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i NDI CE D E FI1GURAS

FIGURA 1. Todas las células del sistema inmune provienen de células
hematopoyéticas pluripotenciales. NK (natural Killer): linfocito citolitico natural,
linfocitos B que también son células presentadoras de antigenos.

FIGURA 2. Multiples tejidos, células y moléculas intervienen de manera
coordinada en la respuesta inmune. Noétese que la inmunidad innata es mucho

mas efectiva cuando actla en colaboracién con la adaptativa

FIGURA 3. . El sistema de complemento. Activacion por la via clasica y
alternativa. MBL: Lectina que se une a la manosa; MASP: serinaproteasa

asociada a MBL.

FIGURA 4. Reconocimiento, activacidn y efectos de la inmunidad celular innata

y adaptativa

FIGURA 5. La respuesta inmune humoral esta mediada por moléculas de
anticuerpo que son secretadas por células plasmaticas. Cada isotipo se
especializa en ciertas funciones.

FIGURA 6. A) Estructura primaria de una inmunoglobulina, B) La digestién con
ciertas proteasas rompe las Igs en dos fragmentos, C) Estructura de los

dominios de una Ig.

FIGURA 7. Isotipos de las inmunoglobulinas. En la parte superior se muestra la
estructura de los diferentes isotipos de Igs. En la tabla inferior se muestran las
caracteristicas de los diferentes isotipos de inmunoglobulinas y sus funciones.
C: Activacion del complemento. N: Neutralizacion de patdégenos. FcR: Union a
receptores de Fc que inducen endocitosis (en fagocitosis) y exocitosis (en NK,

mastocitos o eosindfilos).



FIGURA 8. A) Estructura pentamérica de la IgM humana. B) Estructura
dimérica de la IgA secretora humana, tipica de mucosas.

FIGURA 9. La destruccién innata de patdégenos pequefios (bacterias) o
grandes (parasitos) implica a células distintas. La inflamacién ayuda a reclutar

a otras células y moléculas.

FIGURA 10. Los anticuerpos hacen mas manejables a los antigenos y a los patégenos.
En este ejemplo un patégeno (virus) va a ser fagocitado por un macréfago cuyos FcR

han sido entrecruzados.

FIGURA 11. Ejemplos de enfermedades causadas por reacciones de
hipersensibilidad frente a distintas categorias de antigenos, que se indican

entre paréntesis.

FIGURA 12. Ejemplo de hipersensibilidad tipo 1V; dermatitis por contacto.

FIGURA 13. Subtipos de linfocitos y sus funciones bioldgicas. Los signos

positivos intracelulares representan activacion.

FIGURA 14. Subtipos de linfocitos y sus funciones biolégicas. Los signos

positivos intracelulares representan activacion.

FIGURA 14. Presentamos un paciente con Angioedema idiopéatico, un caso
representativo de la odontologia; elemplo de hipersensibilidad tipo .

FIGURA 15. Quimiocinas implicadas en los procesos inflamatorios generados durante
las alergias de tipo 1. Las quimiocinas participan en el reclutamiento y favorecen la
degranulacién de los eosinéfilos, uno de los principales responsables del dafio que se
produce durante la reaccién tardia.



1. INTRODUCCION

Comenzaremos con la descripcion de generalidades del sistema inmune,
donde es importante mencionar que el cuerpo humano dia a dia se ha
desarrollado para combatir infecciones causadas por agentes patégenos, y su
funcion se ve reflejada en el gran ndmero de infecciones persistentes que
padecen los individuos con inmunodeficiencias ya sea que las heredaron o las

adquirieron durante su vida.

Después mencionamos la hipersensibilidad tipo |, también llamada
hipersensibilidad inmediata, alergia atépica o simplemente atopia (que significa
reaccion anémala o fuera de lugar). El organismo reacciona frente a alergenos
solubles, mediante una respuesta de la IgE . Este tipo de reaccion es

practicamente inmediata, desarrolldndose la respuesta en segundos o minutos.

Pero también existe una gran proporcion de individuos que elaboran una
respuesta inmune frente a sustancias inofensivas para el organismo. Este tipo
de respuestas ante sustancias extrafas no infecciosas pueden producir una
patologia clinica que se conoce como reaccion alérgica, reaccion de

hipersensibilidad o simplemente alergia.

Un ejemplo muy importante es el asma alérgico que es causada si el alérgeno
penetra hasta las vias respiratorias inferiores. La contraccion del musculo liso y
la secrecion exagerada de moco en las cavidades bronquiales puede llegar a
poner en dificultad la respiracidn; teniendo como consecuencia un asma
cronico que reaccione ante agentes inespecificos (el frio, la polucién, el
ejercicio, etc.), que perpetuan la reaccién inflamatoria incluso en ausencia de
una reexposicién al alérgeno,



2. GENERALIDADES DEL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune se ha desarrollado en el cuerpo humano para combatir las
infecciones causadas por virus, bacterias, hongos, etc. Estos patégenos
pueden ser responsables de infecciones intracelulares o extracelulares, para
las cuales la respuesta inmune debe ser diferente. De hecho, el sistema
inmune ha generado una variedad de respuestas apropiadas para combatir
cada tipo de patdégeno de forma eficaz, al mismo tiempo que mantiene la
tolerancia a los componentes del propio organismo.

La principal prueba de la funcion del sistema inmune (combatir la infeccion) se
ve reflejada en el gran numero de infecciones persistentes que sufren los
individuos que padecen alguna de las inmunodeficiencias, ya sea heredadas o
adquiridas, y que afectan a algun componente de la respuesta inmune. Para
eliminar un patdégeno que haya establecido una infeccién (atravesando las
barreras fisicas) lo primero que debe de hacer el sistema inmune es
reconocerlo como tal y seguidamente desarrollar una respuesta adecuada para
destruirlo. Para ello el sistema inmune ha desarrollado dos tipos de
mecanismos, innatos y adaptativos, cuya diferencia principal reside en las
estructuras de reconocimiento de los patégenos, ya que los mecanismos

efectores de destruccién son esencialmente similares.

En la respuesta inmune participan multiples tejidos, células y moléculas de
manera coordinada. Para poder eliminar totalmente algunos patégenos es
necesaria la participacién integrada de todos los componentes del sistema
inmune. Existen diversas células inmunes aunque todas ellas se desarrollan en
la médula ésea a partir de las células hematopoyeticas pluripotenciales que se
diferencian a través de las lineas principales:

1. El linaje mieloide, que produce fagocitos, mastocitos, eritrocitos y
plagquetas;

2. El linfoide, que produce linfocitos T, B y NK. Aunque las células
sanguineas son las responsables de la respuesta inmune, necesitan de la

cooperaciéon de otras células del organismo, como, por ejemplo, las células



endoteliales de los vasos sanguineos (que expresan moléculas llamadas de

adhesion) que participan en el trafico leucocitario entre sangre y tejidos. (fig.1)
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Fig.1. Todas las células del sistema inmune provienen de células hematopoyéticas pluripotenciales. NK

(natural Killer): linfocito citolitico natural, linfocitos B que también son células presentadoras de antigenos.

Debido a la gran variabilidad de linfocitos diferentes y a que los patégenos
pueden penetrar en nuestro organismo por multiples sitios, la posibilidad de
que el antigeno y su linfocito especifico se encuentren dentro de nuestro
organismo seria en principio muy remota y pequefa. En realidad la respuesta
inmune adaptativa no se realiza en cualquier parte, sino en unos 6rganos o
tejidos especificos denominados linfoides. Existen dos tipos de d&rganos

linfoides:

a. Primarios (médula 6sea y timo), donde los linfocitos adquieren la

capacidad de reconocer antigenos a través del BCR y TCR.



b. Secundarios (bazo, ganglio linfatico, y el tejido linfoide asociado a

mucosas o MALT), donde los linfocitos (que migraron desde los érganos

linfoides primarios) reconocen los antigenos y se fragua la respuesta

inmune. La médula 6sea es simultaneamente

secundario,

anticuerpos.(Fig.2)
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Fig.2
. Mdltiples tejidos, células y moléculas intervienen de manera coordinada en la respuesta inmune. Nétese
que la inmunidad innata es mucho mas efectiva cuando actlia en colaboracién con la adaptativa.

