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I INTRODUCCIO HISTORICA
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La immuno és la branca de la biologia que estudia la resposta especifica de I'organisme devant d'una
substancia extranya que anomenarem antigen o immunogen.

Precursors:

— Eduard Fener.

— Pasteur.

- Von Piguet.

Varen estudiar el sérum d'uns pacients que patien la malaltia sérica.

Qué li debem a la immunologia:

- tota la prevencié de malalties bacterianes i viriques.

- la prevencié de la eritroblastio fetal, diagnostic de malalties infeccioses.
— proves cutanies en determinades malalties infeccioses com:

- el test de mantoux.

- test de lepromina.

Per aix0 la immuno té aplicacio dins de qualsevol branca o disciplina de la medicina.

Resposta o reaccio immunitaria:




Es propia dels vertebrats, es caracteritza per:

- produccié d'immunoglobulina ( anticossos ) i/o produccio de
cél.lules reactores especifiques que circularan per la sang

i que reaccionaran amb la substancia extranya.

Quan es produeixen anticossos s'anomena resposta HUMORAL o
QUIMICA.

Quan es produeixen cél.lules especifiques s'anomena resposta
CEL.LULAR.

Com a resultat d'aquesta repiracié immunoldgica l'antigen podra ser:
— destruit: com els agent infecciosos (bacteries).

— inactivat: com les toxines bacterianes.

- fagocitats: tots els antigens sén fagocitats per les cel.lules del sistema reticulo—endotelial.

A vegades la resposta immunologica pot ser perjudicial per I'organisme, com en el cas de reaccions de
hipersensibilitat com per exemple: I'asma o les reaccions als medicaments.

En aquests casos l'antigen reacciona amb els anticossos fixats a unes cél.lules dites basofils 0 mastdcits q
alliberen una substancia eritrocitoplasmatica en la reaccié. Aquesta substancia s'anomena mediadora de la
reaccio.

Antigen:

Es una substancia soluble o bé en forma de particula que es troba en la natura viva o morta o bé és produi
artificialment en el laboratori. Un cop penetra en I'organisme provoca una resposta immunitaria especifica d
tipus humoral o cel.lular demostrable.

Anticos:

Estructura que reacciona amb l'antigen en la resposta humoral, s6n gamma globulines que se segreguen p
procés principalment d'exitosi antigénica.

Caracteristiques de l'antigen:

A.— Poder immunogen:

Es la capacitat que tenen de produir la resposta immuno—
logica.

B.- Especificitat.



Caracteristiques dels anticossos:

Estan formats per dues cadenes que s'uneixen per ponts de di-
sulfur. Les cadenes aquestes poden ser lleugeres o pesades.
1.- Cadenes lleugeres:

Es formen en els ribossomes 190-S.

Parts de les cadenes lleugeres (L) :

- regi6 variable: V L

- regi6 constant: C L

La regi6 variable té:

—— 107 aminoacits

—— és variable per cada immunoglobulina.

—— constiueix junt amb la part variable de les cadenes pe—
sades I'anomenada zona combinant.

La regi6 constant:

—— té 107 aminoacits.

—— és constant per cada tipus d'immunoglobulina.

Tipus de cadenes lleugeres:

— cadena capa

- cadena lambda

Aquestes dues poden formar part de qualsevol immunoglo-
bulina, perd sempre seran les dues iguals. Per exemple

els tipus de mieloma mdltiple tenen a la orina protei-

nes de bence—jones i els dividirem en capa i lambda.

2.— Cadenes pesades (H ) :

Es sintetitzen a nivell dels ribossomes 240-S:

Parts de les cadenes pesades:



- regi6 variable: V H

- regi6 constant: C H.

La zona variable té 121 aminoacids.

La zona constant té 325 aminoacids. Es constant per cada immu-
noglobulina. Es pot dividir en tres parts:

- CH1

- CH2

- CH3

En aquestes tres porcions hi ha les propietats o caracteris—
tiques biologiques de les immunoglobulines:

1.- fixaci6 als macrofags i pas placentari; aixo ho tenen les
immunogammaglobulines ( 1IGG ).

2.— fixacio al complement. Aixd ho observem alalGGiala
IGM.

3.— Peca de transport que la podem observar a la IGA. El que
fa és protegir a la IGA secretora d'una série de subs-
tancies que son els enzims proteolitics que es troben a

les secrecions.

La peca J la trobem a un nivell de la IGA i IGM i el que fa
és possibilitar la polimeritzacié de les immunoglobulines.
Tipus de cadenes pesades o H:

- Gamma

- Alfa

- Micra

- Delta

- Eta



So6n sempre especifiques de classe; per exemple no podem trobar
immunoglobulines micra ( IGM ) a les immunoglobulines alfa
(I1GA).

Caracteristiques bioguimiques de les Imunoglobulines:
gamma....alfa....micra...delta...eta

—constant de

sedimentaci6 +

-pes

molecular

(x1000) +

— % + —

Hi ha dos tipus d'enzims per fragmentar immunoglobulines:
- Papaina

- Pepsina.

Si utilitzem la papaina ens trovarem els seguents fragments:
- dos que s'anomenen FAB i un altre FC.

Cada fragment FAB esta format per una cadena lleugerai la
meitat d'una cadena pesada. El fragment FC esta format per
dues meitats de cadenes pesades.

El fragment FAB té unes propietats que son univalents ( una
valéncia ) i no precipitants.

El fragment FC és el fragment cristallitzable.

Si utilitzem la pepsina trobarem:

- el fragment superior és un FAB2 que esta format per dues
cadenes lleugeres ( C L) i dues meitats de cadenes pesades

(CH).



- el fragment inferior esta format per dues meitats de cadenes
pesades.

- El FAB2 és bivalent i precipitant.

- L'inferior que és FC no es cristallitzara sino que es des—
truira.

En el fragment FAB és on es pot unir l'antigen.

Les immunoglobulines seran sintetitzades al sistema endoreti—
culotelial.

La IGG la vida mitja és de 23 dies.

LalGA"""""6"
LalGM"""""6"
Lalgb"""""3"
LalGE"""""2"

A la IGE hi ha la reacci6 d'hipersensibilitat.

La sintesi d'anticossos:

Una cél.lula precursora dels limfocids ( limfoblast ) quan

arriva l'antigen es transforma en una cél.lula anomenada

pro-limfocit—B. Aquesta cél.lula anira madurant i es transformara en una cél.lula B. El limfocit B si segueix
avent hi l'estimul antigénic patira una degeneracio i es

transformara en una cél.lula plasmatica. Aquesta cél.lula

té una morfologia d'un nucli excéntric amb cromatina amb

roda de carro i quan reb I'estimul produeix immunoglobulines.

Actuen a la resposta cel.lular el limfocit T-H i el lim—

focit T-S.

El limfocit T-H i el limfocit T_S també intervenen en aquest



procés estimulant aquesta cadena anterior intervinguent

directament sobre el limfocit—-B.

El limfocit T-S suprimeix el T-H.

Els limf'ocits T-H cooperen amb els limfocits T-S amb les respostes de produccié d'anticossos. En aqueste
respostes també necessitarem la preséncia de cel.lules macrofagues. Aquests macrofags no son especifics
d'antigen i per tant les seves funcions podran ser realitzades per cél.lules que provinguin d'un hoste no

immunitzat.

Perque existeixi una resposta de produccié d'anticossos és necessaria la preséncia de cél.lules T-H i céllul
especi—

figues d'antigen.

La missid dels limfocits T-S és que limiten I'extensié de la resposta de I'antigen.

Globalment direm que les subpoblacions de cél.lules TH i TS poden ser estudiades mitjan¢ant anticossos
monoclonals que reconeixen les diferents estructures de la superficie cel.lular i a més a més també poden
estudiar—se amb proves in vitro anomenades proves funcionals.

