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INTRODUCCION

Durante el desarrollo evolutivo de los seres vivos, se han producido cambios
adaptativos en el sistema inmune lo cual ha sido expresado de diferentes
maneras tanto en un sentido benéfico para el desarrollo de la defensa del
organismo como lo es mejorando la reaccion y eficiencia del sistema inmune
por medio de un buen funcionamiento, como también, se han producido
reacciones que se expresan patoloégicamente en el sistema inmune, una de
ellas es la hipersensibilidad, la cual es manifestada por medio de cuatro
mecanismos fundamentales los cuales tienen caracteristicas particulares que
los hacen diferentes entre si.

Es importante conocer los mecanismos de accion de los trastornos de
hipersensibilidad, ya que en la consulta odontologica, es muy probable que
nos enfrentemos a ellos, principalmente a los provocados por
hipersensibilidad inmediata.

En este trabajo se abordaran las caracteristicas de los diferentes
mecanismos de hipersensibilidad, como es que se presentan las reacciones
alérgicas, las implicaciones que tienen dentro del consultorio dental y como

manejarlas.



PROPOSITO

El propésito de este trabajo es presentar una revision actualizada acerca de
la hipersensibilidad y sus mecanismos la cual permita entender de una
manera clara los procesos que se llevan a cabo durante las reacciones de
hipersensibilidad y como se relacionan con el organismo. Asi mismo, se
pretende abordar las principales manifestaciones de estas en el consultorio

dental y como abordarlas de manera eficaz.



OBJETIVO

» Describir las caracteristicas principales de los mecanismos de

hipersensibilidad y su abordaje en el consultorio dental.



1.- MECANISMOS DE HIPERSENSIBILIDAD.

La funcién principal del sistema inmunitario es proteger al hospedero de la
invasion de agentes extrafos. Las respuestas inmunitarias pueden ser
desencadenadas por un amplio espectro de agentes entre los que se
incluyen: toxinas, farmacos, sustancias quimicas, microorganismos y tejidos
extranos trasplantados. Las respuestas inmunitarias se caracterizan por su
capacidad para distinguir lo propio de lo extraio, la discriminacion entre
invasores potenciales (especificidad) y por generar memoria inmunitaria y

respuestas amplificadas.*

La primera via de defensa de los seres humanos frente al organismo son las
barreras fisicas como: un epitelio con adaptaciones regionales, barreras

quimicas mecanicas y flora microbiana nativa.*

La defensa del hospedero cuenta con tres componentes principales: un
patron de respuestas hemodinamicas, los sistemas de mediadores
relacionados con la superficie celular y solubles (por ejemplo sistema del
complemento) y los fagocitos que no son especificos de antigeno (por

ejemplo macrofagos residentes y neutrofilos).*

Si el antigeno logra traspasar la primera linea de defensa contra antigenos,
se llevan a cabo dentro del organismo las vias de reconocimiento y

eliminacioén, en las cuales participan los componentes innato y adaptativo.®
(fig. 1.)

Las defensas del hospedero que no son especificas contra el antigeno son
componentes del sistema inmunitario innato. ElI sistema inmunitario
especifico del antigeno (adaptativo) incluye a los linfocitos, las células

plasmaticas, las células presentadoras de antigeno (CPA), las moléculas



efectoras especificas (por ejemplo Inmunoglobulinas) y una gran cantidad de

mediadores reguladores.*

Innata Adaptativa
Tiempo de Horas Dias
respuesta
Especificidad Limitada y fija Muy diversa; mejora
durante el curso de la
reaccion inmunitaria
Respuesta a Idéntica ala Mucho mds répida que
infecciones respuesta la respuesta primaria
repetidas primaria
Componentes Barreras (p. ej., Linfocitos; receptores
principales piel); fagocitos; especificos de antigeno;
moléculas de anticuerpos
reconocimiento
de patrén

Fig. 1) Muestra una comparacion entre las respuestas inmunes innata y adaptativa.’

La inmunidad innata constituye una primera linea de defensa, pero carece de
la capacidad para reconocer ciertos agentes patégenos y de proporcionar la

inmunidad protectora especifica que evita la reinfeccion.? (fig.2)

La inmunidad adaptativa se basa en la seleccion clonal a partir de un
repertorio del linfocitos que portan receptores especificos para antigeno muy
diversos, lo cual permiten al sistema inmunitario reconocer cualquier
antigeno extrafio.’”? En la R.LLA los linfocitos especificos para antigeno
proliferan y se diferencian en clonas de linfocitos efectores que eliminan el

agente patogeno.'? (fig.2)



INMUNIDAD INNATA INMUNIDAD ADAPTATIVA

Microbio Linfocitos B Anticuerpos
7
9 a =
Barreras epiteliales QE

] Fagocitos

" Células T
efectoras

Complemento

0 6

Horas Dias
Tiempo después de 12 iNfECCION  m—-

Fig. 2) Muestra los principales mecanismos de inmunidad innata y adaptativa.!

La inmunidad adaptativa responde a una nueva exposicion al antigeno por
medio de la generacion de una tolerancia inmunitaria' y se caracteriza por
su especificidad, memoria, y capacidad de amplificacion. La especificidad y
la memoria inmunitaria son resultado directo de la activacion de antigenos
por linfocitos clonales que portan receptores especificos.* La respuesta
inmune adaptativa puede ser de dos tipos de acuerdo a la forma en que sera
ejecutada: humoral y tumoral. (Fig.3)

La inmunidad humoral esta mediada por anticuerpos solubles producidos por
los linfocitos B (también denominados células B) (fig.5), y la inmunidad
mediada por células (o celular) es mediada por los linfocitos T (también

denominados células T)." (fig.6)
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INMUNIDAD HUMORAL INMUNIDAD CELULAR

ool

Microbio extracelular
{p. €]., bacteria) Microbio intracelular

(p. €., virus)
Linfocitos B Célula presentadora
de antigeno

CélulaT
colaboradora

Anticusrpo Antigeno procesado
segnegador Receptor 1 1 y presentado
delacelulaT .
[ ]
03 2 ¥ * . o Citocinas
L e ]
Neutralizacion ={ oo = Receptor
Praliferacitn f="de citocinas
y activacion
de 1as células
. i efectoras
Rt {macréfagos,
Lisls fcomplemento) .., .- celulas T citotoxicas)

Destruccion
de la célula infectada

Fagocitosis
(PMN, macréfago)

Destruccién
de los microbios fagocitados

Fig. 3) Muestra los mecanismos de inmunidad celular y humoral. '

Hay muchos linajes de las diversas capas de defensa del hospedero, por
ejemplo, un anticuerpo puede unirse de manera especifica a un epitopo o
una bacteria lo que conduce a la fijacién de complemento y en consecuencia
la generacién de péptidos quimiotacticos que trae neutréfilos fagociticos

inespecificos de antigeno.*
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La defensa del hospedador requiere diferentes sistemas de reconocimiento y
una amplia variedad de mecanismos efectores para buscar y destruir la gran
variedad de agentes patdgenos en sus diferentes localizaciones dentro del
cuerpo y en su superficie externa e interna.'? La respuesta inmunitaria
adaptativa no soélo elimina un agente patdégeno sino que en el proceso,
también genera un incremento en el numero de linfocitos de memoria
diferenciados por medio de seleccion clonal, permitiendo una respuesta mas

rapida y eficaz en el momento de reinfeccion.'? (fig.4)

En condiciones normales, la activacién del sistema inmunitario genera la
movilizacion y coordinacion de la actividad de las células T y B a fin de
proteger al cuerpo humano de microorganismos Invasores y sustancias

toxicas.?

Los linfocitos tienen dos sistemas de reconocimiento especializados para la
deteccion de agentes patdgenos extracelulares e intracelulares.' Las células
B tienen moléculas de inmunoglobulinas de superficie celular como
receptores para antigeno, y cuando se activan secretan la inmunoglobulina
como anticuerpo soluble, lo cual proporciona una defensa contra agentes
patdgenos en los espacios extracelulares del cuerpo.’? Las células T tienen
receptores que reconocen los fragmentos peptidicos de agentes patégenos
intracelulares, transportados hacia la superficie celular por las glucoproteinas
del complejo mayor de histocompatibilidad.'> Dos clases de moléculas del
CMH transportan péptidos desde diferentes compartimentos intracelulares
hacia la superficie celular para presentarlos a distintos tipos de células T
efectoras: las células T CD8 citotdxicas que eliminan células diana infectadas
y las células T CD4 que activan principalmente macréfagos y células B. 2 De
esta manera, las células T tienen importancia critica en la respuesta tanto

humoral como mediada por células de inmunidad adaptativa.?
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Reconocimiento Activacidn Eliminacion de antigeno  Descenso Memoria

de antigeno de linfocitos (fase efectora) {homeostasis)
Célula productora
de anticuerpos L ELIMINACION
A, ot | NS

efector

(o] @\

< INMUNIDAD
HUMORAL

Célula
presentadora /
de antigeno 5 /

APOPTOSIS Células de memoria
0

supervivientes

Nt
Linfocito T
indifs-
renciado

s

Tiempo después de I exposicion al antigent  ——————

Fig.4) Muestra las fases secuenciales de la respuesta inmune adaptativa.'