Para aumentar la posibilidad de que encuentren a su antigeno especifico, los
linfocitos pasan su vida recirculando por los diferentes 6rganos linfoides
secundarios. Cuando se produce una infeccion que no puede ser eliminada por
los mecanismos innatos y es necesaria una respuesta adaptativa, el antigeno
es transportado al bazo por via sanguinea, a los ganglios por via linfatica, y es
alli donde se produce el reconocimiento del antigeno por los linfocitos que

estan recirculando.

La organizacion de dichos 6rganos permite la interaccién necesaria entre las
distintas células del sistema inmune para que se pueda generar una respuesta
adaptativa. En los érganos linfoides secundarios es, por tanto, donde se
produce la activacién y proliferacion de los linfocitos. A continuacién, una vez
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diferenciados los linfocitos con la consiguiente adquisicion de su funcién
efectora (todo ello mediado por interacciones celulares asi como por
mediadores solubles, citocinas, secretadas por dichas células), se produce una
migracion desde el 6rgano linfoide secundario al lugar de infeccion, mediado
por interacciones entre distintas moléculas de adhesion expresadas por
leucocitos y células endoteliales de los vasos sanguineos que irrigan los tejidos
infectados.

MECANISMOS DE DEFENSA

> INMUNIDAD INNATA

La inmunidad innata consiste en reconocer un grupo de patrones moleculares
altamente conservados comunes a un grupo o familia entera de patdégenos. Por
ello todos los individuos de una misma especie nacen con la capacidad innata
e inmediata de reconocer y destruir numerosos microorganismos con los que
hemos entrado en contacto previamente. La inmunidad innata es, por tanto,
capaz de destruir la infeccion desde el mismo momento de su inicio y durante
sus primeras fases con gran eficacia (aproximadamente de 0-5 dias). Si estos
mecanismos no consiguen eliminar la infeccién, al menos la mantienen bajo
control mientras se desarrolla el otro tipo de mecanismo, el adaptativo, que

requiere aproximadamente una semana para desarrollarse.

La inmunidad innata se basa en la activacién tanto de moléculas preformadas,
las proteinas del complemento, y de células como los fagocitos (monocitos,
macrofagos y neutrofilos) y células cebadas que tienen receptores innatos
para multiples patdogenos. Algunos mecanismos innatos no actuan
inmediatamente, sino que se inducen en respuesta a la infeccion, como son las
células citoliticas naturales (los linfocitos NK), o ciertas moléculas como los
interferones (especialistas en defendernos de los virus) las citocinas y otros

mediadores que producen inflamacién.
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La inmunidad innata es muy eficaz, sin embargo no puede protegernos de
todas las infecciones. La mayoria de los patdgenos son seres unicelulares que
se dividen rapidamente y, por tanto, pueden evolucionar muy rapido y llegar a
evadir las defensas innatas de los vertebrados, cuya evolucién es mucho mas
pausada.

La inmunidad innata se basa en la activacion de los fagocitos, las células

cebadas, los linfocitos NK y el complemento.

El primero y él mas elemental mecanismo de defensa frente a las infecciones
es el de los epitelios y mucosas, que constituyen barreras mecanicas, quimicas
(defensinas, lisozima) y microbiolégicas contra las infecciones. Si los
patdgenos logran atravesar estas barreras y establecer una infeccion, existen
dos mecanismos innatos preexistentes, que actlian inmediatamente para
erradicarla: uno HUMORAL (el sistema del complemento, sistema de
interferén), y otro CELULAR, (formado por fagocitos, linfocitos NK y células
cebadas).

El sistema de complemento esta formado por una serie de proteinas séricas
que se activan en respuesta a las infecciones. La activacién del complemento
produce una serie de reacciones en cascada de sus componentes que lleva a
la eliminacion de patégenos y el inicio de la inflamacién, mecanismo por el que
se pretende reclutar mas moléculas y células inmunoldgicas al foco infeccioso.

Existen tres formas de activacion del sistema del complemento.

La VIA ALTERNATIVA, se activa espontaneamente por las paredes celulares
de ciertos microorganismos (en ausencia de anticuerpos unidos a estos) y

constituye una respuesta innata inespecifica inmediata.

La VIA DE LAS LECTINAS, que se activa de manera innata inducida tras la
sintesis de una proteina capaz de unirse a azlcares de hongos y bacterias.

LA VIA CLASICA, que se activa por anticuerpos unidos a patégenos, lo que
implica una respuesta adaptativa.
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Los fagocitos (monocitos-macrofagos, y neutrofilos) son los componentes
celulares innatos del sistema inmune. Son capaces de reconocer directamente
patrones moleculares altamente conservados presentes en numerosos
patégenos, de ingerirlos y destruirlos por diversos mecanismos (fisicos,
quimicos y enzimaticos. Ademas, en el caso de los macréfagos o los
mastocitos, cuando interaccionan con los microorganismos (puedan 0 no
destruirlos) secretan citocinas y otros mediadores de la inflamacidén que atraen
a otras células y moléculas inmunolégicas al lugar de la infeccién. Otra funcién
importante de los macréfagos es la de contribuir a las respuestas adaptativas.
Los linfocitos T responden a los patdégenos solamente una vez que han sido
reconocidos por las células denominadas presentadoras de antigeno (como los
macréfagos y células dendriticas), que les presentan fragmentos de este
patégeno a través de las moléculas MHC. Los linfocitos NK detectan y eliminan
células infectadas por virus por mecanismos innatos en los que intervienen las
moléculas MHC.(Fig.3)
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Fig.3
. El sistema de complemento. Activacion por la via clasica y alternativa. MBL: Lectina que se une a la
manosa; MASP: serinaproteasa asociada a MBL.
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> INMUNIDAD ADQUIRIDA

Para evitarlo los vertebrados han desarrollado una estrategia de
reconocimiento que se conoce como inmunidad adaptativa, especifica o
adquirida que le permite reconocer patégenos con los que nunca ha entrado en
contacto, e incluso patégenos que ni siquiera todavia existen. Los responsables
principales de la inmunidad adaptativa son un tipo de leucocitos denominados
linfocitos T y B, que tienen unos receptores de reconocimiento del patégeno
extremadamente especifico (denominados TCR y BCR respectivamente). Los
linfocitos son capaces de reconocer a los patégenos tanto fuera (linfocitos B)
como dentro de las células del organismo (linfocitos T. La base del
reconocimiento de los diferentes patégenos es la gran variabilidad de los
linfocitos B y T diferentes, presente en nuestro organismo. Existen 10"
linfocitos B y T distintos, cada uno de los cuales porta un receptor especifico
para un antigeno diferente lo que les permite reconocer practicamente
cualquier estructura molecular de una forma especifica. De esta manera, por
mucho que mute o cambie un microorganismo siempre existiran algunos
linfocitos capaces de reconocerlo. La generacion de tanta variabilidad de
linfocitos tiene sin embargo, una desventaja, y es que en realidad existen muy
pocos especificos para cada patdégeno. Por ello es necesario que los linfocitos
se multipliquen previamente antes de adquirir suficiente numero para eliminar
al patégeno (por eso el nombre de la inmunidad adquirida). Este periodo de
proliferacion requiere al menos una semana para desarrollarse, durante la cual
el control de la infeccibn por los mecanismos innatos es esencial para
supervivencia del individuo. Sin embargo, la inmunidad adaptativa es la base
de la memoria inmunoldgica (no se produce en la respuesta innata). Resistimos
mejor infecciones que hemos experimentado previamente que las nuevas
porque se conservan como células de memoria un numero suficiente de
linfocitos que han proliferado, lo que permite una respuesta secundaria mas
rapida y eficaz que la primaria. La memoria inmunoldgica se utiliza con fines

terapéuticos en la vacunacion.

Para combatir a los patégenos extracelulares o sus productos, los linfocitos B

secretan una forma soluble del receptor de membrana por el que reconocio al
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patdbgeno, que se denomina anticuerpo. Las estructuras de los patégenos
reconocidas por los anticuerpos se denominan antigenos. Los anticuerpos
no eliminan directamente al patégeno o al antigeno, sino que facilitan su
destruccion por los mecanismos de inmunidad innata (complemento vy

fagocitos).