Quan un individu normal és exposat per primera vegada a una antigen extrany tindran que passar de 10 a :
dies fins que puguin aparéixer anticossos en el serum i en els fluids corporals. Aquesta resposta primaria
consisteix tipicament amb anticossos del tipus IGM. El temps necessari per arrivar a tenir el nivell maxim
d'anticossos i la duracié del mateix variara segons el tipus d'antigen. Una segona exposicié al mateix antige
ens provocara una resposta augmentada i que es caracteritza per:

- reduccio de I'umbral d'antigen necessaria amb menys concen-

tracié i més resposta.

- escorcament del temps entre I'exposicio i I'aparicio d'an—

ticossos.

- obtindrem titols més elevats d'anticossos.

— persisténcia d'aquesta sintesi d'anticossos.

- sintesi predominant d'IGG.

[ NIVELLS D'IMMUNOGLOBULINA | EDATS
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Aquests nivells d'immunoglobulina varien des del neixement

fins a I'edat adulta i ens mostren un patr6 tipic per cada imunoglobulina:

IGG:



Atravessa la barrera placentaria. Aixo ho fa a partir de la tercera setmana de gestacié i obtindrem el major j
placentari a I'Gltim trimestre de I'embaras. La fraccié FC de l'immunoglobulina és la que precisament
atravessa la barrera placentaria. Aquesta fraccié FC va cap a unes zones anomenades sincititrofoblast i aq
on té lloc la interaccié amb el receptor. Per tant un nadd que sigui prematur tindra nivells baixos d'IGG, aixo
pot donar lloc a infeccions . Els nivells

d'adult més o menys els tindrem als dos anys d'edat. Entre els tres mesos i sis mesos trovem una fase de ¢
relatiu d'aquesta immunoglobulina ( fase de depressio fisioldgica ).

IGM:
El seu pas placentari no hi és. La produccié d'IGM especifica per al fetus és tipic d'infecci6 uterina.

Amb nens normals la IGM augmenta rapidament durant els primers mesos de vida i al voltant dels 6 mesos
I'any d'edat tindra els nivells d'adult.

IGA:
No es detecta amb sang de cordd umbilical. Els nivells d'adult no s'arriven a tenir fina a I'adolescéncia.
IGE:

Els nivells sérics d'aquesta immunoglobulina segueixen un patré similar a la IGA. Els nivells d'adult els
tindrem entre els set i nou anys.

Perfils de les immunoglobulines en diverses malalties:

—— Infecci6:
- En el cas d'infeccions viriqgues agudes trovarem un augment de les IGM.

- En el cas d'infeccions respiratories o gastrointestinals croniques trobarem augmentades sobretot les IGG
les IGA.

- En el cas d'infeccions bacterianes de llarga duracié com

les endocarditis bacterianes subagudes, trobarem augmentades totes les immunoglobulines.
—— Malalties hepatiques i gastrointestinals:

— A les gastrointestinals hi haura petits augments d'IGA.

— A les hepatiques hi ha un quadre especific.

—— Malalties reumatiques:

— A les artritis reumatoidees seropositives estan augmentades les IGG. Altres vegades tant en individus
seropositius com

seronegatius augmenta la IGA.
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— En el lupus eritematdés sistemic ( LES ) estan molt augmentades les IGG.
—— El nivell d'immunoglobulines en el liquid cefaloraquidi és:
Desmielinitzants Inflamacions

( envoltura dels

axons)

IGG ( LCR ) augmentat augmentat

Proteines totals en normal augmentat

el LCR i Albumina

tant per cent de:

IGG (LCR) /

Proteines totals ( LCR ) augmentat normal

index IGG/Albumina augmentat normal

L'index IGG/Albumina detecta un augment de la permeabilitat de la barrera hematoencefalica.
Augment de les immunoglobulines sériques: patrons tipics en diverents processos patologics:
IGG... IGA... IGM

Infeccid virica aguda augm.

Hepatitis A augm.

Mononucleosis infecciosa augm.

Infeccions agudes respiratories augm

Infeccions agudes intestinals augm.

Malaltia celiaca augm.

Malalties autoimmunes augm.

Lupus eritematos sistémic augm.

Hepatitis cronica activa augm.

Tiroiditis de Hashimoto augm.

Malalties respiratories croniques augm. augm.



Tuberculosis augm. augm.

Alveolitis alérgica extrinseca augm. augm.
Fibrosis quistica augm. augm.

Cirrosis portal augm. augm.

Lepra augm. augm.

Infeccions bacterianes croniques augm. augm.
Endocarditis bacteriana subaguda augm. augm.
Abcés subfrénic augm. augm.

Osteomielitis augm. augm.

Empiema augm. augm.

Disfuncio dels neutrofils augm. augm.

IGD i deverses malalties

Aparentment aquesta IGD no té activitat d'anticos. El seu significat clinic és incert.
Molts pacients sans presenten nivells quasi indetectables.

L'anic interés de la quantificaci6 de la IGD és en I'estudi

dels mielomes: hi ha mielomes IGD.

IGE i malalties

Trobarem la IGE augmentada en malalts atopics ( tenen certa predisposicié als fendmens de tipus al.lérgic
Dins d'aquests malalts atopics tenim el grup de les al.lérgies

i entre les al.lérgies hi ha: eczema, asma, rinitis.

Els atopics poden tenir certa predisposicié a la paracitosi com per exemple:

— asqueridiosi

- larva migrans cutania

- filariasi
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— anquilostomiasi

— esquistosomiasi

Hi ha malalties a la pell que poden donar augment de la IGE com per exemple:
- penfigoide

— micosifungoide

— miscelanies ( no és una malaltia de la pell )

* aspergilosi pulmonar

* mieloma IGE

Funcions bioldgiques del complement:

* Funcio de defensa:
— funcid de bacteridlisi
- funcié de fagocitosi
- funcié imflamatoria.

Aquestes funcions de defensa intervenen en els fendmens de resisténcia inespecifica i en els de immunitat
adquirida.

Referent a la funcié imflamatoria ho fara mitjancant els factors C3A i C5A degut a que aquests dos factors
tenen accions gimiotactiques i anatilotoxiques.

La funcié de fagocitosi té factors C3B degut a la capacitat de fixar—se als antigens i adherir-los als
polimorfonuclears i macrofags.

La funcié de bacteriolisi: ho fan mitjancant els factors C8 i C9 que tenen accions litiques.
La funcié patogeénica: intervindran en els fenomens d'hipersensibilitat tipus dos i tres.

I REACCIO ANTIGEN-ANTICOS

CINETICA DE LA RESPOSTA IMMUNITARIA

SISTEMA DEL COMPLEMENT

*kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk
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a.— reversible: és especifica tant in vivo com in vitro. Aquesta reaccid reversible és de tipus ionic.

b.— irreversible: és inespecifica perd in vitro. Es de tipus precipitant i/o aglutinant. Depen de la natura de
I'antigen i de I'anticos.

Principals reaccions serologiques

Aquestes reaccions s6n importants perque mitjangant elles ens permet quantificar o qualificar la reaccio
antigen/anticos i per tant ens permet identificar antigens i anticossos desconeguts al posar—los en contacte
amb anitcossos i antigens coneguts.

12 Reaccio seroldgica: Titol d'anticossos.

El titol d'anticossos és la minima quantitat de sérum amb anticossos que reaccionen amb una quantitat
estandart d'antigen.

22 Reaccio de precipitacio:
Es visible i per aix0 seran necessaries augmentar les quantitats d'antigen i anticos.

Es necessita la preséncia d'ions en el medi i per aix0 I'afavoreix un PH neutre i una temperatura de 35 a 45
es veura inhibida per la preséncia del complement.

Dins d'aquesta reacci6 hi ha les reaccions de FLOCULACIO i el que medeix és un temps que triga en
apareixer un precipitat.

3% Reacci6 d'aglutinacio:

Es visible a la vista. No necessita augmentar quantitats d'antigen i anticos. Hi ha les anomenades reaccion:
COOMBS i aquest test de coombs pot ser:

— directe: detecta anticossos que estan fixats a una série d'antigens depositats sobre una série de cél.lules
gue sén hematies.

