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DIFERENCIAS EN EL RECUENTO DE LINFOCITOS CD4 EN PACIENTES
CON ASMA ALERGICA Y NO ALERGICA

I NTRODUCCION:

El Asma es una enfermedad crénica que se caracteriza por la inflamacion de las
vias respiratorias, con obstruccién reversible ¢ parcialmente reversible, maés
hiperreactividad a diferentes estimulos, ocasionando broncoconstriccion, hipersecrecién
de moco y edema. Hay también infiltracién de otras células inflamatorias como
eosindfilos, células cebadas y linfocitos T en las paredes de las vias aéreas, con lesion

importante del epitelio.

Es una de las enfermedades crénicas mds frecuentes en el mundo y ha
incrementado su prevalencia en los ultimos 20 afios, sobretodo en la edad pediatrica,
con la ventaja de que hay mayor remision en el asma infantil que en la del adulto. En
Meéxico se estima que afecta a cinco millones de personas y a 300 millones en el mundo.
La incidencia en México ha incrementado en las dltimas dos décadas hasta en un 10%,
igual que otras enfermedades alérgicas; esto ha ocurrido principalmente en las ciudades
industrializadas como el Distrito Federal, Guadalajara y Monterrey. Tiene una etiologia
multifactorial como predisposicion genética, infecciones virales ¢ bacterianas,
exposicion ocupacional y alergenos. Es la enfermedad alérgica més importante debido a
su gravedad, ya que puede ser incapacitante, 6 causar una gran repercusion personal,

familiar, social, sanitaria y econdmica; ademds de poner en riesgo la vida del paciente.

La clasificacién es muy extensa y variada, la més sencilla es de acuerdo a su
etiologia: Intrinseca, Extrinseca y Mixta. El asma intrinseca no se relaciona con
alergenos; se provoca por infeccidn, ejercicio, estimulos psicoldgicos y cambios
climaticos, es mas frecuente en los adultos de mas de 30 afios de edad. El asma
extrinseca estd relacionada con la exposicion a los alergenos ambientales especificos y
el comienzo, por lo general es antes de los 20 afios de edad, consiste en la constriccién

del arbol bronquial a causa de una



reaccion alérgica a un antigeno inhalado. Los pacientes atopicos caracteristicamente se
presentan con una o més manifestaciones de enfermedad y las formas mds frecuentes
son la rinitis alérgica, el asma bronquial y la dermatitis atépica. En el asma mixta, los
sintomas empeoran por desencadenantes tanto extrinsecos como intrinsecos y es mas

frecuente en la edad infantil.

Hablando especificamente del Asma Alérgica, cabe recordar que las reacciones
alérgicas se producen cuando un individuo que ha producido anticuerpos IgE en
respuesta a un antigeno inocuo o alérgeno, se encuentra de nuevo con el mismo
alérgeno, y éste desencadena la activacion de las células cebadas que unen la IgE en el
tejido expuesto, lo cual lleva a una serie de respuestas caracteristicas de la alergia. En el
asma los alergenos mas comunes son: polenes, dcaro del polvo y caspa de gato, cuya via
de entrada es por inhalacién causando una constriccién bronquial, aumento en la

produccion del moco e inflamacién de las vias aéreas.

Existen dos tipos de células T cooperadoras CD4+ conocidas como TH1 que
producen IL2 e IFN gamma, esenciales para los mecanismos de defensa. En contraste,
las TH2 producen citocinas (IL4, ILS, IL6, IL9 e IL13) que median la inflamacién
alérgica. Sin embargo, existe una inhibicion reciproca, en la que las citocinas de TH1
inhiben la produccién de las citocinas de TH2 y viceversa. Normalmente ante la
exposicion de aeroalergenos, la via aérea desencadena una respuesta inmunoldgica
protectora con produccién de IgGl e IgG4 y sus células T responden en forma
moderada con la produccién de IFN gamma por las células TH1. Sin embargo, las
personas con atopia presentan una respuesta exagerada a estos alergenos con la
produccion de anticuerpos de tipo IgE alérgeno-especificos. Sus células T responden a
la exposicion de alergenos con IL4, IL5 e IL.13, propias de la respuesta TH2, siendo ésta
la caracteristica de los trastornos alérgicos. Asi, la respuesta de las vias aéreas a los
alergenos inhalados desencadena mecanismos inmunolégicos que contribuyen a la

patogénesis del asma.



