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Prologo a la tercera edicion

Los importantes avances realizados en inmunologia en
estos ultimos anos, han desembocado en innumerables
aplicaciones practicas. Por esto se ha vuelto practicamente
indispensable el tener un minimo de conocimientos en este
complejo terreno.Los primeros pasos son a menudo hoscos
y dificiles. Por esta razén se ha concebido el “ATLAS DE
INMUNOALERGOLOGIA", un trabajo de iniciacién, y esen-
cialmente de divulgacion y simplificacion.

El éxito de las dos primeras ediciones (1979 y 1990) nos
ha animado a la redaccidn de la tercera puesta al dia que

Introduccion

La inmunologia estudia los mecanismos por los cuales el
organismo se defiende contra la invasion por parte de
sustancias extranas por pequenas que sean. El principio
fundamental de esta lucha es el reconocimiento de lo “pro-
pio” y lo “extrano’”.

Bajo el término de inmunidad se engloba el conjunto de
reacciones que llevan a neutralizar y a eliminar todas
aquellas sustancias extranas. De manera muy esquemati-
ca,se podria decir que la respuesta inmune aparece en el
momento de la union del antigeno con el anticuerpo. Vere-
mos como en realidad la respuesta inmune conlleva nume-
rosas reacciones en cadena. Estas son en principio bene-
ficiosas, pero desgraciadamente no siempre juegan un pa-
pel favorable. Las reacciones de defensa pueden estar
disreguladas y sus acciénes sobrepasar sus limites, llevan-
do de este modo a reacciones funcionales inadecuadas o
a lesiones organicas. Estas reacciones nocivas reciben el
nombre de hipersensibilidad o alergia. Por otra parte, cier-
tos elementos del organismo pueden modificarse (por
efemplo trds una infeccion viral) no siendo ya reconocidos
como propios. En este caso, el organismo puede reaccio-
nar contra sus propios tejidos. Este el caso de las enferme-
dades autoinmunes.

Las respuestas inmunes son especificas. Trds un primer
contacto con una sustancia extrana el organismo, a través
de su sistema inmune, es capaz de reconocer esta sustan-
cia. Se elabora una reaccion de defensa llamada especifi-
ca,es decir que estara exclusivamente dirigida contra la
sustancia que ha suscitado dicha reaccion. A esta sustan-
cia se le llama antigeno (Ag). Cuando el Ag aparece de
nuevo en el organismo es reconocido instantaneamente y
se pone en marcha el mecanismo de defensa (fendmeno
de memoria). El organismo es capaz de reconocer, des-
pués de un primer contacto, todas las sustancias que nos

incluye un cierto nimero de novedades y comprende una
pequena incursion en la biologia molecular, “hermana ge-
mela” de la inmunologia.

Damos las gracias a todos aquellos que nos han aportado
sus valiosos consejos, principalmente al Dr. P. Wynants
(Mont-Godinne), M. Bricteux (Eurogentec), M. J. P. Vander
Geeten (DPC),asi como a los Prof. B. Stadler y C. Dahinden
(Berna).

rodean; es decir un nimero considerable de antigencs. La
inmunidad esta asegurada por una serie de células espe-
cializadas (inmunidad celular) y por sustancias solubles lla-
madas anticuerpos (inmunidad humoral). Es preciso anadir
a las reacciones de defensa un sistema enzimdtico com-
plejo no especifico: el complemento.

La distincion entre inmunidad humoral y celular es me-
ramente tedrica, ya que los diferentes mecanismos estan
generalmente asociados y dependen el uno del otro.

Veremos a grandes rasgos estos diferentes factores y
sus mecanismos de funcionamiento. La inmunologia es
una rama muy compleja, que obliga desde el punto de vista
pedagogico, para hacerla comprensible, a esquematizacio-
nes y simplificaciones. Como veremos en el libro, habra
también repeticiones que irdan acercando al lector cada vez
a los elementos bdsicos. Este atlas es una simple intro-
duccion al estudio de la inmunologia.

Ademds aporta los elementos necesarios para el cono-
cimiento de las enfermedades alérgicas asi como las bases
tecricas y prdcticas para su diagnostico y tratamiento.

Los autores de esta nueva edicion del atlas de Inmuno-
alergologia han tenido dos objetivos primordiales:

1. Presentar,de manera inteligible, al lector inexperto los
conceptos y definiciones esenciales de la inmuno-
alergologia, sin querer entrar en detalles, dando una
vision mas o menos completa de los numerosos factores
inmunoldgicos identificados.

2. llustrar el texto con imagenes realistas correspondien-
tes a lo que el observador puede, en efectivo, ver del
sistema inmunoldgico; bien sea a simple vista o al mi-
croscopio. En esto el atlas se diferencia de la mayor par-
te de los tratados de inmunologfa moderna,basados en
su mayor parte en esquemas abstractos.
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12 Parte

Mecanismos fundamentales en

inmunologia

1.1. Mecanismos de defensa no especificos:

la inmunidad natural

A. Las barreras pasivas 0 fisicas como por ejemplo la plel,
las mucosas y el sisterna mucociliar, Impiden normalmente
la penetracion en el organismo de agentes extrafos. Las
secrecionss de estas superficies tales como los &cidos
gastricos, las lisozimas, las lagrimas,los acidos grasos bac-
tericidas, secreciones sebaceas, 6ic., juegan un papel pro-
tector importante. (Figura 1A)

B. Una vez traspasada esta linea de defensa mucosa o
cutanea (P), aparece rapidamente una reaccidn especlfica:
la Inflamacion aguda (Figura 1B).

La Inflamacion aguda constituye la primera linga de de-
fensa activa del organismo. A partir de la penetracion de un
elemento extraiio @, como por elemplo una bacteria, se
pone en marcha el sisterna de alerta @ gracias a una cas-
cada de mecansimos. Las sustancias extrafias (bacteria)
activan la via alternativa del complemento @. Esta activa-
cién da lugar a la liberacidn de fragmentos quimiotacticos
de los neutrdfllos y macréfagos (por ejemplo los fragmentos
(C3a y C5a del complemento). @ Los mastocitos repartidos
en el tejido conective perivascular liberan de manera no
especifica, al mener traumatismo o tras el contacto con to-
xinas o microbios, proteasas y otras sustancias qufmicas.
Se produce una liberacién de histamina y otros mediadores
cuyo papel es provocar una dilatacion capilar con el consi-
guiente aurnento de la permeabilidad capilar. Se produce
asf una filtracion del liguido hacla el exterior de estos capi-

lares. Este fenomeno de "escape” se manifiesta bajo la for-
ma de un edema local.

Los neutréfilos (N) son atraidos hacia el lugar de invasién
que constituye su blanco. Estos ejercen dos funciones: la
fagocitosis y la liberacién de potentes enzimas. Los neutré-
filos provienen de la sangre (V = vaso sanguineo). La pri-
mera etapa de su migracion la constituye la adherencia al
endotelio capilar @, A continuacidn atraviesan la pared ca-
pilar gracias a movimientos ameboides. La penetracion se
produce entre dos células. Estas parecen retraerse en el
momento del pase del neutrdfilo. La membrana basal es
igualmente atravesada gracias a un enzima de tipo cologse-
nasa. Los neutrdfilos @ se dirigen a atacar a su blanco, a
fagocitarlo y destruirlo. Los neutréfilos “muertos en el com-
bate" constituyen los glébulos de pus @. Los macrdfagos
@ captan a los elementos que traspasan la segunda linea
de defensa. La importante migracion de los neutréfilos
conlleva la exiravasacion de algunos giébulos rojos, lo que
provoca las pequefias microhemorragias que se observan
siempre en la inflamacion aguda ©. Las plaquetas juegan
también un papel en la inflamacion.

Al final de la reaccion aguda, sl no se ha eliminado al
agente agresor, se penen en marcha, con la llegada de ios
linfocitos, los mecanismos inmunoldgicos especificos
(inflamacién crénica).
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1.2. Antigenos y anticuerpos

Flaenrdemas sipmnas definiciones assnaliles,

— Inmunogeno: sUsiancas capaces de provocar Una ras-
plEniE [nmune

- Antletittpo: sistansa Inmunoglobiuling) capa da moc-
clonar sspesificamants con ur anigeno.

— Antigeno; sustancis cepaz do indugir UnE reaccion
Immune espesilca,

- Alargeno; antigens capaz de indudii ana eacoidn aldr
fllca, a5 decir Ll reaccion inmurm andnmit) y exagemds.

- Haptane: moléouls de pequelic tamafin Incapar de pre-
vocar piir sEmisma uiin respuesta, pem que ol uniee a
una profainn o8 cRpAZ de provocalia Esta poteina e
lama "prolsing portadom™ o “carrler”. Son haptenos
las sustEnciag Inorgdnicas, lipidos, Gcidoa nuclaisos,
ciartos meticemantos como la panicling, ale . La protdl-
na portadors pueds encontrareo en 18 piel en ln mem-
brana os:un gidtulo oic ¢ de una plagusts, etc:

Le reaccian Inmuna va dingida & neutrdlizar, deetriir y all-
minar of Ag La malusiers di Ie respussta fnmune viens
enndiplorada por |z cenliguracién estarscquimics dal Ag.
Los Ag son an general mokéoulas grandes con un tamafio
enre S000 y 100.000 dehonp, Pemo moléculas pequelian
[da monos e 1000 daltting) pusden ser & yaces mbién
Inmundgania, como se verd pesteriontenta. Hay Ag llama-
dos “imo-dependlantes® que son an gensral proleings de
estniciure secuancial que-actuan sobre al linfocko T v Ag
lematdics timoandesendiantes’ que sen generaiimante po-
lisacandos de estructumne especial que actuan diractamants
sutre &l infocnh B _

Lo edmnantns purticllanss, 83 desit buciwlag, vinis, pe-
rsites, hanges ¥ oldbulos mjos san Ag que Benuan miltiples
determiniantas que sa kaman determinantes antigénicos
capitopes. Un delsimirianta anliginies es ung pané de o
moléouta capaz de sstimilar la lormsadion ce Lin anficusipo

La reagelén inmune gs imanifieals por Una parle poria
aipancion de anficuerpes drculanias: Inmimidad *humo-

mil™ y pot alm parta, por & (ntgrvancién discta da cfiliss
espedizliradas eppecilicumente sansibles: Inmunided
“enlulnr™,

Le nminidad humoral y fa Inmanidad callilar pledon pe-
s sepamdaments, pem & ganaral actuar on colabom-
sidn, camo Veramios 8 1o larga dal b, da traraa que ants
clesllvassn of meis mdrich qun resl.

Loz sitioh d# combinacidn los anlipusrpos son compls-
mantzarios @ los apltopos dal anligerio, El ajamplo da la llave
y'la carradire slgue en vigo (Figura 2), Lo misma catrs
dura pueds abrirss con uria s que nd lenga execiamanta
It misma configuraciin qiie la Teve oringl. Asi migme, Un
anficuarpo o reciprotaimante un anfigeno de estruclirs pa-
redids puedan combinaree. Extas son lng roscelones oru-
zndes,

Le Figura 2 llustra: ln complementdiedad: 0 compls:
meantanedad lotal, @ pamial v @ crozada. Por efemplo en
&l caso da |a flshre del hano, sl pagients reacciona ingistin-
tamenie 8 las diferenias gramineas a pesar de que su com-
posickan anligénice no & lotalmenie idsntica. . En |a actus-
lideed graciae 8 (o6 antousTpos MaEooionaies ¥ & la produo-
cidn de alergencs recombinantes (pace), se ha podido
cotigurar iz carla amigénica da mumatosoes pdianmes, io gue
sanviiE de modalo para ritamitsnios e hipesenuibiizscian
mids pracisos. Ciro ejempin de reacaltn srusats es la v
gunacion, irds 5 cual 58 susciia bs apasicidn de anlicverpos
sapeciiicon Lisendo bacherdps o Vil musnes o nEnuatdos,
o Una loxdna neutralizada (analoxna, e declr loxira madl-
lieads) Los amicuerpos producides son capacss de rau
tralizat al slergend Bacisiano vive o 2 las toxinas seareta-
s por ciartan banteras {por giemplo WHahoa).

Un anlicuspo, k2 decir una Inmunoglobuling, pasas
migmo lugars da unidn para los antigenos capates oo Ine
duch snllcusipos. Estds lugares de uhidn sltustbs bien
an [a rona variabie, lemannoss Idiofipos o Hien ar la zona
constants, lamandose Isatipos.
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1.3. Células del sistema inmune

1.3.1. Generalidades

Las noclones elementales de hematologia se dan por sa-
bidas. Recordaremos simplemente el papel principal de las
células del sistema inmune y volveremos a ver en detalle,
ciertos elementos importantes en los proximos capitulos.
La Figura 3 representa el “retrato de familia” de las células
del sistema inmune. En A, las células presentes en la
sangre: ¥ neutrdfilo polimorfonuclear, @ eosindfilo poli-
motfonuclear, ® basdfilo polimorfonuclear, @ linfocito, &
monocito, @ plaguetas, )

En B, se representan las células presentes en los te-
jidos: @ plasmocito, @ mastocito, & macrdfago @ célula
de Kupffer en el higado, @® macréfago alveolar (célula “del
polvo™), B@ céiula de Langerhans de la piel. Las células
sanguineas migran fuera de los capilares para llevara cabo
su papel. Por el contrario las células de los tejidos normal-
mente no migran hacfa los capilares, sienhdo en su mayoria
filas.

Las células del sisterna inmune tienen dos papeles fun-
damentales: la fagocitosis y la sintesis de mediadores.
Estos dos papeles pueden estar presentes simultaneamen-
te en las diferentes células,

Las células predomlnantemente fagocitarias son los
neutréfilos polimarfonucleares, los monocitos, los macréfa-
gos y los eosindfiios polimorfonucieares. Hay que anadir el
sistema fagocitario fijo llamado sistema macrofagico o
sistema reticuloendotelial.

Las células predominantenemente secretoras son los lin-
focitos, los plasmocitos, los mastocitos los baséfilos asf
como las plaquetas. Estas células son capaces de secretar
numerosas sustanciag llamadas mediadores gque poseen
multiples funciones, siendo su papet final 1a destruccion de
los invasores. Estos mediadores permiten a las células co-
municarse entre si, transmitir ordenes, provocar reacciones
diversas, etc. Todas estas células poseen en su superficie,
incluidos en-su membrana, receptores mas o menos espe-

cificos. Estos permiten a la célula “fijar" maltiples células y
sustancias biolégicas: microbios, virus, hormonas, media-
dores, complemento, anticuerpos, antlgenos, etc. Estas ¢é-
lulas tienen también incluidas en la superficie de su mem-
brana moléculas especificas gue les permiten ser recono-
cidas. Son los marcadores.

1.3.2. Descripcion breve de las diferentes
células del sistema inmune

1.3.2.1 Neutrdfilos polimorfonucleares — Fig.3 @
Representan alrededor del 45-75% de las celulas sangui-
neas circulantes (4000—10.000/mm?). Constituyen la prime-
ra linea de defensa (Fig.1 B). Captan y posteriormente
destruyen numerosos antigencs, sobre todo microbios,
gracias a enzimas (hidrolasas &cidas, mieloperoxidasa,
muraminidasa o lisozima) contenidas en sus lisosomas
{una especie de “mini-estémagoe") (Fig. 19). Los liscsomas
se ven al microscopio optico como pequeros granulos. Una
vez destruido el Invasor, los neutréfilos son frecuentemente
victimas de su “devocidn”, autodestruyendose por las toxi-
nas que ellos mismos han fagocitado. Son los "kamikaces”
de la defensa.

Intervienen fundamentalmente en los ataques bacteria-
nos agudos, pero también en las lesiones isquémicas asi
como en los procesos de eliminacién de células y tejidos
necrosados. Pueden reconocer el complejo Ag-Ac v fago-
citarlo. Los fragmentos C3a y C5a del complemente tienen
una accion quimiotéctica sobre los neLiréfilos, atrayéndolos
al lugar de la invasion inmediatamente después de la intru-
sién de una sustancia exirafia (Flg. 1 B). Algunos bacilos,
las plaguetas, ciertos mediadores de los leucocitos, etc.,
tienen asi mismo una accién quimictactica sobre los neu-
tréfilos.
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1.3.2.2 Eosindfilos polimorfonucleares — Fig.3 @

Representan al 2-5% de los gldbulos blances. Su morfolo-
gia se asemeja a la de los neutréfilos polimortonucleares,
con la diferencia de que confienen grandes grdnulos rejos
(tincién de eosina) y cristales refringentes que se puaden
encontrar en £l esputo de los asmaticos {cristales de Char-
col-Leyden). Los eosindfilos intervienen sobre todo en la
alergia, en la defensa contra algunocs parasitos, en fendéme-
nos inflamatorios crénicos y quizas también en la defensa
contra el cancer. Al igual que los neutréfilos no retornan a
la médula osea, de donde provienen, sino que son elimina-
dos por las mucosas.

Desde que se conoce mejor &l aspecto bifasico de ciertas
crisis de asma (fase aguda y £ 6 horas después fase tar-
dia) =& sabe que los eosindfilos, atraidos a la zona inflama-
toria, provocan en la fase tardla una destruccion importante
de la mucosa bronquial (Flg.&). El fendmenc es bastante
parecido al gque se produce cuanda los eosindfilos destruy-
en aigunos pardsites tales como los esquistosomas (Fig.4)
responsables de la esquistosomiasis o bilharziasis.

Recordemos lo esencial de esteé mecanismo, esto nos
permitird comprender mejor el papel de la eosingclilia.

Los esquemas de las Figuras 4 y 5 representan la des-
truccion de las larvas del esquistosoma por un mecanismo
inmunolégico.

Flgura 4: En © después de haber penetrado por la piel,
8l Schisiosoma mansoni se aloja en las venas mesentéri-
cag, mieniras que el Schistosoma haematobium se alpja en
los plexos perivesicales. Desde alll liberan antigenos (Ag)
que son captados por los macréfages (M) los cuales los
presentan a los linfocitos T (LT). Estos activan a los linfoci-
tos B (LB) @. Los linfocitos B se tranforman en plasmocitos
(P) secretores de IgE especifica antiesquistosoma.

Esta IgE por una parte opsoniza @ a los esquisiosomas
(S} y por atra parte se adhiere a los mastocitos {(MA). Los
antigenos de |os esquistosomas entran también an contacto
con la IgE fijada a la mebrana de los masiocitos, provocando
asl la degranulacién @ con la consigulente foeracion de me-
diadores como el EGF {Eosinonhit Chemotactic Factar) vy el
leucoirianc B4 (LTB4). Estos dltimos alraen & los eosinéfilos
(E) que se fijan a los esquistosomas @ vy jog desiruyen.
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La Figura 5 esquematiza la accidn del eosindfilo.

El contacto del eosindfilo con la membrana parasitaria
estd asegurado @ por la IgE especifica que se fija por un
lado al parasito por su fragmento Fab y por otra al eosindfilo
por su fragmento Fc. El easindfilo libera factores citotoxi-
cos:

- proteina basica mayor (MBP) que se ve al microscopic
glectronico en forma de cristales

- proteina catiénica (ECP)

- peroxidasa (EPO).

En el esquema de la Figura 5 ® se ven estos cristales muy
corrosivos penetrar en el parasito provecando su destruc-
cién,

En la fase tardia de las reacciones alérgicas inmediatas
mediadas por la IgE, en particular en el asma, hay asi mis-
mo una invasion de eosindfilos (Figura 6) atraidos por di-
versos mediadores como el PAF. Los eosindfilos migran de
los capilares hacia la mucosa brenquial para segregar alli
sus mediadores citéxicos: proteina basica mayor (MBP)
proteina cationica (ECP) y peroxidasa (EPQ), como en la
destruccidn de los esquistosomas. Se produce asi la des-
truccion de la membrana basal bronguial y una necrosis
progresiva de las células ciliares que comienza con la pa-
rdlisis de los cilios vibrdtiles. Esto lleva a la aparicion de
tapones mucosos como consecuencia de la falta de dre-
naje. Finalmente &l epitelio bronguial necrosado es elimina-
do, dejando asl una pared bronquial permeable a los anti-
genos bacterianos y otros.

Es en este estado mas tardio y cronico en el que aparece
una hipereosinofilia sanguinea.

En la actualidad se han descrito varias subpobiaciones
de eosindfilos separadas segun su gradiente de densidad.
Asi pues se distinguen los eosindfilos hipodensos vy los
eosindfilos normodensos. Parece gque estas diferentes
subpoblaciones corresponden a diferentes grades de acti-

vacion. Aparentemente son los eosindfilos hipodensos los
gue lineran MBP contenida en sus granulos. Estos repre-
sentan |a forma activada.

Asi mismo, parece que los sosinéfilos poseen receptores
de baja y alta afinidad para la IgE, en pdmero sin embargo
inferior al de los baséfilos. Estos receptores explican pro-
bablemente la fijacion de los eosindfilos a los parasitos re-
cubiertos de IgE {Figura 5). Por el contrario, la liberacién
de mediadores producidos por los eosindfilos trds una in-
teraccién entre sus IgE de superficie y un alergeno soluble
es todavia motivo de controversia.

1.3.2.3. Basdfilos polimorfonucleares — Fig.3 @ y
mastocitos — Fig.3 © y 43.

Los baséfilos representan el 0.5% de las células en sangre
normal. El equivalente del basdfilo en los tejidos es el mas-
tocito. Estas células contienen granulos voluminosos carga-
dos de histamina, como mediador principal. Ademas estas
células, al ser estimuladas, producen numerosos mediado-
res o precursores de mediadores: leucotrienos, prostaglan-
dinas, SRS, PAF, etc.. Normalmente, su liberacién se pro-
duce sequln la demanda, es decir seglin las necesidades del
organismo. En algunos casos, su liberacién es brutal y pro-
voca las reacciones alérgicas llamadas de tipe |, tales como
el asma, la urlicarig, la fiebre del heno, etc.. Estas reacciones
pueden llevar incluso al shock anafilactico.

Los hasdfilos y mastocitos poseen en su superficie un
receptor de gran afinidad para el fragmento Fc de la IgE
(FeeRl). La liberacion de sus mediadores, de los cuales el
mds conocido es la histamina, se produce bien por la in-
teraceion entre las IgE fijadas a su superficie con el antige-
no especifico por medio de puentes, o bien por factores no
especificos (HRF o Histamine-Releasing-Factors) secreta-
dos por diversas células como los mastocitos, linfocitos,
monocitos y plaguetas.
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Figura 7: Se distingen al menos dos tinos de mastocitos:
los matocitos de las muceosas (MMC: Mucosal Mast Cell)
y los mastocitos tisulares (CTMC: Connective Tissue
Masgt Cell) presentes en los espacios perivasculares de los
tejidos. Estos dos tipos de mastocitos se diferencian por la
comiposicidn polisacadrida de sus granulos, demostrable en-
tre otras por una difarancia de color con ciertas tinciones
(azul alcian, safranina, Fig. 7). Se diferencian igualmente
por sus enzimas proleoliticas (triptasa, quimiotripsina). Hay
que destacar que salamente los mastociios poseen Iiptasa
y no asi los basdfilos. La aparicion de triptasa en sangre
después de una reaccién anafilactica, es asi pues signo de
la acfivacién y degranulacion de los mastocitos.

1.3.2.4 Monocitos, Fig.3. € — Macrdfagos, Fig.3 @ —
Calulas de Langerhans, Fig. 3 08

Hay aproximadamente un 10% de monocitos er |2 sangre
normal. Sus equivalentes tisulares son los macrafagos. Los
monocitos que emigran hacia los tejidos se convierten en
macréfagos. Estas células juegan un papel capital en la in-
munolegia. estan dotadas de un gran poder fagocitario. Re-
conocen, gracias a sus receptores, [os antigenos opsoni-
zados, es dacir marcados e impregnados de anticuerpos
especificos. Estos anticuerpos juegan el papel de “salsa
que vuelve al antigeno apelitoso para el macréfago”. Po-
seen numerosos lisosomas qua les parmiten destruir, mo-
dificar y almacenar los antfgenos, Presentan, gracias a sus
receptores de superficie, el antigeno al linfocito, lo que pone
enh marcha el macanismo inmunolégico ya sea beneficioso
o niocivo (Fig. 19).