- indirecte: detecta anticossos circulants com el serum.

43 Reaccié amb intervencié del complement:

No son visibles. Es poden evidenciar basant—se en les propietats que té el sistema del complement com pe
exemple la bacteriolisi ( destrucci6 de les bactéries ) i I'hemolisi.

52 Reaccio d'inhibicio:
Inhibeixen la formacié d'una reaccié antigen/anticos utilitzant préviament un altre antigen que reacciona am
aguest anticds. Aquest tipus de reacci6 d'inhibicié es poden realitzar tant amb les reaccions de precipitacio

com amb les d'aglutinacio i amb les reaccions que intervingui el complement.

62 Reaccid d'immunofluorescéncia:
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Consisteix en veure la reacci6 antigen/anticds amb el microscopi de fluorescéncia després d'haver afegit
anticossos fluorescents. Aquesta reaccié pot ser de tres tipus:

— immunofluorescéncia indirecte.

— immunofluorescéncia en sandwich.

— immunofluorescéncia directe.

7% Reaccio6 de neutralitzacio:

Consisteix amb neutralitzar ( eliminar ) les accions biologiques de I'antigen afegint-Ili un anticos correspone
Exemples: exotoxina: picadura de serp.

anatoxina: antigen ( antisérum ).

Cinética immunitaria:

Resposta humoral o quimica:

I L T T LRI T AT T

Estara mitjangada per anticossos. Aquesta caracteristica fa que es pugui transmetre de forma passiva pel
serum.

Funcionament de la resposta humoral:

Primer entra I'antigen que és captat pels macrofags. Després es degrada i es transporta cap als organs
limfoides. Seguidament hi ha un contacte i una informacié genética als limfocits B. Els limfocits B es
transformen en plasmoblasts. A continuacié es transformen en cél.lules plasmatiques i llavors es segreguer
anticossos especifics. Aquests anticossos especifics donaran lloc a la resposta humoral que podra ser de d
tipus:

>>> primaria: que és deguda a IGM i que és una resposta tar—

dana, de curta duracio i bastant limitada.

>>> secundaria: és a expenses d'immunoglobulines. Es una res—

posta rapida, massiva i de llarga duracio.

Resposta cel.lular:

O T T LT LT T AT

Esta mitjancada per limfocits i és precisament que aix0 que no es podra transmetre de forma passiva per el
serum pero si pels limfocits.

Cinética:
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Els antigens sén captats pels macrofags. Es degraden i es transporten cap als organs limfoides. Els limfoci
es posen en contacte amb aquests antigens i n'agafen la imformacié genética. Els limfocits llavors es
transformen en limfoblasts. Després es transformen en limfocits efectors citotoxics i alliberadors de
limfoquines. Llavors trobem una resposta cel.lular.

Limfoquines

So6n substancies que cooperen en la resposta cel.lular perd de forma inespecifica. Tenim molts tipus de
limfoquines. Nosaltres en veurem sis:

>>> Factor de transferéncia de Lawrence:

El que fa és responsabilitzar—se de sensibilitzar a una persona a I'administrar els limfocits T que tindran que
sensibilitzar—se préviament contra un determinat antigen.

>>> Factor inhibidor de la migracié ( FIM ).

Inhibeix els macrofags en el focus inflamatori perqué vagin fent més neteja.
>>> Factor quimiotactic:

Fa una atracci6 dels macrofags cap al focus imflamatori.

>>> Factor limfotoxic:

Destrueix els limfocits.

>>> Factor mitogenic o blastogénic:

Possibilita la transformacio blastica dels limfocits i passen per tant a limfoblasts.
>>> Factor inhibidor del creixement:

Frena la mitosis i fa que es produeixi una paralitzacié del creixement coronal ( cél.lula que ha tingut
transformacions ) dels limfocits.

Tant en un tipus de resposta o d'una altre sempre quedaran uns limfocits que s'anomenen limfocits de llarg
vida o de memoria. S'anomenen aixi perque tenen dins de la seva informacié el record d'aquest antigen en
han intervingut en qualsevol tipus de les respostes. Aquests limfocits en memoria, si petim una altre agress
seran els primers en reaccionar sobre aquest antigen.

Aquests limfocits es produeixen en el moll de I'os i a partir d'aqui aniran adquirin la seva immunocompeténc
a organs limfocits diferents.

Els LIMFOCITS B aniran cap als anomenats organs BURSODEPENENTS que sén les amigdales, plaques
peyer (‘acumuls de limfocits al llarg del tub digestiu ) i a I'apéndix.

Els LIMFOCITS T van cap al timus.

Un cop adquirida aquesta immunocompeténcia llavors es quan van a colonitzar els organs limfoides perifér
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i llavors si tenen o no estimul antigenic hi haura o no resposta immunitaria.

Sistema del complement:

sistema sequencial format per nou enzims sérics. Es de molta importancia en la resposta immunitaria. No te
especificitat. Cada un d'aquest enzim séric 'anomenem aixi:

C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9.

C1 és una gammaglobulina.

C8 i C9 sbn una alfa globulina.

La resta son betaglobulines.

Els complements més abundants sén C1, C4 i C3.
Activaci6 del sistema del complement:

Es pot fer per dues vies:

a.— la via classica:

Només ho poden realitzar les IGG i les IGM degut a que aquestes immunoglobulines sén les Gniques que
tenen receptors en el sistema del complement.

>>> Activacio de C1:

Aquesta activacio es realitza gracies a la unié d'una fraccié del C1 que s'uneix a la fracci6 cristallitzant ( FC
de les immunoglobulines amb la preséncia de calg. Llavors aguell C1 que en principi estava inactivat fara q
s'activi i que també s'activi una altra fraccié: el C15. Aquest C15 es transforma amb una esterasa ( enzim ).

>>> Activacié del C4:

Aquesta activacio es realitza gracies a la esterasa del C15 i fara aquesta activacio que el C4 es fixi sobre
I'antigen.

>>> Activacio del C2:

Es realitza per l'esterasa del C15 i donara lloc a que el C2 es fragmenti formant un fragment inactiu i un
fragment actiu. Aquest fragment actiu s'uneix al C4 i aqui és important la preséncia amb un i6 de Mg
formant-se amb convertasa.

>>> Activacio del C3:

Es realitza per la convertasa i dona lloc a que el C3 es trenqui en dos fragments:

— el C3A que té les seglients propietats:
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* accid quimiotactica ( atraccio ).

* accié anafilotoxica ( allibera histamina de les ceél.lules basofiles ).

— el C3B que afavoreix la fagocitosi perque es fixa sobre

I'antigen.

>>> S'activen el C5, el C6 i el C7 i ddna lloc al C5A activat que té la mateixa propietat que el C3A.

>>> S'activen el C8i el C9 i aix0 és la LISI, que és una destruccié que es pot fer de dues maneres. Llavors
transformen el C8 i el C9 amb fosfolipasses actives i lecitinasses sérigques.

Altres vies d'activacié del complement;

A.— Nefritic factor, present en:

— malalts que tenen glomerulonefritis membranosa tipus Il.
- tots els gérmens gram positiu amb endotoxines.

— gérmens gram negatiu.

Qualsevol d'aquests tres activen el C3B que al final de tot es transformara amb un C3B activador convertas
aguest activara directament el C3 i un altre cop segeuix el mateix procés d'avans.

B.- Factor Hageman: Factor 12 de la de la coagulacié:
Actuara activan directament el C15.

La inhibicié del sistema del complement:

Hi ha dos inhibidors:

— el C15 inhibidor. Es molt important. Hi ha malalts que tenen una baixada de l'inhibidor que pateixen edem
angio neurotic familiar ja que el C1 inhibeix I'activacié del C1.

— el C3B inhibidor actua a nivell del C3.
Il AL.LERGIES

kkkkkkkkkkkkkk

Hi ha reaccions immunologiques que sén patogenes per I'organisme. Hi ha quatre tipus de reaccions
al.lergiques:

- reaccions tipus | o immediata o anafilactica.