Sabemos que existe la IgE que participa en la inmunidad protectora, como en
respuesta a los pardsitos, siendo ésta, una de las principales causas de elevacion en
nuestro pais; pero en los paises industrializados predomina la respuesta de IgE a los
antigenos inocuos, y por tanto, la alergia es una causa importante de enfermedad. Por
esta razén se conoce tanto de la fisiopatologia de las respuestas mediadas por IgE. De
igual manera, se sabe que el asma alérgica representa un grupo de patologias
inmunolégicas con alteraciones en el equilibrio a nivel de linfocitos T en sus
subpoblaciones Th1/Th2. La inmunoterapia ha demostrado tener actividad correctora,
por lo que se considera un tratamiento etiolégico, ya que hay cambios en la

inmunorregulacidn, caracterizados por la disminucién de la IL-10.

Los macréfagos también juegan una funcién muy importante influenciada por la
respuesta inmune a dos niveles; captar los alergenos, procesarlos y presentdrselos a las
células T en el receptor o y activar estas células para la produccion y proliferacion de
citocinas. Ademads, los macrofagos tienen la capacidad de secretar proteinas solubles
como factores de crecimiento o citocinas tales como la familia de IL1, Interferdn, factor
de necrosis tumoral, IL6 e ILS. Los macréfagos tienen una funcién proinflamatoria en
el proceso de inflamacion de las vias aéreas; su funcién es la de limpiar los detritus
celulares y la ingestion y muerte de microorganismos. Los neutréfilos tienen como

papel defender contra la invasién de bacterias.

El asma alérgica es una enfermedad inflamatoria de las vias aéreas con episodios
recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria y tos, debidas a la obstruccion
bronquial reversible de modo espontdneo 6 por acciéon de medicamentos. Es
inequivocamente causada por una reaccién inmediata mediada por anticuerpos IgE
contra antigenos ambientales y es causada por una respuesta de hipersensibilidad tipo I,

que puede ser seguida por una reaccion tardia donde intervienen linfocitos TH2.



En la Universidad McGill en Montreal, Canada en 2005, se estudio la respuesta
inmunolégica y se encontré que los linfocitos CD4 son los responsables de la
obstruccién aérea que sufren los asmdticos y que causa el empeoramiento de los
sintomas. También se ha visto que la inflamacién de la via aérea estd caracterizada por
infiltracién de eosindfilos y células cebadas, incremento de la tenacina en la membrana

basal bronquial y presencia de linfocitos T, CD4, CD25 y CD3.

Las subpoblaciones de linfocitos, de las que existen mas de 130, se pueden
diferenciar por lo que, genéricamente, se denominan antigenos de diferenciacién de
leucocitos humanos y se designan como CD (cimulo de diferenciaciéon 6 cluster of
differentiation; el término cluster hace referencia al grupo de anticuerpos monoclonales

que los detectan).

El CD4 de las células T es una molécula accesoria en el reconocimiento de
antigenos extrafios en asociacién con los antigenos del MHC clase II. Es expresado en
algunos timocitos y en dos terceras partes de las células T de la sangre periférica, las
cuales constituyen las células CD8 negativas. En humanos el CD4 es expresado en
monocitos y macréfagos. La cifra de linfocitos CD4 en sangre periférica corresponde a
un 2% del total de linfocitos CD4; éstos se localizan fundamentalmente en los 6rganos

linfoides (médula 6sea, timo, ganglios linféticos, tejido linfoide de las mucosas, bazo

El CD3 se expresa durante la timopoyesis y sobre las células T maduras en la
periferia, estd muy relacionado con el receptor de linfocitos T (TCR). El CD3 es
importante en la relacién del complejo con el receptor de la célula T y participa en la

traduccion de la sefial.