El reconocimianio del monocito por parte del linfocito
monocito de antigenos de membrana pertenecientes al
complejo da histocompatibilidad HLA.

Algunas células con funcidn fagocitaria forman parta del
sistema macrofagico fijo y fagocitan antigenos a su paso.
Citaremos las células de Kipifer del higado — Flg. 3. (@,
los macrdfagos alveolares del pulmdn —Fig. 3, @D y a5
células de Langarhans de la piel que juegan el papel de
macrofagos — Fig. 3. O&. Estas son celulas dendriticas.
Poseen granulos llamados de Birbeck, que resultan

probablemente de la invaginacion de la membrana plas-
matica.

1.3.2.5. Linfocitos - Fig.3 ©

Fepresentan el 10-15% de las células de la sangre nor-
mal. Sor células redondeadas, mas pequedias que las
otras células sanguineas. Tienen un gran nicieo denso de
estructura tosca y un protoplasma fino. Los linfocilos se
diferencian de las células precedentes por el hecho de que
estas pueden reaccionar directamente con un antigeno y
sintetizar mediadores especlficos. Pueden almacenar,
como si de un ordenador se tratara, informacionas sobre
los antigenos que han ido encontrando (luncion memoria
del linfocito). Asi pues juegan un papel imporiante en
inmunelogia. Son moviles pero no fagocitan. Al salir de la
médula osea, los linfocitos se dividen en dos grupos: unos
migran hacia &l fimo y lo abandonan bajo la forma de lin-
focltos T. Los otros migran directamente hacia los
drganos linfoides, son los linfocitos B. Estos ditimos ad-
quieren en la médula osea ciertas caraclerislicas
especificas. El 80% de los linfocitos circulantes lienen una
larga vida, de meses hasta afios. Tanto los linfocitos T
como los B son capaces da reconocer al aniigeno gracias
& gsus recepiores de superficie.

Los linfocilos sintetizan numercsos mediadores llama-
dos linfogquinas. Colaboran entre s y con otras células in-
cluidos los macréfagos.

Los linfocitos T no producen anticuerpos, pero pueden
producir mediadores capaces de-destrulr ciertos blancos
{(ver interleuquinas). Los linfocitas T se dividen en varas
subipoblaciones: los linfocites Ts o linfocites “supreso-
res”, cuva accidn es depresora o de freno y los linfocilos
Th o linfocitos "heiper” o “sfeciores”, cuya accidn es
estimulante. Hay que afadir los linfockos citotoxicos (Tc)
emparentados con los linfocitos Ts.

Los linfocitos B astdn bajo "al control” da |os linfocitos T,
los cuales les presentan &! antlgeno. Los linforiios Th los
estimulan y los Ts frenan su actividad. Los linfocitos T ac-
tuan a través de mediaderes entre los que se incluyen las
Interleuguinas 4, 5,6, 10y 13,

MNada permita distinguir al microscopio oplico los diferen-
tes linfocitos, =i bien sus funciones son muy diversas.
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La diterenciacitn se hace actualmente usando anticuerpos
monocionales. Esics reconocen an la superficie de los lin-
fociios proteinas especificas o marcadores. Los Th estan
codificados por el aniicuerpe OKT4 vy su marcador se {lama
CD4. Los anticuarpas qua reconocen los Ts estan codifica-
dos por el OKTE y el marcador se llama CDB. Tedes los
linfocitos T poseen &l receplor CD3 (CD o Cluster of Diffe-
rantlation) reconcolids por &l anticusrpe OKT 3.

Coma =& indica en la Fig. 8 A, los linfocitos T se subdi-
viden igualmente segun la conformacién de sus receplores
especificos (TARC: T Ceall Recaeptor]), compuesios bien sea
por cadenas ay B (TCA2) o por cadenas yv & (TCA1). Los
primeros pueden dar iugar a los linfocitos CD4, que tienen
fundamentalments una funcidn efectora (“haiper’), o a los
linfocitos COB citotdxicos o supresores. Los linfacitos TGHA
dan fundamentalments lugar a los linfocitos clitotdxlcos que
ilevan el marcador CD8 ¢ que no llevan ni gl COE ni el CDA.
Oira diferencia esencial entre los linfocitos CD4 y CDB es
la nawralsza de los antlgenos de histocompatibllidad
{MHC) que reconocen sobre las células presentadaras del
antigano. Los linfocitos CD4 reconocen las mdleculas MHC
de ciase || mieniras qus los linfocitos CO8 reconocen las
moleculas MHC de clase |.

Los linfocitos CD4 efectores se dividan asi mismo en tres
categorias funcionales, segun las diferentas citoguinas que
son capaces de producir (Flg. 8 B). Mientras que los linfo-
cites Tho producen gran varledad de citoquinas, los linfoci-
tos Hlamados Thi producen fundamentalmants citoguinas
IL-2 y IFNy, mientras qua los linfocitas Th2 producen ade-
mds da IL-2 las citoquinas "pro-alérgicas” IL-4, IL-3, IL-5 as|
como IL-G y IL-10. Las diferencias entre estas subclases de
linfocitos CD4 halper son de momento estrictamente fun-
cionales y no parecen estar ligadas a marcadores de su-
parficie fijos, que permitan identificarios por citoflusrome-
fria. La gama de citoquinas producidas por los linfociios T

pargce decisiva para determinar el lipo de inflamacldn pro-
vocada por la reaccidn de defensa inmunolégica como res-
puesta a una bacteria, un virus o cuzlguier antigeno.

A los linfocitos B y T hay que afiadir los linfocitos K o
"Killar" v los linfocitos NK o “natural Killer™. Estos Glti-
mos son unas céiulas citotdxicas cuyo origen es mal cono-
cide. Los K intervienan especificamanta y los NK no espe-
cificamente en la destruccion de toda célula exirafia, asf
como contra las baciarizs y los virus ademas de contra cé-
lulzs anprmales como las células cancerosas. El Interferdn
gamma estimula |a actividad de las células NK. Par dltimo
citaremas los linfocitos nulos {Lo) gue no son ni linfocitos
TniB.

Los linfocltos se agrupan masivamente en los drganos
linfoides periféricos (gangllos, bazo, placas de Peyer, efc.)
o an ofras zonas que les son reservadas. Los linfocitos B
migran hacia las zonas llamadas “imé-Independientas”
mientras que los linfocitos T lo hacen haciz las zonas lia-
madas “timo-dependianies”.

Los linfocites B estimulados se transforman en piasmo-
citos — Fig.3 @ — secretores de inmunogiobulinas, Estas
son unas células gue poseen un riiicleo excénirico y gran-
de. El citoplasma contieng un reticulo endoplasmético ru-
goso muy desarrollado, verdadera "fabrica de inmunogio-
bulinas”, qua es fuertemente basdillo.

1.3.2.6. Plaquetas — Fig.3 @

En ia sangre hay aproximadamente 300.000/mm?, provi-
nientes de los megacariocitos de la médula osea. Juegan
un papel Importante en la coagulacidn sanguinea pero
prabablements también en la inflamacidn, sobre todo en la
fase tardla del asma. Son estimuladas por un mediador lla-
mado PAF (platelat activating factor). La vida media de jas
plaguetas es de dos a tres dias
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1.4. Organos linfoides

Se distingen par una parie gl fime, droganc cantral, y por
otra parte los drganos linfoides periféricos; ganglios linfé-
licos, bazo, placas de Peyer, amigdalas y apéndice

1.4.1. Timo

El timo es un drgano bilobulado siiuado en el mediastino
anterior, entre los pulmones — Fig.8 @. Es lo que ios gas-
tridnomos llaman “mollejas de temera”.

Es considerado como una glandula endocring. Secreta
diversas hormonas timicas. Esta compussto por lebulillos,
Fig. 7 @ envueltos por una cpsula de tejido conjuntive gue
forma trabéculas conjuntivovasculares.Cada lebulillo esta
situado entre dos trabéculas abiertas hacia el centro. Se
compone de una parie centrall [a médula - @ y @ M, ro-
deada por una rona peritérica: la corteza — @ v © C. Di-
seminadas en ia méduia (M), se encusntran formacionas
sompuestas de células dispuestas en capas de cebolla: los
corpisculos de Hassall — 8, caracterisiicos del timo. Se
desconoce su papel

El timo es la verdadora “academia militar” del linfoci-
to. Los prelinfocitos panstran 2n el parénguima por los va-
sos que astdn lotalmente aislados de este parénguima 1imi-
co~@ C. Los linfocilos atraviesan directarmente el endaotalio
gvitando de esta manera que algunes elementos del orga-
nismo (por ejempla.ias glébulos rojos) interfizran en el acon-
digionamiante de los fuluros linfocitos T, con el consiguients
riesgo de producir enfermedades autoinmiunes. Por ofra

parie, algunos macrdfagos prolegen conira elememos ex-
trafios (microbios, etc.) que podrian entrar en el timo.

Parece gus el elemento determinante del timo es [a red
de células reticulares (CR), verdadero tefido ltave de la
inmunidad — © &. Esta conslituye la trama del érgano. Los
timocitos o linfocitos del timo entran en contagto intimo can
astas células que contienen vesiculas de glicoprolainas
renciacion v al comierzo de la maduracién con &l recono-
cimiento de la “prople” (el linfagito madura na reconoce
mds que [os elementos del cuampo 2l que pertanece).

Durante su estancia en el imo aparecan sobire las mem-
branas de los linfociios cantidad de receptores v Ag de
membrana (marcadoras) gue permitirdn diferenciarlos.
Gracias a estos, [0s linfocitos perifénicos pueden reconocer
los tejides y penetrar en ellos.

Parece que del cortex @ (C), los linfocitos o timocitos
pasan haciz [a madula & (M) donde sufren lodavia algin
perfeccionamientt asi coma una dltima vy savera oriba. Fi-
nalmeante, solo un pequefio nimero de linfocitos T “diplo-
mados” ahandonan el timo. A diferenscia de la zona medu-
tar, la zona corfical &s muy sensible a los rayos X y a los
corticoides, pero sl es destruida, se rehace rapidaments, El
timo tiende a atrofjarse progresivamente con la edad, eslo
es, a parllr de los 10-12 afios. En esle mamento todos los
drganos periféricos han sido provistos de linfocites T sus-
captibles da dividirse y de completar su especializacion.
Los linfocitos migran constantemente estableciendo las
rondas de vigiiancia en todo el cuerpo.
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1.4.2. Ganglios linfaticos

Los ganglios linfaticos se encuetran an todas las encrucija-
das a dorde es drenada la linfa proviniente de la pariferia
— Fig. 10 B. Se distingen los grupos ganglionares principa-
les siguientes:

- linféticos de los miembros inferioras @,

linfaticos de la pelvis @,

linfaticos abdomen &,

linféticos del 16rax @,

lintaticos de los miembros superiores @,

linfaticos de la cabeza y del cualln @,

El ganglic — Fig. 10 @, de! volumen de un guisante, esta
recubierto por una cédpsula florosa que contiene los faliculos
linfoides, separados entre si por prolongacianas de la cap-
sula. Estos follculos estan situados en la parte axterna del
gangiio. Forman la corteza — Fig. 10 8, ques es donde se
desarrcllan en su mayoria los linfocites B. Es la zona B,
llamada también zona “timo-indapendiente”, va que los
linfocitos que alll se encuentran no han pasado par 2l timo.
Al producirse una estimulacién antigénica (por ejemplg, la
llegada de microbios por los linfaticos aferentes), el centro
de estos foliculos, llamado centra germinative, se hiper-
trofia.

Debajo de la zona B se encuentra la zona T o “timo-da-
pandiente” - Fig. 10 8 - porgue estéd poblada mayaoritaria-
mente por linfocitos T.

El fendmeno que consiste en dirigir los linfocitos T y B

hacia sus areas respectivas se llama “fendmeno de ho-
ming”.

Entre la zona T y el hilio se encuentra la médulia —Fig. 10
3]

La Figura 11 © muesira los detalles de la corteza del
ganglio. Entre 1a capsula y los folicules linfoides hay un te-
Jide reticular que actua a modo de filtro para los Ag, los
linfacites v los fagocitos {esencialmente los macréfagos)
provenienies de la linfa. No se conocen tados los detalles
de estos mecanismos, sobre todo lo concemiente a los lin-
focitos T. Se sabe que es principalmente en el ganglio
donde son fagocitados los Ag, donde se forman los Ac,
sa sensibllizan les linfocitos y s muliiplican los linfo-
citos B.

El ganglic linfatico es el lugar de encuentro linfa — sangre

Fig. 10 &. Tlane dos sistemas circulatorios, uno que trae
la linfa de |a perifena por los linfaticos aferentes, linfa que
atraviesa el ganglio y se anriquece con linfocitas nuevos y
sensibilizados. Esta sale a continuacion por los linféticos
eferentes localizados a nivel hiliar. El otro circuitc esta for-
mado por una arteria — Fig, 10 @ que penetra en &l hilio, se
ramifica en cada foliculo, se transforma en capilares y pos-
teriormente en venas para volver a salir por el hilic.

A nivel de la regidn de las venas postcapilares — Fig. 11
0, los linfocitos atraviesan la pared endotelial venosa y mi-
gran hacia el parénguima o directamente hacia el tronco
linfatico efersnte, donde se mezclan con los linfocitos naci-
dos en sl ganglio. Hay asi pues una circulacién continua de
linfocitos.
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1.4.3. Bazo

El bazo (Figura 11 @) es en cierto mode un gran ganglio
lintético situado en shunt con la clrculacidn general. No po-
see circulacidn linfatica. La sangre entra por la arteria es-
plénica (A) gue se ramifica a nivel de la cdpsula fibrosa que
recubra al 6rgano. Las ramificaciones arteriales penetran
en las formaciones y en los folicuios finfoides periarteriales

constituyendo la pulpa blanca. Esta corresponde ala zona
B de los ganglios. Los vascs sanguineos terminan desem-
becando en la zona reticular {pulpa roja) qus contiene nu-
Meroses $8nos venosoes y células fagocliartias.
Anticuerpos y linfocitos inmunocompetantes son sin-
tetizados tanto en el bazo como en el ganglio.
Recordaremos que ademas de su papsl inmunolégico,
el bazo asegura la destruccidn da los gldbules rojos vigjos.
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1.4.4. Placas de Peyer — Células M — Otras
formaciones linfoides

Las placas de Peyer (Flg.12) constituyen en su conjunto
un ¢rgano linfoide muy importante que asegura la defensa
del intestine delgado. Estas placas, que pueden alcanzar
hasta 10 cm. de longitud, estan diseminadas en la pared dsl
intesting delgado. Contienen linfocltes T y B, asl como un
centro geminativo y una zona timo-depeandients. Estas pla-
cas tlenen un modo ds funcionamiento particularments in-
teresante.

Las placas de Payer — Flg. 13 @ estan localizadas en las
vellosidades intestinales {pequefias formaciones digitifor-
mes que tapizan el intestino).

En la Figura 12 vemos entre las células bordeantes del
intestino, una célula M (célula de Owens). Esta célula se
representa vulgarmente en forma de U, con la base dirigi-
da hacia [a luz def intestine vy los dos brazos dirigidos hacia

el interior de la mucosa. En @ los antigenos llegan a nivel
intgstinal. @ Son captados por esta célula M, fagocitados
y despuéds expulsados hacia el linfocito T que penetra en
los brazos de la U. Estos linfocitos son reemplazados con-
tinuamente. En @, migracién de la-célula T hacia el centro
oe la placa de Peyer. En @ el linfocito T “informa” al linfe-
cito B. El linfocito B va a recorrer un largo trayecto, en ©
y en la Figura 12, para llegar flnalmente a todas las vellc-
sidades intestinales, es decir lajos de la céluia M. Una vez
en las vellosidades, en la zona llamada “lamina propia”, se
transforma en plasmocito secretor de IgA ®. Estas IgA son
dimeros @, cuyos componentes monomeérices se mantie-
nen unidos por la cadena J ©. Penatran en la capa de
células que berdean el intestino B, se combinan con el
"eomponente secrator” @, y atraviesan la mucosa @ para
desembocar en las secreciones de la luz intestinal. Juegan
el papel de defensoras de las mucosas (ver inmunogloc-
bulina A).
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La Figura 13 nos muesira una vision de conjunio de este
mecanismo. En @ llegada del antigeno gue es capatado
par la célula M a nivel de las placas de Peyer. Los linfocitos
migran hacia un ganglio proximo correspondiente a la zona
de la placa de Peyer @, Atraviesan este ganglio después
de sufrir diversas transformaciones. A continuacién, pene-
tran en el ducto toracico & para ser vertidos a la circulacién
asneral @, Nesde aqui, una parte de estos linfocitos B se
dirige hacia los diferentes drganos (genitales, bronguios,
etc.) y otra parte hacia las vellosidades intestinales @&. A

gsta nivel, se transiorman en plasmocitos secretores de an-
ticuerpos IgA.

Ademés de los ganglios linfaticos, del bazo y de las pla-
cas de Peyer, sefialaremos como drganos linfoides secun-
darios: las amigdalas y el apéndlce asl como numerosos
islotes de linfocitos diseminados por el organismo.

El gistema de defensa inmunilaria asociada & las muco-
sas s& dencmina MALT (Mucous Associated Lymphcid Tis-
sue): BALT para los bronquios (B = bronchus), GALT para
el intestino (G = gut) y SALT para la piel (S = skin).
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1.5 Circulacion periférica de los linfocitos a partir de

los 6rganos linfoides

En la Flgura 14, la linfa viene de la periferia arrastrando
linfocitos y antigenos originarios de |os difarantes focos lo-
czies en los que se desarrclla una reaccién inmunoiégica.

lLos linfocitos penetran en el ganglic por el linfatico afe-
rente @. La linfa, ahora sargada de linfocitos sensibilizados
y concantrados en el ganglio, sale por los linfaticos eferan-
tes @. Los linfaticos confluyen en la cisterna de Pecquel
gue se encuentra a lo largo de la columna verlebral a nivel
lurnbar @, La linfa sube a partir de aquf por el canal toracico
@ de donde se vierie a la sangre a nivel de la vena subcla-
via {zquierda 8. A continuacidn los linfocitos pasan a la cir-
culacién general en el corazon @, y hacia la eirculacion me-
nor para desembocar en la aoria @. Diesde ahi son repar-

tidos a todo el cuerpo para volver finalmente al ganglio lin-
fatico o a otro érgano linfoide €. En @ |a vena linfdtica gran-
de, punto de afuencfa de los vasos linfaticos no tributarios
del canal tordcico.

La circulacion es continua. Los linfocitos que salen hacia
los tejidos,para participar en una respuesta inmune, vuei-
ven a la circulacian por los linfaticos aferentes y asf comien-
za de nuevo el circullo sin detenerse.

Puade haher anomallas en la circulacion que llevaran a
una linfocitosis en caso de defecto de la circulacidn linfatica
© a una linfopenia por acumulacidn de linfocitos fuera de la
sangre.
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1.6 Transformacion y colaboracion de los linfocitos
en los fenédmenos activos de la inmunidad

Esta svolucidn estd esquematizada en la Figura 15 para
los linfocitos B y en la Figura 16 para los linfocitos T.

1.6.1. Linfocitos B

El linfocito B {Figura 15) nace en la médula osea (B = Bans
marrow) @, v de ahi emigra a los organoes linfoides @. En
&l hombre parece que adquiere su especificidad en la me-
dula osea, mientras que en log pajaros 1o hace en la bolsa
de Fabricio. El linfocito T coopera con el B, que bajo ef efec-
to de la estimulacion antigénica se transforma en linfo-
blasto B @ y postetiorments se diferencla sn plasmoclto
& o en céiula memoria @, El plasmecito sintetiza inmuno-
giobulinas (o anticuerpos o Ig). Cada pltasmocito secreta
una sdla clase de inmunoglobulina especlfica, s dacir un
anticuerpo contra un sélo determinante antigénico — “una

célula—un anticuerpo”, segun la teor(a de la seleccion clo-
nal de Burnet (Fig. 18). La céiula memoria almacena las
informacicnes sobre los ant/genos enconirados, imforma-
ciones que seran utilizadas cuandae se produzca un nugvo
encuentro con estos antigenos.

La preliferacién y maduracion de los linfocitos B hacla
plasmecites, predugiende un tipe determinade de lInmuno-
globulina Igk, IgA, IgM o IgG, se lleva a cabo fundamental-
mente como consecuencia de una sefial activadora inicial,
gue puede ser la unidn con el antigeno en presencia de un
linfocito helper CD4, acompafiado de una u otra citoquina
producida por los mismaos linfocitos T aclivados. La presen-
cia de IL-4 es esencial para la diferenciacién hacia célula
B capaz de producit IGE (Figura 15). Una descripcidén mas
dstallada de los procesos que levan a la diferenciacion de
los linfocitos B hacia células productoras de IgE aparece a
continuacion (Fig. 28).
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1.6.2. Linfocitos T

El linfocitc T sale de la médula osea (Fig. 16) @. En este
momento no estd especializado. Debe pasar por o timo
(“academia militar”) @. De alli sale come linfocite T (T =
timo-dependiente). Los linfocites T estimulados @ por el an-
tigeno presemtade por un macréfage se diferencian en lin-
foblastos @. Cada linfoblaste puede dar tugar a un linfocito
activade @ vy @ o a una céiula memoria ©. Durante el pe-
riodo de estimulacidn, esta an contacto directo con el mo-
nocito o el macréfago © que le presenta los antigenos y le
transmite toda clase de informaciones necesarias para esli-
mular su crecimiento. Los linfocitos T activados secretan
mediadores (inteleuquinas). Algunos linfocitos activos son
linfecitos Th (helper) @ y otros son linfocitos Ts {supreso-
res) @. El linfocito T est4 considerado comao “et comandante
en jefe” de las células de la inmunidad. En @: célula NK
"natural killer” que representa a un tipo especial de linfo-
citos que son citotdxicos para las células extranas.

La Figura 17 resume las Figuras 15 y 16 y mueslra la
colaboracion entre los linfocitos T vy los linfocitos B.

- ©: Médula osea "cuna" de los linfocitos.

— @: Primera etapa: prolinfocito.

- @: Linfocito B.

- @ Linfocito B estimulado por las intelsuquinas.

- ©: Diferenclacién del linfoclto B en plasmocito, secretor
de inmunoglobulinas, Este mecamismo estd “ordenado”
por los linfocites T.

— ©: Timo acondicionando a los linfocitos T.

- 8: Macréfago captando antigenos y presentandolos bajo
forma degradada a los linfocitos T.

- @: Diferenciacién de los linfocitos T en @ linfocitos Th
(efectores) y @ linfocitos Ts (supresores). Los linfocites
especializados secretan multiples mediadores (IL v linfo-
quinas) regulando el extracrdinario mecanismo de defen-
sa que aparsce muy esquematizado en la Flgura 17,

La Figura 18 muesira la produccion de una clena de linfo-
citos B productora de un sélo anticuerpo. La teoria clonal
se aplica también a los linfocitos T y a su receptor (TCR)
especifico para el antfgeno (Flg. 21).
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1.7. El papel de los macrofagos y su equivalente en
la sangre: los monocitos — presentacion del

antigeno

Los macréfagos y los monocitos son células méviles gra-

cias a sus movimientos ameboideos. Dos tipos particulares

de células estén emparentadas con los macréfagos: las cé-

lutas M da las placas de Peyer y las células de Langer-

hans de Ia piel.

- Céluias M: han sido descritas junto con los organos lin-
foifes (Fig. 12}

~ Ce&lulas de Langerhans (Fig. 3, @8®): se trata da células
dendriticas (es decir qua tienen prolongacicones digitifor-
mes) que cantienen unos granulos caracteristicos, los
granulos de Birbeck. Se encuentran en la dermis y epi-
dermis y son responsables de [a transmisidn del mensaje
anligénico & los linfocitos T, probablements por contacto
directo. Segregan mediadores susceptibles de atraer a
los linfocitos. For medio de su prolongaciones dendriti-
cas, forman una especie de red que permite captar a los
antigenos que atraviesan la piel (en ganaral moléculas
de pequefo tamana). Tienen capacidad de pinocitosis v,
en menor medida, de lagocitosis. Tienen una gran afini-
dad para los alergenos y haptenos de contacto, coma por
ajermplo el niguel ¥ el cromo ¥ jusgan probablernante un
papel Impertania en el eczema de contacto, Poseen asf
mismo recaplores para la IgE. Una vez estimuladag por
el contacio con alergenos especificos para estas IgE (por
ejemplo Acaros, alergenos alimentarios), las células de
Langerhans producen mediadores inflamatorios y pue-
den de esta manera originar lesiones eczematosas me-
diedas porla IgE, como en el ezema atépico.