— reaccions tipus Il, citotdxica o citolitica.

18



— reaccions tipus lll o per complexes immunes.

- reaccions tipus IV, retardada o lligada a ceél.lules.
Reaccions tipus |, anafilactica o immediata:

A.— Mecanisme:

— Primera penetraci6é de l'antigen i aixd déna lloc a que el nostre organisme formi IGE. Seguidament aquest
IGE es dipositen sobre unes cél.lules que sén els basofils.

— Hi ha un periode de laténcia que va entre una i tres setmanes.

— Després hi ha una segona penetracié de l'antigen que déna lloc a que hi hagi una reacci6 antigen—IGE i
fara que hi hagi una lisis de basofils amb la consequent alliberacié de substancies actives com la serotonin:
histamina, la bradiquinasa, les prostaglandines i després d'aquesta alliberacio tindrem trastorns al.lérgics.
B.— Quadres clinics:

- Anafilaxia local o atopia:

Hi ha un contacte de l'antigen a nivell de pell o mucoses i per aix0 tindrem principalment dos tipus
d'anafilaxia total:

* atdpia cutania com per exemple la dermatitis atopica.
* mucosa 0 atOpia respiratoria com per exemple l'asma
bronquial.

- Xoc anafilactic:

El contacte de I'antigen es realitza per penetracié de l'antigen a la via parenteral per aixd agquest xoc pot ter
una seérie de quadres clinics:

>> a nivell respiratori:

- dispnea i a vegades inclus asfixia. Aixo és degut a que hi ha edema de mucosa i espasme de la muscula
llisa bronquial.

>> a nivell circulatori:

- hipotensié que pot arrivar al xoc.
>> guadre digestiu:

- vomits i diarrees.

>> a nivell de la pell:
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- orticaria i edema.

C.- Diagnostic:

Hi ha dues proves que son les proves de provocacio o eliminacio i les proves de Kustner.

Reaccié tipus Il: citotdxica o citolitica:

A.— Mecanisme:

Els antigens sén cél.lules corporals o bé haptens. Dénen lloc a la produccié d'IGG o d'IGM amb la consequ
reaccié antigen anticos. Aquesta reaccié antigen—anticos activara el complement produint-se finalment la li
cel.lular.

B.— Quadres clinics:

* En la transfussié de sang incompatible, en aquest cas seran les cél.lules del donant les que actuaran com
antigens i el malalt presentara uns simptomes tipics:

. malestar general.

. hausees

. vomits

. dolor lumbar

. dolor toracic

. dispnea

Més tard, degut a la destruccié hematica el pacient presenta:
. hemoglobinuria

. ictericia

* ES un conjunt: . anémies |

. leucopénies | sbn hemolitiques autoimmunes
. trombopenies |

Els antigens seran les cél.lules sanguinees propies degur a que sobre aquestes cél.lules hi ha certes subst
(medicaments) i actuaran com haptens.

Reaccié tipus Ill o per complexes immunes:

O
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A.— Mecanisme:

Penetracié de I'antigen que déna lloc a la produccio d'IGM o IGG. Aixo dona lloc a una reaccio
antigen—anticos. Aquesta reaccio que té lloc a la sang periférica donant el complexe immune (unio
antigen—anticos) fa que es dipositi aguest complexe a la pared dels petits vasos sanguinis activant-se el
complement. Aquesta activacié del complement fa que s'alliberi el C3A i el C5A amb la conseqtient atraccié
la zona de polimorfonuclears i aguesta atraccié déna lloc a l'alliberacié de substancies flogogenes que sén |
gue ens dbnen les lesions imflamtories.

B.— Quadres clinics:

* Malaltia del sérum i fendomen de 'HARTUS. Els antigens seran les proteines dels seérums heterolegs.

* El pulmé del granger: els antigens sén certs fongs que es troven en " I'eno ensilado ".

* Glomerulonefritis post estreptocociques. L'antigen és la toxina de I'estreptococ.

* | 'artritis, la carditis i la basculitis al.lergiques. Els antigens s6n d'origen bacteria i medicamentés, etc.
Reaccié tipus IV, retardada o lligada a ceél.lules:

A.— Mecanisme:

Entra I'antigen i augmenta la produccié de limfocits T citotoxics donant lloc a una reacci6 imflamatoria en el
focus d'inoculacid. Aquesta reaccié imflamatoria pot ser produida també per les limfoquines.

B.— Quadres clinics:

* Lesions de les malalties infeccioses provocades per gérmens que es disposin entracel.lularment, com per
exemple la brucelosi, listeriosi, tuberculosi.

* Dermatitis de contacte on els antigens sén substancies com per exemple els metalls, el crom, el croure, e
mercuri...

* Rebuig de trasplantaments o ingerts.
C.- Diagnostic:

* Es poden fer técniques in vivo com per exemple les proves del parxe, que s'utilitzen sobretot en les
dermatitis de contacte. També es poden fer les proves d'intradermoreaccio

com el Test de mantoux que s'utilitza per detectar la brucel.losi.
* Es poden fer técniques in vitro com per exemple les proves de la transformacio blastica dels limfocits.

Caracteristiques dels antigens:

1.- Si s6n de caracter extrany a l'organisme i segons la seva procedéncia, trobarem divesos tipus d'antigen

a.— heteroantigens o xenoantigen: procedeixen d'individus de diverses espécies.
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B.— isoantigens o aloantigens: sén de la mateixa espécie i genéticament idéntics. Els aloantigens sén de la
mateixa espécie perd no tenen parentesc.

c.— autoantigens: procedeix del mateix individu.
2.— Pes molecular i estructura:

Quan més alt sigui el pes molecular i més complexe I'estructura de I'antigen major poder immunogen tindra
per aixd només actuaran com antigen les proteines i alguns poliacids, pero que tinguin un elevat pes
molecular. En canvi la major part de poliacids lipids i acids nucleics no tindran poder immundgen per si sols
pero si tindran especificitat, aquests si s'uneixen a determinades proteines llavors es transformaran en
molécules dites HAPTENS que si que tenen poder immunogen. Perque una substancia tingui poder
immunogen el seu pes molecular ha de res superior a 10.000.

3.— L'especificitat és la capacitat de produir i reaccionar posteriorment amb determinats tipus d'anticossos G
limfocits segons el tipus de resposta. L'especificitat depen d'unes zones situades a la superficie de I'antiger
gue s'anomenen determinants antigénics que seran capagos de combinar—se o0 adaptar—se a unes altres zc
complementaries que hi ha en els anticossos i aquestes zones les anomenem zones combinants. Els
determinants antigénics estan formats en el cas de les proteines com a minim de cinc 0 un maxim de cator:
aminoacids. En el cas dels poliacids entre quatre i sis sucres cada antigen i cada antigen presentara
generalment diferents determiants antigenics i per tant donaran lloc a la producci6 i posterior reaccié amb
diversos anticossos. La valéncia antigénica és el nUmero d'anticossos que es poden combinar amb un anti

VII IMMUNITAT ADQUIRIDA
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Immunitat activa

N'hi ha de dos tipus:

A.— Espontania:

S'obté mitjancant el petiment d'una malaltia determinada. La duracié dependra del tipus de malaltia.
B.- Artificial:

Es la que obtenim mitjancant les vacunes.

Tipus de vacunes:

1.— Segons la seva acci es poden classificar:
>>>> Antimicrobianes:
- n'hi ha de gérmens vius sense atenuar, com per exemple I'anticolérica de Ferrant.

- n'hi ha de gérmens vius atenuats com per exemple les bacterianes com la BCG (la TBC ? ), d'altres viriq
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com l'antipoliomelitica, antixarampid, antirubeola, antiparotiditis.

- n'hi ha de gérmens morts o inactivats amb gérmens totals com la vacuna antitifus o0 amb gérmens parcial
com l'antigripal, la de I'hepatitis B o la tosferina.