0
T E Neutralizacion
:E € de microbio
N g 2 y toxinas
°%
Calula B Células phmé_ﬂcas
indiferenciada secretoras de anicuerpos Opscnizacion
lgM+, laD fagocitosis
g+, gL+ :E e o y1ag
: 3 28
)= 2 ES
\ g 84 Citotoxicidad
£ “1 | dependiente
G|} CéliaBaue [0 de anficuerpos
Microbio  Células T expresalgG
colaboraderas, IgG de alta T _
otros estimulos " afinidad =3 Activacién del Lisis de
@E L | complemento microbios
2ol ™
2 8 &0 |Fagocitosis de
Célula B que - @ > | | los microbios
expresa lg 3 ; opsonizados
i 0
de afta afinidad 9 E Receptor 02
n
i

fig.5) Muestra a detalle el proceso de inmunidad humoral."
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Reconocimiento
de antigenos
en los drganos linfoides

H Proliferacion y diferenciacion de las células T

Celulas T ' Celulas T
CD4+ CDg+

(celulas Ty)  (cT1) (S8

Las células T

diferenciadas
efectoras y de memoria |
entran en la circulacion |

Célula infectada con
microbios en el citoplasma

microbios ingendos

Células T CD4+
efectoras
(células Ty1)

Células TCDB: |
(CTL)

Secrecion de citocinas sl | i

_ @560
ON DE MACROFAGOS, DESTAUGGION| | DESTRUCGION DELAS
E LOS MICROBIOS INGERIDOS 'CELULAS INFECTADAS

Fig.6) Muestra a detalle el proceso de inmunidad celular.™

Aunque las vias del sistema inmunitario estan muy bien ajustadas y
generalmente se encuentran correctamente reguladas, estas mismas
reacciones inmunitarias disefiadas para proteger contra infecciones pueden
provocar mucho dafo, no solo al antigeno, sino también en el mismo

hospedero dafiando sus células y tejidos.'?

Respuestas exageradas frente a antigenos pueden tener consecuencias
patolégicas. Esto ocurre ante un desequilibrio entre los mecanismos

efectores inmunitarios y los mecanismos de control que limitan las
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respuestas inmunitarias, ya sea por un fracaso en la tolerancia inmunitaria o
bien, por una reaccién de la respuesta inmunitaria adaptativa demasiado

vigorosa contra antigenos que representan poca o ninguna amenaza." 6

La regulacion de respuestas inmunitarias ya sea para suprimirlas cuando no
se desean o para estimularlas en la prevencion de enfermedades infecciosas
es uno de los principales deberes del sistema inmune. ' Cuando los
mecanismos de regulacién de las respuestas inmunitarias fallan, pueden
ocasionar el desarrollo de una condicion anormal. Un ejemplo de esto son los

trastornos provocados por reacciones de hipersensibilidad.?

La hipersensibilidad se puede definir como una reaccién indeseada del
sistema inmune que se presenta con un estado exagerado e inapropiado de
respuesta inmunitaria con aparicion de efectos adversos en el organismo,
manifestandose por medio de lesion y dafio en los tejidos del hospedero.4°
Este tipo de lesiones son denominadas “reacciones de hipersensibilidad” o
“lesion tisular inmunitaria”, son un ejemplo de reacciones antigeno-anticuerpo
y pueden producir manifestaciones que van desde malestar temporal hasta
la lesion sustancial. Las reacciones de hipersensibilidad son frecuentes e
incluyen manifestaciones como urticaria, asma, fiebre del heno,

glomerulonefritis y hepatitis.*

Antigenos tanto enddégenos como exogenos pueden desencadenar
reacciones de hipersensibilidad. Los antigenos exdgenos incluyen polen,
polvo, alimentos, farmacos, microorganismos, productos quimicos y algunos
hemoderivados utilizados en la practica clinica, mientras los enddgenos se
originan intracelularmente como resultado del metabolismo celular normal, o
debido a infecciones virales o bacterianas intracelulares.®

P.G.H. Gell y R.R.A Coombs, propusieron un esquema de clasificacion en
donde las reacciones de hipersensibilidad son clasificadas en cuatro grupos
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segun su mecanismo inmunitario. Sus diferencias radican en los
componentes especificos de la respuesta inmunitaria iniciada, el desarrollo

de sus sintomas y el mecanismo eventual de la lesion.! 24 % (fig. 7).

Tipo | (tipo anafilactico): Hipersensibilidad inmediata.
Tipo Il (tipo citotoxico): Mediada por anticuerpos citotdxicos.
Tipo Il (tipo de inmunocomplejos): Mediada por complejos inmunitarios.

Tipo IV (de tipo celular): Hipersensibilidad retardada.

Las reacciones de hipersensibilidad tipo I, Il y lll, estdn mediadas por

anticuerpos mientras las tipo IV esta medida por células T.* (fig. 8)

Tipo Enfermedad prototipica Mecanismos inmunitarios Lesiones patoldgicas
Hipersensibilidad Anafilaxia, alergias, Produccidn de anticuerpo IgE — liberacion Dilatacion vascular, edema,
inmediata (tipo I} asma bronquial inmediata de aminas vasoactivas y de otros contraccién del misculo liso,
{formas atdpicas) mediadores de las células cebadas: produccién de moco,
reclutamiento de células inflamatorias inflamacién

{reaccidn de fase tardia)

Hipersensibilidad Anemia hemolitica Produccitn de [gG, IeM — seuncal antigeno  Fagocitosis v lisis de células;
mediada por autoinmunitaria; sindrome de la célula o tejido diana — fagocitesis inflamacidn; en algunas
anticuerpos (ipo I}  de Goodpasture o lisis de la célula diana por el complemento enfermedades, deterioro

activado o receptores Fe; reclutamiento funcional sin lesién celular
de leucocitos o tisular

Hipersensibilidad Lupus eritematoso sistémico;  Depdsito de complejos antigeno-anticuerpo —  Inflamacién, vasculitis necrosante
mediada por alpunas formas de activacién del complemento — reclutamiento  {necrosis fibrinoide)
inmunocomplejos glomerulonefritis; de leucocitos por productos del complemento
(tipo [T} enfermedad del suero; y receptores Fc — liberacidn de enzimas y

reaccion de Arthus de otras moléculas toxicas

Hipersensibilidad Dermatitis de contacto; Linfocitos T activados — a) liberacion Infiltrados celulares perivasculares,
mediada por esclerosis miltiple; de citocinas y activacion de macrofagos; edema, destruccion celular,
células T {npo IV) diabetes tipo I; rechazo b) citotoxicidad mediada por células T formacién de granulomas

de trasplantes; tuberculosis

Fig 7.) Muestra las caracteristicas generales de los cuatro tipos de hipersensibilidad."
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& complemento F_ 1= \s (=1
= Neutrdfilo
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s Ty complejo j
Desgranulacion i ﬁ = = = < Macréfago activado
TipeI Tipo 1l Tipo Tipo IV
Hipersensibilidad mediada Hipersensibilidad citotéxica | Hipersensibilidad mediada por | Hipersensibilidad mediada por
por IgE mediada por [gG o IgM inmunocomplejos células
Hl Ag induce el enlace cruzado | El Ab dirigido contra antigenos |Los complejos Ag-Ab quese | Las células Ty sensibilizadas que
de laIgE fija en mastocitos y | de superficie celular mediala | depositan en diversos tejidos | se muestran arriba liberan
bas6filos con liberacionde | destruccidn celular por inducen activacién del cltocinas que activan macréfagos
mediadores vasoactivos activacién del complemento | complemento y reaccién o células T que median la lesién
0 ADCC inflamateria subsecuente celular directa. Las células Ty2 y

mediada por infiltracion los CTL median reacciones

masiva de neutréfilos similares
Las manifestaciones tipicas | Las manifestaciones tipicas Las manifestaciones tipicas | Las manifestaciones tipicas
incluyen anafilaxis sistémica y | comprenden reacciones abarcan reaccién localizada de |incluyen dermatitis por contacto,
anafilaxis localizada como transfusionales, eritroblastosis | Arthus y reacciones reacciones tuberculares y rechazo
fiebre del heno, asma, ronchas, | fetal y anemia hemolitica generalizadas como de injerto
alergias alimentarias y eccema | autoinmunitaria enfermedad del suero,

vasculitis necrosante,

glomerulonefritis, artritis

reumatoide y lupus

eritematoso diseminado

Fig. 8) Muestra las caracteristicas fundamentales de los mecanismos de hipersensibilidad

tipo 1, Il,

My V.1
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1.1.- Reaccion de hipersensibilidad tipo I:

También llamada hipersensibilidad inmediata, se define como un estado de
respuesta inmunitaria de tipo anafilactico o de desarrollo rapido de un
alérgeno (antigeno) al que el individuo ya se encuentra sensibilizado

(anafilaxia) y aparece dentro de los primeros 15-30 minutos de exposicion.®

Las reacciones de hipersensibilidad tipo | se desarrollan con rapidez a la
exposicion de un antigeno; son iniciadas por una reaccion entre la IgE y un
antigeno multivalente y representan la respuesta inmunitaria clasica. Esta
mediada por anticuerpos IgE e incluyen muchas de las alergias mas
comunes a alérgenos respiratorios como lo son polen, acaros del polvo,
descamacioén de origen animal, alimentos, quimicos caseros y farmacos por

ejemplo penicilina.” 2 (fig. 9)