Los linfocitos T no reconocen el antigeno en forma soluble, sino que reconocen
pequenos fragmentos de ellos asociados a las denominadas moléculas de
histocompatibilidad o MHC. Segun la naturaleza del antigeno reconocido se
pueden activar diferentes subpoblaciones de linfocitos T: los linfocitos T
cooperadores ayudan a los linfocitos B a producir anticuerpos y a los
macréfagos a destruir patégenos fagocitados por éstos, y los linfocitos T

citoliticos que destruyen células infectadas por virus.

La inmunidad especifica se basa en la seleccién clonal de los linfocitos T y B.
La respuesta adaptativa se basa en la generacion de linfocitos capaces de
reconocer cualquier antigeno mediante el TCR o BCR. El antigeno
simplemente selecciona entre dos linfocitos B o T aquellos que son capaces de

reconocerlo de modo que:

a) El sistema inmune es capaz de reconocer aproximadamente 10"
antigenos diferentes, que corresponderia con el nUmero de receptores
especificos para el antigeno que pueden ser generados por los linfocitos
T y B. Cada clon de linfocitos procede de la proliferacion de un unico
linfocito B o T precursor y es capaz de reconocerlo y responder a un
Unico antigeno. Este antigeno es diferente del reconocido por otros

linfocitos de otro clon distinto.

b) La generacion del repertorio de linfocitos ocurre por azar antes e
independientemente de la exposicion al antigeno. A la vez que se realiza
este proceso se produce la eliminacion de los clones de linfocitos
autorreactivos, de modo que el repertorio de linfocitos que no pueda
reaccionar contra componentes del propio organismo, pero si contra

antigenos extrafos. Una vez seleccionado el clon por su antigeno
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especifico se activa, prolifera y se diferencia a células efectoras y de
memoria. Las respuestas inmunes secundarias son mas rapidas y
potentes que las primarias como consecuencia de la seleccion clonal,
que hace que proliferen y se expandan los linfocitos especificos de los

antigenos con los que hemos entrado en contacto.

c) La estructura responsable del reconocimiento especifico de potenciales
antigenos por los linfocitos es el receptor para antigeno (BCR y TCR
para linfocitos B y T, respectivamente). Cada clon de linfocitos tiene un

receptor para antigeno diferente de otros clones de linfocitos.

El trabajo de los linfocitos T o B puede dividirse en 3 fases: reconocimiento,
activacion y funcion efectora. Si su patdgeno logra traspasar las eficaces
barreras inmunes innatas y establecer una infeccién se ponen en marcha los
mecanismos de inmunidad adaptativa. A menudo ésta se pone en marcha de
todos modos, simplemente para reforzar la inmunidad innata en futuras
infecciones. Las respuestas adaptativas comienzan con el reconocimiento del
antigeno, a continuacién se produce la activacion de los linfocitos By T y su
posterior proliferacion para alcanzar un namero de linfocitos minimo tal que, al
diferenciarse y adquirir su funcion efectora, sean capaces de eliminar el

antigeno (patégeno). A la vez que se generan linfocitos de memoria.

RECONOCIMIENTO: Consiste en la union del antigeno a los receptores
especificos para antigeno de los linfocitos maduros y se produce
exclusivamente en los o6rganos linfoides secundarios. Los linfocitos B
reconocen antigenos de los patégenos extracelulares o sus productos solubles
en su conformacion nativa (proteinas, carbohidratos o lipidos) por medio de su
receptor para antigeno o BCR. Los linfocitos T reconocen el antigeno por
medio del TCR, de estructura homéloga al BCR, pero a diferencia del linfocito B
no lo hace en forma soluble, sino que reconoce pequefos péptidos unidos a
las moléculas de histocompatibilidad o MHC propias de cada individuo. Lo que
diferencia realmente a los linfocitos del resto de las células efectoras del

sistema inmune (ademas de la memoria inmunoldgica) es su sutil capacidad
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para reconocer los antigenos derivados de los patdégenos que sean distintos de
los propios (para los cuales es tolerante) dichos antigenos muchas veces son

imposibles de distinguir por los mecanismos de inmunidad innata.

ACTIVACION: Se produce a continuacién de un correcto reconocimiento del
antigeno. Normalmente, para la completa activacion del linfocito se requiere
que se den simultaneamente sobre €l dos tipos de sefales: la primera proviene
del antigeno y la segunda se la da una célula coestimuladora o accesoria. Si se
produce un reconocimiento del antigeno sin sefial coestimuladora (por ejemplo
si se reconoce una molécula propia) no solo se activa el linfocito, sino que se
puede convertir en inactivo o anérgico, y ya no responder mas a dicho
antigeno. Este mecanismo proviene de las respuestas inmunes contra
antigenos propios o autoinmunidad. Una vez activado apropiadamente el
linfocito, comienzan los procesos de proliferacién conducentes a la expansion
de los clones de los linfocitos especificos de antigeno, para generar un nimero
de linfocitos suficiente para eliminar al patégeno. Esta fase necesita una
semana aproximadamente. Una vez alcanzado un numero de linfocitos
suficientes se produce su diferenciacion (mediada por citocinas diferentes a las
de la proliferacion) con lo que adquieren su funcion efectora definitiva. Una
pequena parte de los linfocitos proliferantes permanecen como células de
memoria  que nos protegerdn de futuras infecciones por el mismo

microorganismo.

FUNCION EFECTORA: Los linfocitos B se diferencian a células plasmaticas
productoras de anticuerpos, que se unen al antigeno en el medio extracelular y
activan los mecanismos de eliminacién de los antigenos dependientes de
anticuerpos. Los linfocitos T se diferencias a los linfocitos T cooperadores (que
ayudan a los macréfagos a la lisis de patdgenos fagocitados por estos, o
ayudan a los linfocitos B en la produccion de anticuerpos), o bien a linfocitos T
citoliticos con capacidad de lisis de células infectadas intracelularmente.
(Fig.4)
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Fig.4.Reconocimiento, activacién y efectos de la inmunidad celular innata y adaptativa

RESPUESTA INMUNE HUMORAL

El reconocimiento del antigeno es la base sobre la que se asienta la respuesta
inmune especifica, tanto en el caso de respuestas mediadas por los linfocitos B
como en el caso de las respuestas mediadas por los linfocitos T. Las
inmunoglobulinas (Ig) son las moléculas especificas para antigeno producidas
por los linfocitos B, y el principal papel de estas células en la respuesta inmune
es, por tanto, la sintesis de dichas moléculas.

Las inmunoglobulinas son un grupo amplio de proteinas presentes en el suero
y fluidos tisulares de todos los mamiferos, y pueden encontrarse en forma
soluble —anticuerpos- o0 ancladas a la membrana de los linfocitos B
constituyendo el receptor para antigeno de estas células. EI nombre de
inmunoglobulinas se debe a que son globulinas (proteinas séricas distintas de

la albumina) inmunitarias. (Fig.5)
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FIG.5. La respuesta inmune humoral estd mediada por moléculas de anticuerpo que son secretadas por

células plasmaticas. Cada isotipo se especializa en ciertas funciones.