>>>> Antitoxiques:

So6n anatoxigues o sigui s6n endotoxines que estan inactivades amb formol o hidroxid d'alumina, com per
exemple la vacuna antidiftérica o I'antitetanica.

2.— Segons la composicio:
>> Monovalent: contenen gérmens antigénicament homogenis, com per exemple I'antixarampié.

>> Polivalents: contenen diferents tipus antigénics d'una mateixa espécie de microbis, com per exemple
I'antipoliomelitica ja que conté el poliovirus 1, 2 i 3.

>> Polimicrobianes: contenen diferents microorganismes productors d'una mateixa malaltia, com per exemy
la vacuna TAB gque conté salmonella tiphy i paratiphy A i B.

>> Mixtes o Associades: diferents microorganismes productors de diferents malalties, com per exemple la
DTP ( diftéria, tétanos i catarro ).

Calendari de vacunacions:

Als tres mesos es recomanen:; DTP + Polio oral trivalent (POT)

Als cinc """ DTP + POT

Alsset"" " DTP + POT

Als quinze " " " Triple virica ( xarampio,rubeola

i tetanus ).

Als divuit """ DTP + POT

Dels quatre als sis anys DT + POT

Als onze anys les dones Rubeola.

Dels catorze als setze i cada deu anys del tétanus i toxoide diftéric de tipus adult.
als cinc anys es recomana fer la prova de la tuberculina.

Contraindicacions de les vacunes:

Quan hi hagi malalties infeccioses agudes febrils, en aquest cas les vacunacions es retardaran pero no es
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suspendran.

En el cas de que hi hagi xarampi6 es recomana no administrar vacunes fins als dos mesos d'haver tingut la
malaltia.

Totes les immunodeficiéncies no es poden administrar vacunes amb gérmens vius atenuats. En el cas dels
nens amb infecci6 pel virus de la SIDA tenim que fer dues distincions:

- si no tenen simptomes sequirem el calendari de vacunacions normals pero substituint I'antipolio oral
trivalent per la inactivada; si a més a més es tracta d'un nen normal perd gque té contacte familiar amb un Hl
llavors es recomana posar la POT inactivada.

- Quan tenen simptomes els americans recomanen:

— utilitzar vacunes inactivades i no utilitzar les atenua—

des com l'antipoliomelitica ni la triple virica ni la

BCG.

- la vacuna antihemofilus influence tipus B.

— avans dels sis mesos d'edat es recomana la vacuna inacti—

vada del virus infuenza i després dels dos anys d'edat la

vacuna antineumococica.

— administra’ls—hi gammaglobulina endovenosa cada dues o

guatre setmanes o bé gammaglobulina per previndre el xa-

rampiod i gammaglobulines per previndre la varicel.la

zoster.

Quan s'hagi administrat recentment gammaglobulines, plasma o sang.

En I'embarag no es recomanen les vacunes durant el primer trimestre, posteriorment podrem administrar la
vacuna de la poliomelitits atenuada, la vacuna antigripal, el toxoide teranic i la diftéria de tipus adult.

Hipersensibilitat a algun component de la vacuna:

* |a vacuna de la poliomelitis porta penicil.lina, estreptomicina, neomicina i ou.
* la vacuna triple virica porta neomicina, ous i plumes.

* |a vacuna de la rubeola porta neomicina.

* |a vacuna de la grip porta ou.

Quan tenim una tuberculosis activa tenim que retrassar la vacunacié dos mesos després d'iniciar el tractam
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L'anticolérica esta indicada a zones que realment ho exigeixin.

L'hepatitis B esta indicada en persones de risc com els sanitaris o els homosexuals.
La infeccié meningococica, la proteccié és minima.

La peste esta recomenada als professionals que treballen amb bestia.

L'antigripal hi ha gent que esta d'acord en posar—la i d'altre que no.

La tuberculosis es posa a zones endémiques.

VIl AUTOIMMUNITAT
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S'anomena autoimmunitat a la reaccié immunologica existent entre estructures corporals que actuen com
autoantigens i els corresponents autoanticossos o bé els limfocits sensibilitzats.

Dins el seu estudi hi ha:

A.— Dos mecanismes de producci6:

Al Tots aquells trastons del sistema immunologic. Degut a aquesta alteracié en el sistema immunologic
surgiran clons cel.lulars que no reconeixen les estructures corporals com a propies com per exemple a les
anémies hemolitiques autoimmunes, a les leucemies limfatiques cronigues.

A2 Tots aquells trastorns a nivell de les cél.lules corporals que es fan antigeéniques i que pot ser per:

- l'alliberacié de substancies antigéniques que normalment no ho sén degut a que estan protegides, aixi
podran tenir accés al sistema immunologic. Per exemple I'oftalmia simpatica per alliberacié de I'hnumor vitri,
els limfomes no Hodkinians, les orquitis per l'alliberacié d'espermatozoos a la circulacié ( traumatisme
testicular ), les tiroiditis de Hashimoto degudes a l'alliberacié de la tiroglobulina.

- per adquisicio de capacitat antigénica. Aquest és el cas de

certes cél.lules quan tenen una agressio de causes fisiques, quimigues... com per exemple purpura ( taque
cutanies vermelles concentrades o difuses ) per quinina, pUrpura per+

sulfamides, puarpura per tiacides ( diurétics ).

- per introduccié de microorganismes que tenen una estructura antigénica molt semblant a certes cél.lules
corporals, com per exemple la pericarditis de la febre reumatica que és de-

guda a I'estreptococ B—hemolitic tipus A, o per exemple la
colitis ulcerosa provocada pel colibacil.
B.- Reaccions immunologiques implicades:

— Reaccions al.lérgiques tipus Il com les crisis hemolitiques
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autoimmunes.

— Reaccions al.lérgiques tipus Il com la nefropatia provocada
pel lupus eritematos disseminat.

— Reaccions al.lérgiques tipus IV com la tiroiditis.

C.- Quadres clinics:

C1.- Totes les malalties provocades per autoanticossos eapecifics d'orga:
— A nivell dels ulls la oftalmia simpatica.

— A nivell circulatori la pericarditis reumatica, les anémies,

les leucopénies i trombopénies autoimmunes.

— A nivell digestiu la gastritis autoimmune, la colitis ulce—
rosa, la cirrosi biliar primaria.

— A nivell renal la glomerulonefritis autoimmune.

— A nivell genital la orquitis per parotiditis.

— A nivell endocri la tiroiditis de hashimoto, el mixedema

(' hipotiroidisme ) essencial, la malaltia de Bassedow o

la insuficiencia suprarenal primaria.

C2.- Totes les malalties creades per autoanticossos que no tenen especificitat d'orga com per exemple la
colagenosi.

Les caracteristiques generals d'aquests quadres clinics sén:
— certa predisposicié familiar.

— predomini en el sexe femeni.

— associacio de varis quadres a I'hora.

- evolucio a brots.

IX TECNIQUES IMMUNOLOGIQUES D'INTERES CLINIC
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1.— Immunodifusié radial
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Mitjancant aquesta tecnica podem:
— dosificar els nivells sérics de les diferents immunoglobulines ( A; M; D; G).
- dossificar les cadenes lleugeres ( Kappa i Lambda ).

— determinar alguns components de la seqiiéncia del complement com el C1q, el C3, el C4, el C1 inhibidor,
CH50.

- els déficits o augments d'immunoglobulines en el cas d'hipo o hiper gammaglobulinémies geu podem trok
en certes malalties hepatiques autoimmunes, etc.

- els nivells de cadenes lleugeres s6n de molta importancia en els cas dels mielomes.

- la dossificacié del complement s'utilitza principalment en aquesta malaltia en que hi pot haver una
hipocomplementémia; és important en el cas del lupus per exemple.