Proteinas Alimentos
Suero extrafio Mueces
Wacunas Pescados y mariscos
. Huevos
POlenes Guisantes, frijoles
Centeno Leche
Ambrosia
Gramineas del Productos de los insectos
género Phleum Veneno de abeja
Abedules WVeneno de avispa

Veneno de hormiga

Farmgc_u_s Caliz de cucaracha
Penicilina Acaros del polvo
Sulfonamidas
Anestésicos locales Esporas del moho
Salicilatos Pelo y caspa de animales

Latex

Fig. 9) Muestra los alérgenos comunes que desencadenan reacciones de hipersensibilidad

inmediata.’
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La exposicion a alérgenos puede darse por inhalacion, ingestion, contacto
cutdneo o inyeccidn y dependiendo su mecanismo de entrada pueden
generar reacciones locales (dermatitis por contacto por ejemplo) o se pueden
manifestar sistémicamente como asma y anafilaxis poniendo en peligro la
vida." 25

La mayoria de los individuos solo generan IgE en respuesta a infecciones
parasitarias, sin embargo existen individuos que estan predispuestos a
generar IgE en exposicion a antigenos ambientales comunes, estos
individuos son denominados atdpicos, y son quienes van a desarrollar
respuestas alérgicas.

La atopia suele tener origen genético y se ha demostrado su asociacion al
HLA y a diversas citocinas que contribuyen a las respuestas inmunitarias
Th2.1.6

1.1.1.- Mecanismo de accion.

Las reacciones de hipersensibilidad tipo | resultan de la unidén de un antigeno
a una IgE especifica de antigeno unida a un receptor de Fc, principalmente
de mastocitos provocando la degranulacion de estos y la liberacidn de
mediadores inflamatorios, quienes son los causantes de la manifestacion de
signos y sintomas caracteristicos de las reacciones de hipersensibilidad.” 8

Dos tipos de células son fundamentales para una reaccion de sensibilidad

tipo I: las células cooperadoras de tipo 2 (Th2) y mastocitos o basdfilos.

Muchas reacciones de hipersensibilidad tipo | locales tiene dos fases bien

definidas:
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Reaccion inmediata o inicial: Se caracteriza por vasodilatacion,

aumento de la permeabilidad vascular, y (dependiendo de la
localizacion) contraccion de musculo liso o secrecion glandular. Estos
cambios son evidentes en los 5-30 minutos de la exposicion al
alérgeno y tienden a desaparecer en 60 minutos. Esta mediada por la
degranulacion de mastocitos y la liberacion de mediadores
preformados como lo son la histamina, acetilcolina, adenosina,
mediadores quimiotacticos y enzimas como quinasa y tripsina que
originan cininas. Los mas relevantes son la histamina, acetilcolina y
cininas. La histamina es un vasodilatador que aumenta la
permeabilidad de los capilares y vénulas, ademas produce contraccion
del musculo liso y constriccion bronquial. La acetilcolina causa
contraccion del musculo liso bronquial y dilatacion de los pequefios
vasos sanguineos. Las cininas son potentes péptidos inflamatorios
que se activan mediante modificacion enzimatica y producen

vasodilatacion y contraccion del musculo liso.'8 (figs. 10, 11y 12)

Reaccién tardia: Se produce en muchos casos y se caracteriza por

infiltracion de los tejidos por eosindfilos, neutrdfilos, basofilos,
monocitos vy linfocitos T, ademas de destruccion tisular. Ocurre de 2 a
8 horas después del contacto. Se debe a la acciéon de mediadores
lipidicos y citocinas participantes en la reaccion inflamatoria. Los
mediadores provienen de los fosfolipidos de la membrana de los
mastocitos que se degradan para formar acido araquidénico que a su
vez es precursor de leucotrienos y prostaglandinas quienes generan
respuestas similares a la histamina y acetilcolina aunque con efectos
mas tardios y prolongados.'"8 (figs. 10, 11y 12)

Los mastocitos también producen citocinas y factores quimiotacticos
que estimulan la llegada de eosindfilos y leucocitos a la zona de

contacto con el alérgeno contribuyendo a la reaccién inflamatoria. '8
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Fig. 10) Describe el proceso de secrecién de mediadores por mastocitos."
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Fig. 11) Muestra los mecanismos de accion en la reaccion inmediata y tardia en el

asma.’

REACCION TEMPRANA (minutos) REACCION TARDIA (horas)

Histamina Vasodilatacion
PGD, Broncoconstriccion
LTC; Secrecion de moco

IL4, TNFax, LTC; Aumento de la adhesion de células endoteliales
PAF,IL5, ECF  Migracion de leucocitos

i
I
I
I
|
| 14, IL-5 Activacian de leucocitos

Fig. 12) Muestra los efectos de distintos mediadores en las reacciones inmediata y
tardia del asma.!
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Las reacciones de hipersensibilidad tipo | se llevan a cabo siguiendo una

serie de acontecimientos: 3 (fig. 13)

Primera exposicion al alérgeno

N

Activacion de los linfocitos Th2 por el antigeno y estimulacion del
cambio de clase IgE en linfocitos B

Sintesis de IgE

Unidén de IgE a los FceRI de los mastocitos

Nueva exposicion al alérgeno.

U

Activacion de los mastocitos: liberacion de mediadores.?

Alergeno (p. &j., poi=n)
ST MMucosa de

Exposkclin
al alergens

Activacicon de las
células T2 y cambio
de clase IgE
en las cdlulas B

Produccion de IgE

Unidn de IgE al FeeRI
en las células cebadas

Exposiciton repetida
al alergano

Activaciin de la célula
cebada; liberacicn
de mediadores

Aminas wasoactivas,

mediadores lipidicos Citocinas
Reaccion de hipersensibilidad Reaccion de fase tardia
immediata (minutos despuss (28 horas despuss
de la exposicidn de la exposicidn
repeatida al alergeno) repetida &l alergeno)

Fig. 13) Muestra las fases de la hipersensibilidad inmediata o tipo I."!
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1.- Primera exposicion al alérgeno.

Las células detriticas capturan los antigenos y los llevan a los ganglios

linfaticos de drenaje donde los procesan y los presentan como péptidos de

linfocitos T. Posteriormente estos se diferencian en la subpoblacion Th2 de

células efectoras.8

2.- Activacion de los linfocitos Tr2 por el antigeno y estimulacion del cambio

de clase IgE en linfocitos B

Existen dos tipos de células T cooperadoras: Th1 y Th2 provenientes del

mismo precursor: T CD4+

Th1: Se diferencian en respuesta a microbios y estimulan
diferenciaciéon de células B en células plasmaticas productoras de IgG
e lgMm.8

Th2: Se diferencian en respuesta a alérgenos y helmintos (parasitos
intestinales). Las citocinas secretadas estimulan la diferenciacion de
células B en células plasmaticas productoras de IgE; actuan como

factores de crecimiento para mastocitos y atraen y activan eosindfilos.8

Los linfocitos Th2 ademas:

Estimulan el cambio hacia la sintesis de IgE mediante la secrecion de
IL-4 e IL-13.3

Ademas de potenciar la produccion de IgE, activan eosindfilos (por la
secrecion de IL-5), estimula células epiteliales (por IL-13) para que
secreten mayor cantidad de moco (una de las caracteristicas
principales de las reacciones de hipersensibilidad tipo 1).83

Los secretores de IL-4 y especificos para alérgenos circulantes son

mayores en personas atopicas.?3
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e También contribuyen a la inflamacién en la reaccion tardia siendo
atraidos hacia los lugares de hipersensibilidad inmediata por accion de
las citocinas.??3

e Activan a los linfocitos B especificos para alérgenos con ayuda de
CD40 y citocinas, principalmente IL-4. Los linfocitos B experimentan

un cambio de isopo de cadena pesada y sintetizan IgE.% 3
La IgE especifica para el alérgeno producida por los linfocitos B pasa a la
circulacion y se une a los receptores Fc de los mastocitos, sensibilizandolos y

preparandolos para una segunda exposicion al alérgeno.?

3.- Sintesis de IgE

Los anticuerpos IgE son los responsables de la sensibilizaciéon de los
mastocitos y del reconocimiento de antigenos en las reacciones de
hipersensibilidad inmediata.?

