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TIPOS DE TRASTORNOS POR HIPER SENSIBILIDAD

TIPO | (trastornos por hipersensibilidad):
Por exposicion a alergenos, ya sea por
inhalacidn, ingestioén, inyeccion

TIPO I (trastornos

mediadas por

anticuerpos): Citotdxicas que se encuentran
mediadas por anticuerpos IgG e IgM dirigidos
contra antigenos blanco especificos en
superficies celulares o tejidos determinados

del hospedero.

TIPO lll (trastornos mediados por complejos
inmunitarios) Formacién de complejos
inmunitarios antigeno-anticuerpo en el
torrente sanguineo, que mads tarde se
depositan en el epitelio vascular o en los
tejidos extravasculares

TIPO IV TRASTORNOS DE HIPERSENSIBILIDAD
MEDIADA POR CELULAS: Son mediadas por
células y tardias, mas que mediadas por
anticuerpos e inmediatas

Dos tipos de células son clave para el desarrollo de este tipo de reacciones: las células t
cooperadoras tipo 2 (T2A) y las células cebadas o los basoéfilos. Se desarrollan en 2 subtipos de
células T cooperadoras (T1A o T2A). Los macréfagos y las células dendriticas dirigen la maduracion
de las células T cooperadaoras CD4+ hacia el subtipo T1A; las células cebadas y las células T inducen
su diferenciacion en el subtipo T2A. Las T1A estimulan la diferenciacién de las células B e células -
plasmaticas productoras de IgM e IgG. Las T2A dirigen a los linfocitos B para cambiar de clase y
sintetizar los anticuerpos IgE necesarios para lograr una respuesta alérgica o de hipersensibilidad. La
citocinas sintetizadas por T2A son las encargadas de la movilizacidon y activacion de las células
cebadas, los basodfilos y eosindfilos e inducen respuestas inflamatorias.

* Fase Inicial (respuesta primaria), comienza entre los 5 min a 30 min y cede en un periodo de 60 min, se encuentra mediada por
_J la desgranulacion aguda de las células cebadas y la liberacion de mediadores preformados que se activan por via enzimatica o
de ambos tipos. Estos mediadores incluyen histamina , serotonina, acetilcolina, adenosina, mediadores quimiotacticos, factores
de crecimiento y proteasas neutras como la quimasa y la tripsina.

| * Fase secundaria (respuesta tardia), 2 a 8 h después de la resolucién de la fase inicial y puede persistir varios dias. Deriva de la
accion de mediadores lipidicos y citocinas que se liberan a partir de las células inmunitarias como parte del procesos

- inflamatorio.
Reacciones anafilacticas: Reaccion de hipersensibilidad sistémica catastrofica que pone en riesgo la vida;
es mediada por IgE, que se relaciona con una liberacion generalizada de histamina a la circulacidn
sistémica, misma que induce vasodilatacién masiva, hipotension, hipoxia arterial y edema en las vias
respiratorias
Reacciones atopicas (locales): Suelen presentarse cuando el alergeno ofensor se encuentra confinado a * Rinitis alérgica: Trastorno de la via respiratoria superior, que afecta entre el 20% y el 40% de la poblacidn occidental. Sus sintomas

incluyen rinorrea, obstruccion nasal, estornudos, prurito nasal y epifora. Los alergenos asociados al desarrollo de rinitis alérgica se
transportan en el aire y por ende se depositan en forma directa en la mucosa nasal.

un sitio especifico de exposicion. Hay un predisposicion genética al desarrollo de reacciones inmediatas
mediadas por IgE tras la exposicidon a antigenos ambientales frecuentes como pdlenes, alimentos y
descamacion animal. La personas en condiciones alérgicas atdpicas tienen a presentar concentraciones
séricas de IgE elevadas totales y especificas contra el alergeno, asi como aumento del numero de * Alergias alimentarias: Cualquier alimento es capaz de inducir una reaccion de hipersensibilidad en personas susceptibles, pero la
eosinofilos, basoéfilos y células cebadas mayoria de las veces los que estan involucrados incluyen cacahuates, nueces y moluscos.

—

Antigenos especificos del tejido: Pueden ser intrinsecos, como parte inherente de Ila

célula del hospedero, o ser extrinsecos, incorporados a la superficie celular tras la

exposicidn a una sustancia extraia o un agente infeccioso. A. Oposicion y fagocitosis mediada por por complemento o receptor de anticuerpos, o lisis celular por medio del complejo ataque a la membrana (CAM)

B. Inflamacidn mediada por complemento o receptor de anticuerpos, que deriva del reclutamiento y la activacién de los leucocitos inductores de inflamacién
Mecanismos generales: Se pueden propagar por 4 mecanismos generales por los que (neutrdfilos y monocitos).

pueden propagarse este tipo de reacciones, pero de manera independiente a la via C. Disfuncién celular mediada por anticuerpos, en el que el anticuerpo contra el receptor de la hormona estimulante de la tiroides (HET) incrementa la sintesis de
siempre inician a partir de la unién de un anticuerpo IgG o IgM a antigenos especificos hormonas tiroideas

del tejido. D. Elanticuerpo contra el receptor de acetilcolina inhibe la unidn del neurotransmisor a esa estructura en la miastenia grave.