Los macréfagos estdn dotados de un gran poder fagocitario
y juegan un pape! Imporiants en la defensa de! organismo.
Ademas, aseguran la sintssis de numerosas sustancias
como enzmas lisosémicos, Interferdn v complemento. Co-
laboran estrachamente, como se verd, con ios linfositos.
Paseen numarosos receptores de membrana (marcado-
rea): para Fc, C3, etc.

Los macréfagos (Fig, 19) pertenecen at sistema llamado
“gisterna macrofigico” (antiguamente “SRE", sistema re-
ticuloendotelial) que agrupa:

a. los macréfagos clreulantes: monocitos de la sangre,
macrétagos de los alveolos pulmonares, macréfages del
peritoneo y de la plaura, etc.

b. los macrofagos fijos llamados “histlocites” (Fig. 3), ta-
les come las células de Kupffer del higado, macrdfagos
de los alveolos puimonares, de los sanos esplénicos, de
los senos de los ganglios linfiticos, de la médula, las cé-
lulas micregliales del sistema nervioso central, de la su-
prarrenal y de la hipdfisis.

El macréfago capla el antigeno (Ag) nada mas penstrar en
el brganismo y lo digiere en pequefios fragmentos que se
vugiven inmundgenos al expresarse sobre la mambrana
dal macréfago (Fig. 19) y sen presentados a los linfocitos
v

Asl pues el macrdfago presenta el antigeno al linfo-
cito T después de digeriro y transiormaro. Ademas, pro-
ducen mediadaras qua activan al linfecite: interleuguinas y
prostaglandinas.

En el macréfago encontramos formaciones llamadas li-
sosomas, verdaderos miniesismagos gue contienen enzi-
mas muy potentes capaces de digerir las sustancias mas
variadas. Esta digestidn se produce bien en beneficio de la
propia célula, bien para destruir elamentos fagocitados, ©
para iransformar al antigeno y hacerlo accesible al linfocito.
Clartas linfoquinas provinientes del linfoclie T activado (por
ajemplo Interfardn ) pueden activar al macrofago.

En la Figura 19, aparecan an @ los antigenos captados
por &l macréfago, siendo facilitado esia coniacto por sus
mavimientos ameboides. El antigeno se adhisre a la mem-
brana del macrdlage gracias a la activacién del compile-
menin por fijacién de C3b sobre el antigeno o bien cuando
este ha fijade un anticuerpo especifico uniendose por el
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fragmento Fe al fagociio (proceso de opsonizacion) (Figu-
ra 20). Este, Fig. 19 @, emite pseuddpedos que engloban
al antigena. En @, el antigeno queda englobado en una
vesicula llamada fagosoma. En @ los fagosomas entran
en contacto con los lisosomas. En & y @ lisosomas y fa-
goscmas se fusionan dando lugar a los fagolisosomas y
el antigeno es digerido. En @ los posibles destings de este
antigeno: bien es almacenado en la célula coma producto
metabdlico, bien es presentado bajo forma de péptido par
los antigenos de histocompatibilidad (Fig. 21} y puesto en
contacto con los linfocitos, bien es secuestrado en el interior

de la célula si la digestidn es imposible {como en el caso
de los bacilos tuberculosos cuya cépsula cérea protege al
microbic), o bien es simplemente destruido.

Figura 20: el proceso de opsonizacion y de fagocilosis
de Jos antigenos par el macréfago, vistos al microscopio
electrénico.

Los macréfagos tienen asi pues dos papeles esenciales:

1. Atraccidn y digestion del antigeno.

2. Presentacién de fragmentos del antigenc a los linfocitos
T.
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Figura 21 A: A escala molecular, la presentacion del frag-
mente peptidice del antigeno, después de la digestidn por
el macréfago, se hace por mediacion del antlgenc de histo-
compatibilidad CMH, Este proceso se desarrolla de la ma-
nera siguisnte: en @, las dos cadenas o y f de una malé-
cula de CMH de clase |1, asl como una cadsna protectora
L son sintetizadas en gl réticulo endoplasmatico. Estas mo-
léculas pasan al aparaio de Golgt ® en donde 1a cadena
protectora L es elitminada. El antigeno fagocitado por ¢ ma-
créfago @ es digerido en los fagosomas dando lugar a pép-
tidos @ gue se unen con molécuias de CMH en un endo-
soma @. El complejo peptide antigénico-molecula CMH es
a continuacion exprimido sobre la mebrana célular @, mien-
tras que otros fragmentos del armtigeno no utlizados son fi-
nalmente digeridos en los lisosomas @.

Flgura 21 B: E1 elemento de reconocimiento especifico,
es decir el receptor del linfocito T (TCR), estd compuesto
por dos cadenas o vy B @. Estd asociado a una serie de

moléculas comprendidas bajo la denominacion de CD3, las
cuales estan asi mismo ascciadas a enzimas tales como la
tirpsinquinasa y proteinguinasa C © que juegan un papel
decisivo en la transduccidn intracélular de sefiales de acti-
vacion, asl como en la activacién intranuclear de los genes
de la célula. Una cascada de lipidos de membrana {PIP2,
IP3, DG) ® y un flujo de calcio @ participan en la trasmisidn
de sefiales. Asi mismo, en la activacién de las células T
estdn implicadas tanto la interaccion de moléculas coesti-
mulantes, tales como CD4 @ y MHC @ o CD2 @ y ILFA3,
como la interaccién de ciertas citoquinas, tales como IL-2
e IL-4 @ con sus propios receplores.

Para ¢ue el macréfage sea atraido por el antigeno este
uitimo dsbe ser “opsonizado”, es decir rodeado de un an-
ticuetrpo especlfice gue serd facilmente fijado por el macré-
fago, por medio de sus receptores para el fragmento Fc de
los anticuerpos {Fig. 20).
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1.8. Mediadores célulares solubles o citoquinas

Se agrupa bajo el nombre de citoquinas al conjunto de
mediadores solubies da origen célular. No se trata de
Ac,sino de sustancias |beradas coma consacuencia de la
activacion de las células de la inflamacién por diversos estl-
mulos (per sjemplo otras citoquinas). Hablaremos de linfo-
qulnas o de monoguinas, dependiendo ds si la celula que
las produce pertenece al sistema linfocitaric o monocitario.

Entre las linfoquinas, algunas juagan un papel importan-
1e en (a activacién y diferenciacion de los linfocitos Ty B
{Figura 22 A); estas son ias interfeuguinas (IL). Algunas
constituyen un factor de crecimienio indispensable para
asegurar la supervivencia de las cultivos de linfocitos, atras
son indispensables para & desarrollo de ciertas funciones.
Una vez que los monocitos o macrdfagos fijos o circulantes
han sido sstimulados por un Ag o por un mitdgeno (por
gjemplo PHA) producen la interleuguina 1 {(IL-1). Solamente
los linfocitos que reconocen el macrdfage, colaboran con
ellos. Reconocen en los macréfagos un antigeno de supar-
ficie que &5 una molécula del complejo mayor de histocom-
patibilidad (ChH).

La Figura 22 A ssquematiza el papel que juegan las in-
terleuguinas (L) en la diferenciacién y proliferacién de los
linfocitos.

La primera etapa, encueniro entre macréfagao-linfocito T,
&3 |n fase de estimuiacidn. Aqul se prepara el linfocito T
para responder al antigeno o a los mediadores.

Bajo el efecto del Ag (o de sustancias rritdgenas), el lin-
focito Th estimulado por la IL-1 produce intetleuguina 2.
Esta IL-2 provoca la proliferacion de linfocitcs T (fase de
proliferacion @). Los linfocitos par su parte, producen linfo-
quinas (MIF, MAF, PAF, elc.) gque estimulan al macrdfago
@ en su lucha contra los microbios o contra otros Ag. El
linfocito puede también estimular al macréfago para que
praduzca IL-1. La cortisona y las prostaglandinas como la
FGEZ inhiben la produccion de IL-2.

Ciertos linfocitos T {Th2) producen IL-4 & IL-5 que asfi-
mulan las diferentes etapas de la produccidon de linfocitos
B. La |L-2 puede también estimular a los [infocitos B. Los
macréfagos preducen lambien IL-6 gue estimula a los lin-
focitos B.

La lista de las interleuguinas no se acaba aqui, ya qus
se han desctito también la IL-3 (producida por los linfocitos
T, que estimula la médula osea asi como otras células), la
iL-4 {preducida por los linfocitos asi como por ios mastoci-
tos v basdfilos activos, que estimula los linfocitos Ty B), la
IL-6 {producida por los monogitos, que estimula a los neu-
trifilos), la IL-8, 10, 11, 12 y 13. Con seguridad apareceran
otras.

Figura 22 A: Me: Macrdfago. IL: interleuguina. B: Linfocitos
B. Th: linfocitos helper (CD4). @ linfocitn B estimulado y su
division &; P = plasmocito €; mutiplicacion del lifocito T @;
estimulacidn dei macréfago @

Ctras dos citoquinas juegan lambién un papel conside-
rable: &l TNF y el Interferén gamima.

El THF {Tumor Necrosis Factar) o cagquactina es produ-
cido por los monocitos y los macrofagos activados. Es un
inmunomedulador (accién sobre la citotoxicidad de los ma-
crétagos, lisis de las células cancerosas, estimulacién de
los neutrdfilos).

El intarferan v, es producido por los linfocitos T acliva-
des por un antigeno o un mitdgeno. Controlatio en pare
por la IL-1y la IL-2, regula diferentes funciones inmunold-
gicas de los macréfagos v estimula la actividad di ciertos
linfocitos B (produccién de |gG) pero tambign puede inhibir
la actividad de los linfocitos B productores de IgE.

Asi pues,las citoquinas ejercen acciones diversas y muy
importantaes sobre la maduracidn y diferenciacién de las
células del sistema inmune.
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Figura 22 B: Otro tipo de accidn muy importants de las
citoguinas es su capacidad de modificar la respuesta de
las células inflamatorias (“priming”) o de desencade-
nar la preduccién/liberaclén de mediadores inflamato-
rios (ver también Flg. 48).

Un primer tipo de cltogquinas (Fig.22B {A)) aumenta la
respuesta de las diversas células sanguineas, paro en prin-
cipic no la desencadena. Estas citoquinas son factores que
cohdlcionan la respuesta. Algunas linfoquinas, tales
coma GM-CSF, actuan sobre diversos tipos de céluias
como neutréfiles, sosindfilos o basdfilos, mientras que otras
como IL-3 o IL-5, tlenen un campo de accldn més restrin-
gide. Los mastocitos humanos parecen no reaccicnar mas
que a un tipo de cltoquina llamada “Stem cell factor” o “c-kit
ligand™”. La base fisica do estas especificidades de accién
aparentes, viene dada por los receptores especificos gue
poseen los diferentes fipos de células para cada citoguina.

Un segundo tipo de citoguinas (Flg. 22B, (B)) tiene la ca-

pacidad de activar directamente y de desencadenar la pro-
duccién o la liberacién de mediadores. Estos factores, pro-
ducidos por los linfocitos T v os macrdfages activos se
denominan a veces globalmente tactores “hlstamino-libe-
radores”. Contribuyen a la fase tardfa de |a reaccién anafi-
lactica {Fig.48) y a la cronificacién de la reaccion alérgica.
Hay gue senalar gue la capaciadad de desencadenar la li-
beracién de mediadores no estd limitada a ciertas citoqui-
nas. | os agentes desencadenantes (“triggers”) compranden
tanto los anticuerpos IgE especificos, los fragmentos del
complemeanto C3a y C5a, otros madiadores {PAF, LTB4) asi
como otras sustanclas diversas (FMLP, opiaceos, péptidos
basicos, etc.). Estos son agentes desencadenantes no
especificos, que estdn frecuentemente implicados en las lla-
madas reacciones pseudoalérgicas, es decir no desenca-
denadas por un alergeno especlfico, pero sin embargo libe-
ran los mismos mediadores y causan los mismes sintomas
que la reaccién alérgica cldsica dependiente de IgE.
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1.9. Inmunoglobulinas

El término inmunoglobulina ¢ Ig o anticuerpo (Ac) se uti-
liza indistintamente. Todos los anticuerpos son inmunoglo-
bulinas pero todas las inmunoglobulinas no son forzosa-
mente anticuerpos funcionales

1.9.1. Plasmocitos

Después de la estimulacién antigénica, los linfocitos B se
transforman en plasmocitos, céluias de nicleo excéntrico,
cromatina abundante en forma de "radios de rueda” y cito-
plasma fuertemente basdfilo.

Los plasmocitos sintetizan masivamente inmunoglo-
bulinas o anticuerpos y los vierten al suero (es decir al
lflquido sanguinec con exclusion de las células).

Los anticuerpos son especificos, es decir que corres-
ponden al antigeno que los ha inducido. A cada determi-
nante antigénico (epitopo) del Ag le corresponde un sélo
Ac.

Cada plasmocito sintetiza una sdéla inmunoglobulina. En
el transcurso de una inmunizacion, un numero importante
de plasmocitos segrega cada uno una inmunoglobulina
especifica. En el suero encontraremos asi pues una mezcla
de inmunoglobulinas. Estas inmunoglobulinas pueden ser
determinadas o extraidas.

1.9.2 Estructura de las inmunoglobulinas

Figura 23: La |lg estd compuesta por cuatro cadenas poli-
peptidicas. La Figura 23 @ representa la formula general
de un aminodcido {R corresponde a un radical hidrocarbo-
nado). Los polipéptidos son cadenas de aminodcidos que
se puedan comparar con las perlas de un collar ®. Hay dos
cadenas largas o pesadas, @ (H o Heavy chain) que tie-
nen alrededor de 400 aminoacidos por cadena y dos cade-
nas cortas o ligeras, (L o Light chain) que tienen aproxi-
madamente 200 aminoacidos por cadena. Las cuatro ca-
denas estan unidas entre si por puentes disulfuro @. Segln
la composicidn de las cadenas largas, distinguiremos:

- lalgA (defensa de las mucosas) con una cadena pesada
o,

la IgM {defensa inmediata contra las infecciones, sobre
todo virales) con una cadena pesada |,

la 1gG (defensa general) con una cadena pesada vy,

la IgE (alergia rearginica) con una cadena pesadacy

~ la lgD {; defensa?) con una cadena pesada &.

Las Ig pueden polimerizarse (dos moléculas para la IgA,
cinco para la IgM, etc.) (Fig. 26).

Figura 24: Las cadenas pesadas y ligeras poseen dos re-
giones: una regién variable (V), en rojo y una regién con-
stante (C), en azul. Es en las regiones variables en donde
se localiza la especificidad anticuerpo. Se puede decir que
son de alguna manera la cabeza buscadora de la lg, la que
atrae al antigeno. Podriamos comparar la regién variable
con las pinzas de una mantis religiosa — Fig.25 — o con las
pinzas de una langosta.

La estructura primaria {es decir la cadena de aminoéci-
dos en su simple expresidn quimica) de estas lg se repre-
senta convencionalmente como aparece en la Figura 23
@: dos cadenas H y dos cadenas L unidas por puentes di-
sulfurg. Diremos también que las cadenas H poseen una
region bisagra y pueden separarse una de otra entre 0° y
180°, pudiendo adaptarse asl al volumen del antigeno —
Fig.23 ©.

Dado que las Ig son moleculas proteicas de gran tamario
de migracién lenta, migran en la electroforesis sérica hacia
ta zona gamma (ver electroforesis).

1.9.3 Fragmentos Fab-Fc

Figura 24: Si se trata una molécula de Ig con un enzima,
la papaina, se obtienen dos fragmentos importantes: el
fragmento Fab y el fragmento Fc @. El conocimiento de
la existencia del fragmento Fab y del Fc es de gran impor-
tancia en ia practica, ya que cada una de estas partes tiene
una funcién bien determinada. En numerosos trabajos so-
bre inmunologia se hace mencion a los fragmento Fab o
=

Los fragmentos Fab y Fc se comparan con las patas de
la mantis religiosa — Fig. 25.

Ei fragmento Fab, las patas delanteras de la mantis re-
ligiosa @, es el que reconoce un antigeno especifico y o
fija. Es el sitio del anticuerpo Fab 2: dos Fab unidos por
puentes disulfuros (Fig. 24).

El fragmento Fc, las patas traseras de |la mantis, posee
una serie de receptores no especificos, que permiten a la
Ig fijarse (“engancharse”) (Figura 25) @ a una sustancia
guimica, al complemento, o a una membrana celular. El
fragmento Fc puede asi mismo fijar un colorante fluores-
cente o un cuerpo radioactivo. Asf se puede utilizar la Ig
como marcador (ver inmunofluorescencia y RAST), en este
sentido la Ig puede fijarse, siendo portadora de este colo-
rante o isétopo, sobre una proteina que juega el papel de
antigeno.
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1.9.4 Clases de inmunoglobulinas

Figura 26: Se conocen cinco clases de lg: la 1gG, I1gA, IgM,
IgE & 1gD. He aqui las caracteristicas principales:

1. 1gG: representa el 75-80% de las Ig totales en el hom-
bre. La lgG atraviesa la barrera placentaria. Desde el naci-
miente hasta log primeros 4-6 meses de vida,la 1gG pre-
sente proviene de la madre. La |gG se distribuye en todo el
suerc. Interviene en las infecciones, por opsonizacion.
Neutraliza las toxinas. La 1gG aparece sobre todo en la
respussta inmune secundaria, es decir después de un se-
gundo contacto con el Ag. La secrecion estd modulada por
la colaboracién entre el linfocito T y el linfocite B. La 1gG es
muy opsonizante frente al macréfago vy los polimorfonuclea-
res que poseen receptores para la fraccién Fc de las IgG.
Hay cuatro subclases de IgG: 1gG1, 1gG2, 1gG3 e lgG4.
Salve lz 1gG4, todas las deimas fijan el complemento.

2. lgA: representa aproximadamente el 15% de las g en el
suero. Esta ligada sobre todo a la defensa de las mucosas
y probablemente también a la eliminacidn de ciertos anti-
genos, eliminacidn discreta sin la intervencidn de! “agresi-
vo' complemento, ya que la IgA no fija este dltimo (por lo
menos por la via cldsica). La defensa de las mucosas esta
asegurada por la IgA secretora. Se trata de dimeros. Las
dos cadenas monomeéricas que constituyen el dimero estéan
unidas entre si por una pequefia cadena polipéptidica J
que es sintetizada por el plasmocito secretor de 1gA. La IgA
monomérica constituyen la IgA sérica que es eliminada por
el higado.

La IgA secretora o lgA-s, es sintetizada principalmente
por los plasmocitos localizados a nivel de la lamina propia
(la ldmina propia se encuentra sobre la mucosa de las ve-
llosidades intestinales, Figuras 12 y 13)

Hay dos subciases de IgA: la IgA1 y la IgA2 (dependien-
do de las uniones de las cadenas H y L entre ellas). La IgA
secretora resiste a las enzimas digestivas gracias al com-
ponente secretor. Este componente secretor (secretory
component) se fija al dimero. Es sintetizado por las células
epiteliales, donde actua a nivel de la membrana celular
como recaptor para la IgA. Esta IgA dimérica con su com-
ponente secretor es transpertada hacia el polo luminal de
la célula, es decir el polo corespondiente a la luz del érgano,
y €3 vertida a la luz intestinal (Fig.12 @).

La IgA scretora o IgA-s no opsoniza. Fija el antigeno
por su regién variable y forma complejos que ne se pueden
absorber. Al captar los Ag, impide la adherencia de micro-
bios y virus a la mucosa, evitando as{ su penetracion en el
crganismao.

La fraccién Fc de la IgA no juega ningln papel, pro-
bablemente al estar enmascarada por el componente se-
creter.

E! déficit de IgA se presenta en 1 de cada 700 individuos,
ocasionande en estos pacientes infecciones respiratorias y
gastrointesnales de repeticién. La IgA es “la pintura anti-
séptica de las mucosas” (Burnet).

En casc de déficit, la IgM puede reemplazar a la IgA.
Puede haber déficit combinado de IgA e IgM.

Al lado de la IgA secretora, la IgA sérica monomérica,

podrfa jugar un papel importante en la defensa. Al no fijar
al "irascible” complemeanto, glimina discretamente, sin re-
accién inflamatoria, ciertos antigenos {scbre todo alimenta-
rios) que atraviesan la mucosa a pesar de la presencia de
IgA secretora. Constituye asi una segunda linea de defen-
sa. La IgA sérica es sintetizada principalmente a nivel de
los tejidos linfoides no directamente asociados a las muco-
sas: hazo, médula osea v ganglios. Aungue no se ¢cohoce
su destina final, parece gue en el hombre es probablemente
catabolizada en el higado.

3. IgM: representa aproximadamente el 10% de las lg. Se
trata de pentameros (5 unidades) en el que los monémeros
estan unidos por una cadena J. Es también llamada ma-
croglobulina o globulina pesada. La IgM es la primera en
aparecer en una reaccién inmune (reaccién primaria)
(Fig.28). Dado que su vida media es corta, su presencia
indica una infecién reciente {por ejemplo en la toxoplas-
mosis). La igM gracias a estd estructura polivalente, produ-
ce fenémenos de aglutinacién y fija facilmente el comple-
menta. Debido a su gran volumen se encuentra principal-
mente localizada en la sangre. No atraviesa la barrera
placentaria. Es la primera molécula gue se encuentra como
respuesta a un invasor vascular, viral o microbiano.

4. lgD: se presenta en pegusia cantidad en el suero y no
tiene capacidad para fijar el complemento. Su papel no es
bien conocido. Aparece en la superficie de los linfocitos an-
tes que la IgM. Sus niveles aumentan en ciertas enferme-
dades como el misloma D o el Kwashiarkor,

5. IgE: en el individuo normal esté presente en cantidad in-
fima. Se trata de una lg citéfila, es decir gue se fija a la
superficie de ciertas células, fundamentalmente al masto-
cito v al basdfilo. Es también homaocitotropa, es decir que
solo se fija a la superficie de las células de una misma espe-
cie. No fija el complemento. Predomina en los tejidos peri-
vasculares donde se localizan los mastocites. La IgE es la
responsable de las reacciones alérgicas de tipo I. Los
niveles de IgE estdn mucho mé&s elevados en los pacientes
gue padecen una alergia de tipo . La combinacidén entre
IgE v un antigeno especffico para esta IgE sobre la mem-
brana del mastocito, proveca la liberacidn de los granulos
por parte de este dltimo {fenémeno de degranulacion).
Estos grénulos contienen numerosos mediadores.

La IgE juega un papel importante en la alergia, pero pa-
rece también intervenir en la lucha contra los parasitos y
quizds contra las células cancerosas. Niveles elevados de
IgE en un recien nacido aparentemente sano nos permite
predecir con bastante precisién una predisposicion a pade-
cer afecciones alérgicas. Los niveles de IgE estan sobre
todo elavados en el eczema atopico y en las parasitosis
intestinales. Encontramos también un aumento de la IgE en
ciertos mielomas y en enfermedades que van acompafia-
das de un déficit permanente o pasajero de linfocitos T:
como la rubeola, la mononucleosis, la enfermedad de
Hodgkin, las disglobulinemias, etc. Veremos posteriormen-
te el importante pape! que juega la IgE especifica en las
alergias de tipo L.
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1.9.5. Anticuerpos presentes en el
nacimiento

La curva — Figura 27 — muestra la evolucién de la concen-
tracion sérica de las Ig en el nifio, dependiendo de su edad.
En el momento del nacimiento (punto 0) el 100% de las in-
munoglobulinas presentes en el neonato son de origen ma-
terno (IgG). Hay muy poca cantidad de IgA e IgM, pero la
menor infeccidon hace aumentar considerablemente la IgM.
Las Ig maternas son metabolizadas entre el 3° y 5° mes.
Hacia el 6° mes el bebe ha sintetizado aproximadamente
33% de 19G, 30% de IgA y 70% de IgM. La IgG se produce
hacia el 2° mes. La IgA e IgE se pruducen las Ultimas. Se
piensa gue si hay un retraso en Ja sintesis de lg el nifio pe-
queho puede sufrir un periodo de hipogammaglobulinemia
liamada fisiolégica. Esto se produce cuando ha eliminado
la IgG materna y todavia no ha sintetizado suficientes Ig pro-
pias. Este déficit momentaneo aumenta de forma provisional
la sensibilidad a las infecciones bacterianas. La Figura 27
da una imagen aproximada de la evolucion de la concentra-
cion de las Ig en la sangre, concentracion que puede variar
ligeramente de un individuo a otro.