La sensibilizacidn se lleva a cabo mediante la union de la IgE a receptores de
Fc especificos para la cadena pesada ¢ presentes en los mastocitos y va a
depender de la activacion de los linfocitos Th2 y de su secrecion de IL-4 e IL-
13.3

La regulacion de la sintesis de IgE depende de la predisponibilidad de cada
individuo a desarrollar una respuesta de tipo Tn2 frente a los alérgenos ya
que las citocinas producidas por los linfocitos Th2 estimulan el cambio de

isopos de la cadena pesada de los linfocitos B hacia la IgE.3

4.- Union de IgE a los FceRI de los mastocitos

Los anticuerpos IgE no son destructivos por si solos, causan
hipersensibilidad mediante la unién de sus extremos Fc especificos para sus
regiones constantes (FceR) los cuales son expresados por varias células de
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la inmunidad innata entre ellas mastocitos, basdfilos y eosindfilos. La unidn
de IgE a FceR activa a los granulocitos generando asi la degranulacion
secretando asi mediadores." 8
La IgE se une a dos receptores diferentes; el FceRI de alta afinidad (del cual
dependen casi todos los sintomas asociados con la alergia) y FceRIl, de
afinidad mas baja que regulan la produccion de IgE por células B, asi como
su transporte a través de las células. Casi todas las células expresan una
forma tetramerica de FceRI, que incluye una cadena a y una B, y dos
cadenas y idénticas con enlaces de disulfuro. Los monocitos y plaquetas
expresan una forma alternativa la cual carece de cadena . Las cadenas a
de FceRI se unen directamente a las cadenas pesadas de IgE, mientras que
las cadenas B y y se encargan de la transduccién de sefal. Contienen
motivos de activacion de inmunorreceptor basados en tirosina (ITAM) que
son fosforilados en respuesta a formacién de enlaces covalentes con IgE. '8
La senalizacion mediada por IgE comienza cuando un alérgeno forma un
enlace covalente con IgE unida al receptor FceRI de superficie.'8 (fig. 14)
La sefalizacion de FceRlI lleva a (por medio de mastocitos y basofilos):

o Degranulacion de vesiculas con mediadores inflamatorios

o Expresién de citocinas inflamatorias

e Conversion de acido araquidonico en leucotrienos vy

prostaglandinas.'-8

5.- Nueva exposicion al alérgeno.

La segunda exposicion al alérgeno, es el primer paso para desencadenar los
signos y sintomas propios de la reaccion alérgica. Se lleva a cabo a partir de
la liberacion de mediadores contenidos en los granulos de mastocitos por

medio de la degranulacién.®
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6.- Activacion de los mastocitos: liberacion de mediadores.

Los mastocitos junto con los basofilos y los eosindfilos son las células
efectoras de las reacciones de hipersensibilidad inmediata y de las
reacciones alérgicas. Los tres poseen en sus granulos mediadores
importantes para la reaccion alérgica y sintetizan mediadores lipidicos y
citocinas que desencadenan la inflamaciéon. Estos mediadores pueden ser
preformados o que se activan por medio de enzimas, los cuales inician los
fenomenos primarios de las reacciones de hipersensibilidad tipo 1.8 -8 (fig.
15)

La reaccion de hipersensibilidad tipo | comienza con la sensibilizacion de
mastocitos o basdfilos. Durante esta etapa, IgE especificos para el alérgeno
se unen con los receptores de superficie de mastocitos y basofilos
sensibilizados con la posterior liberacion de mediadores preformados. Este
proceso es debido al entrecruzamiento de las moléculas de FceRI, mediante
la union de antigenos multivalentes a las moléculas de IgE fijadas a la

célula.t 18
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Fig. 14) Muestra un esquema que simplifica el mecanismo de hipersensibilidad tipo I."

Accidn Mediador

Vasodilatacion, aumento de Histamina
la permeabilidad vascular PAF
Leucotrienos C,, D, E4
Proteasas neutras que activan
el complemento y las cininas
Prostaglandina D,

Espasmao del misculo liso Leucotrienos C,, D, E,
Histamina
Prostaglandinas
PAF

Infiltracién celular Citocinas (p. €., quimiocinas, TINF)

Leucotrieno By
Factores quimioticticos
de eosinédfilos ¥ neutréfilos
(no definidos bioquimicamente)

Fig. 15) Muestra la accién de los mediadores liberados por activacion de mastocitos. "
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1.1.2.- Principales enfermedades desencadenadas por las

reacciones de hipersensibilidad tipo |:

Reaccion localizada: Cuando el alérgeno se limita al sitio de contacto,
se desarrolla edema e inflamacién localizados. Por ejemplo: Rinitis
alérgica, urticaria. Solo produce molestias menores pero puede poner
en peligro la vida cuando se afecta laringe o arbol bronquial. Por

ejemplo: asma bronquial.’%12
Reacciéon sistémica: Puede desarrollarse un shock anafilactico con

riesgo para la vida sobre todo cuando el antigeno se introdujo por via

intravenosa. Por ejemplo: Penicilina, anafilaxis sistémica.0.12
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1.2.- Reaccion de hipersensibilidad tipo II:

También llamada hipersensibilidad por citotoxicidad, es producida por la
uniéon de IgG o IgM a la superficie de células del huésped, que
posteriormente son destruidas por mecanismos mediados por complemento

o mediados por células.’

1.2.1.- Mecanismo de accion

Las reacciones de hipersensibilidad tipo Il son causadas por moléculas
pequeias que se unen covalentemente a componentes de las células
propias produciendo estructuras modificadas que el sistema inmune
reconoce como extrafas generando una respuesta de los linfocitos B
quienes producen IgG. La IgG al unirse a estas células modificadas
provocara su destruccion por activacion del complemento (mediante el
dominio Fc) y fagocitosis.* 7

Los antigenos pueden ser intrinsecos (como parte de las células propias) o
extrinseco (tras la exposicion a un antigeno).?

Los tejidos que expresan los antigenos blanco determinan las
manifestaciones clinicas de las reacciones de hipersensibilidad citotoxicas.

Estos se conocen como antigenos especificos de tejido.?

Existen cuatro mecanismos por los cuales se pueden propagar las
reacciones de hipersensibilidad tipo II: 2

1. Destruccidn celular activada por el sistema de complemento.

2. Citotoxicidad mediada por anticuerpos.

3. Inflamaciéon mediada por anticuerpos y complemento.

4

Disfuncién celular mediada por anticuerpos.?
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1.- Destruccion celular activada por el sistema de complemento.

El sistema de complemento genera una respuesta doble (mediante
opsonizacion y fagocitosis) que culmina en la destruccion celular.®

La formacion de complejo de ataque a la membrana (CAM) por activacion de
C5-C9, altera la integridad de la membrana permitiendo el paso de iones,
moléculas pequenas y de agua al interior de la célula lo que produce lisis
directa de esta. La IgG y el fragmento C3b del complemento actian como
opsoninas al unirse a los receptores ubicados en las superficies de
macrofagos activandolos. Estos a su vez destruyen las células blanco

mediante fagocitosis. 2 %8 (fig. 16)

Opsonizacién y fagocitosis

Célula Receptor Fc Célula fagocitada

opsonizad

N ”

“d Fagocitosis
Activacién del complemento

Fig.16) Muestra el mecanismo de opsonizacion y fagocitosis en la destruccién celular

activada por el sistema de complemento.

2.- Citotoxicidad mediada por anticuerpos.

El anticuerpo unido a la superficie celular puede provocar lisis de esta (sin
fagocitosis) por células no sensibilizadas portadoras de receptores Fc.®

La citotoxidad dependiente de anticuerpos incorpora componentes de las
respuestas inmunes innata y adaptativa para la destruccion de células blanco

y no depende de la participacion del sistema de complemento.?
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Su mecanismo es dependiente de la actividad de células NK inespecificas,
aungue también se implican macrofagos y eosindfilos.? ©

Actua mediante la union del fragmento Fc (FcyR) en la superficie de la célula
efectora y el fragmento variable se une al epitopo en la superficie de la célula
blanco lo que provoca la liberacidn de sustancias quimiotacticas (perforina y
granzima) y la destruccién de la célula blanco por apoptosis. 2°

La perforina tiene un efecto similar al CAM del complemento, perforando la
membrana, mientras que la granzima efectta el proceso de apoptosis.’ (fig.

17)
a ADCC
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Fig.17) Muestra la ADCC (antibody dependent cell- mediated cytotoxicity) En una célula de

cancer.'3

3.- Inflamaciéon mediada por anticuerpos y complemento.

La presencia de anticuerpos en los tejidos activa la cascada del
complemento lo que provoca la liberacion de las proteinas activadas de
complemento C3a y C5a que a su vez atraen a los neutréfilos hacia el area 'y
estimulan el depdsito de la proteina del complemento C3b. Los neutrdfilos se
unen al fragmento Fc del anticuerpo o a C3b pero mas que destruir las
células mediante fagocitosis inducen la degranulacién y liberacion de los
mediadores quimicos (enzimas y oxidasas) involucrados en la respuesta

inflamatoria.? (fig. 18)
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. Inflamacién mediada por el complemento y por el receptor Fc

Enzimas de los '
neutrofilos, i
Productos derivados ~ formas

(1)) del complemento  intermedias
o (C5a,C3a)  de oxigeno reactivo

Receptor Fo

Activacion del complemento Inflamacién y lesién tisular

Fig.18) Muestra el mecanismo de accion de la Inflamacién mediada por anticuerpos y

complemento. "

4.- Disfuncion celular mediada por anticuerpos.