Destruccion activada por el complemento: Formacion del complejo de ataque a la membrana (CAM) por la activacidon de C5-C9 permite el paso de iones, moléculas pequefias y agua hacia el interior de la célula, lo que induce la lisis directa ésta. La IgG y el
fragmento C3b del complemento actian como oposinas, al unirse a los receptores ubicados en las superficies celulares de los macrofagos. Este proceso activa a los macrofagos, que destruyen entonces las células blanco mediante la fagocitosis

Citotoxicidad dependiente de anticuerpos: El mecanismo depende de las actividad de las células NK inespecificas, aunque se ha implicado a otras células, como los macréfagos y los eosinodfilos. El fragmento Fc del anticuerpo IgG se une al receptor Fc (FcyR) en
la superficie de la célula efectora y el fragmento variable se une al epitope en la superficie de la célula blanco, lo que induce la liberacidn de sustancias quimitacticas y la destruccién de la célula blanco

Inflamaciéon mediada por complemento y anticuerpos: La presencia de anticuerpos en los tejidos activa la cascada del complemento, lo que conlleva la liberacién de las proteinas activadas del complemento C3a y C5a, que a su vez atraen a los neutréfilos hacia
el area y estimulan el depdsito de la proteina del complemento C3b93. Los neutroéfilos se unen al fragmento Fc del anticuerpo o a C3b, pero mds que destruir las células mediante fagocitosis, inducen desgranulacion y liberacién de los mediadores quimicos
(enzimas y oxidasas) involucrados en la respuesta inflamatoria.

Disfuncidn celular mediada por anticuerpos: La union del anticuerpo a receptores celulares blanco hace que la célula muestre alguna disfuncion, en vez de desencadenar el proceso de destruccion celular. El complejo anticuerpo-receptor que se forma modula
la funcidn del receptor al impedir o intensificar sus interacciones con los ligandos normales, al reemplazar al ligando y estimular de manera directa a los receptores, o al destruir por completo al receptor.

Se forman en el plasma complejos antigeno-anticuerpo y luego se depositan en los tejidos. Los trastornos pueden ser generalizados y los complejos inmunitarios pueden depositarse en muchos érganos, o limitarse a un solo érgano, como los rifiones, las
articulaciones o los vasos sanguineos pequefios de la piel. Una vez que se depositan, los complejos inmunitarios inducen una respuesta inflamatoria al activar al complemento y generar factores quimiotacticos que reclutan a los neutréfilos y a otras
células de la respuesta inflamatoria. La activacién de estas células inflamatorias por los complejos inmunitarios y el complemento, a la par de la liberacidn de mediadores inflamatorios potentes, es la responsable directa de la lesion.

Trastornos sistémicos por complejos inmunitarios: Sindrome clinico que deriva de la formacidon de complejos inmunitarios antigeno-anticuerpo insolubles en presencia de un exceso de antigeno y el depdsito generalizado subsecuente de los mismos en
los tejidos blanco, como vasos sanguineos, articulaciones, corazon y rifnones. Los complejos inmunitarios depositados activan la cascada del complemento, incrementan la permeabilidad vascular y estimulan el reclutamiento de células fagociticas. El
resultado neto es el dano tisular y el edema generalizados. Entre sus manifestaciones clinicas se encuentran exantema, fiebre, linfadenopatia generalizada y artralgias, que suelen iniciar alrededor de 1 0 2 semanas después de la exposicion inicial al
antigeno y ceden tras el retiro del agente ofensor.

Reacciones localizadas por complejos inmunitarios: localizada por complejos inmunitarios; se relaciona con necrosis tisular discreta, por lo general, en la piel. Es causada por la exposicidon local repetida a un antigeno, donde existen concentraciones
elevadas de anticuerpos circulantes preformados. Los sintomas suelen comenzar en el transcurso de 1 h después de la exposicidn y alcanzan un maximo en un lapso de 6 h a 12 h. En forma caracteristica, las lesiones se observan eritematosas, elevadas
e inflamadas. Es frecuente la formacidn de ulceras en el centro de éstas por efecto de la liberacidn de citocinas inflamatorias.

