A Ny
A\ RANTES
A MCF

Las células Ty1 activan a los macrofagos
para secretar los mediadores
de inflamacidn
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Skin

(sensitization

site)

Langerhang

cells

Fase de sensibilizacidon

Afferent lymph

Draining lymph node

Hapten

Stratum corneum

Epidermis

Dermis

Regulatory
CD4+ T cells

Hapten

Skin
(challenge site)

— Effector CD8+T cells

Efferent lymph

El antigeno es procesado por los macréfagos del tejido y estimula las células TH1

v

v v

Quimiccinas  Citocinas ~ Citotoxinas

Jo

JC

|

=)

Quimiocinas

IFN-y

TNF-coy TNF-(3

IL-3/GM-CSF

Reclutamiento
de macréfagos al sitio
del antigeno

Activa los macréfagos
aumentando la liberacién
de mediadores
de inflamacién

Destruccion local del tsfido
Expresion aumentada de las
moléculas de adhesion en los

¥asos anguineos locales

Produczidn de monceitos
porlas células madre
de la médula dsea
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Las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV estan mediadas por células T efectoras especificas

de antigeno

Sindrome

Antigeno

Consecuencia

Hipersensibilidad de tipo
retardado

Proteinas: veneno de insecto,
proteinas de micobacteria
(tuberculina, lepromina)

Hinchazon local de la piel:
eritema, induracion,
infiltrado celular, dermatitis

Hipersensibilidad de contacto

Haptenos: pentadecacatecol
(hiedra venenosa), DNFB

Pequefios iones metalicos:
niquel, cromato

Reaccidn epidérmica local:
eritema, infiltrado celular,
dermatitis de contacto

Enteropatia sensible al gluten
(enfermedad celiaca)

Gliadina

Atrofia de las vellosidades
en el intestino delgado,
malabsorcion

Reacciones pseudoalérgicas (I)

*Fenémenos de degranulacién de los
mastocitos, ho asociados al
reconocimiento antigeno-anticuerpo

‘La activacion puede ocurrir también
por C3a y C5a, compuestos resultantes
de la activacion del complemento
(anafilotoxinas).

-Ciertos fdrmacos (codeina, morfina,
derivados de iodo usados como
radiocontraste), frio, sol (alergia
actinica), ciertos alimentos conteniendo
lectinas, pueden desencadenar una
reaccion pseudoalérgica, a través de la
degranulacion de las células cebadas.
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Reacciones pseudoalérgicas (II): alergia actinica

La alergia actinica (a la luz), o urticaria
solar es una reaccioh inmediata que aparece
cuando un individuo se somete a un foco
potente de luz (sol). Probablemente en
ocasiones enmascara una reaccion de
fotoalergia por la que se instaura una
respuesta inmunoldgica contra un
fotoproducto formado por la interaccién de
la luz con un compuesto endégeno ho
identificado. El paciente manifiesta una
reaccién alérgica de tipo I tras exponerse a
la luz, sin que pueda identificarse el
alergeno causante

mediators

Prurito

MENSGrY NeTve

antdrosmic stimulfation

Como consecuencia de un estimulo, por ejemplo friccion, rascado, los mediadores
liberados por células cebadas inician una accién sobre las terminales nerviosas,
lo que provoca la liberacién de neuropéptidos extendiendo la sensacion de picor
y amplificando la respuesta
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