En algunas reacciones tipo Il la unién de anticuerpos a receptores celulares
blanco hace que la célula presente alguna disfunciéon en vez de originar el
proceso de destruccién celular (por inflamacion o lesion celular). El complejo
anticuerpo receptor que se forma modula la funcién del receptor al impedir o
intensificar sus interacciones con los ligandos (hormonas de sefalizacion)
normales al reemplazarlos y estimular de manera directa los receptores, o al
destruir por completo al receptor. Los sintomas de las reacciones de
hipersensibilidad tipo Il que derivan de la disfuncion celular mediada por

anticuerpos dependen de los receptores especificos afectados.? (fig. 19)

. Disfuncién celular mediada por anticuerpos Terminacién

nerviosa
Anticuerpos J L
contra el ﬁk &
receptor TSH N

o, \ l.

& ]

Célula Anticuerpos contra age
epitelial

3 L}
elreceptordeACh & ¢ m@og @0 ;' Receptor
del tiroides

j& e} de ACh
Hormonas tiroideas

Los anticuerpos estimulan Los anticuerpos inhiben la unién
al receptor sin necesidad de hormona del neurotransmisor al receptor

Acetilcolinas
{ACh)

Receptor
de TSH

Fig.19) Muestra el mecanismo de accion en la disfuncion celular mediada por anticuerpos.!’!
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1.2.2.- Principales enfermedades desencadenadas por las

reacciones de hipersensibilidad tipo Il: 10

e Reaccion transfusional: Por transfusion de sangre no compatible.

e Enfermedad hemolitica del recién nacido (eritroblastosis fetal): Se
produce a través de la placenta y esta mediada por IgG materna frente

a los eritrocitos positivos para Rh del feto.™®

e Anemia hemolitica autoinmunitaria: Por produccion de anticuerpos

frente a eritrocitos propios produciendo hemolisis.™

e Pénfigo vulgar: Producciéon de anticuerpos frente a desmosomas

(uniones intercelulares) de la epidermis.'°

e Sindrome de Goodpasture: Anticuerpos que reaccionan con el
colageno tipo IV de las membranas basales de los vasos glomerulares

y pulmonares siendo membranotoxicos.'°
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1.3.- Reaccion de hipersensibilidad tipo lll:

Las reacciones de hipersensibilidad tipo Ill, también llamadas reacciones de
hipersensibilidad por inmunocomplejos, se deben a la formacion de
inmunocomplejos insolubles pequefios formados por la unidon de antigenos
proteinicos solubles a la IgG que se produce contra ellos.? Algunos de estos
inmunocomplejos, al no eliminarse correctamente, se depositan en las
paredes de vasos sanguineos pequefios o alveolos pulmonares y activan el
complemento generando una respuesta inflamatoria que dafia el tejido,
afectando su funcion fisioldégica.? Comienzan alrededor de seis horas
después de la exposicion al antigeno y son mediadas por IgG e IgM.°

La reaccion de hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos no es
especifica de tejido y puede aparecer cuando el sistema inmune no elimina

complejos antigeno-anticuerpo.®

Existen cuatro posibles factores etioldégicos que desencadenan una reaccion

de hipersensibilidad de tipo IlI:

e Presencia de antigenos capaces de generar complejos antigeno-
anticuerpo extensos.

¢ Afinidad intrinseca alta de antigenos por tejidos particulares

¢ Presencia de antigenos altamente cargados

e Sistema fagocitico alterado."

1.3.1.- Mecanismo de accion

Se realiza por activacion del sistema de complemento lo cual produce
atraccion quimiotactica de neutréfilos y otras células inflamatorias, resultando

en una respuesta inflamatoria masiva.’
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La patogenia de la enfermedad sistémica por inmunocomplejos se divide en

tres fases.!!
1. Formacion de complejos antigenos-anticuerpo en la circulacion
2. Depdsito de inmunocomplejos en diversos tejidos

3. Lesion tisular producida por inmunocomplejos.

1.- Formacion de complejos antigenos-anticuerpo en la circulacion:

La introduccion de un antigeno proteico desencadena una respuesta
inmunitaria que da lugar a la formacion de anticuerpos (alrededor de una
semana después de la inyeccion de la proteina). Estos anticuerpos se
secretan hacia la sangre donde reaccionan con el anticuerpo que sigue
estando presente en la circulacion y forman complejos antigeno-anticuerpo.’’

(fig. 20)

FASE |
Formacion de inmunocomplejos

Antigeno en
circulacion

o N

J Ceélula
plasmatica

Complejo

antigeno-anticuerpo Endotelio

Fig.20) Muestra la fase |: Formacién de inmunocomplejos. '
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2.-Deposito de inmunocomplejos en diversos tejidos.

Los complejos antigeno-anticuerpo circulantes se depositan en varios tejidos.
Generalmente los complejos que son de tamafio medio y que se originan con
un ligero exceso de antigenos son los mas patogénicos. Los érganos en los
que se filtra la sangre a presion elevada para formar otros fluidos son las
localizaciones preferentes; por lo tanto, los inmunocomplejos con frecuencia
se depositan en los glomérulos y en las articulaciones, provocando
activacion del complemento con el consecuente desencadenamiento de

respuesta inflamatoria.’ (fig. 21)

FASE li
Depdsito de inmunocomplejos

Complemento
Complejo
antigeno-anticuerpo

Fig. 21) Muestra la fase II: Deposito de inmunocomplejos. 1!
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3.- Lesion tisular producida por inmunocomplejos.

Una vez que los inmunocomplejos se han depositado en los tejidos inician
una reaccion inflamatoria aguda (tercera fase). Durante esta fase (diez dias
aproximadamente después de la administracion del antigeno) aparecen
signos y sintomas clinicos como fiebre, urticaria, dolores articulares, aumento
del tamafo de los ganglios linfaticos y proteinuria.

Los anticuerpos fijadores de complemento (IgG e IgM) y los anticuerpos que
se unen a receptores de Fc de los leucocitos (algunos tipos de IgG) inducen
las lesiones anatomopatoldgicas de los trastornos por inmunocomplejos.’
(fig. 22)

FASE Il
Inflamacion mediada
por inmunocomplejos

Agregacion
plaquetaria

Vasculitis
Enzimas lisosdmicas de los neutrofilos

Fig. 22) Muestra la fase lll: Inflamaciéon mediada por inmunocomplejos. '
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Fig. 23) Muestra el mecanismo de accién en la enfermedad de Arthus. '
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1.3.2.- Principales enfermedades desencadenadas por las

reacciones de hipersensibilidad tipo Ill: 10

Enfermedad de Arthus. De tipo experimental. Forma localizada de
hipersensibilidad por inmunocomplejos; Ocurre cuando se inyecta
antigeno en la piel de un animal hiperinmunizado con ese antigeno.
Se manifiesta por una lesion indurada y dolorosa que frecuentemente

se necrosa.® (fig. 23)

Lupus eritematoso sistémico: Por inmunocomplejos circulantes que se
depositan en varios 6rganos, sobre todo, piel, articulaciones y

rinones.0

Poliarteritis nudosa: Afecta arterias de mediano calibre de 6rganos

internos, piel, ojos y nervios periféricos impredeciblemente.

Glomerulonefritis aguda postestreptocdocica Tras infeccion faringea por
estreptococos con formacion de anticuerpos que se depositan en las

membranas basales glomerulares frente al estreptococo circulante.'®

Nefropatia membranosa: Por complejos antigeno-anticuerpo
circulantes que se depositan en la vertiente epitelial de la membrana

basal glomerular.™

Enfermedad del suero: Administracion de sueros extrafios que puede
hacer que se forme inmunocomplejos circulantes que se depositan en

muchos 6rganos.'°

40



1.4.- Reaccion de hipersensibilidad tipo IV:

Es conocida también como hipersensibilidad retardada y es producida por
una activacion inapropiada de células T. Se inicia por linfocitos T activados
por el antigeno (sensibilizados), como linfocitos T CD4+ y CD8+.1-1°

Es el principal mecanismo de respuesta ante diversos microorganismos
incluidos patégenos intracelulares como Mycobacterium tuberculosis y virus,
ademas de agentes extracelulares como hongos, protozoos y parasitos. (fig.
24). También puede provocar muerte celular y lesién tisular como respuesta

a agentes quimicos.?

Bacterias intracelulares Wirus intracelulares
Mycobacterium tuberculosis Virus del herpes simple
Mycobacterium leprae Wirus de la varicela
Listeria monocytogenes Wirus del sarampicn

Brucella abortus

Hongos intracelulares Antigenos de contacto
Prieumocystis carinii Ficrilcloruro
Candida albicans Colorantes para el pelo
Histoplasma capsulatum Sales de niquel
Cryptococcus negformans Hiedra venenosa
Pardsitos intracelulares Zumaque venasnoso

Leishmania sp.

Fig.24) Muestra los patégenos intracelulares y antigenos de contacto que inducen

hipersensibilidad de tipo IV."