> ANTICUERPOS (ESTRUCTURA)

Los anticuerpos son proteinas que constan de cuatro cadenas. Todas las
moléculas de anticuerpo comparten el mismo patréon estructural y poseen
caracteristicas fisico-quimicas muy similares. Cada molécula de anticuerpo
esta formada por cuatro cadenas polipeptidicas iguales dos a dos unidas por
puentes disulfuro. Las cadenas de uno de los pares tienen pesos moleculares
que oscilan entre 55 y 77 Kda-cadenas ligeras-. Las dos cadenas pesadas de
la molécula inmunoglobulina se unen la una a la otra directamente por un
namero variable de puentes de azufre. Cada una de ellas esta unida a su vez —
también por puentes disulfuro- a una de las cadenas ligeras. Ambas cadenas
pesadas por un lado y las cadenas ligeras por otro son idénticas y nunca se

encuentran inmunoglobulinas hibridas para ninguna de ellas.(Fig.6)
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> TIPOS Y CARACTERISTICAS

Hay nueve versiones o isotipos de cadenas pesadas y dos de cadenas ligeras.
Existen pequenfas variaciones en la secuencia de aminoacidos de las regiones
constantes de las cadenas ligeras y pesadas que pueden implicar variaciones
en tamano, carga y solubilidad de dichas cadenas. Se conocen cinco clases o
isotipos principales de cadenas pesadas y dos de cadenas ligeras. Las
inmunoglobulinas formadas por cada uno de estos tipos de cadenas pesadas
se conocen como IgM, IgD, IgG, IgA, e IgE respectivamente, y pueden
contener cualquiera de los tipos de cadenas ligeras. Las cadenas x y A son
funcionalmente idénticas. Pequenas variaciones dentro de las moléculas de los
isotipos 1gG e IgA permiten diferenciar cuatro subclases de inmunoglobulinas
lgG ( 1gG1, 1gG2, 1gG3,lgG4: cadenas 7v1,y2,Y3,y4 respectivamente) y dos
inmunoglobulinas IgA (IgA1, IgA2; cadenas a1 y a2). Por tanto, en conjunto
hay nueve isotipos de Igs, cada uno de los cuales pueden contener cadenas

ligeras xy A . (Fig.7)
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Fig.7. Isotipos de las inmunoglobulinas. En la parte superior se muestra la estructura de los diferentes
isotipos de Igs. En la tabla inferior se muestran las caracteristicas de los diferentes isotipos de
inmunoglobulinas y sus funciones. C: Activacion del complemento. N: Neutralizacién de patégenos. FcR:
Unién a receptores de Fc que inducen endocitosis (en fagocitosis) y exocitosis (en NK, mastocitos o
eosindfilos).

Todas las cadenas pesadas de los anticuerpos comparten amplias regiones, y
son estas secuencias las responsables de las propiedades fisico-quimicas e
inmunoldgicas comunes a las inmunoglobulinas. Pero existen regiones unicas
en cada isotipo, que les confieren la capacidad de unirse a determinados
receptores celulares o a otras moléculas (complemento) y con ello la
posibilidad de activar determinadas funciones efectoras del sistema inmune.

Cuando se corta una molécula de inmunoglobulina con distintas proteasas se
liberan dos fragmentos proteicos -Fab- y -Fc- funcional y estructuralmente
diferentes. El primero de ellos conserva la capacidad de interaccionar
especificamente con antigeno y el segundo las funciones efectoras asociadas
al isotipo del anticuerpo.

Las diferentes inmunoglobulinas se pueden encontrar anclados a la membrana
de los linfocitos B o pueden ser secretadas al suero y fluidos tisulares. Cuando
estan ancladas a la membrana se encuentran siempre en forma monomérica.
Sin embargo cuando son secretadas, la IgM e IgA pueden polimerizarse. La
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IgM se encuentra en el plasma en forma de pentdmeros, mientras que en las
secreciones mucosas (no en el plasma) la IgA se encuentra en forma de

dimeros.(Fig.8)
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Fig.8
. A) Estructura pentamérica de la IgM humana. B) Estructura dimérica de la IgA secretora humana, tipica

de mucosas.

Los receptores para las inmunoglobulinas son proteinas de membrana con
capacidad de transmitir sefiales intracelulares. Distintos leucocitos e incluso
plaquetas expresan en su membrana receptores especificos de isotipo para las
moléculas de inmunoglobulina, que se unen a ellos a través de su extremo Ct
(regidn Fc). Por esta razén se llaman receptores para Fc o FcR. La mayoria de
los FcR solo se unen a la Ig cuando esta unida al antigeno, ya que entonces
esta sufre un cambio conformacional en la region Fc que lo permite. Otras
veces su afinidad por la Ig es tan alta que la célula que los expresa va armada
con la Igs que hay a su alrededor en cada momento. Los receptores para las
inmunoglobulinas poseen colas citoplasmaticas implicadas en transduccién de
sefal o bien se asocian a cadenas especializadas en transduccion de senales.
La naturaleza de la respuesta iniciada por la unién de la molécula de anticuerpo
depende del isotipo de inmunoglobulina reconocido y del tipo de célula que
exprese el receptor. En todo caso, es necesario el entrecruzamiento de los

receptores para que se pueda iniciar esos procesos de sefalizacién. Las
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respuestas inducidas por medio de los receptores para inmunoglobulinas son
variadas, y entre ellas se encuentran la endocitosis (fagocitosis de patégenos
para su destruccion y presentacién de sus antigenos a los linfocitos T) la
exocitosis (secrecion de citocinas para la destruccion de células infectadas,
secrecion de sustancias inflamatorias o citocinas) y la inhibicién (por ejemplo
de los linfocitos B o de los mastocitos). (Fig.9)
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Fig.9. La destruccién innata de patdégenos pequerios (bacterias) o grandes (paréasitos) implica a células
distintas. La inflamacién ayuda a reclutar a otras células y moléculas.

> FUNCION

Las inmunoglobulinas reconocen antigeno en estado nativo y lo hacen mas
manejable. La funcion principal de los anticuerpos es unirse de forma
especifica a un determinado antigeno y facilitar su eliminacion. Se llama
antigeno a cualquier sustancia que pueda inducir y unirse de forma especifica a
un anticuerpo. Ciertas moléculas de pequefno tamafno son incapaces de inducir
anticuerpos por si mismas, pro unidas a otra mas grande se comportan como

antigenos. Dichas moléculas reciben el nombre de haptenos. Algunos de las
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antigenos mas inmunogénicos (que inducen muchos anticuerpos) son
polisacaridos bacterianos, pero la mayoria de los antigenos frente a los que se
desencadena una respuesta inmune son de tipo proteico, como las cubiertas
de los virus. Debido a que las moléculas antigénicas son mucho mas grandes
que su regién de unidén con el anticuerpo éste se une unicamente a ciertas
regiones denominadas epitopos o determinantes antigénicos. Existen
multiples determinantes antigénicos por antigeno, y cada uno de ellos puede

ser reconocido por un anticuerpo distinto.

Los distintos isotipos de inmunoglobulinas tienen distintas funciones bioldgicas.
El sistema del complemento es un mecanismo innato de defensa del organismo
que media muchos de los efectos inflamatorios y de las lisis de los patégenos
os tipo IgG e IgM e IgA inducen su activacién por via clasica, a la que prestan

su especificidad.

El proceso de fagocitosis tanto mediada por fagocitos mononucleares como
por granulocitos supone la ingestién del antigeno por la célula efectora y su
posterior degradacion en el interior de esta. Implica la existencia de contacto
directo entre la célula efectora y el antigeno, y dicho contacto es mucho mas
eficaz si la célula fagocitica puede reconocer de forma especifica la sustancia a
degradar. Por ello los fagocitos expresan en su membrana receptores para IgA
e 1gG. De este modo, cuando dichas Igs recubren la superficie del antigeno
para el que son especificas, acttan como potenciadores de la fagocitosis. El
papel de la IgG se conoce como opsonizacidon, o preparacion para la
fagocitosis. (Fig.10)
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patégeno (virus) va a ser fagocitado por un macréfago cuyos FcR han sido entrecruzados.

La citdlisis no es un mecanismo exclusivo de los linfocitos T, sino que otras
células blancas —neutrdfilos, eosindfilos, fagocitos mononucleares o linfocitos
NK- pueden destruir distintos tipos celulares e incluso grandes parasitos por
este proceso. La lisis de la célula diana requiere un recubrimiento previo de su
superficie por moléculas de inmunoglobulina, en un proceso similar a la
opsonizacién que termina con su destruccién en el que pueden participar
anticuerpos tipo IgG (en la mayoria de los casos) o IgE (cuando la célula
efectora es un eosindfilo) este mecanismo de lisis celular se conoce como

citdlisis celular dependiente de anticuerpo.

EXCESOS DE LA INMUNIDAD: HIPERSENBILIDAD TIPO | Y ALERGIAS

Existe una gran proporcion de individuos que elaboran una respuesta inmune
adaptativa frente a sustancias inofensivas para el organismo. Este tipo de
respuestas inmunes ante sustancias extrafias no infecciosas pueden producir
una patologia clinica que se conoce como reaccion alérgica, reaccién de
hipersensibilidad o simplemente alergia (que significa respuesta extrana). Otro

término muy utilizado es atopia (fuera de lugar) o intolerancia (para alimentos).
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A los antigenos extranos inofensivos que desencadenan las reacciones de

hipersensibilidad se les denominan alergenos.