1.9.6. La IgM y la IgG en las respuestas
primaria y secundaria

La Figura 28 representa la evolucion de la IgM y de la IgG
en el curso de una infeccion. Al producirse una primera in-
feccién @ debido a la estimulacion antigénica, aparece en
primera instancia la IgM y unos dias después la I1gG. Es la
respuesta primaria. La determinacion de IgM especifica
en sangre premite intuir una infeccién reciente. Asi por
ejemplo si se encuentran en un paciente anticuerpos anti-
toxoplasma, o anticuerpos antirubeola de tipo IgM se puede
deducir una infeccién primaria reciente. En las infecciones
siguientes @, es la IgG la que aparece rapidamente en can-
tidad importante. Es la respuesta secundaria. Asi por
ejemplo,la presencia de anticuerpos antitoxoplasma o anti-
virus de la rubeola de tipo IgG apunta hacia una antigua
infeccion.
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1.9.7. Inmunoglobulina E y su regulacién

Visto su papel primordial en las afecciones alérgicas mas
frecuentes asi como el caracter particular de su regulacion,
la IgE merece una descripciéon mas profunda.

Si bien la reaccion anafildctica de tipo | y en particular
las reacciones cutaneas que le acompafan se pusieron de
manifiesto en 1920 por medio de una sustancia especifica
presente en el suero, que permitia una transferencia pasi-
va (reaccion de Prausnitz-Kistner), y que se llamo “re-
argina”, no fue hasta 1967 cuando esta quinta clase de
anticuerpo, la inmunoglobulina IgE, se identificé definitiva-
mente. La principal razén de este largo misterio son los
niveles muy bajos de IgE en el suero en comparacién con
otras Ig: normalmente 100-200 nanogramos/ml, es decir
i10.000 veces menor que la IgG!.

La produccién de IgE se rige por otras reglas diferentes
a las de las otras Ig: la produccién maxima se obtiene por
un contacto relativamente poco frecuente (cada 3—-4 sema-
nas) con cantidades infimas del alergeno (del orden de
microgramos). Un contacto mas intenso con el alergeno fa-
vorece por el contario la formacion de IgG. Algunos adyu-
vantes bacterianos (Bordetella pertusis: bacilo de la tos-
ferina) o quimicos (hidréxido de aluminio) favorecen parti-
cularmente la formacion de IgE.

En el individuo normal la formacién de IgE esta en ge-
neral suprimida de forma eficaz. Sin embargo cuando el
mecanismo supresor esta temporalmente fuera de servicio,
por ejemplo en el curso de una infeccién viral (rinovirus,
mononucleosis infecciosa), el contacto con un alergeno po-
tente puede dar lugar a la produccién de IgE de una manera
prolongada. Esto es lo que se denomina el “escape alér-
gico” (“alergic breakthrough”) que explica el porqué ciertos
individuos pueden repentinamente volverse muy alérgicos

a un alergeno aislado que hasta el momento habian tolera-
do siempre.

Estd forma de alergia y de regulacion de la respuesta IgE
debe distinguirse de la predisposicién general para producir
IgE, que encontramos en el sindrome atépico o en el curso
de ciertos déficits inmunitarios. En estos casos, la altera-
cion permanente de la balanza inmunoldgica entre linfoci-
tos helper y supresores es probablemente el origen de unos
niveles elevados de IgE.

En estos ultimos afios las investigaciones han aportado
nuevos datos sobre |a diferenciacion de los linfocitos B y la
regulacion de la produccion de la IgE (Fig.29). Los linfoci-
tos B todavia indiferenciados y portando unicamente IgM
sobre su superficie (B) se diferencian en células producto-
ras de IgE tras la emisién de una primera sefial producida
por la IL-4, seguida de una segunda sefal que hace inter-
venir el receptor llamado CD40. Esta segunda sefal es pro-
ducida por una molécula llamada “CD40 ligand”, exprimida
sobre las células T activadas asi como sobre otras células
activadas (por ejemplo linfocitos B infectados por virus de
Epstein-Barr). El resultado de estas dos sefales es la ex-
presidn intranuclear de ARN mensajeros para la IgE, que
son de dos tipos: un ARN de cadena corta y un ARN de
cadena larga que codifica la molécula de IgE. El linfocito B
activado y transformado para la produccion de IgE exprime
as{ mismo un receptor de baja afinidad para la IgE (FceRiIl)
conocido bajo el nombre de CD23. La expresion de este
receptor esta regulada por diversas citoguinas, tales como
IL-2 e IL-4 o por diversos factores inflamatorios como LTB4
y PAF. En este esquema, las citoquinas producidas por los
linfocitos T helper de clase Th2 estimulan la produccion de
IgE, mientras que ciertas citoquinas producidas por los lin-
focitos Th1, en particular IFN vy TGF B, actuan como po-
tentes inhibidores de la expresion de los ARN mensajeros
para la IgE.
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1.10. Anticuerpos monoclonales (AcM), anticuerpos
quiméricos y clonaje del genoma

1.10.1. Definiciones

La posibilidad de elaborar AcM es un descubrimiento im-
portante en inmunologia. El principio se ifustra en )a Figura
3.

;Qué es un AcM?. Es un Ac que es especiflco para un
solo determinante o epitopo. Se sabe que un antigeno
es un elemenio guimico, 1al como una proleina o, un ele-
mento particular {bacleria, glébulo rojo, parasito, efc.) que
comporia de hecho numeroses lugares o determinantes an-
tigénicos (Figura.30).

Figura 30: Supongamos bacterias. Un esquema de su
pared célular muestra su doble membrana lipoproteica que
conliene proteinas ¢ polisacdridos de membrana y sus di-
versos epitopos A-B - C - D ... @ En realidad puede
haber un numero considerable: miles. Si este antigeno en

suspension @ se inyecta a un ratén O, este sinteliza una
mezcla de anticuerpos especificos (Ac policlonales) con-
tra cada determinante: anti A — anti B —anli C — anti D @,
etc.. Cada color {en @) representa un anticuerpo especifico
dirigido contra un sdlo determinante. A tituto de sjemplo;
las células cancerosas tisnen sobre su membrana delermi-
nantes diflciles de identificar y de distinguir de los determi-
nantes de la membrana de ¢élulas normales del mismo ie-
jido. Gracias a los AcM, se dispone de Ac especificos con-
tra cada determinantie en particular, 1o que permitird
distinguir los determinante (¢ Ag de membrana) de ¢élulas
cancerosas de los de otras ¢élulas. En realidad, como vere-
mos, las ¢esas no son tan sencillas.

El problema esta en separar y fabricar en gran cantidad
los anticuerpos monoclanales especificos contra los dife-
rentes determinanies que nos interesen.
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1.10.2. Produccién de los anticuerpos
monoclonales (AcM)

Para comprender el principio de elaboracion de un anti-
cuerpo monoclonal, hay que recordar que el linfocito B
secretor de anticuerpos no sobrevive en un culiivo. Por el
contrario, algunas células tumorales sobreviven indefinida-
mente en cullivos.

Figura 31: El principio de Ja producion de ACM consiste
pues en conferir a una misma célula, la “inmortalidad” de
una célula lumoral y la capacidad de produccion de anticu-
erpos especificos del linfocilo B. La célula tumoral actua
como motor y la célula linfoide como productora de Ig. La
fusién de estas dos células da lugar a la formacion de una
célula unica llamada hibridoma (H). Cada hibridoma sinte-
tiza un sélo tipo de anlicuerpo especifico, es decir contra
un sélo determinante. El método de los hibridomas permite
ledricamente fabricar una cantidad ilimitada de los AcM de-
seados.

La Figura 32 esquemaliza la fabricacion de AcM.

En @ inmunizacion de un ratén con una suspensién de
Ag. Este Ag conliene varios determinantes de los cuales
s6lo uno nos interesa. Serd preciso pues, al final, selecionar
el Ac deseado dirigido contra un sélo determinante y repro-
ducirlo en cantidades necesarias.

En @, depués de un tiempo determinado, el animal habra
fabricado un surido de Ac que seran secretados sobre todo
por los érganos linfoides, el bazo y ganglios. El bazo es
extraido.

En @, el bazo extraido es trilurado. Este iriturado se filtra
y & mezcla con un medio de cultivo esteril. La mezcla es
centrifugada. Gracias a la centrifugacion se obtienen dife-
rentes capas que contienen: globulos rojos, medio de cul-

tivo y lo que nos interesa, un caracteristico anillo de células
linfoides (en rojo sobre la figura).

En @, cultive de plasmocitos (en azul) tumorales provi-
nientes de un mieloma. Se trata de células mielomatosas
(mieloplasmocitos). :

En @, células cancerosas y células linfoides son mezcla-
das e incubadas. Se afade una mezcla de polielilenglicol
(PEG) que facilita Ia fusion de la célula linfoide con el mie-
loplasmeocito.Es aqui donde nos enconiramos con la prime-
ra gran dificultad, ya que no se obliene mas que un nimero
limitado de células fusionadas o hibridomas. Entre las cé-
lulas no fusionadas, los linfocitos mueren espontanemente
mientras que los mieloplasmocitos se desarrollan hasta lle-
gar a invadir todo el cultiva. Es por tanto importante elimi-
narlos antes. Esta operacion se consigue tratando estas
células, antes de la operacion de fusion, con medios espe-
ciales (HAT). Sclamente las células fusionadas se desar-
rollaran entonces. Los numerosos detalles técnicos de estd
operacion sobrepasan el marco de esta obra.

En @ los hibridomas se separan {por extrema dilucién) y
se depositan en pocillos de placas de cultivo. A continuacion
se examina si forman anticuerpos y se identifican analizando
el sobrenadante de estos microcultivos.

En @ se selecionan los hibridomas que fabrican los an-
ticuerpos que nos interesan y se depositan en nuevos po-
cillos donde se les deja desarrcllarse. Es la operacion de
clonaje.

En ® las clonas son a continuacién ¢ultivadas en masa
en un medio apropiado o inyectadas al periloneo de un ra-
ton histocompatible ®. Se obtiene asi una gran cantidad de
AcM. En la actualidad la produccion masiva de tales anti-
cuerpos puede hacerse enteramente en cultivos “in vitro”,
utlizando técnicas andlogas a la de fermentacion @, evitan-
do asi usar un método cruel para los animales de experi-
mentacion.
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1.10.3. Importancia de los anticuerpos
monoclonales — Ejemplos de
utilizacion.

El descubrimiento de los AcM ha dado origen a un nlimero
considerable de trabajos concemigntes a los campos més
variados: bioguimica, microbiclogia, oncologia, diagndstico
del embarazo, medicina legal, vacunas, toxicologfa, fisiolo-
gia, etc.

Nos aproximaremos (jdesde muy lejos!} al problema
para subrayar lo esencial de los principios, las dificultades
y las esperanzas con algunos ejemplos.

Los AcM son especificos para un sélo epitopo que forma
parte a menudo de un Ag complejo. Permite identificar y
aislar o separar un Ag a pariir de una mezcla. Las Figuras
33 y 34 ilustran este procesc cuyo principio es aplicado en
numerosos analisis y puiificaciones.

En la Figura 33, se intruduce la mezcla a analizar en un
tubo apropiade @. Para simplificar, en el dibujo no hay mas
que dos epitopos representados uno por circulos rojos v
otre por tridngulos amarillos ®. El AcM se dirige contra el
epitopo “circulo rojo”. Si se vierte la solucidn que contiene
la mezcla de Ag, el AcM “atrapa” @ los circulos rojos, de-
jando pasar los triangulos amarillos @. Al final se recuperan
los epitopos “circulos rojos” por lavado. Se obtiene asi un
preducto extremadamente puro.

Los AcM han permitido grandes progrésos en la especi-
ficidad de los test diagnosticos. En la Figura 34, la fase
solida esta representada por las paredes de un tubo. El
AcM (en verde) se fija a la pared del tubo ©. Se introduce
la solucion o el liquide biolégico (por ejemplo suero) conte-
niendo el antigeno ha descubrir (por ejemplo hormona, an-
ticuerpo IgE, etc.) {en amarillo) que porta un epitopo que
es reconocido por el AcM fijado @. Para poner en evidencia
este complejo @ 8, se usa otro AcM dingido contra otro
epitopo del mismo alergeno a detectar (iécnica llamada de
“sandwich”}. Este AcM, llamadc revelador, puede marcarse
bien con un atomo radicactive @ (en rojo) por la técnica
RIA, o bien con un enzima @ (en azul) segun la técnica
ELISA.

En citologia y hematologia los AcM permiten identificar,
clasificar y aislar lineas celulares, precisar el estadio de di-
ferenciacion, localizar células anormales asi como seguir

la evolucion de una enfermedad durante el tratamiento.
Existen numerosos AcM comercializados que reconocen
Ag de superfice de células hematopoyéticas. Por ejemplo
CD3 para los linfocitos T (OKT3), CD4 (OKT4) para marcar
los linfocitos Th, CD8 {OKT8) para los linfocitos citotdxicos
y Ts, etc.

Las células leucémicas pueden ser identificadas en una
supensidn celular. La Figura 35 muestra en A el aspecto
microscopico de la sangre de un leucémico. Es practica-
mente imposible diferenciar y contar al microscopio las ce-
lulas patolégicas. En B, estas células han sido marcadas
por un AcM combinado con un colorante fluorescente {in-
munofluorescencia). Gracias a la citofluorometria (FACS}
se pueden separar estas células leucémicas de las células
normales. Este método es usado para “limpiar’ la médula
de sus ¢élulas patolégicas cuando se realiza un injerto. En
ciertas leucemias, se extrae la médula al paciente antes de
practicar un tratamiento inmunosupresor agresivo. Des-
pués del tratamiento se le reinjerta esta médula,que ha sido
previamente purificada (“lavada”} de células leucémicas.

Si se sospecha la reaccién injerto contra huesped
{GVH), se pueden eliminar las células T del injerto por me-
dio de AcM CD3 (OKT3). En la actualidad se usa para este
fin sobre todo la ciclosporina. En el campo de 103 injertos,
los AcM permiten de una forma mas precisa la tipificacion
de los HLA. En el cancer, s¢ sabe que son fundamental-
mente las metastasis las que matan. Ahora bien, con los
métodos cldsicos, en la praciica sélo se ponen en evidencia
las metastasis de mas de 0,5cm de diametro. La inmuno-
cintigrafia es uno de los métodos que se ha hecho posible
gracias a los AcM.

El principio de la inmunocintigrafia consiste en la in-
yeccién intravenosa de un AcM marcado con un isStopo
radioactivo y especifico para los antigenos ligados a los tu-
mores y que permite localizarlos cuando se fija a estos.

El uso de Ac policlonales contra el Ag carcinoembriona-
rio {CA) y la o-fetoproteina era ya conocido.

La inmunocintigrafia se realiza gracias a diversas técni-
cas radiotomograficas sofisticadas. En la practica, actuat-
mente, s6lo + 0,1% del AcM inyectado se fija sobre el tumor.
Ademas, uno de los grandes problemas es el "ruido de fon-
do” tisular, es decir la emision radiofsotdpica proveniente
de las fijaciones no especificas def AcM.
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1.10.4. Los suenos de los investigadores

Cuando se descubrieron los AcM, la gran esperanza de los
investigadores era |a de poder fabricar anticuerpos especi-
ficos para cada tipo de tumor y servirse de ellos como vec-
tores dirigidos exclusivamente contra el tumor. Combinan-
deolos con un isétopo permitirdn, gracias a la cintigrafia (+
scanner), localizar exactamente €l tumor y estimar su volu-
men.

Por ofra parte se esperaba poder servirse de los AcM
como veciores para vehiculizar una toxina (por ejemplo ri-
€ino} 0 un cuerpo radicactive o para atraer el complemento
y asi destruir las células cancerosas respetando el tejido

normal peritumoral. Era la “magic bullet”. Ese era el suefio!
(Figuras 36-37). Pero ha sido preciso matizar que “in vivo”
nG es lo mismo que “in vitrg”. La mayor parte de los tu-
mores no exprimen Ag especificos en su superficie.
Ademads, su mala vascularizacién impide la difusién de los
AcM (la IgG difunde mejor que la IgM por ejemplo).

Figura 36: La “magic bullet”: EI AcM (simbolizade por una
bala} suponiendo que es especifico para el Ag del cancer
(verde}. Estad encargado de llevar una sustancia radicacti-
va, fijada al fragmento Fc del AcM @, contra ¢l cancer @,
y asi lo destruira @.
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Figura 37: Otro suefio del investigador: acoplar un AcM
especitico de la ¢élula cancerosa a una toxina. Utilizando
la toxina del ricino @ acoplada a un anticuerpo AcM @ se
permite anclar este conjugado @ @ sobre las células a des-
truir €.

(A) esquematiza la parte activa téxica del ricino. (B) es-
quematiza la molécula de AcM gue ancla el ricino a los te-
jidos.

Sin embargo, [a realizacidn de estos suefos se encuen-
tra con numerosas dificultades. Una parte de los AcM es
captada de forma no especifica por los macrofagos provo-
cando lo que se llama el "ruido de fondo” que perturba con-

siderablemente las imagenes cintigréficas. El paciente de-
sarrolla a menudo reacciones contra el propio AcM ¢ contra
proteinas exiranas que contaminan el Ach,si este ha sido
elaborado en animales ¢ en cultives contaminados por di-
versas protéinas. Una parte de los ACM es asi mismo cap-
tada por los Ag circulantes liberados por ¢élulas tumorales
necrosadas que se han desprendide del tumor. Ademds, la
afinidad de los AcM es a menude baja. Todas estas razo-
nes hacen que la realidad sea con frecuencia mengs pro-
metedora que la teoria.

Los detalles concernientes a las técnicas de los AcM
estan fuera del dmbito de este libro.
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1.10.5. Anticuerpos quiméricos y clonaje
del genoma

Las técnicas de biologia molecular permiten crear molécu-
las llamadas "gquiméricas”, por alusién a los animales ima-
ginarios de la mitclogia gue poseen miembros pertenecien-
tes a varias especies animales.

La creacion de quimeras puede efectuarse de varias ma-
neras.

Por ejemplo por.

a) la fusién de células que producen fragmenios de anti-
cuerpos diferentes (por elempla hibridomas entre células
B de ratén y de hombre) (Fig. 36 A);

b} la unidén “in vive” de génes o de fragmenlos de ADN, se-
guidos de su multiplicacién por PCR (Polymerase Chain
Reaction), transcripcion en ARN y expresion bajo la for-
ma de una profeina por un vector apropiado (por ejemplo
Escherichia Coli) (Fig. 38 B). Este procadimiento se des-
cribe mas detalladamente en el capitulo 4.1, Alergenos
recombinantes.

Figura 38 A: Aplicado a los anticuerpos guimericos, es
también posible producir anticuerpos mixtos ratén/hombre,
cuyas zonas variables de los anticuerpos que determinan
su especificidad (COR: Complementarity Determining Re-
gion) provienen de un anticuerpo monoclonal de raton @
bien definido en el que [a zona constante de la molécula de
inmunoglobulina es de procedencia humana @. De esta
manera @, es posible cbtener anticuerpos quiméricos ©
muy diferentes de gran afinidad, eventualmente contra an-
tigenos que no se pueden inyectar al hombre, pero que son
muy similares a los anticuerpos humanos y no serdn rapi-
damente rechazados como es el casc de los anticuerpos
completos de ratén inyectados al hombre de forma repeti-
da.

La carga genética puede definirse como el conjunto de
genes gue unindividuo posee y que le permite producir una
gran variedad de anticuerpos de especificidad y afinidad
muy diversas. El procedimiento consisténte en clonar las
inmuncglobulinas que constituyen este genoma (“reper-
toire cioning”) se desarrolla por completo “in vitro" y per-
mite literalmente producir cualquier tipo de anticuerpo sin
intervencion de un animal productor.
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Figura 38 B: En un principio el ARN mensajero {mRNA)
tolal de los linfocitos humanos B es exiraido de la sangre
0. A partir de este ARN mensajero, se fraducen y sintetizan
(transcripcion) @ las cadenas de ADN correspondientes,
gracias al enzima “transcriptasa inversa”. A partir de esta
mezcla de genes y cadenas de ADN se produce la mullipli-
cacién, de manera muy selectiva, de las cadenas ADN co-
rrespondientes a las cadenas pesadas {H) y ligeras (L) de
las inmunoglobulinas. Este procedimiento de seleccion se
preduce gracias a precursores definidos (“primars”) que
permiten la multiplicacion de (a5 cadenas de ADN selecgio-
nadas en el curso del proceso llamade PRC {Polymerase
Chain Reacction) ©.

Con el fin de poder sefecienar no s6lo el conjunto de in-
munoglobulinas, sino las que son especificas para un anti-
geno determinade @ €, los genes muitiplicados por PCR
son intreducidos en el genoma de un bacieriélago, por
ejemnplo del tlipo p Comb 3 @. Esie bacteriofago recombina
los genes de las cadenas H y Ly exprime una sdla moleécula
de inmunoglobulina sobre la pared del bacteriofago.

Poniendo estos bacteridtagos, que al principio aparecen
come una mezcla de inmunogichulings que poseen todas
las especificidades contenidas en el genoma, en contaclo

con el antigeno es posible selecionar los bacteridfagos gue
contienen inmunoglobulinas especificas para este antigeno
medianie técnicas de inmunoabsorcion descritas mas de-
talladamente en la Figura 38 C. Estos baclteriéfagos espe-
cificamenie selecionados se multiplican en cultivos y son
purificados por varios ciclos de adhesion al antigene (pro-
cedimiento de “panning”) seguido de multiplicacién.

Al final, cuando no quedan mas que los bacteriotagos
estrictamente especificos para e! anligeng, se introducen
sus genes en un vector apropiado (Figura 38B) @ {por
ejemplo Escherichia coli, levadura, células} que producira
en un cultivo, dentro de un fermentador @ las proteinas cor-
respondientes en grandes cantidades ®, en el caso parti-
cular de los anlicuerpos humanos son muy parecidas a los
anticuerpos naturales.

Si bien esta técnica estd dando sus primeros pasos ha
permitido ya progucir anlicuerpos humanos polencialmente
utilizables para la terapia, lales como anticuerpos anliteld-
nicos o anti-Rhesus para la prevencion de la eritroblastosis
fetal. Una aplicacion industrial podria revolucionar la terapia
con inmungglobulinas, basada hasta ahora en las donacio-
nes de sangre y el fraccionamiento del plasma.
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11. Complemento

El complemento o sistema del complemento, esta for-
mado por un conjunto de nueve proenzimas presentes en
la sangre bajo forma no activa {Figuras 39—40). Estos se
denominan C1, C2, C3, C4, C5, C8, C7, C8, C8. Estas mo-
léculas tienen pesos moleculares entre 79.000—400.000.
Su conceniracion en el suero es muy variable de una a otra:
C3 es la mas abundante con 1300ug/ml. C86, C7, CBy C9
son las menos abundantes con una ¢antidad del orden de
1 pug/ml. C1 se compone de tres moleculas: C1q, C1ry Cis,
que se mantienen unidas enire si por un idn de calcio, con
+ 50 ulfml por cada componente.

Este conjunio C1 presenta 6 sitios de fijacion. Las
reacciones moleculares del complemento son relativamente
complicadas y pertenecen a un campo mas especializado.