— el C1 és util pel diagnostic d'una malaltia anomenada edema angioneurotic hereditari o familiar. En aques
cas veurem que el C1 inhibidor o bé I'enzim que controla una de les primeres passes de la seva sequéncia
d'activacio estaran aussents. Fent aquesta dossificacio, descartarem el 80% dels malalts . Hi ha un altre 20
que els nivells de C1 inhibidor poden ser normals i en aquests casos tindrem que fer les proves de
funcionalisme del C1 inhibidor. Hi ha un 80 % de C1 baix 0 negatiu i aixd és correcte. Hi ha un 20% de C1
inhibidor que és normal i s'han de fer altres proves.

2.— Immunoelectroforesi:

De molta utilitat per la determinacié de bandes monoclonals per veure exactament la seva composicio.
Aquesta técnica és una electroforesi que es revela amb antiserums especifics. En el proteinograma la regic
les gammaglobulines es representa per una zona o banda terminal difusa que la situem després de les
betadosglobulines. L'aparicié de bandes patoldgiques concretes podra centrar—se a qualsevol nivell, siguen
per aix0 necessari fer I'estudi immunoelectroforétic. La immunoelectroforesi sera Util en la classificacio dels
mielomes i també en la detecci6 de bandes monoclonals que podem trobar en determinats sindromes
linfoproliferatius com sén els de la leucémia limfatica cronica. El 8% dels pacients majors de 60 anys sans €
poden presentar bandes monoclonals benignes i no ens té que fer errar en el diagnostic, i devant d'aixo her
mirar diagnosticar i fer immunoelectroforesi.

3.— Immunofluorescéncia per la deteccié d'anticossos antinu—
clears:

Els anticossos antinuclears ( ANA ) els podrem trobar en el serum de determinats malalts. Aquesta técnica
utilitza un substracte que habitualment és fetge de rata i en aquest fetge se li fan talls fins i es fixa sobre un
porta. També hi posem el sérum problema. Ho incubem, rentem i hi afegim les antiglobulines humanes
marcades amb fluoresceina o rodamina. Aquestes antiglobulines humanes les hem obtingut injectant
immunoglobulina humana a altres espécies com el conill, el xai, etc. Tornem a fer una incubacid, rentat i els
tenim ja preparats per observar al microscopi de fluorescéncia. Si el serum del pacient tenia anticossos
anticuclears ( ANA ), aquests, aniran a fixar—se a nivell dels nuclis i com que hem utilitzat antiglobulines
marcades, per aixd veurem la fluorescéncia positiva en aquests nuclis.

Per fer una correcte observacio tenim que tenir en compte dos parametres:

a.— titol de positivitat que és la diluci6 del sérum problema que encara ens déna fluorescéncia positiva.
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b.- tipus de patroé:

— patro periféric que equival a un halo de positivitat al
voltant del nucli pero per dins i no per fora. Aquest
patré tradueix anticossos anti DNA de doble cadena.

— patr6 mutejat: és el que hi ha rodones petites o motes.
Aquest patré esta produit per anticossos ENA ( antigen
nuclear extraible ). Aquests antigens tenen dues frac—
cions: una és la fracci6 resistent a la ribonuclessa )
SM, i l'altre és la fraccié ribonucleassa ( RNP ).

— patr6 homojeni: tot el nucli fluorescent. Aquest patré
esta produit per anticossos anti nuclears dirigits con—
tra diverses zones ( parts del nucli ) de diferent na—
turalesa.

— patr6 nucliolar; només es veu la fluorescéncia en el
nucliol. Aquest patré tradueix anticossos anti RNA
ribossomal.

Aquestes técniques poden utilitzar—se per diagnosticar malalties reumatiques i del teixit connectiu com sén
seguents:

— Lupus eritematés disseminat ( LED ).

— Sindrome d'Esjoégren.

- Esclerodermia.

— Malaltia mitja del teixit connectiu.

— Poliomilitis.

— Dermatomiocitis.

La seva principal utilitat de les técniques de fluorescéncia esta amb l'exclusio del LED. Practicament el 100
del lupus tenen anticossos anti nuclears. O sigui que si aquesta técnica déna negatiu, excluirem el LED. Si
anticossos anti nuclears sén positius no ens indicara necessariament que tenim un lupus degut a que altres

malalties també poden presentar anticossos anti nuclears positius. Lo tipic del lupus és un titol elevat i un
patré periféric o bé homogeni. Si el titol fos elevat i el patr6 mutejat tant es podra tractar d'un LED o d'una
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malaltia mixta del teixit connectiu. El patrd nuclear es tipic de I'esclerodérmia. Si el titol no és elevat la
diferenciacié d'aquesta malaltie és molt dificil i tindrem que utilitzar altres técniques més sofisticades com
son:

— Técniques de detecci6 dels anticossos DNA i dossificacioé dels mateixos:

* RIA: radio immuno analisis—

* Flagelats concretament la critidia que és un flagelat que

té a la base del seu flagell una estructura anomenada qui-

netoplast amb DNA de doble cadena i per tant si veiem que

aguestes critidies presenten immunofluorescéncia a nivell

del quinetoplast direm que estem devant de la preséncia

d'anticossos anti DNA. Aquests anticossos anti DNA s6n més

especifics devant dels lupus que devant dels ANA.

— Técniques de determiancio dels anticossos anti ENA:

Aquestes técniques seran d'utilitat en alguns casos. El seu problema és que sén molt sofisticades. Els
anticossos anti ENA podran ser detectats per técniques d'hemaglutinacié o bé per técniques de
contraimmunoelectroforesi. Aquestes ENA que esta format per dues fraccions ( SM i RNP ) al trobar-nos
anticossos anti SM és practicament diagnostic de LED. El problema és que tan sols el 20% dels LED
presenten anticossos anti SM. En canvi la preséncia dels anticossos anti RNP es veu tant en el LED com e
connectivitis mixtes perd amb una particularitat i és que agquestes connectivitis el titol és molt més elevat. El
patré mutejat el dénen el LED i les connectivitis mixtes i quan el trobem sobre el mateix tall realitzarem un
tractament amb ribonucliassa i si ens desapareix aquell patr6é direm que aquell patré era degut a RNP i per

es tractara d'una connectivitis.

Técniques de deteccié d'anticossos antitisulars:

Aquesta técnica de deteccid d'anticossos anti tisulars estan basades amb les mateixes técniques que les g
utilitzen pels anticossos anti nuclears. La diferéncia és que utilitzen substractes o sigui bases diferents.

Técniques:

1.- técnigues antimitocondrials:

El substracte és el runy6 del malalt.

Un 94% es cirrosis biliar primaria.

Un 25 % es hepatopaties croniques actives.

Un altre 25% es cirrosis criptogenétiques.
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2.— Anti mascul llis:

El substracte és I'estdbmac de rata.

Les malalties soén:

D'un 40 - 70 % hepatopaties cronica activa.
Un 50% cirrosis biliar primaria.

Un 25 % cirrosis criptogenética.

3.— Anticeél.lules parietals:

El substracte és estomac de rata.

Un 90% de les anémies pernicioses.
Un 33% de les tiroiditis cronigues.

Un 25% dels sindromes de sjoégren.
Un 20% dels ulcus.

4.— Anti suprarenals:

El substracte sén hiperplassies suprarenals o el que és el mateix, cél.lules suprarenals hiperplassiades.
Un 40 - 60 % malaltia d'addison.

5.— Anti illots de langerhans.

El substracte és pancrees huma.

Un 70 % és diabetis tipus |.

6.— Anti microsomals.

El substracte és el tiroides huma.

Un 70 — 90 % de les tiroiditis croniques.
Un 60 % dels hipotiroidismes primaris.
Un 50 % de les triotoxicosi.

Un 10 % dels golls simples.

Un 15 % dels tumors tiroidals.

7.— Anticossos anti tiroglobulina.
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El substracte és la hemaglutinacié utilitzant hematies de xai recobertes de tiroglobulina.
Un 75 % de tiroiditis croniques.

Un 75 % de mixedemes.

Un 75 % de graves basedoixi.

Subpoblacions cel.lulars:

Els limfocits B poden identificar—se perque tenen a la seva superficie immunoglobulines. Aixd ho podem fer
mitjangant antiimmunoglobulines marcades amb rodamina o flurosceina. Després el que fare és que contar
el numero de limfocits totals i farem el percentatge dels que tenen immunoglobulines de superficie. Aqueste
tecnica s'anomena immunofluorescéncia.