Las alergias se caracterizan porque generalmente el primer contacto con el
alérgeno no origina ningun tipo de reaccion, ya que los alergenos son
catabolizados o atacados rapidamente ( diferencia de los patégenos que se
multiplican en el foco infeccioso). Por ello el primer contacto o fase de
sensibilizacién no produce ningun tipo de manifestacion clinica, aunque si se
generan células de memoria especificas para ese alérgeno de tal forma que
tras una reexposiciéon al mismo alérgeno se producira la reaccion alérgica con

sintomatologia clinica.

Podemos agrupar las alergias en cuatro tipos distintos atendiendo a los
componentes del sistema inmune adaptativo que inician la respuesta y a la

naturaleza del alérgeno (soluble o0 asociada a membranas celulares).

Las alergias son respuestas inmunes exageradas a antigenos extranios
inofensivos (alergenos) en individuos sensibilizados.

Las reacciones alérgicas estan originadas por el reconocimiento de
determinadas moléculas extrafias inofensivas, o alergenos, que en condiciones
normales no deben inducir ninguna respuesta inmune, ya que son inocuas para

el organismo.

La exposicion inicial del individuo a estos alergenos (polen, alimentos, acaros,
determinados antibidticos, restos de distintos animales, etc.) origina una
respuesta inmune adaptativa, en la que se produce una activacion de linfocitos
T que coordinan la sintesis de anticuerpos y la activacion de distintos tipos
celulares. Esta respuesta inicial lleva tiempo, y normalmente no causa ningun
sintoma clinico. Una vez producidos los anticuerpos o las células T que
reaccionan contra el alérgeno, cualquier exposicién posterior al mismo alérgeno
originara una reaccioén alérgica con diversos sintomas: por ejemplo; reacciones
asmaticas, hasta un choque anafilactico y muerte en respuesta a picaduras o

mordeduras de ciertos animales (en individuos altamente sensibilizados).
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Hay cuatro tipos de alergia segun las moléculas o células implicadas en la

respuesta inmune. A igual que ocurre con la respuesta especifica frente a

patdgenos, las reacciones alérgicas frente a sustancias inocuas pueden

originar respuestas de tipo humoral o celular, dependiendo del tipo de alérgeno

y de como es presentado a las células del sistema inmune. Asi podemos

diferenciar cuatro tipos de respuestas alérgicas, las tres primeras mediadas por

anticuerpos y la cuarta mediada por células.(Fig.11)(Fig.12)

m Alergenos Patdgenas Aloantigenos Autoantigenas
Tipa | Rinitis alérgica Chogue anafilactico
{IgE/mastocitos, {poben) {rotura de quiste]
Inmediata)
Tipa I (1gG) Anernia hemalitica Reaccidn Miastenia grave

{penicilina) transfusional {receptor

{ABD, Rh} de acetilcalina)
Tipo il Pulmén de granjera Glomerulonefritis Lupus (DNA)
{inmunocomple)osh {hongo de la paja) {post-estreptococos)
Tipe IV (linfocitos T, Diermatitis Lepra tuberculside Rechazo agudo Dialetes
retardada) jpor contacto (niquel) {micobactenias) [HLA) insulinodependienta
{edlulas B

Fig.1

1. Ejemplos de enfermedades causadas por reacciones de hipersensibilidad frente a distintas categorias

de antigenos, que se indican entre paréntesis.

Fig. 12. Ejemplo de hipersensibilidad tipo IV; dermatitis por contacto.
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Solamente abarcaremos hipersensibilidad tipo |: También Illamada
hipersensibilidad inmediata, alergia atopica o simplemente atopia (que significa
reaccion anémala o fuera de lugar). La mas comun es la rinitis alérgica
primaveral que sufren todos los alérgicos al polen durante la estacion. El
organismo reacciona frente a alergenos solubles, mediante una respuesta IgE
Fc dependiente. Este tipo de reaccidbn es practicamente inmediata,
desarrollandose la respuesta en segundos o minutos.

HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA (TIPO 1)

La hipersensibilidad inmediata, o de tipo |, es una reacciéon inmunolégica que
se desarrolla rapidamente y que ocurre en minutos tras la combinacién de un
antigeno con un anticuerpo ligado a mastocitos en individuos previamente

sensibilizados al antigeno.

Las reacciones de hipersensibilidad local de tipo | tienen dos fases bien
establecidas. La respuesta inmediata o inicial, que se caracteriza por
vasodilatacion, permeabilidad vascular y dependiendo de la localizacién,
espasmo del musculo liso o secreciones glandulares. Por lo general, estos
cambios se hacen evidentes de los 5 a 30 minutos tras la exposicion de un
alérgeno y tienden a remitir en 60 minutos. En muchos casos (por ejemplo;
rinitis alérgica y asma bronquial). Una segunda reaccion, fase tardia, se inicia
entre 2 y 24 horas mas tarde sin exposicion adicional al antigeno y puede
durar varios dias. Esta reaccién de respuesta tardia se caracteriza por
infiltracion de tejidos con eosindfilos, neutrofilos, basoéfilos, monocitos y células
T CD4+, asi como destruccién del tejido, tipicamente en forma de dafo de la

célula epitelial de la mucosa. (Fig.13)
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Fig.13. Subtipos de linfocitos y sus funciones biolégicas. Los signos positivos intracelulares representan

activacion.

Los mastocitos son el punto central para el desarrollo de la hipersensibilidad
inmediata. Los mastocitos son células derivadas de la médula OGsea
ampliamente distribuidas en los tejidos. Se encuentran predominantemente
cerca de los vasos sanguineos, de los nervios y en localizaciones
subepiteliales, donde tienden a ocurrir las reacciones de hipersensibilidad
inmediata local. Los mastocitos tienen granulos citoplasmaticos ligados a la
membrana que contienen diversas moléculas con actividad biolégica. Ademas,
los granulos de los mastocitos contienen proteoglucanos acidos que fijan los
colorantes bésicos tales como azul de toluidina. Dado que los granulos tefnidos
a menudo adquieren un color diferente de los colorante nativo, se denominan
granulos metacromaticos. Los mastocitos (y basoéfilos) se activan por el enlace
cruzado de receptores Fc de IgE de alta afinidad; ademas, los mastocitos son
activados por varios otros estimulos, tales como componentes del
complemento, C5a y C3a (anafilatoxinas), actuando ambas mediante la unién
a sus receptores en la membrana del mastocito.

Los basdéfilos son similares a los mastocitos en muchos aspectos, incluyendo la
presencia de receptores Fc de IgE en la superficie celular asi como granulos
citoplasmaticos. Sin embargo, en contraste con los mastocitos, los baséfilos no
estan presentes normalmente en los tejidos sino mas bien circulan en la sangre

en numeros extremadamente bajos.

La mayoria de las reacciones de hipersensibilidad inmediata estan mediadas

por anticuerpos IgE. Las células B que segregan IgE se diferencian desde
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células B virgenes (que expresan IgM e IgD en la membrana), y este proceso
depende de la actividad de las células T colaboradoras CD44+ del tipo TH2. De
aqui que las células TH2 sean el punto central de entrada en la patogenia de
la hipersensibilidad de tipo |. El primer paso en la sintesis de IgE es la
presentacion del antigeno a las células T CD4+ virgenes por las células
dendriticas que capturan el antigeno en su puerta de entrada. En respuesta al
antigeno y a otros estimulos, incluyendo citocinas producidas en el sitio local,
las células T se diferencian de las células TH2. Las células TH2 recién creadas
producen un conjunto de citocinas ante el encuentro subsiguiente con el
antigeno; como menciondbamos antes, las citocinas de este subgrupo son IL-4,
IL-5, e IL-13. La IL-4 es esencial para la conversion de células B productoras
de IgE y para mantener el desarrollo de las células TH2. La IL-5 activa los
eosindéfilos que, son efectores importantes de la hipersensibilidad de tipo I. La
IL-13 promueve la produccién de IgE y actua sobre las células epiteliales para
estimular la secrecibn de moco. Ademas, las células TH2 y las células
epiteliales producen quimiocinas que atraen mas células TH2 asi como

eosindfilos y ocasionalmente basdéfilos al sitio de reaccion.