El complemento juega un papel primordial en los me-
canismos de defensa y en la inflamacion. Puede interve-
nir por la llamada via alternativa cuando se produce la in-
trusién de un antigeno, mucho antes de que otros mecanis-
mos hayan tenido tiempo de movilizarse. Este hecho junto
con las defensas mecdnicas constituyen una de las prime-
ras lineas de defensa. Amplifica también considerable-
mente ciertos mecanismos inmunitarios especificos,
bien sea en sentido favorable ¢ en sentido patoldgico {por
ejemplo el fenémeno de Arthus). La reaccion del comple-
mento es una reaccion en cascada, es decir secuencial
como la de la coagulacion sanguinea. El primer elemento
activo actua sobre el siguiente y asi sucesivamente y siem-
pre en el mismo orden: C1, C4, C2, C3, C5,C6, C7, C8, C8
(el orden de denominacion es debido a la cronologia del des-
cubrimiento de los diversos elementos y no al orden de re-
accion). Esta reaccidon en cascada se llama “fijacién del
complemento”.

El organismo dispene de inhibidores gue pueden actuar
& diferentes niveles modulando e impidiendo posibles re-
acciones violentas ¢ incontroladas que pudieran resullar
catasirélicas.

El sistema del complemento puede accionarse por mul-

tiples desencadénantes como endotoxinas, inmunocom-

plejos, fragmentos Fe de las 19G 1, 2 y 3, IgM, etc., por

mecanismos mal conocidos posiblemente relacionados con
modificaciones de estrucluras estereoquimicas.
Existen dos vias de activacidn del complemento:

1. la llamada via“ clasica”: los nueve componentes son
activados secuencialmente empezando por el C1.

2. la llamada via “alternatlva™: los componentes Ci, C4
y C2 son evitados y la reaccién comienza en el C3. El
mecanismo se desencadena por estimulos no inmunols-
gicos como proteasas, endotoxinas, plasmina, eic.

Es esta la via que interviene precozmente en la defensa

antes de la aparicién de los anticuerpos.

Las Figuras 3940 esquematizan a "grandes rasgos” los

acontecimientos esenciales (jno es posible representar de

manera aceptable las reaciones fisicoquimicas tan comple-
jas!).

Se distigen tres fases: a) fase de reconocimiento, b)
fase de activacion y ¢) fase de ataque a la membrana.

a) Fase de reconocimiento: Figura 39 @ una Ig reconcce
un lugar antigénico y se fija por su fraccion Fe. El primer
elemento del complemento C1 (circulo amarillo) se fija
sobre la fraccion Fe de 1a Ig y se convierte en un enzima
activo.

b) Activacién: en @ se ve el C1 compuesto por tres sub-
unidades C1g, C1ry Ci1s. Es por la C1q por la que el C1
se une a la Fc de la Ig. En este momento el lugar de
union C1 se libera v fija C4 sobre la membrana celular.
Esta combinacion debe sér instantanea o sino no se lle-
vard a cabo. Enla Figura 40 ©, C4 fija C2 y va a formar
el complejo C4-C2 llamado C3 convertasa. C2 puede
liberar un polipéptido que si no es rapidamente neutrali-
zado puede provocar un edema de Quincke. Algunos in-
dividuos carecen del inhibidor necesario para neutralizar
esta reaccién. Son los sujetos aquejados del edema de
Quincke congénito o familiar.
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En este momento, miles de moléculas son activadas a partir
de la molécula C1 — Figura 40 @ ©. Hay una amplifica-
cion.

C4 y C2 van a activar al componente C3. La membrana
se recubre de C3. El fendmeno se para instanianeamente
si los contactos no s& producen muy réapidamenie (es uno
de los sisternas de seguridad). C3 es el componente ma-
yor. Varias moléculas de C3 son activadas v el C3 se es-
cinde en C3a (4%} y C3b (96%). C3a es una anafilatoxi-
na susceptible de degranular los mastocitos y basofilos, de
provocar vasodilatacion y de actuar como factor quimio-
tactico para los neutrdfilos atrayendolos hacia el lugar del
conflicto inmunolégico.

En @, C3b se fija en gran cantidad sobre la membrana
celular inmunoadherencia) y tiene un efecto opsonizan-
te sobre los complejos Ag-Ac.

¢) Fase de ataque: esta constlituida por la fijacién de C5,

C6y C7. En @ C5 libera un polipéptido C5 a que as tam-
bién una anafilotoxina y un factor quimiotactico. En
O, el fragmento C5 b fija C8, C7 y C8. Seguidamente en
© son aclivados C8 y C9 apareciendo una citolisis (pre-
foracion de la mebrana celular) y hemolisis (sf la mem-
brana perforada es la de un glébulo rojo) lamadas inmu-
nes.

En resumen: por estos macanismos compiejos, ef comple-

mento:

1. libera anafilatoxinas que pueden degranular los masto-
citos v basdlilos, liberandose asi potentas madiadores.

2. libera un factor quimiotactico que atrae a los neutréfilos
y eosindfilos al lugar del conflicto inmunolagico.

3. opsoniza gracias al C3 b que se fija al receptor de mem-
brana de algunas células. Esta opsonizacidn permite el
reconocimiento por parte de las células fagocitarias.

4. provoca la lisis de las células, bacierias y virus.
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1.12. Los cuatros tipos fundamentales de reacciones

inmunoalérgicas

1.12.1. Generalidades

Hace mas de treinta aios Gell y Coombs clasificaron inge-
niosamente las reacciones inmunolégicas en cuatro-tipos
fundamentales. Posteriormente, con el avance de los cono-
cimientos se ha visto que existen frecuentemente conexio-
nes entre los diferentes tipos. Asi pues esta clasificacidn es
meramente pedagdgica. La realidad patofisiolégica es a
menudo mas compleja.

Los cuatro tipos de reacciones de hipersensibilidad se-

gun Gell y Coombs -~ Figura 41 son:

- Tipo | o reaccion anafilactica @. El anlicuerpo se fija a
la superficie de células especiales: los mastocitos de los
tejidos y los basdfilos de la sangre: Este anticuerpo se
llama citotropo o anafilactico. El antigeno reacciona
con el anticuerpo fijado sobre la célula diana. La combi-
nacion antigeno y anticuerpo sobre la membrana celular
desencadena la liberacion por parte de las celulas diana,
masiocitos y basdfilos de potentes mediadores. Estos
mediadores dan origen a los fendmenos alérgicos que
aparecen inmediatamente después del contacto antige-
no anticuerpe.De ahi el nombre de “hipersensibildad
inmediata” dado al tipo |. Los anticuerpes son inmuno-
globulinas IgE y en algunas especies son una subclase
de IgG (las “IgG-STS"” ¢"Short Term Sensitizing Antibo-
dies").

- El tipo Il o reaccidn citoxica @. En este caso, el anti-
cuerpo IgG o IgM reacciona con el anligeno que esta fi-
jado en la membrana de la célula diana, que fundamen-
talmente son células sanguineas. Se puede tratar de un
antigeno completo o de un hapteno. La reaccidn antige-

no — anticuerpo en si no dana a la célula diana pero pue-
de permitir la intervencion de un macrofago. Stinterviene
el complemento las reacciones se amplifican fuertemen-
te pudiendo llegar hasta la citolisis.

El tipo lll 0 reaccidén por inmunocomplejos ©. La reac-
¢ién antigeno — anticuerpo da lugar a la formacion de
complejos inmunes circulantes gue se depositan en las
paredes vasculares © en los glomérulos renales. Los an-
ticuerpos implicados son del tipo 1gG e IgM. Los comple-
jos inmunes fijan complemento. Si la reaccion esta loca-
lizada se produce una reaccion local violenta llamada fe-
nomeno de Arthus, con trombosis y hemorragia. Si la
reaccion es generalizada se habla de la “enfermedad del
suero”. La reaccion aparece en general algunas horas
Iras el contacto lo que le ha dado el nombre de “hiper-
sensibilidad semiretardada” (la enfermedad del suero
aparece fundamentalmente después de la injeccion de
suero de caballo antitoxina en fa difteria o el tétanos).

El tipo IV o reaccion mediada por células @. En este
lipo de reaccion la causa no &s un anticuerpo circulante
en el suero. La reaccién se produce desde el principic
entre el antigeno v el linfocito sensibilizado. A partir de
esta reaccion, el linfocito libera mediadores solubles do-
tados de multiples propiedades. La reaccion se produce
de forma lenta, entre 24-48 horas. Se habla de “hiper-
sensibilidad retardada” o por comparacién “hipersen-
sibilidad de tipo tuberculinico”, yva que el test de la tu-
berculina es el prototipo de la reaccion de tipo IV.

En las enfermedades autcinmunes, los tipos I, Il y IV pue-
den intervenir de forma aislada ¢ asociados.

Vamos a ver estos diferentes tipos en detalle.
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1.12.2. Reaccion de hipersensibilidad
inmediata o tipo | (segun Gell y
Coombs) o reaccidn anafilactica

En esta reaccion, llamada anafildctica,intervienen tres ele-

menios (Figura 42)

1. el mastocito da |os tejidos o su equivalente en la sangre,
el basofilo. Es la célula diana.

2. las inmunogiobulinas IgE especificas.

3. el alergeno especifico para la IgE.

Los individuos llamados atdpicos o alérgicos sintetizan
especialmente anticuerpos IgE por razones genéticas.

En @ ¢l mastocito o el basodfilo conteniendo grandes y
numerosos granulos, La flecha indica el contacto conla IgE
especifica (lambién llamada anticuerpo reaginico). En @
la IgE esta fijada a la membrana del mastocito por un re-
ceplor de fuerle avidez (FceRl). La IgE es llamada citdfila
o citotropa porque se fija a la célula diana. Cuando se en-
cuentra en el paciente 100 ng/ml de IgE en el plasma, se
estima que debe haber 4000 moléculas de IgE fijadas por
basdfilo. En @, se ve lo que sucede al producirse el con-
tacto con el alergeno {flecha verde}.Los granulos de los
mastocitos o de los basdfilos salen de la célula sin destruir-
la. Es el fenémeno de degranulacidn. Estos granulos con-
tienen mediadores muy potentes,especialmente histamina
y heparina. Ademas numerosos mediadores de nueva for-
macion, tales como el leucotrieno C4 (LTC 4) son igualmen-
te liberados.

El mecanismo tipo | es el responsable de las enferme-
dades siguientes:

— asma alérgico

- rinitis alérgica estacional o periddica

- fiebre del heno

— urticaria aguda

— shock anafilactico (sobre todo por picaduras de hime-
nopteros, por penicilina y por otros medicamentos). Hay
que destacar que en el caso de los medicamentos, el
mecanismo de tipo | es a veces supuesto pero no siem-
pre demostrado.

-~ algunos trastornos digestivos se manifiestan como un
edema de Quincke (hinchazén importanie de la cara),
como una uricaria, en forma de vomitos, efc., y sugieren
un mecanismo de tipo L.

Ademds del mecanismao mediado por los anticuerpos IgE,
numerosos factores no especificos son susceptibles de de-
sencadenar la degranulacion del mastocito produciendo
una liberacion de histamina masiva, como ejemplo la hi-
persensibilidad al frio, la urticaria solar, la urlicaria por el
calor, el dermalografismo,la reaccién a ciertos medicamen-
tos (por ejeamplc opiaceos, aspirina). Cuando se produce
una liberacion de estos mediadores por parte de mastocitos
y basodfilos sin que esten implicadas las IgE especificas, se
habla de reacciones pseudoalérgicas. La degranulacién
puede ser igualmente desencadenada de forma no espe-
cifica por factores liberadores de histamina producidos
par otras células aclivadas, como los linfocitos T © mono-
citos (Figura 48).
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1.12.2.1. Los mediadores de la hipersensibilidad
inmediata (tipo 1}
Al producirsé una reaccion inmune, mastocitos y basdfilos
liberan mediadores que producen tres efectos diferentes:
inflamacién, bronconstriccién y quimictactismo.
Se distingen {Figura 43):

A. Por un lado los mediadores contenidos en los granu-
los, que son liberados en el momento de la degranulacion:
(flechas azules, Fig.43).

- Histamina: aumenta la permeabilidad vascular, provoca
la contraccion del musculo liso, tiene una accion quimio-
tactica para los eosindfilos, estimula la sintesis de las
prostaglandinas, estimula el sistema parasimpatico vy la
secrecion de moco. Su accidn es breve. Es inhibida por
los antihistaminicos del tipo H1 y en menor medida por
los del tipo H2.

— Serotonina: provoca la contraccion de los musculos li-
508 y aumenta la permeabilidad vascular. Su papel es
menos importante en el hombre que en otras especies
animales.

- Heparina: anticoagulante.

- Diversas enzimas como la hidrolasa y la triptasa gue
activan el C3 (actividad blogueada por la heparina).

B. Por otra parte, algunos mediadores aparecen rapida-
mente al mismo tiempo que la degranulacién pero no
estan ligados a los granulos (flechas rojas, Fig. 43).

- Prostaglandinas entre las cuales la PGF2 alphay PGD2
contragn el muscule liso bronguial, mientras que la PGE2
dilata el musculo liso.

- Leucotrienos C4, D4 y E4 constituyen la antigua SRS-A
(Slow Reacting Substance of Anaphylaxis). Producen
una contraccion intensa del muscule lise bronquial,

aumentan la permeabilidad vascular y facilitan la migra-

cién de las células inflamatorias.

Prostaglandinas, tromboxanos y leucotriencs son todos
ellos mediadores de la inflamacién derivados del metabo-
lismo del acido araguidénico. Se agrupan bajo el 1érmino
de eicosanoides.

El PAF induce la activacion de las plaguetas gue liberan
por su parte un cierto numero de mediadores gque agraban
la reaccidon atérgica, sobre todo un mediador fuertemente
guimictactico para los eosindfilos.El PAF puede asi mismo
estimular directamente ciertas células inflamatorias {por
ejempio basdfilos y eosindfilos).

Citarernos ademés un cierto nimero de factores qui-
miotacticos tales como LTB 4, ECF y NCF. El ECF es un
factor quimitactico para los eosindfilos que se encuentra en-
tre otros en la anfilaxia. EI NCF es un factor quimiotactico
para los neutréfilos,

La Bioguimica de eslos mediadores es extremadamenta
compleja, ya que actuan unos y olros bien incrementando
o frenando ias reacciones biologicas.

Los factores quimitacticos producen la migracién de ce-
lulas tales como neutréfilos, eosindfilos y macréfagos al lu-
gar donde se produce la reaccion antigeno anticuerpo.

Por su parte estas células que poseen también recepto-
res para las inmunoglobulinas, pueden ser estimuladas y
liberar gran variedad de mediadores susceptibles de favo-
recer el desarrollo de un estado inflamatorio asi como la
aparicién de lesiones tisulares, particularmente durante la
fase tardia de las reacciones de tipo | {Fig. 48).

C. Los basofilos y mastocitos estimulados son también
capaces de producir al cabo de algunas horas diferentes
citoquinas, tales como IL-4, IL-5 ¢ IL-3 que contribuyen a
mantener la cronicidad de la inflamacién alérgica {(ver
1.12.5).

79



HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO I

Antigeno

Glébulo rojo

r Complemento

r Anticuerpo

Citolisis

Figura 44




1.12.3. Reaccion de hipersensibilidad tipo Il
o reaccion citotoxica

En esta reaccién (Figura 44), el antigeno se adhiers a una
membrana celular como por ejemplo la membrana de un
glébulo rojo. Este antigenc puede ser un hapteno, como por
ejemplo un medicamento como & cefalosporina, la penici-
lina, etc.

Al contrario que en el tipo |, no és el antigeno el que de-
sencadena la reaccion sino el anticuerpo al fijarse sobre el
antigenc gue esta lijado a la célula. El anticuerpo respon-
sable es del lipo 1gG o IgM.

En la Figura 44,s¢ ve © un glébulo rojo. En @, un anti-
geno fijado sobre su membrana. En @ se fija un anticuerpo
al antigeno, que esta fijade a su vez a la membrana celular.
En @ sobre este complejo antigeno-anticuerpo se deposita
el complemento que va a desencadenar una violenta reac-

cion de citolisis. En @ citolisis con perforacién de la mem-
brana celular. Estas perfcraciones son visibles al microsco-
pio.

Si el complemento ne agrava la reaccion, puede haber
simplemente una liberacion de enzimas lisosomiales,si la
celula diana las posee, © opsonizacion por un macréfago.

Numerosas reacciones inmunes se incluyen en el tipo Il
Entre eilas citaremos:

— enfermedad hemolitica del recien nacido.

— reacciones de incompatibilidad de grupos sanguineos en
las transfusiones.

- glomerulonefritis por autoanticuerpos.

— algunas anemias hemoliticas, sobre todo debidas a me-
dicamentos.

— purpura por hipersensibilidad a medicamentos.

— nefritis nefrotdxica de Masugi.

- agranutocilosis medicamentosa.
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1.12.4. Reaccién de hipersensibilidad tipo
il o reaccién por complejos inmunes

En la reaccion de tipo lll, hay formacion de complejos an-
tigenc-anticuerpo ¢irculantes precipitantes, liamados com-
plejos inmunes o IC.

La Figura 45 muestra el desarrollo de este mecanismo.

En © vemos los antigenos y los anticuerpos formando
inmunocomplejos (IC) conteniendo varios antigenos ¢ va-
riog anticuerpos. LLos anticuerpos son bvalentes,del tipo
IgG, lo gue les permite “enganchar” varios antigencs a la
vez. Los complejos @ se depositan principalmente en ias

paredes vasculares® o en las membranas filtrantes del ri-
fon. Una vez fijados, atraen al complemento @. El comple-
mento atrae a los neutrdfilos @ fundamentalmente debido
& la liberacién de anafilotoxinas que son potentes media-
dores de la inflamacion. Estas anafilotoxinas provenientes
del compiemento favorecen la degranulacion de los masto-
citos y de los basdiilos liberando por su parte numerosos
mediadores muy actives. En el lugar de depdsito de los
complejos inmunes @ aparecen lesiones vaculares con he-
morragias, trombosis efc.

Cuando la reaccion de tipo lll esta localizada aparece “in
situ” 1o que se llama un “fenémeno de Arthus”.
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1.12.4.1 Fendmeno de Arthus

El fenémeno de Arthus es una reaccion alérgica de tipo
ill. Estd localizada en el lugar de inyeccién subcutanea de
un Ag en un sujelo que posea Ac precipitantes especificos
contra este Ag. El fendmeno de Arthus se ilustra en ia Fi-
gura 46. En © s¢ ve el anticuerpo fijado sobre la pared
vascular. El antigeno llega al vase y se fija al anticuerpo
formandose asi un complejo inmune. Este IC va a precipi-
tarse sobre la pared vascular @. Sobre el complejo —en ©
- se fija ef complemento que es indispensable para que se
produzca la reaccion de Arthus. El complemento, engan-
chado al IC actua como una "bomba”.

Libera factores quimiotacticos que atraen a los polimor-
fonucleares y a otros mediadores de la inflamacidn. Apare-
ce — en @ — una vasculitis con aflujo de polimorenucleares
que liberan enzimas lisosémicas. El resultade es una des-
truccién localizada de la pared vascular con hemorragia,
diapedesis de polimorfonucleares, trombosis, depdsito de
fibrina, edema localizado,ete.

Las principales enfermedades desencadenadas por la
reaccién de hipersensibilidad de tipo lIl son:
- enfermedad del suero,
- ¢olagenosis, como el lupus eritematoso,
- glormerulonefritis por inmunccomplejos, como en la malaria,
- inflamacidn acompafante a la infeccién por estreptoco-
cos,
- vasculitis alérgicas,
— eritema nodoso.
- algunas afecciones sanguineas ¢on hemolisis o trombo-
penia,
- artritis reumaiocide, efc.
Cuando el fenomeno de tipo Arthus es local, da lugar & en-
fermedades como la aspergilosis alérgica, la enferme-
dad de los criadores de pajaros, el pulmdén de granje-
ro,la fiebre producida por las bacterias que se desarrollan
en los humidificadores,eic. Algunos medicamentos pue-
den también provocar reacciones de tipo lll, como por ejem-
plo la peniciling, la fenacetina y 1a rifampicina.
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1.12.5. Reaccion de hipersensibilidad tipo
IV o retardada

En este tipo de reaccion Ia causa no es un anticuerpo ¢ir-
culante. La reaccion algrgica se debe a un mecanismo de-
sencadenado por linfocitos. También se habla de “hiper-
sensibilidad celular” o “hipersensibilldad retardada”
como consecuencia de la aparicién tardia de la reaccion,
entre 24-48 horas después del contacto con el antigeno.
El ejemplo mas conocido de esta reaccion es Ja reaccidén
tuberculinica. Tras la injeccién local de tuberculina en un
individuo sensibilizado, la reaccion aparece despues de 48
horas.

La Figura 47 muestra un fendmeno alérgico de lipo IV:
los antigencs @ reaccionan con los macrofagos (en la piel
reaccionan con las células de Langerhans) que les presen-
tan a uno u otro linfocito especffico sensibilizade @. Estd
reaccion produce una primera ola de mediadores quimio-
tacticos, que atraen al foco a linfocitos no especificos @ y
a macrofagos ©. Estos aparecen en “el campo de batalia”
provinientes de los vasos sanguineos €@ de las regidnes
colindantes. Al microscopio, se ve un vaso sanguinec ro-
deado de un cuimulo de gélulas linfocitarias y macrofagicas.,
En el lugar de unién entre antigenos — células se produce
un fenémeno de fagocitosis. Los linfocitos T no especificos
atraidos secundariamente al foco liberan mediadores que
dirigen ila accion de los macrdfagos. Estos (liimos son atrai-
dos asi mismo al foco donde son inmovilizados {interven-
cién del MIF). Los linfocitos T estimulan la fagocitosis y la
toxicidad de los macrétagos. Estos dltimos por su parte li-
beran mediadores — algunas interleuquinas — que tienen
una accion sobre la proliferacidn de los linfocitos vy su pro-
duccion de linfoquinas.

Entre las linfoquinas, citaremos las mas conocidas: el

MIF (Migration Inhibitory Factor), factor que produce la in-
hibicién de la migracién de los macrétagos. Puede produ-
cirse "in vitro”. .

Hay tambien un factor quimiotdctice para los macrofa-
gos, un factor estimulador de la fagocitosis y un factor ¢ito-
téxico capaz de destruir directamente a la ¢élula diana, sin
intervencion del complemento. Este fendmeno es en gene-
ral localizado pero puede ser tambien generalizado {por
gjemplo el exantema cutaneo),

Al igual que la reaccion observada en la fase tardia de
las reacciones de tipe | inducidas por IgE y mastocitos, la
reaccién retardada de tipo IV es debida a una cascada de
interaccicnes en la que intervienen diferentes células y di-
versas citoquinas. Sin embargo, en las reacciones de tipo
IV, las células participantes en ei infiltrado celular son esen-
cialmente mononucleares, es decir linfocitos del tipo Th1 y
monocitas.Las linfoquinas implicadas son asi mismo del
tipo Th1, es decir IL-2 e IFN . La cinética de la reaccién es
también diferente, ya que alcanza el maximo entre las 24—
72 horas en lugar de entre las 6-10 horas. A veces se ob-
serva una infiltracién secundaria de basdfilos, sobre todo
en las reacciones cutaneas de tipo V.

Las enfermedades provocadas por el tipo IV son:

- eczemas de contacto

- defensa contra virus,contra algunas bacterias, contra
hongos y contra pardsitos

- rechazo de injertos

- enfermedades autoinmunes

— cierlas alergias a medicamentos.

Es probable que el mecanismo de tipo IV intervenga de for-

ma imporlante en la vigilancia y eliminacién de las células

neoplasicas.
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PATOGENIA DE LAS REACCIONES ALERGICAS IMMEDIATAS Y TARDIAS
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1.12.6. La inflamacidn alérgica:
una realidad compleja

La descripcidn de los 4 tipos de reacciones inmunolégicas
segun Gell y Coombs, se corresponde bien con los meca-
nismos iniciales desencadenantes de los diversos tipos de
reacciones, pero no muestra la complejidad patofisiologica
que les caracteriza.

Por ejemplo, en la reacciones de tipo |, llamadas anafi-
lacticas,que son desenacadenadas por el puenteo de mo-
léculas de IgE especifica sobre la membrana de los mas-
tocitos, puenteo efectuado por el alérgeno (Fig.48), la
reaccion inmediata provocada, caracterizada por la libe-
racién de mediadores preformados {por ejemplo histamina)
o0 neotormados (por ejemplo sulfoleucotrienos: LTC4,
LTD4, LTE4), constituye s6lo una parte de la reaccién.