Por tltimo, debemos mencionar que desde el punto de vista clinico, existen dos
factores importantes que desembocan en los sintomas del asmadtico: la inflamacién de
las vias aéreas en los pulmones y el engrosamiento de los musculos de la pared
bronquial, la cual es una situacién irreversible que conocemos como remodelado de las
vias aéreas y que conduce a la hiperreactividad bronquial. Como ya se explicd
anteriormente, algunos alergenos pueden disparar la inflamacién, pero no la
remodelacién bronquial (fibrosis subepitelial, hipertrofia del miusculo liso,
engrosamiento de la membrana basal y la neovascularizacion), por lo que recientemente
se han realizado estudios donde se ha observado que éste es causado por la propia
respuesta de los linfocitos CD4 a la presencia de antigenos; siendo una respuesta natural
que en los asmdticos cause exacerbacidén de la sintomatologia como tos 6 disnea,

incrementando asi, el riesgo de ataques graves de asma.

De ahi la importancia de identificar si existe diferencia en los valores de
linfocitos CD4 en los pacientes asmadticos alérgicos con relacion a los asméaticos no

alérgicos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

(Existe diferencia en los valores de linfocitos CD4 en pacientes con asma
alérgica y no alérgica, y esta alteracion en la relacion CD4/CDS8 influye en la

sintomatologia?

HIPOTESIS:

Si hay diferencia de linfocitos CD4 en pacientes con asma alérgica demostrada
por elevacion de IgE total y pruebas de intradermorreacién positiva, en comparacion
con los pacientes no alérgicos, debe tener alteracién en la relacion CD4/CD8 y ésta
pudiera ser la causa del pobre control de los sintomas al ser responsables de la

obstruccién aérea que sufren los asmdticos alérgicos teniendo una respuesta TH2.
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OBJETIVO PRIMARIO:

Determinar la diferencia de los linfocitos T CD4 en los pacientes con asma
alérgica y no alérgica de nuestro servicio.

OBJETIVO SECUNDARIO:

Detectar si la presencia de linfocitos CD4 tiene relacion con el tipo de asma y
sus manifestaciones.
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JUSTIFICACION:

Es bien conocida la fisiopatologia del asma bronquial, sin embargo el enfoque
inmunolégico es relativamente nuevo y un punto importante con fines terapéuticos
desde el punto de vista inflamatorio. Es por esto que debemos detectar a los pacientes
con asma bronquial en nuestro servicio, hacer la diferencia entre asma intrinseco,
extrinseco 6 mixto con base en la historia clinica, pruebas de intradermorreaccién y
determinacién sérica de IgE total, para posteriormente determinar el estado de
inmunidad del paciente con subpoblaciones de linfocitos, y si esto altera la evolucién
clinica, debido a que como ya se menciond en los antecedentes, hay investigaciones
acerca de la relacién de linfocitos cooperadores en la evolucidn del asma, al intervenir
en la remodelacién bronquial, lo que pudiera ocasionar mayor gravedad de cuadros
asmaticos y/o mayor dificultad en el tratamiento con la presencia de CD4, ya que eleva
el ndmero de exacerbaciones de las crisis asmadticas, por lo que tal vez,
inmunomodulando al paciente, se eviten complicaciones y mejore la calidad de vida y
prondstico, de ahi la importancia de identificar estos linfocitos desde un inicio una vez

clasificado el asma.

De ahi la importancia de detectar si en los pacientes asmdticos de nuestro
servicio existe diferencia en linfocitos CD4 entre los alérgicos y no alérgicos para
identificarlos desde un inicio y poder ofrecerles una mejor evolucién con tratamiento

sintomadtico, preventivo e incluso inmunomodulador.
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RECURSOS HUMANOS:

1. Pacientes asmaticos

2. Entrevistador

3. Personal de enfermeria que realiza las pruebas

4. Personal de laboratorio y estudios de gabinete
RECURSOS MATERIALES:

1. Material de laboratorio para determinar Biometria hemadtica, IgE total y
subpoblacién de linfocitos

2. Material para pruebas cutdneas (Jeringas de insulina y Alergenos especificos).



CRITERIOS DE INCLUSION:

a. Pacientes del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE con Asma

ya diagnosticada segun criterios generales, ya sea alérgica 6 no alérgica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
a. Pacientes que no sean del CMN 20 de Noviembre.
b. Pacientes asmaticos con inmunodeficiencias primarias 6 secundarias
c. Pacientes asmaticos con enfermedades oncoldgicas y /o autoinmunes.
d. Pacientes que hayan iniciado inmunoterapia especifica 6 inespecifica.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

a. Pacientes que hayan recibido tratamiento con esteroides sistémicos o con
antihistaminicos al momento de realizar los estudios.

b. Pacientes que no acudieron a realizar estudios diagnésticos y no cuentan con
subpoblacién de linfocitos, IgE 6 pruebas cutaneas.

c. Pacientes que durante el estudio se les diagnostique inmunodeficiencias,

enfermedades autoinmunes y oncoldgicas.
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GRUPOS DE ESTUDIO:

GRUPO 1 (ASMA ALERGICA)

a. Pacientes asmdticos ya diagnosticados de acuerdo a criterios generales entre
15 y 65 afos de edad.
b. Pacientes asmaticos con pruebas cutdneas de intradermorreaccion positivas e

IgE total elevada.

GRUPO 2 (ASMA NO ALERGICA)

c. Pacientes asmdticos ya diagnosticados de acuerdo a los criterios generales
entre 15 y 65 afios de edad.
d. Pacientes asmaticos con IgE total normal y negatividad en las pruebas

cutaneas de intradermorreaccion.
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DISENO DEL ESTUDIO:

e Observacional
e Transversal

e Retrospectiva
e Comparativa

e Abierta

16



ANALISIS DE DATOS:

e [Estadistica descriptica en donde se incluye: frecuencias, porcentajes, tablas,
gréficas, comparativo.
o Frecuencias
o Porcentajes
o Tablas

o QGraficas

. 2 . p .
¢ Chi cuadrada (x”): Para comparar proporciones entre dos 6 mas grupos.

e T de Student: Compara promedios entre dos grupos

o Variables:
= Edad
= Sexo
= Antecedentes Heredo-familiares
= Exposicion a los alergenos

= Sintomatologia
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RESULTADOS:

En este estudio se identifican 30 pacientes con asma alérgica y 30 con asma no
alérgica (Grafico 1), haciendo la clasificacion segin sus resultados de IgE total y
pruebas cutdneas de intradermorreaccion, asi, quienes tenfan pruebas positivas quedaron
como alérgicos. La mayoria de pacientes con asma alérgica tenian entre 15 y 30 afios y
los no alérgicos entre 46 y 65 afios (Grafico 2). Se tomd a todos los pacientes biometria
hematica y subpoblacion linfocitaria con determinacién de CD3, CD4, CDS y relacion
CD4/CD8 para determinar si existen diferencias en linfocitos CD4 entre los pacientes

alérgicos y no alérgicos.

Se encontrd que en una poblacién predominantemente femenino con diferencia
de edad en los grupos, siendo mayoria de adultos jovenes (15 a 30 afios) en el grupo

alérgico y adultos mayores en el no alérgico (46 a 65 afios).

De acuerdo a los valores de referencia que se tienen en el CMN 20 de
Noviembre de ISSSTE se encontr6 que existe un aumento de CD4 en pacientes
alérgicos que no alérgicos (Grafico 3) y haciendo la relacién, fueron mas pacientes
alérgicos con cifras absolutas de CD4 normales en comparacion con los no alérgicos y
mds pacientes no alérgicos con cifras absolutas menores que los pacientes alérgicos
(Gréfico 4). Se encontré un promedio de linfocitos CD4 de 1052.7 en pacientes con

asma alérgica y de 882.8 en pacientes con asma no alérgica (p=0.70).
En cuanto a la relacidén de linfocitos CD4/CD8 tomando como normal un resultado

entre 1 y 1.5 (Gréfico 5), se encontré mayor alteracion en pacientes con asma alérgica,

siendo un total de 24 pacientes contra 19 pacientes con asma no alérgica (p=0.58).
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DISCUSION:

El Asma es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en el mundo y
cuya incidencia va en aumento, por lo que debemos conocerla a fondo y encontrar datos
que nos ayuden a identificar las posibilidades diagndsticas y prondsticas, para que con
base en estas, decidamos tratamiento. La clasificaciéon del asma mds importante es la
que divide en alérgica ¢ extrinseca y no alérgica ¢ intrinseca para la evolucién y el
tratamiento, haciendo de vital importancia la historia clinica para determinar la etiologia
probable y valorar el estado inmunoldgico del paciente, tomando entre otros estudios la

subpoblacioén linfocitaria.

Se ha descrito en la literatura la relacién de linfocitos cooperadores en la
evolucién del asma, al intervenir en la remodelacidon bronquial, por lo que la elevacion
de CD4 puede originar mayor gravedad de sintomas y/o mayor dificultad en el

tratamiento; aumentando el numero de exacerbaciones de las crisis asmaticas.

Las cifras de leucocitos y de linfocitos son variables a distintas horas del dia,
influenciadas por varios factores. La determinacidon de las cifras por procedimientos
automatizados puede presentar una variabilidad entre el 2 y el 5% mientras que por
procedimientos manuales puede ser de hasta un 12-25%. La determinacién del
porcentaje de linfocitos CD4 suele realizarse por citometria de flujo utilizando
anticuerpos monoclonales marcados con fluoresceina. Los principales problemas
técnicos que presentan se deben a la demora superior a 24 horas entre la obtencién de la

sangre y su procesamiento y la refrigeracion de la sangre.

El tabaquismo, los corticoides y el ejercicio intenso pueden proporcionar cifras de
linfocitos CD4 disminuidas; la esplenectomia puede ocasionar un aumento importante;
las cifras son también mas alta conforme transcurre el dia, motivo por el que los

pacientes con estas condiciones fueron excluidos del estudio.
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1. Total de pacientes Asmaticos
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3. Linfocitos CD4

B Asma Alérgica

B Asma No Alérgica

# de pacientes

4. Cifras totales CD4
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** Valores de Referencia en el CMN 20 de Noviembre ISSSTE:

CD4: 910 a 1590 c/ul



5. Relacion de linfocitos CD4/ CD8
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DIFERENCIAS EN EL RECUENTO DE LINFOCITOS CD4 EN PACIENTES CON
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NOMBRE: MASC( )
FEM ()

REGISTRO: EDAD:

DIAGNOSTICO Y FECHA:

TRATAMIENTO ACTUAL:

** METODOS DIAGNOSTICOS *NOTAS:

1. PRUEBAS CUTANEAS

2. LABORATORIOS

BH IgE

CD’s

3. ESPIROMETRIA
VEF 1:

CVF:
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PROTOCOLO: DIFERENCIAS EN EL RECUENTO DE LINFOCITOS CD4 EN
PACIENTES CON ASMA ALERGICA Y NO ALERGICA.

CMN 20 DE NOVIEMBRE

YO DE FORMA LIBRE Y

VOLUNTARIA ACEPTO ENTRAR A ESTE PROTOCOLO DE ESTUDIO DEL SERVICIO DE
INMUNOLOGIA CLINICA Y ALERGIA EN EL CMN 20 DE NOVIEMBRE DEL ISSSTE. HE SIDO
INFORMADO DEL TEMA A REALIZAR, LOS ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE A LOS QUE
SERE SOMETIDO, CONOCIENDO ASI, LOS RIESGOS QUE ESTO IMPLICA, BAJO LA

CIRCUNSTANCIA QUE SERE INFORMADO DEL PROCESO Y LOS RESULTADOS.

ME COMPROMETO A SEGUIR LO QUE SE ME INDICA NO MODIFICANDO MI

TRATAMIENTO NI UTILIZANDO ALGO QUE LO MODIFIQUE.

EDAD: SEXO:

FIRMA
(Nombre y Firma del paciente y/o tutor)

FECHA

INVESTIGADORES: DRA. GABRIELA ESCOBAR

DR. DAVID ESCARCEGA
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