Els limfocits T poden identificar—se perque tenen una proporcié que formen rosetes espontanies amb hema
de xai. Farem el recompte de limfocits totals i contarem el percentatge de cél.lules que formen rosetes al
microscopi optic normal.

Tests de transformacio limfoblastica ( TTL ).
Es una técnica de cultiu de limfocits i cultiu de teixits mitdgens com la fitohemaglutinina.

X IMMUNODEFICIENCIES

*kkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkk

Induim unes malalties o sindromes amb un origen comu que és un error de tipus qualitatiu 0 quantitatiu a la
resposta immune. Aixd déna lloc a una série de patologia infecciosa de repeticid, és a dir, més susceptibilitz
devant de la infeccié. També trobem als malalts amb immunodeficiéncia un augment en la freqiiéncia de
tumors, aquest augment pot ser des de 100-10000 respecte diferents grups d'edats. Segons el departamer
d'immunologia de I'hospital de la Pau de Madrid, 12 de cada 152 malalties amb immunodeficiéncies presen
malalties autoimmunes; i 14 de cada 76 immunodeficiénciesen l'edat pediatrica presenten autoanticossos.
freqlient que el quadre infeccids de repeticié aixi com algunes de les malalties que es donen a I'hora (
concuminants ) quan es presenten produeixin malnutricié i/o alteracions en la resposta immune. Des de l'ar
1970 i amb una periodicitat de cada quatre anys la OMS fa unes reunions d'experts amb immunodeficiéncie
Aquestes reunions d'experts ens han fet una classificacié d'aquestes malalties i també unes recomanacions
sobre el seu diagnadstic i tractament. La classificacié general de la OMS diu que hi ha tres grups
d'immunodeficiencies:

ler: TIPUS |

immunodeficiéncies predominantment d'anticossos. immunodeficiéncies combinades.
immunodeficiéncies associades a altres defectes majors.

20n: TIPUS I

deficiencies del sistema del complement.
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3er: TIPUS 1II
deficiencies de la funcié fagocitica.

Distribuci6 a nivell mundial de les immunodeficiéncies:

Varia d'un pais a l'altre degut a que s'ha vist que la incidéncia genética sembla més freqlient en unes
determinades aries. Per aix0 s'ha vist que les deficiéncies de la fagocitosi sén més freqlients en els paisos
escandinaus i les immunodeficiéncies d'anticossos a la mediterrania.

XI Immunodeficiéncies tipus |

*kkkkkkkkkkkkhkkkkkkhkkkhkkkkkkkkkkx

>>> Immunodeficiéncies predominantment d'anticossos.

Els errors en la produccio6 d'anticossos i diferenciacio del limfocit B des de la cél.lula progenitora a la cél.lul
plasmatica. Aquest defecte de produccié d'anticossos donara lloc a la clinica infecciosa:

Els gérments que principalment trobem implicats en aquest tipus d'immunodeficiéncia son:

Bacteris: hemofilus, estreptococs, estafils, salmoneles,

meningococ, pseudomones...

Virus: Echo, polio, rotavirus, hepatitis B, hepatitis no A

no B...

Protozoos: lamblias, criptosporidius, neumocistis cari—

nii ( implicats aquests ultims amb SIDA/TBC).

Altres gérmens: ureaplasma ( produida de malalties sexuals ).

Les infeccions per fongs sén practicament desconegudes en aquest tipus d'immunodeficiéncies. Les infecci
més freQuents son les de 'aparell respiratori, les diarrees i quan sén de tipus cronic aquestes diarrees les t
gue pensar amb lamblia o criptosporidios. Les artritis que poden presentar aquests malalts tenen
caracteristiques reumatoidees.

El despistatge al descartar aquestes immunodeficiéncies no té que limitar—se a la determiancié de les
immunoglobulines sériques degut a que hi ha casos en que les immunoglobulines s6n normals per tant és
necessari determinar els anticossos naturals com sén les isohemaglutinines, anticossos hemolitzants i
aglutinants heterofils. A més a més també hem de descartar anticossos contra serotips freqlients d'escheric
Coli. A més a més també és convenient determiant anticossos induits després de la vacunacié. També teni
gue mirar l'estat de la immunitat per cél.lules T, i mirarem el nimero de limfocits B circulants i la seva

funcionalitat in vitro.

Dades clinigues d'immunodeficiéncies d'anticossos:
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- infeccions bacterianes recorrents i seberes com:
* neumonies

* otitis

* sinusitis

* meningitis

* septissémia

* pioderma

— artritis recurrent resistent al tractament.
- hepatitis severa

— éczemes de repeticio.

— organts limfoides periférics petits.

- retras del creixement.

Tipus d'immunodeficiéncies:

— Agammaglobulinémia lligada al sexe:

La clinica infecciosa no apareix fins el primer any de vida, que és quan ja estan esgotades les degenses
d'origen patern. Analiticament les immunoglobulines estaran molt baixes amb valors d'IGG al voltant de 10C
o0 per sota de 100mg/dl. Les neumodnies s6n molt frequents, poden arribar a provocar bronquiectassies.
Tracticament no existeixen limfocids B circulant ni a nivell d'organs limfoides periférics. Els limfocids T s6n
normals i el seu fincionalisme també és normal. a nivell de medul.la dssia trobem L—pre-B. Es a aquest nivi
gue hi ha una paralitzacio6 de la diferenciacio cel.lular. A la clinica veurem l'abséncia de ganglis linfatics
palpables, i I'abséncia del teixit amigdalar ni adegnoideo.Els ganglis linfatics s6n rudimentaris i no tenen
foliculs ni linfocids a la zona cortical ( periféria ). A nivell d'organs linfoides no es detecten cél.lules
plasmatiques.

El diagnostic el farem amb una clinica suggerent, amb dades analitiques, i una historia familiar positiva.
El tractament el farem amb gammaglobulines.

- Deficiéncia d'immunoglobulines amb augment d'IGM o sindrome

d'hiperimmunoglobulines M.

Clinica: és similar a I'anterior perd amb associaci6 freqlient a neutropénia i herpes de repeticio.
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Diagnostic: la IGG i la IGA son baixes. La IGG esta molt augmentada i en aquest cas existeixen limfocids B
circulants amb IGM a la seva superficie.

Es déna amb certa freqiiéncia una associacié a neumonia per pneumaocistis carinii.

- Deficiéncia d'IGA:

Es la més frequient de totes les immunodeficiéncies. La seva incidéncia és de 1 de cada 700 persones.
Es defineix com a deficiéncia d'IGA la abscéncia d'IGA serica

menor de 5 mg/dl, perd conservant-se els nivells de les altres immunoglobulines. Pot o no associar-se a:
* infeccions al tracte respiratori.

* atopia

* malaltia cel.liaca ( transtorn a nivell del budell

degut a intolerancia al gluten ).

* convulsions febrils.

* malalties autoimmunes: Lupus ( LED )

Tiroiditis.

Diabetis.

Malaltia d'Still ( artritis

reumatoidea juvenil ) defor-

macions.

— A vegades alteracions a nivell del cromossoma XIV concretament s'anomena delecsio a nivell del
cromossoma XIV.

- En els individus deficients en IGA les cél.lulesplasmatiques a nivell de les mucoses s6n majoritariament
productores d'IGM i no d'IGA.

— A nivell de la sang periférica s'han trobat anomalies a la regulacié de les cél.lules T, segons de " La Conx
colaboradors ".

>>> Immunodeficiencies combinades:
S'anomenen aixi perque hi ha una alteraci6 tant dels linfocids B com del linfocids T.
Els agents infecciosos més freqlients en aquest tipus d'immunodeficiéncies son:

— A nivell de bacteris: * pseudomones
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* salmoneles

* listeries.

— A nivell de fongs: * candida.