Esta fase inmediata, desencadenada por el alergeno en
cuestion de minutos, va seguida en general por una fase
tardia que aparece pasadas 6-8 horas, sin que sea preciso
un nueva administracion de alergeno (Fig.48). En el trans-
curso de la fase inmediata de una reaccion dependiente de
IgE, la célula implicada en primera instancia es en general
el mastocilo tisular. Este libera o produce rapidamente me-
diadores farmacolégicos responsabies del edema tisular, al
aumentar la permeabilidad capilar, ¥ de la constriccion de
la musculatura lisa. El mastocito activado produce asi mis-
mo mediadores guimiotacticos, que atraen hacia el lugar de
la reaccion célutas sanguineas, principalmente eosindfilos
y basdlilos. Pasadas unas horas, el mastocito activado
produce diversas citogquinas, en particular IL3, IL-5 y GM-
CSF, que tienen una actividad proinflamatoria. Un grupo de
citoquinas muy similares es igualmente producido por las
celulas Th2 activadas simuitaneamente por el alergeno.
En efecto, no puede haber IgE especificas para un alergenc
sin que los linfocilos T especificos para dicho alergeno

hayan proliferade de manera clonal durante el periodo de
sensibilizacién. Esta produccion de citoquinas llamadas
“Th2 like” tiene dos efecios: por una parte aumenta la acti-
vidad de los eosindfilos y basdfilos que infiltran el foco de
la reaccion primaria {fenémeno de “priming”™), y por otra
parte activa a los monocitos y macrofagos tisulares y estos
a su vez producen diversos mediaderes como iL-8, RAN-
TES, MCP-1 ¢ PAF, capaces de desencadenar la liberacion
de histamina y otros mediadores por los basdéfilos activa-
dos. Estos factores se engioban bajo el nombre de factores
“liberadores de histamina”. A menudo, una activacion
concomitante del complemenio y la produccion de anafilo-
toxina C3a y C5a se une a otros factores desencadenantes
de una segunda ola de mediadores inflamatorios.

La fase tardia, con la infiltracion celular y la consigiente
liberacién de numerosos mediadores, como son los libera-
dos por los eosindfilos (por ejemplo ECP: Eosinophil Catio-
nic Protein, MBP: Major Basic Protein), juega un papef pa-
tologico a menudo més importante que la fase inmediata,
sobre todo en el asma. Como se ve en la Fig.48 esta
reaccion inflamatoria no depende estrictamente de l1a pre-
sencia de IgE. Una activacién no especifica de los masto-
citos {como por ejemplo en el caso de ciertos medicamen-
tos o reacciones llamadas “pseudoalérgicas”) o una acti-
vacién independiente de las células Th2, puede lievar
igualmente a una infillracion celular esencialmenie de eo-
sinéfilos y basdfilos, asi como a la misma liberacion de me-
diadores, produciendo un cuadro clinico muy similar. Asi
pues hay un parentesco clinico y patofisiologico evidente
entre ciertas manifestaciones tales como el asma alérgico
clasico (llamado extrinseco, con presencia de IgE especi-
ficas contra alergenos inhalados}, el asma inirinseto (apa-
rentemente no ligado a la presencia de IgE) y las manifes-
taciones pseudoalérgicas (por ejemplo el asma desenca-
denado por la aspirina).
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Parece cada vez més claro que el grupo de citoguinas pro-

ducidas por los linfocitos T activados por el alergeno es di-

rectamente responsable del tipo de reaccidon inflamatoria

que se produzca. Segon los tipos de células que participen

y los mediadores que se liberen se distinguen en la actua-

lidad (Fig.49}):

a} la inflamacidn piégena,que implica en primer lugar a los
neutrdlilos y lleva a la formacion de pus. En este tipo de
inflarnacién, los linfocitos T que entran en juego parecen
producir principalmente (L-2 e IL-8.

b} la inflamacién alérgica, caracterizada por una infiltracién
de eosindfilos y basdfilos, dependiente de los linfocitos
Th2 que preducen fundamentalmente IL-3 e IL-5.

¢) una inflamacidn linfomonocitaria, dependiente de los
linfocitos Th1 que producen IL-2 e interferén y. En su fase
crénica, esta inflamacion lleva a una reaccion granule-
matosa con la consiguiente diferenciacion de células mo-
nonucleares en histiocitos, células epitelicides, células
gigantes y activacion de los fibroblastos.,

Esta diferenciacién entre los diferentes tipos de inflamacion
y los tipos de citoquinas asociadas se ha esquematizado.
La realidad es mucho m&s compleja. Sin embargo, esto nos
permite comprender mejor, Como una reaccion inmune de
defensa contra un mismo agresor externo, per gjemple el
bacilo de la lepra, puede presentar formas y evoiuciones
muy diferentes de la enfermedad. Sila respussta corre prin-
cipaimente a cargo de los linfocitos T del tipo Th 1, la de-
fensa se manifiesta en forma de granulomas tisulares {le-
pra tuberculosa), mientras que si la repuesta es del tipo
ThZ, la enfermedad se produce de forma diseminada sin
destrucciones tisulares localizadas (lepra lepromatosa).
Asi mismo, una respuesta del tipo Th1 en la infeccién por
Leishmania donovani se traduce en un granuloma localiza-
do y finalmente en una curacién de |a infeccién, mientras
que una respuesta de tipo Th2 desemboca en una forma
generalizada de la enfermedad (Kala-azar).
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TOLERANCIA INMUNOLOGICA
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1.13. Tolerancia inmunolégica

El sistema inmune nos defiende tanto contra las agesiones
exleriores, debidas a bacterias o virus, como contra las in-
teriores {por ejemplo células tumorales). Asi pues,se preci-
sa de un mecanismo que impida al sistema inmune atacar
al organismo que lo porta, es decir que le permita reconocer
lo “propio” y lo “no propio”. El principio gue permite al siste-
ma inmune no atacar a su propio portador fue descrito a
principios del siglo XX por Paul Ehrlich, padre de la inmu-
nologia, bajo el nombre de “horror autotoxicus”, principic
que mas tarde se definié como tolerancia inmunolégica.
En su asusencia, el sistema inmune puede volverse contra
él mismo, provocando una enfermedad “autoinmiune”.

Los antigenos “propios” del organisme, no son quimica-
mente o estructuralemente diferentes a los otros antigenos.
Asi pues seran reconocidos por otro organismo como “no
propics" y rechazados .Se deduce que la tolerancia inmu-
nolégica de “lo propio” es un fenémeno adquirido en
el curso del desarrollo embrionario y de la maduracion
del organismo. Este fenémeno es tan especificc como la
respuesta inmune en si: s6lo es valido para los antigenos
que o inducen.

Una primera observacion de este fenémeno natural ha
demostrado que terneros dicigdticos, con una constitucion
genética diferente, que comparten durante su desarrcllo
embrionario la misma placenta se vuelven tolerantes el uno
con el otro, tolerancia que se mantiene en la edad adulta
(Fig.50, A). Medawar (Figura 50, B) demuestra como la
tolerancia puede ser inducida experimentalmenie por el
contacto de Io “no propio” con un sistema inmune inmagduro.
Inoculando a ratones de cepas A recien nacidos, es decir
cuando su sistema inmune es todavia inmaduro, células de
médula osea de ratones de cepas B, se induce una tole-
rancia por parte de los ratones receptores para todas las
células de las cepas B. Posteriormente, en la edad adulta,
se les practican injertos de piel provinientes de la cepa B o
de ofra cepa C. Sdlo los injertos provinientes de la cepa C,
para los cuales no ha sido inducida una tolerancia inmuno-
l6gica, son rechazados.

El andlisis experimental de los fenémenos de tolerancia
inmunolégica ha demostrado gue varios mecanismos, no
excluyentes el uno del otro, pueden inducir la tolerancia
(Fig.51-54).
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MECANISMOS DE TOLERANCIA INMUNOLOGICA
I. ELIMINACION CLONAL EN EL TIMO
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Figura 51: 1. Los linfocitos T provinientes de la médula
osea @ se acondicionan en el timo @. La mayor parte de
ellos, particularmente los que son capaces de reconocer
tos antigenos de lo “propio”, gue estan presentes en el timo,
mueren alli mismo rapidamente ©. Es el fendmeno de eli-
minacion clonal. Por el contario las clonas aloreactivas,
es decir capaces de reconocer 1o “no propic”, sobreviven y
colonizan los diferentes drganos linfoides @.
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Figura 52: 2. El mecanismo de tolerancia debe mantenerse
durante toda la vida y puede ser adquirido asi mismo des-
pués del perindo de desarrcllo embrionano. Es por 1o que
un linfocito inmaduro que ¢ntra en contacto ¢on el anti-
geno especifico que él reconace puede ser parado en su
desarrollo y en su proliferacién: es el fenémeno de aborto
clonal. Si por el contraric, &l antigeno entra en contacto con
un linfocite y& madure, se produce una respuesta inmung
normnal con la consigiente profiferacion especifica clonal.
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MECANISMOS DE TOLERANCIA INMUNOLOGICA
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MECANISMOS DE TOLERANCIA INMUNOLOGICA
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Figura 53: 3. Los linfocitog T necesitan para responder a
un estimulo y para proliferar, que los péptidos provenientes
del antigeno, que son reconocidos por los receptores T
(TCR), le sean presentados por una célula accesoria, que
en general es un macrdfago. Asi mismo, es fundamental
gue la célula accesoria les suministre sefales de “co-
estimulacion”. Si por el contario el péptido antigénico es
presentado y reconocido directamente, sin senales de
coestimulacion, el linfocito T es incapaz de reaccionar, se
vuelve anérgico.

Este fenémeno puede observarse tanto en la edad adulta
como en un organismo que ya haya desarrollado una res-
puesta inmune contra el antigeno en cuestion. La identifi-
cacidn de epitopos T, es decir de péptidos reconocidos por
los linfocitos T, permite en principio su admistracion e indu-
ce una tolerancia o desensibilizacion especifica. Este pro-
ceso esta en |a actualidad en fase de ensayos clinicos, tan-
to en alergia como en el tratamiento de enfermedades au-
toinmunes.

Figura 54: 4. Algunos linfocitos activados por el antigeno
producen citoquinas que inhiben la proliferacion linfocitaria
(por ejemplo IL-10Q, TGF-B).Estos linfocitos se llaman su-
presores. Explican, en gran medida, como la tolerancia in-
munoldgica puede en algunos casos transmitirse por ino-
culacién de células de un animal que se ha convertido en
tolerante a otro no tolerante.

Los linfocitos T tienen mayor capacidad para volverse
tolerantes que los linfocitos B. En la mayer parte de los fe-
ndmenos de tolerancia natural adquirida estan implicados
los linfocitos T. Por el contario tos linfocitos B, capaces en
principio de producir avtoanticuerpos contra los antigenos
de lo “propio”, estan frecuentemente presentes aun en au-
sencia de una enfermedad autcinmune. Estos son a menu-
do la consecuencia de un escape a la tolerancia de los lin-
focitos T contra los antigenos de lo "propic”.

La mejor comprension de los fenémenos de lolerancia
inmunolégica ha permitido nuevos avances terapéuticos
para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes, de
las alergias, as{ como en la prevencion de las reacciones
de rechazo en los transplantes.
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HERENCIA DE LA ATOPIA

(manifestaciones clinicas: fiebre del heno, asma, dermatitis atépica)

Figura 55
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28 Parte

Enfermedades alérgicas comunes

A LA BUSQUEDA DE LOS GENES DE LA ATOPIA
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Figura 56

2.1. La atopia: una predisposicion genética

La atopia (del griego atonoo: “no comun”) es un término
que fue introducido por Cooke en 1923 para designar la
predisposicion particular de algunos individuos para desa-
rrollar algunas enfermedades alérgicas tipicas, tales como
la fiebre del heno, el asma o el eczema atdpico. Se ha ob-

servado que estas enfermedades aparecen mas frecuen-
temente en unas familias que en otras lo que apunta hacia
una influencia génetica.

Sin embargo, el estudio de arboles genealdgicos
(Fig.55), desde el punto de vista de la alergia o estudios
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practicos realizados en gemelos monocigéticos no propor-
cionan una imagen homogenea compatible con un solo gen
dominante o recesivo. La atopia aparece méas frecuente-
mente en hijos de padre y madre atopicos, pero puede tam-
bién saltar una generacion, si la expresién clinica de la en-
fermedad se toma como criterio. Esto es, lo que parece
trasmitirse genéticamente no es una enfermedad alérgica
clinica aparente, como el asma o la fiebre del heno, sino
més bien la capacidad de desarrollar esta enfermedad al
ser expuesto a ciertos alergenos al comienzo de la vida. La
definicién de atopia ha ido variando en el curso del tiempo
segun los autores, 10 que ha hecho méas dificil los analisis
genéticos y su interpretacion. En la actualidad la atopia se
asocia cada vez mas a la capacidad de producir canti-
dades anormales de IgE especificas tras el contacto
con pequefias cantidades de alergeno, bien sea por in-
halacién o por ingestion.

La busqueda de los genes atdpicos es objeto de intensas
investigaciones. Un grupo inglés, basandose no en los cri-
terios clinicos clasicos que definen a los pacientes atdpicos
sino en la presencia de IgE especifica contra los alergenos
comunes, ha descrito recientemente un sistema de genes
autosomicos dominantes localizados en la regiéon q 13 del
cromosoma humano 11. Estos resultados son sin embargo
controvertidos. La atencion de los investigadores se centra
cada vez mas sobre el cromosoma 5,que porta varios ge-
nes responsables para la expresién de citoquinas IL-4, IL-
3,IL-51L-13, y GM-CSF (Fig. 56). Asi pues, estas citoquinas

son los factores “proalérgicos” tipicos que intervienen tanto
aumentando la produccion de IgE como favoreciendo e in-
tensificando la produccion de mediadores de la inflamacion
alérgica. Estas citoquinas, producidas en primer lugar por
los linfocitos Th2, son producidas en grandes cantidades
en los pacientes atopicos. Asi, se puede admitir que la re-
gulacion genética aparente que se produce en las enferme-
dades alérgicas sea debida a la regulacion de la expresion
de citogquinas de la “familia” IL-4. A escala molecular, esta
regulacidn se realiza por una serie de factores nucleares
que influyen de manera positiva o negativa en la transcrip-
cion del ADN (Fig. 586).

Estudios genéticos profundos realizados en una pobla-
cion humana bien definida caracterizada por una tasa ele-
vada de matrimonios consanguineos (Amish de Pensilva-
nia) parece confirmar la asociacién de genes situados en
la region IL-4 del cromosoma 5 con la herencia atépica.

La identificacion precisa de genes asociados a la atopia
tendré con seguridad consecuencias practicas importantes.
Premitira, por un lado la deteccion precoz de “nifios de ries-
go” y por otro la instauracidon de medidas preventivas con-
cretas. Por otra parte, es de esperar que el conocimiento
de los mecanismos que regulan la expresion de los genes
asociados a la atopia permita el descubrimiento de agentes
terapéuticos especificos que prevengan la expresion de las
diferentes citoquinas, como por ejemplo sustancias inmu-
nosupresoras y antiinflamatorias tales como la ciclosporina
0 FK506.

2.2. Rinitis estacionales o periddicas: la fiebre del heno

La fiebre del heno es un término consagrado pero inapro-
piado, ya que no sdlo el heno, sino también los pdlenes son
responsables de esta afeccién. El termino inglés “Hay fe-
ver’ es todavia mas incorrecto ya que no hay ni fiebre, ni
heno ...

El termino polinosis es mas exacto. Esta precision es
necesaria, ya que el profano puede confundir la fiebre del
heno con la rinitis ocasionada por el polvo que se encuentra
en 10s graneros o en los henales.

La fiebre del heno clésica esta provocada por los péle-
nes de gramineas. Las gramineas que mas frecuente-
mente se encueniran son el dactilo (Dactylis glomerata),
el bromo (Bromus mollis), el heno blanco (Holcus lanatus),
la festuca ovina, la cafuela (Poa pratensis), el lolium pe-
renne (el ray — grass inglés), la avena loca (Avena barba-
ta), la grama de olor (Anthoxanthum odoratum) la cola de
zorra (Alopecurus pratense) y el fleo o cola de rata
(Phleum pratense).

En Europa occidental, la polinizacion de las gramineas
va de mayo hasta finales de junio. Esquematicamente: an-
tes de este periodo, encontramos las polinosis debidas a
los polenes de arboles (de enero a junio) sobre todo por
el abedul, después viene el periodo de las gramineas y de
las compuestas (de agosto a septiembre) que son las res-
ponsables de las polinosis. Su representante es la artemi-
sa. El aster, el crisantemo, y la ambrosia (el famoso rag-
weed, el principal causante de las polinosis en Estados Uni-
dos), son también compuestas. La polinizacion es variable
de una region a otra. En las polinosis son numerosas las
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plantas que juegan un papel mas o menos importantes. Ci-
taremos algunos ejemplos: el sauce, el aliso y el avellano.
Afladiremos también la parietaria, la mimosa y el olivo en
el sur, la ortiga, el plantago, el trebol y los cereales. En los
paises tropicales el arroz, el té, el bambu y la cafa de azu-
car provocan igualmente polinosis.

La fiebre del heno se manifiesta por un picor de ojos, de
nariz y del paladar blando, una conjuntivitis, con frecuencia
muy intensa, rinitis con estornudos en salvas, obstruccion,
rinorrea acuosa y a veces tos. Las polinosis se complican
a veces con anosmia, con una sinusitis inflamatoria e inclu-
S0 con asma, que es mas frecuente cuanto mas joven es
el individuo. Trés esta fase precoz, aparece en ciertos ca-
sos una fase tardia — entre 3 y 10 horas tras el contacto —
debida a la afluencia de eosindfilos. La rinoscopia, realiza-
da en la fase aguda, nos muestra una mucosa palida o lila,
edematosa y cubierta de secreciones claras.

El clima célido y seco favorece la dispersién de los po-
lenes en la atmosfera y por consigiente la fiebre del heno.
La lluvia los arrastra hacia el suelo. Los pdlenes alergizan-
tes son muy pequefios e invisibles a simple vista. Se llaman
anemofilos, es decir transportados por el viento, al contra-
rio que los pdlenes entoméfilos, mas voluminosos, que
son transportados por los insectos.

Hay que sefialar que en la fiebre del heno se produce un
aumento tanto de los eosindfilos en sangre como en las
secreciones nasales asi como en general una elevacion de
los niveles de IgE.

La actividad mas nociva para el individuo alérgico a las
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gramineas es segar el césped durante el periodo de polini-
zacion. La fiebre del heno es la mas caracteristica de las
enfermedades alérgicas de tipo |.

La fiebre del heno responde bien a la hiposensibilizacion
especifica correctamente aplicada, complementada si fue-
se necesario por la aplicacion local, ocular o nasal, de cro-

moglicato disddico o de beclometasona y de la administra-
cion de antihistaminicos por via oral. Los corticoides sisté-
micos no estan en principio indicados en el tratamiento de
la fiebre del heno, salvo en circunstancias excepcionales
(fiebre del heno muy severa, boda, examenes universita-
rios, etc.).

2.3. Rinitis perennes o aperiodicas

La rinitis alérgica perenne se aproxima por sus sintomas a
la fibre del heno, pero sus manifestaciones no tienen un
ritmo estacional y son con frecuencia menos agudas. Los
pacientes sufren frecuentes episodios de obstruccion na-
sal, rinorrea acuosa y estornudos en salvas. Cefaleas e hi-
perplasia o infeccion de la mucosa de los senos, pueden
complicar el cuadro.

Cuando la rinitis se acompafa de asma, es facilmente
descuidada por el paciente. En caso de infeccion cronica
el cuadro se vuelve menos tipico. La obstruccidn nasal pre-
domina,los estornudos son raros, la rinorrea es menos
abundante y con frecuencia mucopurulenta en lugar de
acuosa y la tos no es rara, siendo esta un signo de una
parlicipacion traqueobronquial.

La rinoscopia nos muestra imagenes variables segun las
lesiones histoldgicas. La mucosa puede ser pélida y ede-
matosa o bien hipertréfica y congestiva con secreciones
mucopurulentas, o atrdfica.

La rinitis alérgica perenne esta causada con frecuencia
por una alergia a los acaros del polvo y predomina en otofio.
También pueden ser responsables otros alergenos como
las faneras de animales (gatos, perros), la crin de los ca-
ballos y los bovidos, la harina en el caso de los panaderos,
los hongos atmosféricos, medicamentos (sobre todo peni-
cilina) diversas sustancias quimicas (alergias profesiona-
les) y quizas algunos alimentos.

Si bien la alergia juega el pape! etioldgico esencial en la
rinitis perennes, otros factores pueden jugar también un pa-
pel, como la infeccion o el blogueo mecanico de los fora-
menes de los senos.

2.3.1. Poliposis nasal

La poliposis nasal se puede ver como una complicacion de
una rinitis perenne, pero a menudo constituye la primera

2.4. Asma

En la actualidad, no hay una definicion del asma que sea
unanimamente aceptada.

Sin embargo, un consenso internacional ha definido re-
cientemente el asma como una enfermedad respiratoria
caracterizada por:

manifestacion de una rinitis. Se trata en general de un dano
nasosinusal. Los pdlipos teniendo su origen en los senos
maxilares o etmoidales se desarrollan en las fosas nasales
en el extremo de un fino pedunculo. La patogenia de estos
pdlipos no esta todavia esclarecida.

Existe una asociacion entre polipos, asma e intolerancia
a la aspirina: triada de Widal.

La importancia del factor alérgico en la poliposis est&
muy discutida.

Los pélipos, que son palidos o rosados, insensibles a la
palpacién y de consistencia blanda (aspecto de “vejiga de
pez”) no deben confundirse con las vegetaciones, que son
excrecencias carnosas de naturaleza linfoide. La opinién
del otorrino es de gran valor. A veces es dificil distingir una
rinitis alérgica persistente de una rinitis cronica no alérgica.
En el nifio, hay que pensar sobre todo en la alergia. El tra-
tamiento de las rinitis alérgicas perennes es el mismo que
el de la fiebre del heno: hiposesibilizacion {con resultados
no tan buenos como en la polinosis), antihistaminicos, cor-
ticoides locales (beclometasona) y cromoglicato. El uso de
antibidticos se justifica si existen episodios infecciosos.

2.3.2. Extirpacion de las vegetaciones y de
las amigdalas

La pregunta de si hay que extripar o no las vegetaciones y
las amigdalas es muy frecuente. Las vegetaciones volumi-
nosas y molestas, responsables de una obstruccion nasal
permanente deben ser, si es posible, eliminadas (adenoi-
dectomia). La amigdalectomia, por el contrario, se reserva
paralos casos de infecciones cronicas y/o complicadas (oti-
tis) después de haber fracasado un tratamiento médico pro-
longado y bien llevado. Existen, en efecto, casos de desa-
rrollo de asma tras una amigdalectomia inadecuada.

a) una obstruccion bronquial no siempre totalmente re-
versible;

b) una inflamacion de las vias aereas;

c) una hiperreactividad bronquial a diferentes estimu-
los.
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Esquematicamente, se puede decir que estos tres elemen-
tos intervienen de forma variable y mas o menos reversible:
un espasmo de la musculatura bronquial, un edema de la
mucosa y una hipersecrecion.

2.4.1. Asma e hiperreactividad bronquial

Salvo varias excepciones, el asma afecta sdlo a pacientes
que tengan una hiperreactividad bronquial no especifica o
no alérgica, es decir una sensipilidad exagerada de la pared
bronquial.

Esta hiperreactividad se traduce en una permeabilidad
anormal de las mucosas a los Ag, un desequilibrio simpa-
tico-parasimpatico (el simpatico tiene una accion broncodi-
latadora y el parasimpatico bronconstrictora) una hipertrofia
e hiperexcitabilidad de los musculos bronguiales.