La hipersensibilidad mediada por linfocitos T CD4+ inducida por antigenos
ambientales y por antigenos propios puede ser la causa de una enfermedad

inflamatoria crénica.!
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1.4.1.- Mecanismo de accion

Las reacciones de hipersensibilidad tipo IV son generadas por los productos

de linfocitos T efectores especificos de antigeno (Th1 CD4+ en la mayoria de

los casos) y se divide en cuatro subtipos de acuerdo con la respuesta

inmunitaria, la poblacion de células T y las caracteristicas patoldgicas

implicadas: " '° (fig. 25)

IVa: Células Th1 activan monocitos y macrofagos mediante secrecion
de interferén (INF-y). Los monocitos activados estimulan la produccion
de anticuerpos fijadores del complemento; activan respuestas

proinflamatorias (FNT- a), IL-12 y mediadas por Tc.? 20

IVb e IVd: Derivan de activacion de células Th2 y la filtracion de
eosindfilos a los tejidos. Las células Th2 secretan citocinas IL-4 e IL-
5 para la activacion de células cebadas y respuestas eosinodfilas.?20

Estas citocinas ademas desactivan macréfagos y promueven sintesis
de IgE e 1gG en linfocitos B. Son muy raras e implican reclutamiento y

activacion de neutrdfilos por LT que secretan especificamente IL-4.2 20

IVc: Los linfocitos T actian como células efectoras.?® Son respuestas
citotoxicas mediadas por linfocitos CD4+ y CD8+ que secretan
perforinay granzima B. Los L Tc se unen a fragmentos antigénicos
que se presentan en las moléculas CMH ubicadas en la superficie de
la CPA. Los péptidos que derivan de los antigenos citosdlicos se
presenta mediante moléculas CMH-1 y activan a las células Tc que
elimina cualquier célula que muestre el antigeno extraio. Los péptidos
que derivan de las proteinas degradadas como consecuencia de la
ingestion fagocitica se presentan las moléculas CMH- 2 qué activan a

las células Th. Una vez que se activan de esta forma las células Th
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pueden considerarse citotoxicas ya que son capaces de activar otras

células efectoras Esto incluye células Tc, macréfagos vy linfocitos B.2

1) Fase de sensibilizacion

Bactctias
intracelulates

(0

s ~
Células Ty 1
(generalmente)

Células presentadoras de antigeno: Células mediadoras de Ia DTH:
Macrofagos Células Tyl generalmente
Células de Langerthans Células CD8 ocasionalmente

b Fase efectora Receptor de
MHC TNF

membrana

IFN-y clase 1T

Macrofago

Célula Ty 1 Mactéfago cn
scnsibilizada reposo activado
Secteciones de la célula Tyl: Efectos sobte la activacin
Citocinas: [FN-y, TNF-B, IL-2, de macréfagos:
IL-3, GM-CSE MIF T Moléculas MHC
Cuimiocinas: IL-8/CXCLS, clase II
MCP.1/CCL2 T Receptores de TNF
T Radicales de oxigeno
T Oxido nittico

Fig. 25) Muestra el mecanismo de accién de la DTH (delayed type hypersensitivity) o

Hipersensibilidad

de tipo IV."
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Se lleva a cabo por medio de dos mecanismos: citotoxicidad directa mediada

por células e hipersensibilidad tardia.®

Citotoxicidad directa mediada por células: Los linfocitos Tc destruyen

directamente las células que expresan péptidos derivados de
antigenos citosolicos presentados junto con moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase 1. En las infecciones
viricas las respuestas de los LTc pueden ocasionar lesion tisular
porque destruyen células infectadas Incluso si el virus no tiene
efectos citotdxicos. Algunos virus danan de forma directa las células
infectadas y se conocen como citopaticos pero otros no lo son. Ya
que los LTc no pueden distinguir entre virus citopaticos y no
citopaticos destruyen todas las células infectadas al margen de que la

infeccidn sea perjudicial o no.8 (fig.26)

Citdlisis mediada por células T

Destruccion celular
y lesion tisular

Fig.26) Muestra el mecanismo de citotoxicidad directa mediada por células T. '
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Hipersensibilidad tardia: Surge como respuesta a antigenos
proteinicos solubles y afecta sobre todo a las células presentadoras
de antigenos como los macréfagos y las células Th de tipo Th1.
Durante la reaccion, las células Th1 se activan y segregan un
conjunto de citocinas que atraen y activan macrofagos, linfocitos,
fibroblastos y otras células inflamatorias. Estas respuestas mediadas
por células T requieren de la sintesis de moléculas efectoras y tardan
entre 24 y 72 horas en desarrollarse, razén por la cual se conoce

como trastornos por hipersensibilidad tardia.? (fig. 27)

Hipersensibilidad retardada

Citocinas Inflamacién

L CélulaT

APC presentando
antigeno tisular

Lesién tisular

Tejido normal

Fig. 27) Muestra el mecanismo de hipersensibilidad tardia en el tipo IV.

45



1.4.2.- Principales enfermedades desencadenadas por las

reacciones de hipersensibilidad tipo 1V: 10

Dermatitis por contacto: Padecimiento en el cual la piel resulta
enrojecida, adolorida o inflamada después del contacto directo con

una sustancia.
Tuberculosis: Infeccion bacteriana causada por un microorganismo
llamado Mycobacterium tuberculosis. La bacteria suele atacar los

pulmones, pero puede también dafar otras partes del cuerpo.

Sarcoidosis: Es el crecimiento de pequefas colecciones de células

inflamatorias en diferentes partes del cuerpo. °
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2. LAS REACCIONES ALERGICAS EN LA PRACTICA
ODONTOLOGICA.

Las reacciones alérgicas que se presentan en el ejercicio de la odontologia
son desencadenadas por la hipersensibilidad tipo I. Son el resultado de una
reaccion antigeno-anticuerpo a una sustancia que el paciente ha sido
previamente sensibilizado. Histamina y otros quimicos complejos son
liberados por las células del cuerpo causando sintomas en el paciente. Estos
sintomas pueden limitarse localmente o generalizar anafilaxis.'® Ocurren
frecuentemente y son las urgencias médicas mas comunes. Varian de leves
a severas, siendo incluso potencialmente letales y son desencadenadas por
alérgenos que son encontrados facilmente en la practica de la odontologia
pues utilizados con frecuencia ya que son los materiales que comunmente se
emplean para la realizacion de procedimientos.’®

En el consultorio dental los alérgenos mas comunes son el latex, anestésicos
locales y antibidticos aunque también pueden fungir como antigenos
alimentos que el paciente haya ingerido previo de su visita. Los mas
frecuentes son nueces, ostiones, leche, fresas etc.'®

Los signos y sintomas presentados durante una reaccidn alérgica pueden
variar desde pequenas manifestaciones locales hasta expresiones a nivel
sistétmico que de no ser atendidas puntualmente, provocan colapso

respiratorio, cardiovascular y finalmente la muerte.’®
Alergia leve:
Se presenta principalmente como respuesta a la liberacion de histamina en

forma de prurito y/o urticaria. Su tratamiento sera meramente sintomatico

con la prescripcion de antihistaminicos.'®
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Alergia severa:

Se presentara por medio de reacciones anafilacticas amenazando incluso la
vida del paciente.’™ Los principales 6rganos afectados son piel, mucosas,
aparato gastrointestinal, cardiorespiratorio. Los signos clinicos mucocutaneos
pueden incluir eritema, prurito y edema con o sin angioedema. Los signos
multiviscerales moderados incluyen hipotension, taquicardia, disnea vy
alteraciones gastrointestinales.!’® Las manifestaciones mas grave son
inflamacion de las vias respiratorias, broncoespasmo grave, arritmias

cardiacas y colapso cardiovascular.’ (fig.28)

Sistema Signos Sintomas
Pulmonar Aumento de la frecuencia respiratoria, edema | Sibilancias, estridor, tos, disnea,
laringeo, broncoespasmo, edema pulmonar opresion en el pecho
Cardiovascular |[Hipotension, taquicardia, paro cardlaco Opresian en el pecho v dolor cardia-

co; arritmias

Mucocutaneo Urticaria, enrojecimiento, diaforesis, edema Prurito, ardor
periorbitario y gingival

Neurclogico Alteracion de la consciencia; pérdida del Mareo, descrentacion, fatiga
conocimianto

Gastrointestinal  [Womito, diarrea Mauseas, calambras

Renal Disminucicén de la diuresis

Hematoldgico [Coagulacidn intravascular diseminada Sangrado de las mucosas

Fig.28) Muestra las caracteristicas comunes de las reacciones anafilacticas.®

La suspension inmediata del farmaco responsable, la administracion
temprana de epinefrina, el mantenimiento de la via aérea con oxigeno al
100% Yy pedir ayuda son los pilares de un tratamiento exitoso.'®

La epinefrina es el farmaco de eleccion de la anafilaxia, ya que sus efectos a-
1 ayudan a elevar la presién arterial, mientras que sus efectos 3-2 producen
relajacion del musculo liso bronquial al mismo tiempo que bloquean de forma

eficaz los efectos de los mediadores.’® La absorcion es mas rapida las
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contracciones plasmatica son mas altas en los pacientes que reciben
epinefrina por via intramuscular en el muslo y esta es también es superior a
la inyeccidn intramuscular o subcutanea en el brazo."

No se reconoce ninguna dosificacion establecida o esquema de
administracion intravenosa epinefrina en anafilaxia. Los malos resultados
durante la anafilaxia se asocian con una aplicacién tardia o ausente sin

suficientes o excesivas cantidades de epinefrina.’

