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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
I nmunopatogenia dg

e Asma: enfermedad
inflamatoria cronica,
caracterizada por inflamacion
eosinofilica, gue conduce a
obstruccion intermitente y
reversible de las vias aereas e
hiperreactividad bronguial

e Asociacion con otras e
enfermedades alergica: rinitis
y dermatitis atopica

 Elementos que participan:
— Factores genéticos

— Factores ambientales
— Respuesta inflamatoria



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
I nmunopatogenia del asma

e Individuo alergico: productor de IgE en
respuesta a bajos niveles de antigenos
ambientales inocuos (polen, acaros, etc.)

e Atopia: predisposicion genetica para
responder a los alergenos con T,2/1L-4 que
conduce a la generacion de IgE

e Alergeno
e Sensibilizacion de mastocitos
e Reaccion de hipersensibilidad inmediata
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma Genes involucrados en la atopia
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HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:

e Hipotesis de la higiene de
atopia

— La perdida de la educacion
del SI a microorganismos
durante los primeros anos
de vida incrementa el riesdls)
de atopia

— Infecciones que
promueven polarizacion
de respuesta T,,1
reducen riesgo a
alergias, reducida carga
de microorganismos

Th2
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HIPERSENSIBILIDAD IN
I nmunopatogenia del
Alergenos

e Acaros (Derply 2)
e Cucarachas (Blag 2)
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Inmunopatogenia del asma:
Dermatophagoldes sp
Der pl inhalado

Ruptura de al-antitripsina
iIncremento de la permeabilidad de la mucosa,
Favorece acceso intraepitelial de DC
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:

I nmunopatogenia del asma
e Individuo
genéticamente
susceptible:
Predisposicion a
responder T2
e Alergenos

Primer encuentro con el
alergeno, captado por las
células dendriticas, drena

hacia los nodulos linfaticos
procesa y presenta los

antigenos al linfocito T
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
I nmunopatogenia del asma

e C(Ceéelulas dendriticas
distribuidas a nivel del
pulmon control la R

e Fundamentalmente
tolerogénicas (1L-10 y
favorecen la maduracion
de células T reguladoras)

e Bajo condiciones de no
iInflamacion los Ag
Inhalados son tolerados,
por eliminacion o por
desarrollo de células T
reguladoras
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I nmunopatogenia del asma




HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
I nmunopatogenia del asma
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HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:
I nmunopatogenia del asma
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Mecanismos de Inflamacion eosinofilica

Inducida por interleukinas Th2

1L-4/ 1L-13:

Median la sintesis de IgE por los linfocitos B (cambio de
isotipo)
Factor de crecimiento para los mastocitos en conjunto con IL-3

Incrementan la expresion de VCAM-1, conduciendo a la
migracion de eosinofilos en los tejidos.

» Responsables del incremento en la produccion de moco (1L-13)
Estimulan la produccion de guemokinas (eotaxina y MCP-5)

IL-5:

Diferenciacion, activacion y sobrevivencia de los eosinofilos.
Estimulacion de eosinofilopoiesis

Incrementa la adhesion de los eosinofilos a la pared del
endotelio vascular y aumenta la actividad citotoxica de los
eosinofilos.



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma
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Inmunopatogenia del asma:
Inmunoglobulina E

Sensibiliza a mastocitos y basofilos

IgE en la superficie de estas celulas tiene
una vida media mas larga (meses)

FceR1 mayor afinidad y protege a la IgE
de las proteasas séricas

IgE incrementa la expresion de FceR1 &Yg -'En
los basofilos

IgE puede sensibilizar: eosinofilos,
plaguetas, macrofagos, celulas de
Langerhans, que expresan receptor de
alta afinidad FceR1

Mast call
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HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA:
I nmunopatogenia del asma
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:
Inmunopatogenia del asma

Early phase (5-60 mins) Late phase (4-24 hours)
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Participacion de las quemokinas y
las células del epiteliales
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I nmunopatogenia del asma:
participacion de las quemokinas

Principales Fuentes: Células epiteliales y los
macrofagos alveolares
Reclutan eosindfilos y linfocitos de patréon Th2

Interstitium Airway epithelium

% Vacrophage

Smoo
muscle
Endothalium



Roitt 1 Immunology 2000; Abbas A Immunology 2002

Inmunopatogenia del asma:
RESPUESTA INFLAMATORIA
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Inmunopatogenia del asma:
Participacion de los Mastocitos

e Degranulacion de mastocitos
— Entrecruzamiento de receptores FceRl1

- C3a

— ACTH, codeina, morfina, substancia P

e Mediac

e Mediad

ores preformados
ores neoformados



I nmunopatogenia del asma:

Participacion de los Mastocitos

IL-5, TNFa, |neutrofilos,

Y

_ IL-8 eosinoTilos,
Mastocito basofilo
sensibilizado LTB4, PAF basofilos

1L4 VCAM-1
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preformados y permeabilidad
mediadores PA_F Microtrombos
lipidicos Triptasa activa C3
neoformados Kininogenasa | edema

Espasmogenicos

Histamina Contraccion de
PGD2 la musculatura
bronquial,

LTC4, LTD4 | edemay
secrecion de la

mucosa



I nmunopatogenia del asma:
. Participacion de los leukotriengs
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I nmunopatogenia del asma:
Respuesta inflamatoria

e 2 a4 horas y maxima a las 24 horas:

— Acumulo de Neutrofilos, eosinofilos,
basofilos y celulas T CD4+
(fundamentalmente Th2)

— TNF liberado por los mastocitos
Incrementa la expresion de moléeculas de
adhesion en celulas endoteliales:

» E-selectin e ICAM



I nmunopatogenia del asma:
EOSINOFILOS

e Eosinofilos:

- Responsables de la fase tardia
— Atraidos por IL-5.

— IL-5 favorece liberacion de mediadores y
citokinas

— Proteina basica: dafo al epitelio y facilita
entrada de alergenos y acceso de mediadores a
terminaciones nerviosas y broncoconstriccion

- VIP, SP: Incrementan su hipereactividad
e Hipereactividad bronquial
e Oxido nitrico
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I nmunopatogenia del asma:

Resumen
Individuo geneticamente predispuesto
Alergenos

Produccion de IgE por el linfocito B
durante el primer contacto

Union de la IgE a los receptores Fce en
mastocitos y basofilos

Reintroduccion del Ag y entrecruzamiento
de los receptores sobre los mastocitos

Liberacion de mediadores inflamatorios y
reclutamiento de celulas (eosinofilos)

Manifestaciones clinicas



I nmunopatogenia del Asma:
RESUMEN

Allergen Allergen
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Asthma symptoms




I nmunopatogenia del Asma:
RESUMEN

a Acute phase

Mast call
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