En el primer paso de esta secuencia, el antigeno (alérgeno) se une a los
anticuerpos IgE previamente unidos a los mastocitos. Los antigenos
multivalentes se unen a mas de una molécula IgE y, de esta manera,
establecen un enlace cruzado de anticuerpos IgE y de sus receptores IgE Fc
subyacentes. La formacién de puentes entre moléculas de IgE activa las vias
de transduccion de sefal desde la porcion citoplasmatica de los receptores IgE
Fc. Estas senales inician dos procesos paralelos e interdependientes, uno que
origina la degranulacién del mastocito con descarga de mediadores
preformados (primarios) que almacenan en los granulos, y otro que implica la

sintesis de novo y la liberacion de mediadores secundarios.

Estos mediadores son directamente responsables de los sintomas iniciales, a
veces explosivos, de hipersensibilidad inmediata y también ponen en
movimiento los acontecimientos que dan lugar a la respuesta de fase tardia.
Ademas de inducir la liberacion y produccién de mediadores, las sefiales de los
receptores IgE Fc favorecen la supervivencia de los mastocitos y pueden
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potenciar la expresion del receptor Fc proporcionando un mecanismo de

amplificacion.®

Las alergias mediadas por IgE producen sintomas distintos segun la naturaleza
y via de entrada del alérgeno. Constantemente la mayoria de los individuos
inhalan ciertos alergenos (por ejemplo polen) sin que se produzca respuesta
inmunoldgica o, en todo caso, se producen pequefas cantidades de IgG contra
el alérgeno inhalado. Sin embargo, existen individuos, denominados atépicos,
que tienen una tendencia genética a desarrollar intensas respuestas mediadas

por IgE contra estos alergenos.

Las respuestas mediadas por IgE se observan fisiologicamente durantes las
manifestaciones por helmintos y no se conocen las razones por las que ciertos
alergenos evocan este tipo de respuestas, pero debido a sus caracteristicas
bioguimicas (suelen ser enzimas y en muchos casos proteasas) se ha sugerido
que se debe a su posible semejanza con los patrones moleculares que son

reconocidos por el sistema inmune en estos parasitos.

La fase de sensibilizacion se produce la primera vez que entramos en contacto
con estos alergenos. Los alergenos que son inhalados o atraviesan la piel o
mucosas son captados por las células presentadoras de antigeno,
principalmente las células de Langerhans, que los transportan a los ganglios
linfaticos donde son presentados a los linfocitos Th2 a través de las moléculas
de MHC de clase Il

Los linfocitos Th2 promueven la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos B
especificos del alérgeno y favorecen mediante la secrecidbn de citocinas-
principalmente la IL4 y IL13 su cambio de isotipo hacia células productoras de
IgE. El resultado de la fase de sensibilizacion es por tanto la produccion de IgE
especifica que se va unir al receptos FceRI en la superficie de los mastocitos
que se encuentran localizados debajo de la piel y mucosas y asociados a los

vasos sanguineos.(Fig.14)(15)
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Fig.14.Subtipos de linfocitos y sus funciones bioldgicas. Los signos positivos intracelulares representan

activacion.

Fig.15. Presentamos un paciente con Angioedema idiopatico, un caso representativo de la odontologia;
elemplo de hipersensibilidad tipo I.

La fase de sensibilizacién no va a producir ninguna sintomatologia clinica, pero
si un individuo previamente sensibilizado es expuesto al mismo alérgeno, su

reconocimiento por la IgE va a causar la degranulacion de los mastocitos
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produciendo una reaccién inflamatoria inmediata (en segundos o minutos).
Dependiendo de la cantidad de alérgeno se puede continuar con una reaccion

tardia (de 6 a 9 horas) mas o0 menos intensa.

La reaccion inmediata depende fundamentalmente de la secrecién de
sustancias vasoactivas preformadas y almacenadas en los granulos de los
mastocitos como la histamina y triptasa, mediadores lipidicos derivados de su
membrana como leucotrienos, prostaglandinas y el factor activador de
plaquetas. Su liberacion produce un rapido aumento de flujo sanguineo local,

aumento de la permeabilidad vascular y la contraccion del masculo liso.

Esta respuesta es idéntica a la que se produce en respuesta a una infeccién, y
lo que pretende es reclutar elementos de la respuesta inmune al lugar de la
inflamacion. La contraccién del musculo liso pretende la expulsién del
patdgeno, en este caso el alérgeno, y sus manifestaciones varian desde la
secrecidbn de moco (por contraccion de la musculatura lisa de las glandulas

mucosas) hasta la tos, los vomitos o las diarreas.

La reaccion tardia se produce por la sintesis inducida de nuevos mediadores
como leucotrienos y numerosas quimiocinas y citocinas como la IL4, IL5,
IL9,IL13, TNFa, ect. que prolongan la reaccién inflamatoria y reclutan a
eosindfilos, baséfilos, monocitos y linfocitos al foco inflamatorio. Las células
reclutadas secretan sustancias vasoactivas que prolongan la inflamacion inicial
y son responsables del dafno tardio y la produccién de moco asociado con las

reaccione alérgicas.

Aunque en las respuestas alérgicas de este tipo siempre estan involucradas la
IgE y los mastocitos, la forma de entrada y dosis del antigeno soluble,
determinaran el desarrollo de distintas formas de reacciones alérgicas con una
sintomatologia muy variada.

Si el alérgeno penetra hasta las vias respiratorias inferiores produce un

sindrome mas grave llamado asma alérgico. La contractura de la musculatura
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lisa de las vias aéreas inferiores y la secreciébn exagerada de moco en las

cavidades bronquiales, puede llegar a poner en dificultad la respiracion.

Una consecuencia inevitable del asma cronico es la hiperreactividad de las
vias aéreas ante agentes inespecificos (el frio, la polucion, el ejercicio, etc.),
que perpetuan la reaccion inflamatoria incluso en ausencia de una reexposicidén
al alérgeno, por lo que muchas veces es muy dificil discernir cual es la causa

de este tipo de reacciones.

Las quimiocinas participan en los procesos inflamatorios generados por alergia.
Aunque existen diferentes factores que contribuyen al dafo y el desarrollo de
las reacciones de hipersensibilidad de tipo |, los procesos inflamatorios

parecen implicados en las respuestas mas severas.

El infiltrado inflamatorio rico en eosindfilos y baséfilos es caracteristico de las
reacciones alérgicas y de las infecciones parasitarias, estando practicamente
ausente en otro tipo de infecciones. Las quimiocinas estan implicadas en este
proceso, a través del control de migracion de diferentes poblaciones de
linfocitos.

Las células que contribuyen fundamentalmente en la produccion de
quimiocinas en los asmaticos son células residentes epiteliales y macréfagos
pulmonares. La liberacion de quimiocinas tiene un efecto inmediato sobre el

ambiente celular relacionado con el tejido pulmonar."(Fig.16)
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Fig.16. Quimiocinas implicadas en los procesos inflamatorios generados durante las alergias de tipo I. Las
quimiocinas participan en el reclutamiento y favorecen la degranulacién de los eosindfilos, uno de los
principales responsables del dafio que se produce durante la reaccion tardia.
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3. ASMA BRONQUIAL

> DEFINICION

1. Enfermedad pulmonar caracterizada por la obstruccién reversible de la
via aérea, con inflamacién de la misma y aumento de su capacidad de

respuesta a diversos estimulos.®

2. El asma es una enfermedad crdnica que se caracteriza por la

obstruccién reversible del flujo aéreo dentro de los pulmones.©®

3. El asma es una manifestacion clinica de un estado patoldégico del arbol
bronquial: la hiperreactividad.

Hiperreactividad respuesta exagerada y descontrolada de las vias aéreas
inferiores ante estimulos que en la poblacion normal no tienen repercusion
clinica, si no que son mecanismos de defensa limitados al tipo y grados de la
agresion, no causando por lo tanto molestias apreciables.

En esta respuesta se involucran células y tejidos de diferente indole: células
inflamatorias, musculatura lisa, glandulas bronquiales, epitelio bronquial,

sistema nervioso y vasculatura.