Si la hiperreactividad bronquial se acompafna de una
sensibilizacion a un alergeno, con formacion de Ac especi-
ficos (I9E), la exposicién a este alergeno puede desenca-
denar una crisis asmatica. Este es el asma extrinseco o
alérgico o atépico (la atépia se puede definir como una
predisposicion para desarrollar manifestaciones de hiper-
sensibilidad inmediata como el asma, la fiebre del heno, la
urticaria o el eczema después del contacto con los alerge-
nos).

En otros casos de asma ningun sintoma o prueba de
alergia, tal como IgE especifica, puede ponerse en eviden-
cia. Las crisis se desencadenan después de la exposicion
a factores irritantes no especificos (humo de tabaco, aire
frio, ejercicio fisico, etc.), factores psicoldgicos (decepcion,
enojo, angustia, etc.) o bien sin causa aparente. Se habla
del asma intrinseco. No obstante, con frecuencia hay ni-
veles de IgE totales elevados, lo que podria significar que
el asma llamado “intrinseco” fuese un asma extrinseco en
el que el alergeno es desconocido. Otra posibilidad es que
el asma intrinseco sea desencadenado por la interaccion
de las células T con un antigeno (por ejemplo bacterias u
hongos), provocando una eosinofilia y una liberacion de
mediadores secundarios similares a los observados en la
fase tardia de las reacciones inmediatas mediadas por la
IgE.

Sea cual sea, el estimulo no especifico y el estimulo
especifico mantienen la hipereactividad bronquial.

Algunos sujetos son alérgicos pero no tienen una hiper-
reactividad bronquial. La agresién del alergeno no provoca
en ellos asma sino otras manifestaciones alérgicas como
rinitis, conjuntivitis o urticaria.

El tono bronquial tiene un ritmo circadiano con un maxi-
mo de fragilidad al fin de la noche, hora esta, en la que
muchos asmaticos tienen problemas. Esta nocién es impor-
tante para la terapia, ya que hay que preveer una medica-
cién de duracion suficiente para cubrir el periodo mas ines-
table.

El sistema nervioso auténomo juega también un papel
importante en la regulacion del didmetro bronquial. El me-
canismo es mal conocido.

Dos mecanismos no alérgicos pueden desencadenar
asma. Hay que pensar en:

1) intolerancia a ciertos medicamentos: aspirina sobre
todo y beta-bloqueantes;

2) reflujo gastroesofagico: bastante frecuente, se pone
de manifiesto por pirosis sobre todo en posicion de de-

cubito o inclinado hacia adelante. Investigaciones a este
respecto son necesarias.

Las terminaciones sensitivas de los nervios se encuentran
entre las células bronquiales, en la nariz, en la laringe y en
la faringe. El estimulo es enviado hacia el sistema nervioso
central y de ahi sale hacia el 6rgano diana periférico. La
destruccion del epitelio bronquial que ocurre en el asma
cronico favorece la estimulacion de nervios subyacentes.

Las células de los musculos lisos contienen receptores
beta-adrenérgicos que al ser estimulados por catecolami-
nas provocan una relajaciéon bronguial, pero tambien po-
seen receptores alfa cuya estimulacién produce una con-
traccion bronquial.

Algunos medicamentos vagoliticos {por ejemplo ipratro-
pium) tienen una clara eficacia en ciertas formas de asma.

2.4.2. Cascada de mediadores e inflamacion

En una reaccion mediada por la IgE, se liberan una serie
de mediadores, no sélo por los mastocitos y basdfilos, sino
también por otra células. Podemos clasificar los mediado-
res segun su origen: mediadores de membrana de origen
lipidico {PAF, leucotrienos, prostagiandinas, tromboxano
A2) y mediadores granulares como las proteinas cationi-
cas del eosindfilo y sobre todo la histamina.

También podemos agrupar los mediadores segin su fun-
cion principal: quimiotactica (ECF,NCF, LTB4), citolitica
(MBP, EPO, EDN/EPX del eosindfilo) y vasoactiva (pros-
taglandinas, leucotrienos).

Sin embargo, ninguna clasificacion nos da ninguna idea
de la complejidad de las interacciones de todas estas sus-
tancias. Un mismo mediador puede ser secretado por dife-
rentes células, actuar sobre diversas células e interaccionar
con otros mediadores.

El texto que sigue hace alusidon simplemente a las prin-
cipales piezas de la estrategia inmunolégica sin pretender
imponer un orden cronoldgico o jerargico.

2.4.2.1. Mediadores preformados

La histamina esta sobre todo almacenada en los granulos
de los basdfilos y mastocitos. Al fijarse a los receptores H1
induce una broncoconstriccién, una vasoconstriccion pul-
monar, un aumento de la permeabilidad capilar, un aumen-
to de la produccién de moco nasal y un efecto quimiotactico
para los neutrofilos.

Se han descrito los factores quimiotacticos para los eo-
sindfilos (ECF) y para los neutréfilos (NCF), este ultimo,de
origen mastocitario, induce entre otras una neutropenia.

Los grdnulos de los eosindfilos contienen sobre todo la
MBP (Major Basic Protein) que constituye el cristaloide
central de los granulos, la ECP (Eosinphil Cationic Protein),
el EDN/EPX (Eosinophil derived Neurotoxin identica a la
Eosinophil Protein-X) y la EPO (Eosinophil peroxidase). To-
das estas sustancias son poderosamente citotoxicas.

2.4.2.2. Mediadores neoformados:
Las prostanglandinas (PG) y el tromboxano (Fig.57) son
derivados del acido araquiddnico por la via de la ciclooxi-
genasa. Esta puede ser bloqueada por la aspirina, los AINS
y los corticoides.

La PGD2 tiene propiedades inflamatorias locales diver-

103



Espasmo de los
bronquios

Figura 58

ASMA
los esquemas a ensenar al paciente

Edema de la mucosa

Espasmo




sas, la PGE2 es broncodilatadora y vasodilatadora, la
PGF2 es bronconstrictora (mas potente que la histamina).

En el asma, parece que existe un desequilibrio entre la
PGEZ2 y la PGF2. La PGD?2 es sintetizada masivamente por
los mastocitos y es un potente trombolitico. EI TX A2 es un
poderoso agente vasoconstrictor y agregante plaquetario.
La prostaciclina (PGl 2) es igualmente sintetizada por esta
via, sobre todo enlas células endoteliales. Es un poderoso
vasodilatador y antiagregante plaquetario por estimulacién
del sistema de la adenilciclasa — AMPc.

Los leucotrienos (LT) se sintetizan a partir del acido ara-
quidonico por la via de la lipooxigenasa, que puede ser blo-
queada por los corticoides. EI LTA4, precursor comun, se
transforma segun las células en LTB4 y/o LTC4 y sus me-
tabolitos, LTD4, LTE4 (estos tres ultimos forman la SRS-A
o “slow-reacting substance of anaphylaxis”).

Los leucotrienos son bronconstrictores. EI LTC4 por
ejemplo, es de 100 a 1000 veces mas potente que la hista-
mina. Por otra parte, el LTB4 es un poderoso agente qui-
miotactico para los neutrdfilos y podria regular la actividad
de las células NK. Los LTC4 y LTD4 reducen el aclaramien-
to mucociliar y aumentan la produccion de moco.

El PAF (o PAF-acether) es producido por la accion de la
fofolipasa A 2 sobre los fosfolipidos de membrana. Es uno
de los agentes agregantes plaquetarios conocidos mas po-
tentes, pero también es uno de los agentes quimiotacticos
para los eosindfilos mas poderosos. Su accion bron-
constrictora se ejerce por medio de los mediadores celula-
res y plaquetarios cuya liberacion estimula.

Las PG y los LT intervienen también en procesos infla-
matorios generales. Por otra parte, las citoquinas produ-
cidas por los linfocitios T y por los monocitos atraidos al
foco de la reaccion inflamatoria o producidas por los mas-
tocitos estimulados (Fig. 48) juegan un papel importante.
Algunas de estas citoquinas (por ejemplo IL-3,IL-5, GM-
CSF) acondicionan (“priming”) las células inflamatorias
para una produccion aguda de mediadores, otras pueden
actuar directamente sobre las mismas células estimutando-
las (factores liberadores de histamina, por ejemplo IL-8,
MCP-1, RANTES, etc.).

En el primer estadio de la inflamacién, por ejemplo en
la fase inmediata de las reacciones alérgicas mediadas por
IgE, se produce un edema por aumento de la circulacion y
de la permeabilidad de la microcirculacién como conse-
cuencia de la liberacion de histamina y de la formacion de

leucotrienos. La PGD2, el LTC4 y el LTD4 son potentes
vasodilatadores. Los PG de larga duracion y los LT de cor-
ta. Ademas, la PGE2 bloquea la liberacion de adrenalina
por las terminaciones nerviosas simpaticas.

En el segundo estadio de la inflamacion, por ejemplo
en la fase tardia de la reaccion alérgica mediada por IgE,
se ve una invasion de células inflamatorias atraidas por nu-
merosos mediadores quimiotdcticos incluidos los derivados
del acido araquidénico, principalemte el LTB4. Ademas, el
LTB4 provoca la exocitosis de los lisosomas. Por el contra-
rio los derivados producidos por la via de la ciclooxigenasa
no tienen accién quimiotactica, sino que actuan mas bien
aumentando el AMP ciclico que inhibe la liberacién de liso-
zimas, histamina, LT y linfoquinas. La PGEZ2 inhibe el me-
tabolismo de los leucocitos, la fagocitosis, la citotoxicidad y
ciertas funciones del linfocito.

Las principales células inflamatorias atraidas al lugar de
la reaccion, ya sean eosindfilos linfocitos T, monocitos y en
algunas localizaciones basdfilos, producen por su parte
mediadores bajo la influencia de diversas citoquinas
(Fig. 48).

Como se ve, el asma es pues producido por una inter-
accion compleja de numerosas células y mediadores.

2.4.3. Obstruccion bronquial. Las fases
histopatologicas del asma.

Se ditinguen tres fases en la obstruccion bronquial

(Fig.58). Estas estan en parte superpuestas:

1) una fase broncoespastica;

2) una fase de obstruccion debida al edema inflamato-
rio del bronquio, al que se afade la secrecion de moco;

3) una fase inflamatoria subaguda, incluso crénica.

Estas fases son desencadenadas en su inicio por media-
dores liberados por los mastocitos, bien sea tras la reaccion
IgE-alergeno o bien debido a una degranulacion no espe-
cifica del mastocito (por ejemplo en el asma de esfuerzo,
en una infeccién, etc.).

La Figura 58 atrae la atencion sobre los tres elementos
que participan en la obstrucidén bronquial: espasmo, ede-
ma y secreciones densas. Es a este nivel donde actuan
los tratamientos sintomaticos. Es el esquema que hay ex-
plicar al paciente para favorecer su colaboracion.
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La Figura 59 representa las secuencias histopatolégicas
del asma como aparecen trds una provocacion experimen-
tal.

O Sirve de punto de referencia y muestra el esquema de
un corte de un bronquio normal con mucosa, submucosa y
musculo bronquial.

En @ un broncoespasmo. Esta primera fase, llamada
precoz, es breve y se manifiesta por el aumento de la resis-
tencia de las vias respiratorias. Aparece a los 10-15 minu-
tos tras el contacto espasmogénico. En este estadio la obs-
truccion bronquial es reversible,ya sea espontaneamente o
gracias a broncodilatadores simpaticomiméticos. Este
broncoespasmo se atribuye esencialmente a la histamina
y a la LTC4 liberadas por la degranulacion de los mastoci-
tos. Puede ser prevenido por el cromoglicato disédico y en
menor grado por un antihistaminico H1. En este estadio, el
mastocito libera también un factor quimiotactico de los neu-
trofilos (NCF) y el LTB4. Esta accion quimiotactica induce
el comienzo de la reaccion inflamatoria.

En la segunda fase del asma, llamada fase tardia, el
broncospasmo se agrava por el edema inflamatorio de la
mucosa y de la submucosa. Esta reaccion aparece a las
5-8 horas tras el contacto con el espasmégeno.

Esta fase puede durar varios dias y es mucho més grave
que ta primera. La reaccion inflamatoria regresa lentamen-

te. El esquema © muestra la invasion por los neutrdfilos
atraidos por la activacion del mastocito. En @ aparecen los
esinofilos. Leucotrienos y prostaglandinas juegan un papel
importante en esta fase tardia, causando el espasmo bron-
quial y agravando el edema de la mucosa y de la submu-
cosa. Esta reaccion es sensible a los corticoides que inhi-
ben el metabolismo del acido araquidonico y la produccion
de citoquinas. Durante esta fase se forman los tapones de
moco impregnados de polimorfonucleares.

A continuacion viene una tercera fase subaguda o cré-
nica que se acompafna de una inflamacion severa. Hay
una infiltracion masiva de eosindfilos y mononucleares.
Junto a sus mediadores citotéxicos (MBP y otros), respon-
sables de la citolisis de las células del epitelio bronquial
(Fig.6), los eosindfilos liberan también leucotrienos que
mantienen la broncoconstriccion. De ahi el efecto benefi-
cioso que podria tener una terapia que frenara o bloqueara
la invasion por parte de los eosindfilos. Los esteroides y
ciertos antihistaminicos, tales como la ceterizina, parecen
intervenir a este nivel. Estas tres fases se pueden distinguir
experimentaimente. En la practica clinica, el asma se pre-
senta sin embargo frecuentemente como el resultado de
una inflamacion bronquial crénica acompafnada de episo-
dios de broncoespasmos.
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2.5. Urticaria y edema de Quincke

Distingimos la urticaria aguda, con una duracion de horas
a dias, de la urticaria crénica, con una duracién de sema-
nas a meses, a menudo con periodos intermitentes de re-
mision. La primera es con frecuencia alérgica mientras que
la segunda lo es raramente.

La urticaria puede presentar varias formas pero siempre
va acompanfada de lesiones papulosas (“picaduras de orti-
gas”). Las péapulas pueden ser pequefias, medianas o en
placas. La urticaria puede loalizarse en cualquier zona del
cuerpo y se caracteriza por un prurito intenso que a menudo
se acompana de lesiones de rascado.

Una forma particular de la reaccién alérgica cutanea agu-
day edematosa es el edema de Quincke o edema angio-
neurdtico: hinchamiento de la cara con edema de los la-
bios, de los parpados (“ojos en ranura”), a veces del paladar
blando y de la faringe (forma grave llamada “falso croup”),
pero sin prurito. El edema de Quincke puede ser familiar y
hereditario, debido a un deficit del inhibidor de la C1-este-
rasa.

Existe toda una serie de formas de urticaria. En la urti-
caria aguda alérgica y en el edema de Quincke encontra-
mos a veces como causa (jsi se descubre!) un alergeno
alimentario o medicamentoso, picaduras de himendpteros,
neumoalergenos como los pdlenes (“dermatitis de los pra-
dos”), alergias a peios de animales, etc. El nerviosismo ex-
cesivo es a menudo nombrado, sino en la etiologia al me-
nos como causa desencadenante. Ciertas urticarias son de
origen fisico como la urticaria solar, |la urticaria al frio o
la urticaria por presion.

La etiologia de la urticaria crénica no es en general alér-
gicay es el resultado de trastornos inmunoldgicos o neuro-

2.6. El eczema de contacto

Se llama eczema de contacto al eczema que aparece en el
lugar en el que se aplica una sustancia no tolerada, alergi-
zante, como por ejempio en la alergia al niquel debida al
contacto con los botones de los pantalones vaqueros, pen-
dientes, pulseras de los relojes, etc. Se trata de un alergia
retarda de tipolV. El descubrimiento del alergeno es a ve-
ces dificil y precisa una anamnesis detallada. El alergdlogo
utiliza con este fin los test llamados test de contacto o epi-
cutaneos. Estos consisten en la aplicacion local del pro-
ducto sospechoso, manteniendolo uno o dos dias pegado
a la piel con un esparadrapo especial. La interpretacion de
estos test no es siempre facil. Hay que evitar el identificar
como reacciones alérgicas las reacciones irritativas o que-
maduras. Por esta razén se emplean en estos test concen-
traciones bien conocidas en diluyentes neutros. En este te-
rreno encontramos como responsables: medicamentos

108

endocrinos compiejos (disregulacion del complemento,
complejos inmunes criculantes en los neoplasmas,enfer-
medades autoinmunes, algunas infecciones como la mono-
nucleosis, trastornos digestivos como las gastritis (nos po-
demos hacer la pregunta ¢ hay liberacion de histamina por
la gastrina?). Hay también una urticaria fotoalérgica pro-
vocada por medicamentos llamados fotosensibilizantes
como las fenotiazinas. Estos medicamentos se transforman
en la piel, bajo el efecto de los rayos U.V. solares y liberan
directa o indirectamente histamina.

La urticaria cronica plantea problemas de patologia y
etiologia muy diferentes, mal conocidos.

El tratamiento de eleccion de la urticaria es por supuesto
el evitar al alergeno responsable. Pero como en la mayor
parte de los casos este alergeno no es identificado, el tra-
tamiento esencial se basa en antihistaminicos.

La somnolencia provocada por ciertos antihistaminicos
constituye a veces una ventaja en el tratamiento del prurito
nocturno, pero este efecto secundario, molesto durante el
dia, es practicamente inexistente en los antihistaminicos
mas recientes como la ceterizina y el astemizol. Los corti-
coides son prescritos en circunstancias excepcionales.

Una enfemedad subyacente acompanada de urticaria
debe ser vigilada e investigada (por ejemplo: la mononu-
cleosis infecciosa) ya que numerosas afecciones se acom-
panan de urlicaria. El uso terapéutico de gammaglobulinas
da a veces, por razones todavia mal conocidas, resultados
interesantes. Se ha postulado que cuando la urticaria es
causada por pequefos inmunocomoplejos que no son eli-
minados, el tratamiento con gammaglobulinas los “aligera
de peso” y asi pueden ser eliminados por los macrofagos.

(por ejemplo pomadas de cloranfenicol, penicilina, neomi-
cina, etc.), maderas exdticas, colas de epoxy-resina, ali-
mentos (achicoria, alcachofa, etc.), joyas, etc. En suma un
numero considerable de sustancias. Los alergenos son en
general haptenos que se combinan con proteinas de la piel
para formar alergenos completos. Hay publicaciones espe-
cializadas con largas listas que enumeran las sustancias
alergizantes,las concentraciones y los diluyentes a utilizar.

Sobre todo concierne a las peluqueras y a ciertas indus-
trias de colorantes, de pinturas,de colas, de resinas sinté-
ticas, de oleo-resinas, de antibiodticos, albafiiles {cromo del
cemento), etc. Ciertos eczemas de contacto son por otra
parte reconocidos por la ley como enfermedades profesio-
nales.

La alergia de contacto es de la competencia del espe-
cialista en dermatologia.
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2.7. Eczema atépico

Se llaman “atépicos” a los sujetos que tienen tendencia a
sintetizar IgE como respuesta a los estimulos alergénicos.
El eczema atdpico es a menudo la primera manifestacion
alérgica en los nifios. Afecta sobre todo a los plieges de los
brazos y de las rodillas, asi como a las mejillas. Con fre-
cuencia existe una predisposicion alérgica familiar. Este
eczema,se cura en cierto nimero de casos entre los 3y 4
anos o en la pubertad. Produce a menudo un aumento lo-
calizado del espesor de la piel, debido a las lesiones pro-
ducidas por el rascado, que son facilmente sobreinfectadas
ya que el prurito es intenso.

El asma puede aparecer cuando el eczema desaparece.
A menudo se oye “se ha hecho desaparecer el eczema y
aparecer el asma”. Hay que explicar bien a los padres que
el médico jno tiene este poder!. Nuestra experiencia en el
campo del eczema nos obliga siempre a consultar la opi-
nién del dermatdlogo,ya que muchas lesiones cutaneas
pueden parecerse en un momento dado al eczema. En oca-
siones pueden ser necesarias biopsias.

En cierto numero de casos aproximadamente el 30%, los
brotes del eczema atbpico pueden estar relacionados con

una alergia alimentaria (por ejemplo a la leche o al huevo).
La alergia a los acaros es asi mismo a veces la responsa-
ble. Las causas de exacerbacion deben ser investigadas.

Es preciso luchar también contra el rascado y la super-
infeccion, evitar el contacto con ropa irritante {polyester) y
evitar el abuso de los corticoides locales. Ef dermatdlogo
podra dar consejos Utiles. Los antihistaminicos orales estan
indicados para luchar contra el prurito.

Apesar de las numerosas teorias elaboradas la fisiopa-
tologia del eczema es todavia mal conocida.Las investiga-
ciones se centran en la actualidad en el papel que juega la
célula de Langerhans en el eczema. Estas células poseen
gran cantidad de receptores para la IgE. Al entrar en con-
tacto con el alergeno, ya sea por via oral o por contacto
directo con la piel, las células de Langerhans presentan el
alergeno a los linfocitos T pero pueden asi mismo ser esti-
muladas directamente y producir citoquinas inflamatorias
responsables de las lesiones eczematosas.El eczema ato-
pico se acompafia a menudo de niveles elevados de IgE.
Estos elevados niveles en el nifio son un signo pronostico
que indica que el nifio puede sufrir asma en el futuro.

2.8. Pulmon de granjero y otras enfermedades por
complejos inmunes de tipo lll (Alveolitis

alérgicas extrinsecas)

La enfermedad del pulmon de granjero es una afeccion
que se ha vuelto poco frecuente y que afecta a los granjeros
que manipulan el heno mohoso. Esto implica condiciones
mediocres de almacenamiento de los cereales con mucho
empolvamiento y humedad. El pulmén de granjero se da
sobre todo en regiones lluviosas semimontafiosas, como el
Pais de Gales o el Cantal en Francia. Aparece principal-
mente en otoho e invierno. Afecta fundamentalmente a
hombres adultos. El comienzo de la afeccion es progresivo
y se presenta bajo la forma de una neumopatia febril con
disnea, estado pseudogripal que aparece entre 8—10 horas
tras la manipulacién del heno o paja mohosos. Hay fie-
bre,escalofrios, dolores toracicos, cansancio, sudoracion,
cefalea y tos a veces acompanada de hemoptisis. Clinica-
mente hay algunos estertores crepitantes finos. En las for-
mas tipicas, la radiografia de torax presenta infiltrados mi-
liares o micronodulares. Posteriormente cuando la enfer-
medad se vuelve crénica, se asiste a la aparicion de la
fibrosis pulmonar progresiva, lo que conlleva una restric-
cién. En los casos mas avanzados aparece un bloqueo al-
veolocapilar que desemboca en el cor pulmonale crénico.

Los agentes responsables de la enfermedad del pulmoén
de granjero son los hongos, sobre todo el Micropolyspora
faeni y el Thermoactinomyces vulgaris. En sangre encon-
traremos precipitinas especificas, esencialmente anticuer-
pos de la clase IgG. Esta afeccion esta clasificada dentro
de las alergias de tipo lll.

Otras enfermedades del mismo tipo son la enfermedad
de los criadores de pajaros que es bastante comun sobre
todo en los criadores de palomas. Segun los casos se en-
cuentran en el suero precipitinas contra el suero de palo-
mas, periquitos, pollos, faisanes (de criadero), pavos, etc.

La aspergilosis broncopulmonar alérgica de Hinson-
Pepys (ABPA) provocada por el Aspergillus fumigatus, se
acompahfa de infiltrados pulmonares y de niveles elevados
de IgE. Se trata de hecho de la asociacién de una alergia
de tipo | y una alergia de tipo IIl.

Son mucho mas raras, dependientes siempre del tipo
I1l: 1a fiebre de los patos (plumas de pato) la enfermedad
de los queseros (hongos o acaro siro), la bagazosis {(hongo
de la cafia de azucar), la suberosis (por corteza de alcor-
noque), fa sequoiosis (por serrin de madera), la inhalacion
de polvo de hipofisis (en la diabetes insipida), la enferme-
dad de los vendedores de grano y la recientemente apa-
recida enfermedad debida a los climatizadores de aire
(contaminacion de los depositos de agua por bacterias u
hongos).

Todas estas afecciones tienen en comun la presencia de
precipitinas séricas especificas. Sin embargo, en alguna
de estas enfermedades, la presencia de precipitinas de la
clase IgG no es suficiente por si sola para explicar las le-
siones, ya que estas se puede encontar igualmente en in-
dividuos aparentemente sanos pero que esten expuestos
al mismo antigeno (por ejemplo, criador de palomas). Se
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intuye la necesidad de una alergia asociada de tipo 1V para
explicar la patologia.