2.1 Tratamiento:

El tratamiento de las reacciones alérgicas y anafilaxis es el mismo;
proporcionar atencion de apoyo y administrar epinefrina, mantener la via
aérea del paciente, proporcionar oxigeno y monitorear los signos vitales.'® La
epinefrina es el tratamiento de eleccidon para las reacciones alérgicas ya que
revierte los sintomas inducidos por la histamina y bloquea una futura

liberacion de este mediador.'®

Pasos a sequir:

1. Colocar al paciente en posicion de Trendelenburg: Decubito
supino pero con la cabeza mas baja que los pies, de manera que se
facilita, por el efecto de la gravedad, el retorno de un gran volumen de

sangre desde el sistema de la vena cava inferior al corazén.'®

2. Establecer y mantener via aérea:

a) Verificar que la via aérea este abierta y sin riesgo de
obstruccion. Se abre la boca en busca de algo que pueda

obstruir la via aérea, en caso de haber algo a nuestro alcance
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lo retiramos haciendo un barrido de gancho con el dedo indice,
en caso de no haber nada vamos a hacer la técnica de
inclinacion de cabeza.'®

Se evalua que la ventilacion esté presente o no. Se utiliza la
nemotecnia: VES: Ver: el pecho del paciente (si sube y baja).
Escuchar: la respiracion, Sentir: el aire que sale por la boca o
nariz. Hay que determinar si respira por si solo, con qué

frecuencia y que tan profundas son las respiraciones.'®

3. Administrar oxigeno: Abrir la via aérea y evaluar si la respiracion es

espontanea y adecuada. Si el paciente no esta respirando el

profesional debe administrar oxigeno con presién positiva a través de

un dispositivo de bolsa-valvula-mascarilla.™

4. Administrar epinefrina:

Tratamiento primario:

Epinefrina IM; solucion 1:1000;

10 a 25 kg: 0.15 mg auto inyectable, IM (area anterolateral del
muslo).

25 kg: 0.3 mg de epinefrina auto inyectable, IM (area
anterolateral del muslo) o epinefrina (1:1000 solucion) IM, 0.01
mg/kg por dosis (maximo 0.5 mg por dosis) IM (area

anterolateral del muslo).

Pueden ser necesarias dosis repetidas de epinefrina (5 a 15

minutos).™®
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5. Establecer I.V: De forma hospitalaria. De persistir problemas después
de la administracion de epinefrina, se administraran grandes

volumenes de liquidos, antihistaminicos y corticoides por via

intravenosa.®
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CONCLUSIONES

e Aunque se basan en los mismos principios de inmunidad, los
trastornos de hipersensibilidad son muy diferentes entre si, tanto por
mecanismos de accion especificos como por caracteristicas

generales.

e Esindispensable conocer los mecanismos de accidn de las reacciones

alérgicas con el fin de saber cdmo manejarlas.

e En el consultorio dental, es probable que enfrentemos alguna
situacion de hipersensibilidad de tipo inmediato, por lo cual es
importante conocer los pasos para manejar la eventualidad de una
manera correcta y oportuna ya que de no hacerlo, corremos el riesgo
de enfrentar un problema anafilactico grave el cual incluso puede

llevar a la muerte del paciente.

e Es de \vital importancia conocer los procedimientos de auxilio y
reanimacion del paciente, ya que independientemente de que puede
presentarse una situacidon de hipersensibilidad, también podemos
enfrentar otro tipo de urgencias que van mas alla de una reaccion
alérgica. Por ejemplo, asfixia, crisis convulsivas, hiperventilacion,

hipoglucemia etc.

e La mayoria de las manifestaciones clinicas de una reaccion alérgica
se presentan unicamente con urticaria por lo que pueden tratarse con
antihistaminicos los cuales permiten detener las fases iniciales del
proceso. Sin embargo, en caso de asma o choque anafilactico, en los
cuales el individuo mostrara dificultad respiratoria, debe tratarse de

inmediato con adrenalina y procurarse con prontitud un medio
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hospitalario con el fin de manejar el cuadro de manera adecuada y

evitar complicaciones.
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GLOSARIO

e Afinidad. Fuerza con que un ligando interactia con un sitio de union.
e Alergia. Reaccion de hipersensibilidad que puede incluir fiebre, asma,
enfermedad del suero, anafilaxis sistémica o dermatitis por contacto.
¢ Anafilaxis. Una reaccién de hipersensibilidad tipo | inmediata que se
desencadena por la degranulacion de los mastocitos mediada por IgE.

La anafilaxis sistémica conduce al choque y a menudo es letal.

e Anticuerpo. Proteina (inmunoglobulina) que consiste en dos cadenas
pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas; reconoce un
epitopo particular en un antigeno y facilita la eliminacién de ese
antigeno. El anticuerpo unido a la membrana se expresa en las
células B que no encontraron un antigeno; el anticuerpo secretado se
produce en las células plasmaticas. Algunos anticuerpos son multiplos
de la estructura basica de cuatro cadenas. (tetrameros)

e Antigeno. Cualquier sustancia (casi siempre ajena) que se une de
manera especifica con un anticuerpo o un receptor en la célula T;
cuando actua en la respuesta inmune se conoce como alérgeno.

e Antigenos de histocompatibilidad. Familia de proteinas que
determina la capacidad de un individuo de aceptar injertos tisulares o
celulares de otro. Los antigenos mayores de histocompatibilidad, que
el MHC codifica. Participan en la presentacion de antigenos. HLA es
un ejemplo.

e Apoptosis. Cambios morfoldgicos relacionados con la muerte celular
programada; incluyen fragmentacion nuclear, formacion de vesiculas y
liberacidon de cuerpos apoptdsicos, que se fagocitan.

e Artritis reumatoide. Trastorno autoinmunitario caracterizado por

inflamacioén crénica de las articulaciones.

57



Atépico. Que tienen tendencia aumentada a producir reacciones de
hipersensibilidad.

Autoinmunidad. Respuesta inmunitaria anormal contra antigenos
propios.

Basofilo. Granulocito no fagocitico que expresa receptores Fc para
IgE.

Cambio de clase (isotipo). Cambio de la clase de anticuerpo que una
célula B produce.

CD4. Glucoproteina que sirve como correceptor en las células T
restringidas a MHC clase Il. La mayor parte de las células T
cooperadoras son CD4.

CD8. Proteina dimérica que sirve como correceptor en las células T
restringidas a MHC clase I. La mayor parte de las células T citotdxicas
sonCDS8.

Célula asesina natural (NK). Una clase de linfocitos citotdoxicos
granulares grandes que no tienen receptores de células T ni B. Son
destructoras de células tumorales independientes de los anticuerpos y
también participan en la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos.

Célula B de memoria. Célula B persistente comprometida con
antigeno.

La diferenciacion de los linfocitos B da por resultado la formacién de
células plasmaticas, que secretan anticuerpo, y células de memoria.
Célula de memoria. Linfocito de vida prolongada que se genera
después de encuentros con antigeno; se estimula con mas facilidad
que los linfocitos virgenes.

Célula dendritica. Célula presentadora de antigeno por excelencia

para las células T colaboradoras.
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Célula efectora. Cualquier célula capaz de mediar una funcion
inmunitaria (p. €j., células Tw activadas, linfocitos T citotoxicos (Tc) y
células plasmaticas).

Célula plasméatica. Célula efectora del tipo B secretora de
anticuerpos.

Célula presentadora de antigeno (CPA). Cualquier célula que pueda
procesar y presentar péptidos antigénicos relacionados con
moléculas MHC clase Il y que emita una sefial necesaria para la
activacién de las células T. (por ej. Los macrofagos, las células
dendriticas y las células B)

Célula T citotoxica (Tc). Célula T que destruye células blanco de
manera especifica segun el antigeno.

Célula T colaboradora (Th). Célula T que es estimulada por un
antigeno para producir sefiales que fomentan las inmunorreacciones.
Citocina. Cualquiera de las numerosas proteinas de bajo peso
molecular secretadas que modifica la conducta de otras células.
Citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpo
(ADCC). Muerte celular de células diana mediada por células NK.
Clona. Células que provienen de una sola célula progenitora.
Complejo antigeno leucocitico humano (HLA). Término para el
CMH en el ser humano.

Complejo de ataque a membrana. (CAM): ElI complejo de
componentes del complemento C5-C9 que media la lisis celular al
crear un poro en la membrana en la célula blanco.

Complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Complejo de genes
que codifican las moléculas de la superficie celular y que son
necesarios tanto para la presentacién de antigenos a las células T
como para el rechazo rapido de injertos. Se denomina complejo HLA

en el ser humano.
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Complemento. Grupo de proteinas séricas y de la membrana celular
que interactuan entre si y con otras moléculas de la inmunidad innata
y adaptativa para atacar formas extracelulares de agentes patdgenos.
Degranulacion. Liberacion del contenido de los granulos
citoplasmaticos en los granulocitos.

Entrecruzamiento: Capacidad de un anticuerpo particular o receptor
de célula T de reaccionar con dos o mas antigenos que tienen un
epitopo comun.

Eosinéfilo. Granulocito movil con cierta funcién fagocitica que puede
migrar de la sangre a los espacios tisulares.

Epitopo. Porcion de un antigeno a la que reconoce y se une un
anticuerpo

Especificidad antigénica. Capacidad del anticuerpo y el receptor de
las células T de reconocer e interactuar con un solo determinante
antigénico o epitopo unico.