Una vez que se inicia el proceso se desencadenan una serie de eventos, con lo
que se conforman circulos de retroalimentacion que amplian y perpetian el
problema, siendo dificil por lo tanto detectar cual de ellos fue el elemento
iniciador o principal. Funcionalmente el resultado es la obstrucciéon de la via
aérea, lo que puede llevar a cuadros graves de insuficiencia respiratoria,

aunque en muy pocas ocasiones, a la muerte.
En algunos pacientes, el estrechamiento de las vias respiratorias puede ser
parte de una reaccion alérgica que produce la liberacibn de mediadores

biolégicamente activos. En otros pacientes estimulos especificos
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desencadenan los episodios y sugieren una relacion etiolégica (ejercicio,

enfriamiento de la via respiratoria o estrés).®

El tratamiento médico debera encaminarse basicamente a quitar o a disminuir
la base de la enfermedad, es la hiperreactividad y no limitarse a disminuir las

molestias o a controlar la crisis.

> ETIOPATOGENIA

El estado actual del conocimiento no nos permite saber la etiologia basica de
esta entidad, no podemos decir con seguridad si se trata de una enfermedad o
de un sindrome. Podria ser que la deficiencia principal se encontrara en una
célula que al descontrolarse acarreara consigo el descontrol del resto, o que se
tratara de una deficiencia bioquimica basica que haria que varias o todas las
células involucradas se vieran afectadas. Por tanto algunos tipos de asma son
probables que compartan una alteracion bioquimica, una deficiencia
inmunoldgica, problemas de conformacioén epitelial, etc. Con una manifestacion

clinica comun, en este caso estariamos ante un sindrome.

El hecho observacional de que el asma se dé con frecuencia en forma familiar
y que en estas familias la expresién clinica de hipersensibilidad puede ser en
diferentes 6rganos, ha hecho postular que se trata de una enfermedad

genéticamente controlada.

El tener historia familiar de atopia o de asma hace mas probable que la
enfermedad (sea 0 no desencadenada por via inmunoldgica ) se presente. Esta
predisposicion genética parece tener diferentes modalidades, ya que no se
asocia directamente con un gen o un grupo de genes. En una familia los
enfermos de asma comparten las mismas combinaciones genéticas, diferentes

a las combinaciones de otros miembros con otras manifestaciones de atopia.
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Aun cuando se este predispuesto genéticamente, parece ser que es necesario
que existan ademas factores ambientales que lo desenmascaren, como son la
exposicion  temprana a alérgenos, vivir en ambientes de alto riesgo,
infecciones virales recurrentes y posiblemente la exposicion a la contaminacion
ambiental.

En la luz se observan moco y células epiteliales desprendidas y en la pared de
la via respiratoria se observa un infiltrado de células inflamatorias, sobre todo
eosindfilos. El edema en la pared de la via respiratoria también es un hallazgo
destacado. Estudios recientes de las biopsias en asmaticos mostraron
cantidades aumentadas de linfocitos T (células CD4 +), células cebadas,

macréfagos, y eosindfilos respecto de los normales.®
> FISIOPATOLOGIA

La resistencia aumentada al flujo aéreo es una condicién sine qua non del
ataque asmatico. El aumento de resistencia de la via respiratoria se debe en
gran parte a la contracciéon de las células del musculo liso de estas vias, pero
otros mecanismos contribuyen a la obstruccion del flujo aéreo, de manera
notable el engrosamiento de los conductos respiratorios por el edema y la
infiltracion celular, asi como colecciones intraluminares de moco, secreciones y
detritos celulares. Los cambios pequefios en el diametro de la via respiratoria
tienen efectos notables en la resistencia de la misma. Un aumento en la
resistencia al flujo aéreo causa una serie de alteraciones fisiolégicas, que

incluyen anormalidades de la mecénica pulmonar y del intercambio gaseoso.®

Una vez desencadenada la hiperreactividad, puede pasar desapercibida por el
sujeto o manifestarse clinicamente. En todos los casos el elemento funcional
basico sera la obstruccion bronquial por disminucién del calibre de los

bronquios y su ocupacién por inflamacion y secreciones.

Al obstruirse el bronquio, la espiracion se vera dificultada en mayor grado que
la inspiracion, produciendo un recambio inadecuado de gases en las terminales

alveolares.
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Estas deficiencias de ventilacion produciran una mala relacion ventilacion /
perfusion y por consiguiente, hipoxemia. La hipoxemia a su vez producirq una
respuesta central de hiperventilacion, por lo que en asmaticos en crisis
moderada encontraremos hipoxemia con hipocapnia. Si la obstruccion es
mayor y persistente, los gases alveolares empezaran a parecerse mas a los del
capilar, dificultdndose el intercambio gaseoso al perderse el gradiente alveolo-
arterial: la hipoxemia aumentara y se presentaran cortocircuitos, habra
vasoconstriccion local en las zonas mal ventiladas, los diversos tejidos
empezaran a manifestar datos de hipoxia (lo que agravara las lesiones), la
relacion ventilacion-perfusiébn empeorara hasta que se presente, en casos de

extrema gravedad, retencion de CO2 y acidosis respiratoria.

El diagnostico de hiperreactividad se hace mediante la provocacion del
bronquiolo con algun elemento que desencadene el espasmo, por ejemplo un
agonista colinérgico (metacolina), ejercicio o inhalacion de soluciones hipo o
hipertonicas. Si existe hiperreactividad bronquial se conseguira la caida de los
flujos medidos en espirometria con agresiones mucho menores a las que

requiere un individuo normal.

> DIAGNOSTICO Y CUADRO CLINICO

Asma es un diagndstico basicamente clinico, en el cual el principal apoyo es la
historia clinica. Se trata de episodios recurrentes de obstruccion bronquial
manifestada por disefa, tos, expectoracién casi siempre dificil de eliminar,

sibilancias bilaterales y, en casos graves, datos de insuficiencia respiratoria.

Estos cuadros pueden variar de paciente a paciente y pueden presentarse
todos los elementos o faltar alguno, por ejemplo, la expectoracion.

Es importante recordar que no todo lo que silva es asma ni todas las asmas
silban. Por otra parte, en casos de crisis severa, la obstruccion puede ser de tal
magnitud que dejen de escucharse las sibilancias, este dato es de mal

pronostico y nunca debe confundirse con mejoria.
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Las formas de presentacibn del asma bronquial son muy variadas en
frecuencia, intensidad, tiempo de duracion de crisis, tipo de desencadenantes
que lo provocan, tiempo transcurrido entre la agresion y los sintomas,
respuesta a medicamentos, edad de inicio, edad de desaparicion o de
reapariciébn de los datos clinicos.

Se han propuesto varias clasificaciones para la forma de presentacién del
asma, basadas en el tiempo de duracion de la crisis, de la gravedad de los

sintomas, o el tipo de desencadenante.

La clasificacién clasica de intrinseca y extrinseca se refiere a la via de llegada
del agresor al bronquio. La de asma inmunopatogénica no inmunopatogénica,

se basa en el tipo de agresor que desencadena la crisis.

Una crisis que se desencadena a los minutos de la agresién involucra
principalmente a mediadores de rapida accién como la histamina, bradiquinina,
tromboxanos y agonistas neuronales; la célula blanco en ese momento sera la

muscular, con gran espasmo y poca inflamacion y edema.

Si los sintomas persisten o se inician después de unas horas de haber llegado
el agresor, estan involucradas principalmente células inflamatorias vy
madiadores de accién prolongada, asi como factores quimiotacticos y lesion
tisular. Es este caso habra inflamacion, edema e hipersecrecién bronquial

ademas de espasmomuscular.

A la primera fase se le llama inmediata y a la segunda tardia. La fase inmediata
por lo general es de facil control. La fase tardia es la que producira crisis

severas y prolongadas, que dificilmente ceden solo broncodilatadores.
GRADO I: El paciente esta libre de sintomas la mayor parte del tiempo y

cuando se presentan son de facil control; no limitan las actividades normales.

Debera ser manejado en el primer nivel de atencion a la salud.
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GRADO II: ElI enfermo presenta con frecuencia sintomas, que pueden
acompanarse de datos clinicos ligeros de insuficiencia respiratoria; limitan la
actividad normal. Debera ser atendido en segundo o tercer nivel de acuerdo a

la dificultad del manejo.