* criptococus

* aspergillus

— A nivell de virus: * herpes simple

* varicela zoster

* citomegalovirus

* rotavirus

* respiratoris sincitial

* enterovirus

* adenovirus

— A nivell de protozoos: * pneumocistis carinii
* toxoplasma.

Clinica:

- infeccions per gérmens oportunistes.
- histdria familiar positiva.

- anorexia intensa-—

- retras a la corva pondo-estatural ( pes —algcada 9.

— reaccions greus a certes vacunes sobretot si sGn de gérmens vius.

— aftes ( muquet ) persistent.

- diarrea cronica.

- eritrodérmia.

- holopécia ( pérdua del cabell ).

- organs linfoides periférics petitis o absents.

— abséncia de la ombra timica ( no hi ha timus ).
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- linfopénia persistent.
Diagnostic:

Es fan estudis de la immunitat cel.lular i humoral. S'estudia la subpoblacio cel.lular i la funcionalitat dels
linfocids.

Tipus d'immunodeficiencies combinades:

1.- Sindrome variable comu d'immunodeficiéncies:

Hi posem aquests malalts que tenen una deficient formacié d'anticossos i un grau variable d'afectacié cel.lu
Presenten una disminucié de la sintesi d'anticossos i alteracions cel.lulars.

La clinica és diferent a la clinica tipica de les immunodeficiéncies combinades.

La seva aparicio pot ser a qualsevol moment de la vida del pacient i altres vegades és de tipus congeénit.
Els linfocids B circulants poden ser: normals, baixos, no existir o inclis poden no existir linfocids pre—-B.

Podem trobar ceél.lules plasmatiques en els teixits linfoides periferics plenes d'immunoglobulines perd que n
se les poden segregar.

El defecte d'aquests malalts pot ser intrinsec ( degut a un excés de linfocids T supressors ), o degut a una f
de linfocids T Helper ( cooperadors ) o inclus pot haver-hi una linfopénia T.

2.— Immunodeficiénica combinada severa o alinfoplassia timica:

Deguda a la poca abundancia de teixit timic que el veurem profundament displassic ( alteracions a I'estruct
de les cel.lules ). Tenen alteracions de la immunitat del.lular i humoral. La OMS fa una classificacié
d'aguestes immunodeficiéncies amb tres tipus:

- immunodeficiéncia combinada severa amb cél.lules T i B baixes.

— cél.lules T baixes i B normals.

- disgenéssia reticular.

Clinica:

— greu gue es déna molt aviat en aquests malalts.

- frequient en el primer trimestre de vida.

- en el cas de la disgenéssia reticular inclis en els primers

dies, i aix0 és degut a que aquests pacients tenen a més a

més de les alteracions dels linfocids tenen alteracins en
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els mielocids.

— muguet persistent.

- infeccions greus.

- detencid del desenvolupament.

- si el pacient haqués sigut vacunat amb la BCT que és la

de la tuberculosis seria possible trobar amb una dissemina-
cio del bacil tuberculds ( 0 sigui que pot haver—hi tubercu-
losis ).

Analiticament:

— Trobem immunodeficiéncies importants dels linfocids T o de
les seves subpoblacions i els pocs que tenim tenen altera—
cions funcionals.

- Respecte els linfocids B poden estar absents, normals o aug—
mentats.

- la hipogammaglobulinémia no és infreqiient que ens trobem ni-
vells baixos.

- la linfopénia és més freqlient a les fases finals de la ma-
laltia.

— timus petit.

>>> Immunodeficiéncies associades a altres defectes majors:
A.— Sindrome de Wiskot Aldrich:

Sindrome lligada al sexe.

Clinicament es caracteritza per tres simptomes classics:

- infeccions de repeticié com * sinusitis

* bronquitis

* otigues
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* herpes simple

- trombopénia que pot donar lloc a hemorragies.

- eczema

- El 10% d'aquests malalts desenvolupen neoplassies linforeticulars.

- La IGM esta baixa i la IGE i la IGA esta augmentada.

B.- Ataxia telangectassia:

El deteriorament immunologic d'aquests malalts es progressiu. La primera manifestacio és ataxia ( anomali
al caminar ) siguent cap als 4 o0 5 anys quan comencen a apareéixer les telangectassies sobretot a nivell de |
conjuntives i a nivell dels pabellons auriculars. Un 80% dels pacients presentaran infeccions respiratories g
condueixen cap a les bronquihectaccies ( problema a nivell de l'intercanvi de gasos).

Disminueix la IGA i la 1IGG.

Hi ha telangectassies atacies associades a:

* endocrinopaties

* cromosomopaties

* augments d'alfafetoproteina.

C.- Sindrome de Di George:

Es un sindrome malformatiu que es caracteritza per:

* dismorfia facial:

— micrognatia ( barbeta petita )

- hipertalurisme ( ulls més separats )

— implantacio baixa dels nivells auditius ( orelles a un

nivell més baix, quasi al coll ).

— abséncia de timus i paratiroides.

— alteracions cardiovasculars i problemes digestius.

- tetania ( simptome inicial ).

— immunoglobulines normals o poc baixes.

— muguet poc frequent ( infeccions oportunistes com candida

bucal).
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- infeccions viriques i bacterianes.

2on: TIPUS I

>>> Deficiéncia del complement:

Representen per sota d'un 2% del total de les immunodeficiencies primaries.

Les deficiéncies dels primers components del complement s'han vist associades a malalties autoimmunes i
malalties del teixit connectiu.

Hi ha altres deficieéncies d'aquest sistema que s'han vist relacionades amb malalties infeccioses anomenads
nisseria.

A més a més de l'associacié amb connectivitis ( lupus ) s'han vist aquesta deficiéncia associada a
glomerulonefritis, malaltia de Raynaud, artritis reumatoidea, vasculitis ipolimiocitis.

La deficiéncia de l'inhibidor de la C1 esterasa s'ha vist que té una simptomatologia molt caracteristica:
presenten un edema angioneurotic recurrent. Aquest edema és fred , de color blanc i no pruriginés ( no dén
picor ). Les localitzacions més frequients és a nivell facial, de les extremitats superiors, de la mucosa del
budell i de la glotis.

Un 85% d'aquest pacients amb la deficiéncia de l'inhibidor presenten xifres sériques molt baixes d'aquest C
inhibidor.

3er: TIPUS 1l

>>> Deficiéncia de la funcio fagocitica:
Com a agents infecciosos tindrem:

— Bacteris: * E Coli

* Micobacteris.

- Fongs: * Candida

* Asperghillus

Clinica:

- infeccions de repeticié a nivell de pell i mucoses.
— abcés de repeticio ( cumuls de pus).
- éczemes.

— neumonies per gérmens amb capsula.
- hipergammaglobulinémia.

- leucopénia i leucocitosi.
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Malalties importants:

A.— Malaltia granulomatosa cronica:

Les infeccions comencen a l'infantesa en forma d'abcesos, neumonies i infeccions cutanies sobretot degud
un germen que és l'estafilococus aureus.

Son freqlients els quadres febrils d'origen desconeguts ( FOD )
Abcesos o granulomes poden aparéixer a qualsevol lloc del cos.
Hepatoesplegnomegalia.

Dermatitis atdpica sobreinfectada.

Monocids i neutrofils no poden lisar intracel.lularment els gérmens que son catalassa positius i aquests
gérmens es quedaran intracel.lularment i llavors es formaran granulomes querque sén de dificil erradicacio.

El 50% del total de les infeccionns sén produides per I'estafilococ aureus.

La prova diagnostica més utilitzada és la NBT ( reduccié de nitro azul de tetra zolio ), aquesta substancia a
nivell de les cel.lules fagocitiques d'aquests pacients veurem que son incapagos de reduir-ala i es diu que ¢
portadors d'aquesta malaltia tenen una reduccié de la NBT inferior al 50%.

B.- Sindrome de Chediak—- Higashi

Apareix un albinisme parcial, hi ha fotofobia i nistagmo ( uns moviments oculars rapids.
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