Factor quimiotactico. Agente que puede hacer que los leucocitos se
muevan contra su gradiente de concentracion.

Fagocito. Célula con la capacidad de interiorizar y degradar
microorganismos o particulas antigénicas; los neutréfilos y los
macrofagos son los principales fagocitos.

Fagocitosis. Captacion de particulas al ser rodeadas por una célula.
Fragmento Fab. Fragmento variable de wuna molécula de
inmunoglobulina que se une a antigenos.

Fragmento Fc. Fragmento constante una molécula de
inmunoglobulina que se une a célula efectora.

Granulocito. Cualquier leucocito que contiene granulos citoplasmicos,

sobre todo los basdfilos, eosindfilos y neutrofilos.
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Granzima. Una de las enzimas que se encuentran en los granulos de
las células TC y que ayudan a iniciar la apoptosis de las células
blanco.

Grupo de diferenciacion (CD). Coleccién de anticuerpos que
reconocen un antigeno que se encuentra en uno o varios tipos
celulares diferenciados especificos. Cada uno de los antigenos que
este conjunto de anticuerpos reconoce se denomina marcador CD y
se le asigna un numero de identificacion unico.

Hipersensibilidad. Respuesta inmunitaria exagerada que causa dafio
al individuo.

Hipersensibilidad inmediata. Inmunorreaccion exagerada mediada
por anticuerpo (tipo | y Il) o complejos antigeno-anticuerpo (tipo III)
que se manifiesta minutos a horas después de la exposicion de un
individuo sensibilizado al antigeno.

Hipersensibilidad tardia. Respuesta de hipersensibilidad tipo IV
mediada por células Th sensibilizadas, las cuales liberan numerosas
citocinas y quimiocinas.

Histocompatible. Denota a las células cuyos antigenos de
histocompatibilidad mayor son idénticos.

Humoral. Perteneciente al liquido extracelular; incluye el plasma, la
linfa y los liquidos tisulares.

Inmunidad adaptativa. Defensas del hospedador que estan
mediadas por células B y T después de la exposicion al antigeno y
que tienen especificidad, diversidad, memoria y reconocimiento de lo
propio y lo ajeno.

Inmunidad celular. Defensas del hospedador que son mediadas por
células T contra antigenos especificos y varias células inespecificas
del sistema inmunitario. Protege contra bacterias intracelulares, virus y

cancer, y es la que ocasiona el rechazo de los injertos.
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Inmunidad humoral. Defensas del hospedador mediadas por
anticuerpos presentes en el plasma, la linfa y los liquidos tisulares.
Brinda proteccion contra bacterias extracelulares y macromoléculas
ajenas

Inmunidad innata. Defensas inespecificas del hospedador que
existen desde antes de la exposicion al antigeno e incluyen
mecanismos anatomicos, fisioldgicos, endociticos, fagociticos e
inflamatorios.

Inmunoglobulina. (Ig). Familia de proteinas con actividad de
anticuerpo.

Inmunoglobulina unida a membrana (Igm). Forma de anticuerpo
que se une a una célula como proteina transmembranal. Actia como
el

Interferones (IFN). Varias citocinas glucoproteinas producidas vy
secretadas por ciertas células que inducen un estado antivirico en
otras células y también ayudan a regular la inmunorreaccion.
Interleucinas (IL). Grupo de citocinas secretadas por los leucocitos
que afectan sobre todo el crecimiento y la diferenciacion de varias
células hematopoyéticas y del sistema inmunitario

Isotipo. Clase de anticuerpo determinada por la secuencia de la
region constante de la cadena pesada. Los cinco isotipos humanos,
designados IgA, IgD, IgE, I1gG e IgM, tienen diferencias estructurales y
funcionales.

Leucocito. Glébulo blanco. La categoria incluye linfocitos,
granulocitos, plaquetas, monocitos y macrofagos.

Leucotrienos. Mediadores lipidicos de inflamacion e
hipersensibilidad tipo |; Son productos metabdlicos del &cido

araquidonico.
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Linfocito. Leucocito mononuclear que media la inmunidad humoral o
celular.

Linfocito B. Un linfocito que madura en la médula 6sea y expresa
anticuerpo unido con su membrana. Después de interactuar con un
antigeno, se diferencia en células plasmaticas secretoras de
anticuerpo y células de memoria.

Linfocito T. Linfocito que madura en el timo y expresa un receptor de
célula T, CD3, y CD4 o CD8. Se reconocen varias subpoblaciones
distintas.

Linfocito T citotéxico (T¢). Célula T efectora (casi siempre CD8) que
puede mediar la lisis de las células blanco que tienen péptidos
antigénicos en complejo con una molécula CMH. Por lo general surge
de una célula TC activada por un antigeno.

Macrofago. Leucocito fagocitico mononuclear que tiene funciones en
la inmunidad adquirida y la innata.

Mastocito. Célula derivada de la médula 6sea presente en diversos
tejidos.

Memoria inmunitaria. Atributo del sistema inmunitario mediado por
las células de memoria en el que un segundo encuentro con un
antigeno induce un estado mas intenso de reactividad inmunitaria.
Moléculas de adhesion celular (CAM). Grupo de moléculas de la
superficie celular que median la adhesion entre las células.

Moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH).
Proteinas codificadas por el complejo mayor de histocompatibilidad y
agrupadas en las clases |, Il y Ill.

Moléculas MHC clase I. Proteinas heterodiméricas de membrana que
se expresan en casi todas las células con nucleo y su funcion es

presentar antigeno a las células T CD8 (Tc).
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Moléculas MHC clase Il. Se expresan en las células presentadoras
de antigeno y su funcion es presentar antigeno a las células CD4 (Th).
Monocito. Leucocito fagocitico mononuclear que circula poco tiempo
en la corriente sanguinea antes de migrar a los tejidos donde se
convierte en macréfago.

Motivo de activacion de inmunorreceptor basado en tirosina
(ITAM). Secuencia de aminoacidos en la porcion intracelular de las
moléculas de la superficie celular transductoras de sefiales que
interactua con las cinasas intracelulares y las activa después de que el
ligando se une con la molécula de superficie.

Neutréfilo. Granulocito fagocitico circulante que participa en la
reaccion inflamatoria. Los neutréfilos son los leucocitos mas
numerosos en la circulacion.

Opsonina. Sustancia (p. ej., un anticuerpo o C3b) que promueve la
fagocitosis de antigenos al unirse a ellos.

Opsonizacion. Deposito de opsoninas sobre un antigeno que
favorece el contacto adhesivo estable con una célula fagocitica
apropiada.

Péptido antigénico. En general, un péptido capaz de inducir una
inmunorreaccion, por ejemplo un péptido que forma un complejo con
CMH que un receptor de célula T puede reconocer.

Perforina. Producto citolitico de los linfocitos T citotdxicos (Tc) que se
polimeriza para formar poros transmembranales en las células blanco.
Presentacion de antigeno: Degradacién de antigenos por una de dos
vias que producen péptidos antigénicos los cuales se presentan
unidos a moléculas CMH en la superficie de las células presentadoras
de antigeno o células propias alteradas.

Prostaglandinas. Grupo de derivados lipidicos del acido araquidénico

con actividad bioldgica. Median la respuesta inflamatoria y la reaccion
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de hipersensibilidad tipo | al inhibir la agregacion plaquetaria,
aumentar la permeabilidad vascular e inducir la contraccion del
musculo liso.

Quimiocina. Proteinas quimioatrayentes pequefias que estimulan la
migracion y la activacion de las células, en especial fagocitos y
linfocitos. Tienen una participacion fundamental en las respuestas
inflamatorias.

Reaccion inflamatoria. Reaccion tisular localizada en caso de lesién
u otro traumatismo, caracterizada por dolor, calor, enrojecimiento e
inflamacion. Incluye efectos locales y sistémicos, y consiste en
patrones alterados de flujo sanguineo, entrada de células fagociticas y
otras células inmunitarias, eliminacion de antigenos ajenos y curacion
del tejido danado.

Receptor de célula B (BCR). Complejo que comprende una molécula
de inmunoglobulina unida a la membrana y dos moléculas Iga/lgp
unidas para la transduccion de senales.

Receptor de célula T (TCR). Molécula para unién con antigeno que
se expresa en la superficie de las células T y se relaciona con CD3. Es
un heterodimero consistente en una cadena ay B 0 en una cadenay y
una o.

Receptor Fc (FCR). Receptor en la superficie celular especifico para
la porcion Fc de ciertas clases de inmunoglobulina. Se encuentra en
linfocitos, mastocitos, macrofagos y otras células accesorias. Puede
ser FceRI (de alta afinidad) o FceRII (de baja afinidad).

Seleccidn clonal. Activacion y proliferacidon mediada por antigeno de
los miembros de una clona de células B que tienen receptores para el
antigeno (o para complejos de MHC vy péptidos derivados del
antigeno, en el caso delas células T).

Sefalizacion. Comunicacion intracelular iniciada por la interaccion

entre receptor y ligando.
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e Tolerancia. Estado con ausencia de reaccion inmunitaria a antigenos
particulares o grupos de antigenos. El ejemplo tipico es un organismo

que no responde o es tolerante a sus propios antigenos.
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