GRADO Ill: Paciente que presenta insuficiencia respiratoria moderada a
severa; limita todo tipo de actividades. Debera ser atendido en un servicio de
urgencias con personal y equipo adecuados para tratar la insuficiencia

respiratoria grave.

GRADO IV: Estado asmatico. Paciente con acidosis respiratoria e hipoxemia

severa. Debera ser atendido en un servicio de cuidados intensivos.

Se realizd un estudio en pacientes infantiles monitoreando las sibilancias que
presentaban, y hubo una gran variabilidad en cada uno de ellos que podria

utilizarse para clasificar la severidad de la enfermedad.”

Las sibilancias son un signo muy frecuente en nifios de tres afnos de edad y
aparecen en una gran cantidad de procesos con manifestaciones clinicas
similares, pero que varian en su etiologia, prondstico y respuesta al

tratamiento."?

> EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE

Entre los exdmenes que nos pueden ser Utiles para estudiar el asma, no para
hacer diagnostico, se encuentran la medicibn de inmunoglobulinas, la
presencia de eosinofilia en moco nasal y en expectoracién, la visualizacién de
elementos formes en la expectoracion, con detritos epiteliales, moco y células
inflamatorias, especialmente eosindfilos.

La medicion de sub-poblaciones linfocitarias y, en casos especiales, las
pruebas de reto inhalatorio con antigenos y otros agresores.
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Las pruebas funcionales respiratorias son una ayuda para hacer él
diagnostico, pero no son diagnosticas por si mismas. La radiografia de térax
mostrara, durante el cuadro agudo datos de atrapamiento aéreo, ademas de
ser Util para descartar otras patologias.

> TRATAMIENTO

e Hasta el momento no contamos con medicamentos capaces de curar el

asma, pero si con medicamentos capaces de controlarla.

e Como broncodilatadores usamos a los estimulantes beta 2 adrenérgicos
especificos y a las xantinas.

e Como preventivos, al cromoglicato de sodio y al ketotifeno.

e (Como antiinflamatorios a los corticoides.

e E| bromuro de ipratropio y los bloqueadores de calcio, serian

medicamentos intermedios entre los broncodilatadores y los preventivos.
e Preventivos: Contamos por el momento con dos: el cromoglicato de

sodio (cromolin) y el Ketotifeno. Ambos son capaces de estabilizar

membranas, en especial la de la célula cebada.
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1. CONCLUSIONES

Con esta recopilacién de informacién, podemos darnos cuenta que actualmente
las enfermedades del sistema inmune que se presentan en el ser humano no
tienen un agente etiolégico especifico, por lo tanto muchas de ellas son

idiopaticas y aun el paciente no sabe si es alérgico a alguna sustancia.

En individuos previamente sensibilizados sus respuestas inflamatorias
inmunitarias son mediadas por la inmunoglobulina IgE. La gravedad de la
reaccion depende de los siguientes factores: concentracion de IgE en el
paciente, susceptibilidad de los mastocitos a la degranulacion, sensibilidad de
las células endoteliales y otras células diana ante los mediadores liberados y
presencia de suficientes mediadores neutralizantes. Estos varian en cada
paciente y muchos estdn determinados genéticamente. Por ello algunos
individuos son mas propensos a sufrir reacciones graves y recidivantes que
otros.

Por ejemplo el Angioedema es una presentacioén clinica comuan en el grupo de
patologias alérgicas de diversa etiologia que se presenta en odontologia, la
tumefaccion cede rapidamente por si sola, generalmente en 24 a 48 horas.

Entonces debemos estar preparados para cualquier caso que se presente y
saber identificar el alérgeno que esta causando la alergia, porque aun cuando
el paciente ya haya estado expuesto a este, puede desencadenar sintomas
inesperados.
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GLOSARIO

ANTICUERPO: Molécula de inmunoglobulina que tiene una solucién especifica
de aminoacidos, por virtud de la cual reacciona Unicamente con el antigeno que
produjo su sintesis en las células de la serie linfoide (especialmente células

plasmaticas) o con antigeno intimamente relacionado.

ANTIGENO: Cualquier sustancia que tiene la facultad en circunstancias
adecuadas, de producir respuesta inmunitaria especifica y de reaccionar con
los productos de esta respuesta, esto es, con anticuerpo especifico, linfocitos T
especificamente sensibilizados 0 ambos. Los antigenos pueden ser sustancias
solubles, como toxinas y proteinas extranas, o en particulas como bacterias y
células. Sin embargo, sélo la parte de la proteina o de la molécula polisacarida
que se llama determinante antigénico se combina con el anticuerpo o con un
receptor especifico sobre un linfocito.

ALERGIA: Alteracion especifica, adquirida de la reactividad bioldgica, iniciada
por la exposicidn a un alérgeno y después de un periodo de incubacion; se
caracteriza por la evocacion de la reactividad alterada frente a la exposicién del

mismo alérgeno.

ALERGENO: Estado de hipersensibilidad adquirida por exposicién a un
alérgeno particular, en el cual la reexposicion restituye la capacidad de

reaccionar.

ATOPIA: Estado clinico de hipersensibilidad o de alergia que es predisposicidén
hereditaria; es decir, se hereda la tendencia a presentar alguna forma de
alergia, pero no se hereda la forma clinica especifica; por ejemplo: el ASMA
participa un tipo poco corriente de anticuerpo, llamado reagina que es de la
clase de inmunoglobulinas E (IgE).

CITOLISIS: Disolucion o destruccion de las células. Inmunitaria. Lisis celular

producida por anticuerpo con participaciéon de complemento.
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FAGOCITOSIS: Ingestion de microorganismos, otras células y particulas
extranas por los fagocitos.

HELMINTO: Cualquier gusano parasito

HIPOCAPNIA: Deficiencia de bidxido carbdnico en la sangre, que resulta de

hiperventilacién y por ultimo conduce a alcalosis.

HIPOXEMIA: Oxigenacion deficiente de la sangre.

INFLAMACION: Reacciéon protectora localizada, desencadenada por
traumatismo o destruccion de los tejidos, que sirve para destruir, diluir o tabicar
(secuestrar) tanto el agente dafino como el tejido lesionado. Se caracteriza, en
la forma aguda, por los signos clasicos de dolor, calor, rubor y tumor, y por

pérdida de la funcién.

INMUNIDAD: Estado caracterizado por ser inmune; seguridad contra una
enfermedad en particular; no susceptible a los efectos invasores o patdégenos

de microorganismos extranos o al efecto toxico de sustancias antigénicas.

INMUNOGLOBULINA: Proteina de origen animal dotada de actividad conocida
como anticuerpo, y sintetizada por los linfocitos y las células plasmaticas. Las
inmunoglobulinas funcionan como anticuerpos especificos y se encargan de los
aspectos humorales de la humanidad. Se encuentran en el suero y en otros
liquidos y tejidos corporales, entre ellos orina y liquido cefalorraquideo,

ganglios linfaticos, bazo, etc.
POLUCION: Accién de vaciar o contaminar.
SUERO: Parte clara de cualquier liquido animal separada de sus elementos

mas solidos; en especial el liquido claro (suero sanguineo) que se separa al

coagularse la sangre del coagulo y los corpusculos.
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TOXOIDE: Exotoxina bacteriana modificada que ha perdido toxicidad pero
conserva las propiedades de combinarse con antitoxinas o de estimular la

formacién de estas.

VACUNA: Suspension de microorganismos atenuados o muertos (bacterias,
virus o rickettsias), que se administra para prevenir, mejorar o tratar las
enfermedades infecciosas. Atenuada, vacuna que se prepara a partir de
microorganismos o virus vivos cultivados bajo condiciones adversas, lo que
hace que pierdan su virulencia pero conserven su capacidad para inducir
inmunidad en el receptor. Autégena, vacuna preparada a partir de
microorganismos que se han aislado recientemente de la lesiébn del paciente

que va tratarse con ella.

INTERFERON: Clase de proteinas pequefias y solubles que producen y liberan
las células invadidas por virus; en células no infectadas induce la formacion de
una proteina antiviral que inhibe la multiplicacion viral; aunque no especificos
de virus, los interferones son mas eficaces en las células animales de la misma

especie que los produjeron.
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