En las reacciones de hipersensibilidad tipo IVa (p. ej., eccema), las células T A CD4+ activan los monocitos y los macréfagos mediante la secrecidon de grandes cantidades de inter-1 ferdn (IFN-y). Los monocitos activados estimulan la produccion de anticuerpos
fijadores del complemento; activan respuestas proinflamatorias (p. ej., factor de necrosis tumoral a [FNT-a] e interleucina 12 [IL-12]), y mediadas por CD8+. Dado que las respuestas tipo iva requieren la sintesis de moléculas efectoras, pudieran necesitarse
hasta 24 h a 72 h para desarrollarse.

Las reacciones tipo IVb y IVd también se consideran reacciones de hipersensibilidad tardias. Las reacciones tipo ivb (p. ej., exantema maculopapular y exantema buloso) derivan de la activacién de células T2 Ay la infiltracién eosinofilica de los tejidos. Las
células T2A secretan las citocinas IL-4 e IL-5, necesarias para la activacion de las células cebadas y las respuestas eosinofilicas. Ademas, estas citocinas desactivan los macrdéfagos y promueven la sintesis de IgE e 1gG en los linfocitos B. Las reacciones tipo ivd son
muy raras e implican el reclutamiento y la activacion de neutréfilos por la accidn de linfocitos T, que secretan de manera especifica IL-8.

Las reacciones de hipersensibilidad tipo ivc son respuestas citotdxicas mediadas por linfocitos CD4+ y CD8+ que secretan perforina y granzima B. Los linfocitos citotéxicos (LCT) se unen a fragmentos antigénicos que se presentan en las moléculas MHC ubicadas
en la superficie de las CPA. Los péptidos que derivan de los antigeno citosdlicos se presentan mediante las moléculas MHC-Il y activan las células T CD8+, que eliminan cualquier célula que muestre el antigeno extrafio. Los péptidos que derivan de las proteinas
degradadas como consecuencia de la ingestion fagocitica se presentan en las moléculas MHC-II, que activan las células T CD4+ . Una vez que se activan de esta forma, las células T CD4+ pueden considerarse citotéxicas, ya que son capaces de activar otras
células efectoras; esto incluye a células CD8+ citotdxicas, macrdfagos y linfocitos B.

Dermatitis por contacto alérgica: La reaccion de hipersensibilidad tipo iv que se asocia con la activacién de linfocitos - Sintomas: Suelen aparecer entre 12 h y 24 h después de la exposicién. Segun el antigeno y la duracién de la exposicién, la
T1H y ayudadores. La respuesta inflamatoria tiene lugar en 2 fases, la de sensibilizacion y la de evocacién. Suele reaccién puede durar dias o semanas.

confinarse a sitios de la piel que entran en contacto directo con el hapteno (p. ej., cosméticos, tintes para el cabello, « Diagnostico: Dermatitis por contacto se establece con base en las caracteristicas y la distribucion del exantema, asi como a
metales, farmacos topicos, aceites vegetales)104. Durante la fase de sensibilizacion, los haptenos son capturados por partir de la relacién temporal de la exposicidn al alergeno sospechoso. Pueden realizarse pruebas con parche para confirmar

células dendriticas, que luego migran hacia los ganglios linfaticos regionales y estimulan la produccién de células T.
Ademas, los queratinocitos locales detectan a los haptenos, y desencadenan y amplifican la respuesta inmunitaria local.
La exposicidon repetida al hapteno especifico induce con rapidez el reclutamiento y la activacion de las células T de
memoria especificas. -

el diagndstico. El tratamiento incluye la eliminacidn del agente agresor tras la aplicacién de preparaciones topicas para aliviar
las lesiones cutaneas sintomaticas y prevenir las infecciones bacterianas secundarias. Las reacciones graves pudieran hacer
necesaria la administracion de tratamiento sistémico con corticoesteroides.

Neumonitis por hipersensibilidad: Alveolitis alérgica extrinseca, es una variante de neumopatia inflamatoria, que [ «  Sintomas: esfuerzo respiratorio, tos seca, escalofrio y fiebre, cefalea y malestar general, suelen comenzar varias horas después
deriva de una respuesta inmunitaria exagerada tras la exposicion a muy diversas particulas organicas inhaladas o de la exposicién y desaparecen en cuestion de horas, luego de la eliminacién de los antigenos sensibilizadores.

antigenos relacionados con el medio laboral. Las personas muestran concentraciones elevadas de IgG especifica contra
el antigeno en el suero, ademas de infiltracién celular mixta y formacién de granulomas. Las células T1A parecen —| « Djagnostico: existencia de un antecedente adecuado (laboral o de otro tipo) de exposicién a antigenos potenciales. La
desempefiar un papel esencial en el desarrollo de la enfermedad, debido a la produccion y liberacion de TNF, IFN-y, IL- tomografia axial computarizada del térax revela dreas de vascularidad lobar y presencia de nédulos centrolobulillares.. La
12 e IL-18 en el tejido pulmonar. eliminacién del agente lesivo y la administracidn oral de corticoesteroides son los Gnicos tratamientos disponibles.