En las enfermedades por inmunocomplejos causadas
por inhalacion, es importante antes de nada eliminar las
fuentes de contaminacion (vaciar los depositos de heno
mohoso, eliminar las palomas, los periquitos etc.) Estas en-
fermedades curan en general de forma espontanea, con
excepcion de la aspergilosis (ABPA). El unico medicamento

util para su tratamiento es la cortisona. Las enfermedades
por inmunocomplejos de curso prolongado pueden aca-
rrear secuelas importantes, tales como el cor pulmonale
cronico.

Las alveolitis extrinsecas presentan a veces problemas
de diagndstico diferencial (tuberculosis, sarcoidosis, cola-
genosis, etc.). El neumotdrax espontaneo puede ser reve-
lador.

2.9. Test cutaneos en alergologia

Los test cutaneos son una aplicacién practica de la reaccion

de tipo | reservada al diagndstico.

El alergdlogo, dispone de una serie de alergenos en con-
centraciones conocidas, repartidos en frascos facilmente
reconocibles (Fig. 60 ©).

El test cutaneo consiste en introducir en la epidermis o
en la dermis una cantidad minima de alergenos.

Hay varias técnicas de test:

- la prueba de escarificacion (scratch-test) consiste en
practicar una ligera escarificacion y depositar en ella una
gotita de alergeno.

- lareaccion intradérmica consiste en introducir en la re-
gién intradérmica, con una jeringuilla provista de una
aguja muy fina (jeringuilla para el test de la tuberculina)
una pequefiisima cantidad de alergeno.

- el prick-test consiste en depositar sobre la piel una go-
tita de alergeno ©. Utilizando un pequeio estilete espe-
cial se pincha a través de esta gotita. Es el test mas uti-
lizado. .

- Citaremos para completar el test epicutaneo (patch-
test) que consiste en depositar el producto a testar sobre
la piel sana bajo la oclusién de un sello adhesivo. El de-
sarrollo de un eczema local,después de 48 horas, permi-
te precisar la etiologia de una dermatitis de contacto. El
test epicutaneo revela una alergia de tipo 1V.

Numerosas sustancias irritantes provocan urticaria o ecze-
ma sin ser necesariamente causa de alergia. Por ejemplo,
la reaccion urticarial inmediata provocada por las ortigas o
por sensibilizacion a diversas plantas (primulas, tulipanes,
geranios, fumarias, etc.).Ciertas reacciones cutaneas tie-
nen claramente un origen corrosivo (por ejemplo la Diffen-
bachia, planta de interior, libera oxalatos corrosivos).

En las tres primeras técnicas, las reacciones se leen des-
pués de 20 minutos. Sea cual sea la técnica utilizada, si la
reaccion es positiva, a los 20 minutos aparece una pequefia
papula pruriginosa rodeada de una zona de eritema. Papula,
prurito y zona de eritema constituyen la triada de Lewis. Si
la reaccién es muy violenta pueden aparecer pseudoépodos.

En @, se ven cinco test practicados en el antebrazo. El
test 2 es frecuentemente positivo y el test 5 ligeramente
positivo. Estos test pueden ser falsamente positivos en
pacientes aquejados de dermatografismo o cuando se in-
troducen en la piel ciertas sustancias llamadas histamino-
liberadoras. Por esta razdn, es necesario practicar un test
control al mismo tiempo, con el diluyente utlizado para fa-
bricar los test (control negativo), asi como con una solucién

de fosfato de codeina o de histamina (control positivo). En
efecto, puede haber test falsamente negativos cuando el
paciente esta bajo el efecto de antihistaminicos o de sus-
tancias con efecto antihistaminico (por ejemplo ketotifeno
0 ciertos antidepresivos triciclicos).

Hay que evitar los antihistaminicos por lo menos tres
dias antes de los test y hasta cuatro semanas antes en el
caso del astemizol. Por el contario los corticoides y los be-
tamiméticos no perturban las reacciones.

Hay que conocer bien los alergenos utilizados para evitar
el riesgo de reacciones violentas que pueden llegar hasta
el shock anafilactico.

Entre los alergenos mas frecuentemente utlizados para
los test cutaneos citaremos:

- los acaros del polvo, especialmente el Dermatophagoi-
des pteronyssinus y el D. farinae (este uitimo sobre todo
en Japon y en USA). Entre los acaros mencionaremos
también los “acaros de almacenamiento” (Glycypha-
gus, Tyrophagus, Myacarus Centneri, etc.) susceptibles
de desencadenar transtornos respiratorios en los sujetos
que manipulan los cereales en los graneros y almacenes.

~ los pélenes, sobre todo los de gramineas, de llantén, de
compuestas como la artemisa y pdlenes de arboles como
el abedul y avellano. Los pdlenes varian también de una
region a otra. Asi en USA, el ragweed o ambrosia juega
un papel muy importante en alergologia, mientras que la
alergia a la parietaria y al olivo es mas frecuente en el
sur de europa y practicamente desconocida alli.

- la harina usada por los panaderos y en profesiones ane-
xas. La alergia a la harina puede ser reconocida como
“enfermedad profesional” y ser objeto de una indemniza-
cion.

— los pelos y caspa de animales sobre todo gatos, perros
(hay que destacar que la alergia puede deberse a una
séla raza de perros), los cobayas, los conejos,los hams-
ters, la crin de los animales de granja como el caballo y
los bovidos. Corzos, antilopes y liebres, pueden también
provocar alergias en cazadores y criadores.

- los hongos: el problema de los hongos es mucho mas
complicado, ya que existen mas de 100.000 especies de
hongos clasificados. Los principales hongos de interés
en alergologia son la Alternaria, el Aspergillus, el Clados-
porium y el Penicillium. Los extractos son en raras oca-
siones puros y las reacciones cruzadas entre las diveras
especies son numerosas.

- los venenos de himenodpteros: los test con estos aler-
genos deben ser practicados con precauciones particu-
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lares debido al riesgo de shock anafilactico que pueden
desencadenar, asi como debido a la mala estabilidad de
las soluciones de alergenos diluidos. Es mejor recurir al
RAST.

— los alergenos alimentarios: en la practica son a menu-
do decepcionantes, bien porque el extracto en si no con-
tenga los alergenos deseados (ciertos alergenos alimen-

2.10 Hiposensibilizacion

La alergia a ciertos Ag se presta bien a una vacunacion
especifica. Esta vacunacion es a amenudo llamada “desen-
sibilizacién”, término incorrecto, ya que no se desensibiliza,
sino que se vuelve al sujeto menos sensible al alergeno.
Se trata pues de una hiposensibilizacion. El principio de
la hiposensibilizacién consiste en inyectar al alérgico dosis
crecientes de alergenos. Esta técnica responde a reglas
precisas. Silas dosis de vacuna son mal adaptadas pueden
sobrevenir reacciones: locales (edema en el lugar de la in-
yeccion), sindréomicas (rinitis, asma) o generalizadas (urti-
caria y hasta shock anafilactico). El tratamiento de urgen-
cia del shock anafilactico es la adrenalina.

La eficacia de la hiposensiblizacién ha sido confirmada
por estudios bien dirigidos (doble ciego contra placebo)
sélo para un numero limitado de alergenos: los acaros, los
pdlenes de gramineas, de abedul, de cedro de las monta-
fias, de ragweed (ambrosia), los alergenos del gato, del
perro y de algunos hongos (Alternaria y Cladosporium).

Algunas vacunas son muy eficaces (acaros, podlenes) y
otras lo son menos, pero pueden no obstante ser de utilidad
(pelos de animales). Otras son relativamente eficaces pero
peligrosas como por ejemplo algunos hongos, bien porque
inducen la formacion de precipitinas (como por ejemplo el
Aspergillus), o bien por la frecuencia de reacciones adver-
sas (como la Alternaria o el Cladosporium).

Los pacientes suceptibles de un tratamiento de hiposen-
siblizacién son en general alérgicos a pocos alergenos. No
se es nunca “alérgico a todo”. La eleccién de la composi-
cion de la vacuna se basa ante todo en la anamnesis y los
test cutaneos (en menor medida en los test serologicos de
deteccion de IgE especifica, RAST y otros) y en caso de
duda en test de provocacion o de liberacion de mediadores.
Antes de empezar una hiposensiblizacién hay que consi-
derar una posible exclusiéon de los alergenos. Sélo se in-
cluird en la vacuna el alergeno que juega un papel impor-
tante y no se aplicaran mds de dos (raramente tres)
vacunas simultanemente en el mismo paciente. Es desa-
cosejable poner varios alergenos en el mismo frasco, ya
que en caso de reaccion adversa, es imposible determinar
el alergeno que la causo y ademas es casi imposible reducir
selectivamente la dosis del alergeno en cuestion. Por otra
parte ciertos alergenos parecen ejercer por Si mismos una
accion proteolitica sobre otros alergenos que pudieran
estar presentes en el mismo frasco.

Una hipotesis sobre el mecanismo de la hiposensibiliza-
¢ion sostenida durante mucho tiempo pero que se ha vuelto
poco probable,es la aparicion de IgG (por ejemplo 1gG4)
especificas y no alergizantes que entran en competicién
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tarios son muy inestables y no estan presentes mas que
en los alimentos crudos y frescos), o bien porque la aler-
gia por via digestiva no se acompana siempre de una
alergia cutanea correspondiente. Su manipulacion y so-
bre todo su interpretacion deben reservarse a los médi-
cos especializados en este terreno.

con las IgE alergizantes (se habla de Ac bloqueantes).
Esta hipotesis postula que las IgG4 no citdfilas neutralizan
a los alergenos, antes de que entren en contacto con las
IgE, suprimiendo asi la degranulacion de los mastocitos.
Segun los conocimientos mas modernos, la inyeccion del
alergenos favorece la produccion de linfocitos Ts (supreso-
res), pero sobre todo de linfocitos Th 1 a expensas de los
linfocitos Th2. La gama de linfoquinas producidas se des-
plaza asi a costa de las linfoquinas proinflamatorias (IL-4,
IL-3, IL-5), lo que por una parte influye en la maduracion de
algunos linfocitos B con la consigiente disminucion de la
produccion de plasmocitos secretores de IgE, y por otra
parte diminuye la liberacion de mediadores por las células
inflamatorias implicadas (eosinofilés, mastocitos, basofi-
los).

Estos mecanismos no explican sin embargo la eficacia
de las hiposensibilizaciones “rush” o aceleradas, en las
cuales se produce entre otras un desgaste progresivo (y no
explosivo) de los granulos mastocitarios, liberados en pe-
queias cantidades después de cada aplicacién de la vacu-
na.

Parece que la vacunacion actuaria mas sobre la fase tar-
dia que sobre la fase precoz del asma, debido entre otras
a la accion sobre los linfocitos. Se estan realizando nume-
roso trabajos para esclarecer el mecanismo exacto de la
hiposensibilizacion asi como para bloquear las IgE nocivas
por otros medios diferentes a las vacunas (AC anti IgE o
Ac antiidiotipos por ejemplo). Mientras tanto, se sigue usan-
do el metodo clasico de hiposensiblizaciéon al que se han
aportado grandes avances en lo que se refiere a la calidad
de las vacunas. Uno de estos avances es el uso de vacunas
retardadas, es decir vacunas que se reabsorben lentamen-
te, minimizando asi el riesgo de una sobredosis, permitien-
do aplicar dosis de alergenos mds elevadas y espaciar las
inyecciones hasta aproximadamente una inyeccion por
mes (tratamiento de mantenimiento). Una de las técnicas
de fabricacion de vacunas retardadas consiste en fijar los
alergenos sobre un gel de hidréxido de aluminio. Asi mismo
se han preconizado alergenos quimicamente modificados
(““alergoides”) o polimerizados.

Edad de comienzo de la hiposensibilizacion: en la prac-
tica, los nifos pueden ser vacunados apartir de los dos
anos, incluso a partir de los 18 meses, es decir a partir del
momento en el que el alergeno responsable haya podido
ser identificado. Hay que saber sin embargo que los test
alergologicos y el RAST son positivos a partir de los
2-3 afnos, siendo a menudo dificil el saber antes de esta
edad a que se es alérgico. La decision de vacunar también
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a ninos pequenos dependera de la severidad de los sinto-
mas, de los antecedentes familiares alérgicos, de ia moti-
vacion y del contexto psicolégico, asi como de los resulta-
dos de los estudios que se estan realizando actualmente
para saber si una hiposensibilizacién practicada en una

2.11. El tratamiento de las
grandes rasgos

En el marco de este libro no es posible entrar en los detalles
y sutilidades de los tratamiento antialérgicos.

Un estudio detallado antes de comenzar el tratamien-
to es la clave del éxito. Hay que demostrar que existe una
alergia y tratar de identificar el alergeno responsable. La
historia clinica tiene una importancia capital: debe ser bien
detallada. Para ello se necesita experiencia, se trata de una
veradera investigacion policial. El factor psicolégico puede
jugar un papel fundamental tanto en el adulto como en el
nino. _

Una vez sospechado el alergeno, se practicaran los test
cutaneos, quizas algunos test seroldgicos, teniendo en
cuenta que sdélo un numero limitado de alergenos se pue-
den investigar con estos métodos. a veces son necesarios
otros examenes complementarios: radigrafias de térax, de
senos, pruebas de funcién respiratoria y analisis diversos.

La principal y mas importante de las medidas terapéuti-
cas es evitar el contacto con el alergeno nocivo,siempre y
cuando esto sea posible. A veces no es facil, como en el
caso de un perro o un gato querido, o incluso es imposible
como en la alergia a los pdlenes. En la alergia al polvo de
casa, provocada en la mayoria de los casos por dcaros del
género dermatophagoides, el evitar el contacto puede ser
eficaz a condicidn de que sea enérgico: suprimir alfombras
y moquetas, usar ropa de cama sintética, aspirado regular
de colchones, recubrimiento de los colchones, utilizar edre-
dones y almohadas con fundas impermeables, uso de aca-
rizidas en forma de vaporizador (los aerosoles van a ser
posiblemente eliminados del mercado debido al riesgo eco-
l6gico del gas propulsor), y cambio de los colchones anti-
guos. Por otra partre hay un “test de tiras” que esta comer-
cializado en algunos paises (Acarex test®) que permite ha-
cerse una idea de la concentracién de acaros en los
colchones o en otros tejidos domésticos. Se basa en la de-
terminacion de la guanina excretada por los acaros. Existe
cierta correlacién entre la actividad de los acaros y el con-
tenido de guanina en el medio. También es posible detectar
los alergenos presentes en el polvo de casa por test inmu-
nolégicos.

Segun el alergeno que se detecte y la gravedad de la
alergia se tendra en consideraracion una hiposensibliliza-
cion.

El asma se considera en la actualidad por unanimidad
como un enfermedad inflamatoria crénica asi como una pa-
tologia caracterizada por episodios de broncospasmo. Este
estado de inflamacion de las vias respiratorias esta presente
también en los pacientes asintomaticos, de ahi la importan-
cia que se da en la actualidad a los corticoides locales in-

edad temprana tiene posibilidades de disminuir las alergias
en el joven y en el adulto.

La hiposensiblizacion por via oral o sublingual es todavia
objeto de controversia,tanto desde el punto de vista de su
eficacia como de su mecanismo, si bien algunos estudios
recientes parecen favorables.

alergias de tipo | a

halados (beclometasona, budenosida). Si aparecen ataques
graves de broncospasmo ademas de los corticoides, estan
indicados los broncodiiatadores betamiméticos. Estos
mejoran los sintomas pero no curan el asma. El uso de ca-
maras de expansioén o reservorios para la inhalacion de me-
dicamentos, como los corticoides y betamiméticos, aumenta
notablemente su eficacia. La colaboracién del paciente es
esencial, sobre todo el uso individual del peak-flow meter.
El uso de corticoides locales debe ser prolongado y precisa
un seguimiento hormonal. La teofilina es todavia hoy muy
utlizada, pero su efecto broncedilatador es bajo y su margen
terapéutico estrecho (cefaleas, vomitos, nauseas, nerviosis-
mo excesivo, etc., Nno son raros en nifos) siendo precisos
niveles sanguineos que no sobrepasen 1020 pg por milili-
tro. Potencia los efectos secundarios de los betamiméticos
(taquicardia, temblores). La combinacién teofilina — betami-
méticos no parece aumentar la eficacia de estas dos sustan-
cias. El ipratropium y sus derivados en forma de aerosol
tienen una accidn vagolitica selectiva sobre los bronquios y
pueden resultar eficaces en algunos asmaticos.

Los diferentes sindromes alérgicos seran tratados, si el
factor inflamatorio es severo, con corticoides orales o in-
yectables, siguiendo directrices muy precisas. El cromogli-
cato disadico (DSCG) es utlizado como preventivo eficaz
(inhalado ya sea con un Halermatic o un spinhaler o en ae-
rosol). Se usa en forma de solucién localmente en los ojos
y enla nariz. En algunos paises es disponible en forma oral.
Uno de sus derivados, el nedocromil, es eficaz y afiade a
los efectos del DSCG una accién antiinflamatoria marcada
que permite en ocasiones reducir las dosis de corticoides.
En al actualidad estan en estudio ciertos medicamentos
que permiten disminuir las dosis de los corticoides o de tra-
tar los casos corticoresistentes (steroid-sparing drugs): se
tarta sobre todo del metotrexate, pero también de la ciclos-
porina y del dapsone.

La accion del ketotifeno se asemeja a la de los antihista-
minicos. A menudo no es bien tolerado (somnolencia, bu-
limia, etc.). Las opiniones concernientes a su uso preventi-
vo, sobre todo en nifos, estan bastante divididas.

Los antihistaminicos son Utiles sobre todo en las rinitis,
conjuntivitis y en todas las afecciones pruriginosas. Algu-
nos de ellos (ceterizina) podrian ser eficaces también en el
asma al inhibir la afluencia de esosindfilos.

Los antibiéticos se prescriben en caso de superinfec-
cién, lo que es mas frecuente de lo que se piensa.

Una psicoterapia adecuada puede ser de gran utlidad,
sobre todo en los pacientes alérgicos que a menudo sufren
de ansiedad.
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32 Parte

Elementos de patologia inmune

3.1. Gammapatias

La elevacion patolégica de las inmunoglobulinas es debido
a una proliferacion anormal de los plasmocitos. La eleva-
cion puede ser de todo el conjunto de las gammaglobulinas:
gammapatias policlonales o de una séla clase de Ig:
gammapatias monoclonales. La lg en cantidad anormai
recibe el nombre de paraproteina. Esta paraproteina se ve
muy bien en las placas de electroforesis sérica donde apa-
rece como una banda en la zona gamma.

El 1% de la poblacion es portador de una gammapatia
monoclonal benigna. Es necesario un seguimiento de larga
duracion, dada la posibilidad de proliferacion cional de lin-
focitos B.

Una simple estimulacién antigénica puede hacer aumen-
tar las gammaglobulinas. Las primeras en aumentar son la
IgM y a continuacion la IgG — Figura 28. El aumento anor-
mal de las gammaglobulinas se ve en numerosas afeccic-
nes crénicas: sarcoidosis, tuperculosis, colagenosis, cirro-
sis, etc. Algunas afecciones inmunoproliferativas se acom-

3.2. Inmunodeficiencias

Al lado de las gammapatias, hay carencias inmunitarias
que afectan bien sea a la inmunidad humoral, a la inmuni-
dad celular o a las dos. A veces hay fendmenos superpues-
tos, como puede ser un déficit del complemento y de la fa-
gocitosis.

3.2.1. Inmunodeficiencias humorales

Estas afecciones se caracterizan esencialmente por una
susceptibilidad a padecer infecciones bacterianas. El re-
cién nacido que posee |gG materna, puede presentar un
retraso fisioldgico en la fabricacién de sus propias Ig (ver
gréfica Figura 27). Habra asi pues un periodo critico, de
bastante corta duracién, en el que el recién nacido es muy
vulnerable: es el momento en el que ha eliminado la Ig ma-
terna pero todavia no esta provisto de sus propias Ig. Entre
las inmunodeficiencias graves citaremos la enfermedad de
Bruton caracterizada por una ausencia de linfocitos B y
una agammaglobulinemia.

Las agammaglobulinemias adquiridas aparecen princi-
palmente en los neoplasmas con invasion y destruccion de
los tejidos linfoides.

Las disgammaglobulinemias se deben a un defecto de
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pafan de la sintesis de una sdla clase inmunoglobulinas o
incluso de una so6la cadena de inmunoglobulinas. Estas
afecciones se llaman gammapatias monoclonales. Son
los mielomas, macrobiobulinemia de Waldenstrém,la enfer-
medad de las cadenas pesadas y la enfermedad de las ca-
denas ligeras.

Existe también, en algunas afecciones 0 en ancianos,
crioglobulinas que precipitan in vitro a +4°C (un test de
contacto con un cubito de hielo provoca de manera muy
rapida un edema local).

Cuando se produce una bajada de temperatura en el
cuerpo, puede aparecer debido a estas crioglobulinas, una
obstruccion vascular con edema, isquemia y ulceraciones.
Encontramos estas crioglobulinas en la mononucleosis, en
los mielomas, en la enfermedad de Waldenstrdm y a veces
también en pacientes en los que no se descubre ninguna
afeccion.

sintesis de una u otra Ig. Las afecciones mas conocidas
son la ataxia-telangiectasia (deficit severo de IgA, atrofia
cerebral y telangiectasias).

El sindrome de Wiskott-Aldrich se caracteriza por un
déficit de IgM, un aumento de IgG e IgE, eczema, asma,
infecciones de repeticién, trombopenia y también déficit de
los linfocitos T.

El déficit selectivo de IgA, a veces asociado a una tasa
elevada de IgE, es relativamente frecuente. Un déficit de
IgA se presenta en uno de cada 700 pacientes.

El déficit de las subclases de IgG, sobre todo el déficit
de 1gG 2, esta frecuentemente asociado a las infecciones
respiratorias en la infancia y se trata con inyecciones de
gammaglobulinas.

3.2.2. Inmunodeficiencias celulares

Este déficit conlleva una elevada suceptibilidad hacia las
bacterias gram negativas, virus, micosis, micobacterias asi
como hacia la BCG.

Puede ser consecuencia de una insuficiencia timica
como en el sindrome de Nezelof, en el que hay un atrofia
del timo con niveles normales de Ig, y en el sindrome de
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Di George, en el que hay una aplasia del timo e igualmente
niveles normales de Ig. Pero lo mas comun es que las in-
munodeficiencias celulares aparezcan en el curso de un
tratamiento inmunosupresor 6 como consecuencia de la in-
feccion por el virus de la inmunodeficiencia humana VIH
(HIV en terminologia inglesa) responsable del SIDA o sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (AIDS en terminolo-
gia inglesa). Este virus tienen un tropismo particular hacia
los Th o T4 (CD4), en los que se multiplica hasta llegar a
destruirlos. Las infecciones que se ven mas a menudo en
esta fase de la enfermedad son infecciones oportunistas
como la neumonia por Pneumocystis carinii, abcesos cere-
brales por el toxoplasma, tuberculosis, infecciones por my-
cobacterias atipicas, infeciones herpéticas (herpes simplex
y zoster) y meningitis por criptococos. La enfermedad se
acompana de una linfopenia absoluta y a menudo de una
hipergammaglobulinemia policlonal considerable. El sarco-
ma de Kaposi aparece frecuentemente en el SIDA y afecta
fundamentalmente a la piel y al intestino.

La disminuciéon de la inmunidad celular, y en particular
de las reacciones cutaneas de tipo IV a los alergenos bac-
terianos y parasitarios es el fenémeno inmunolégico mas
frecuente que se encuentra en el envejecimiento. Es la
base de la menor resistencia a las infeciones, al cancer y
la tendencia a las enfermedades autoinmunes que apare-
cen en el individuo al envejecer.

3.2.3. Inmunodeficiencias mixtas

En las inmunodeficiencias mixtas hay tanto un déficit hu-
moral como celular. Es la agammaglobulinemia de tipo
Suizo o timolinfoplasia. La muerte es precoz.

Las afecciones cancerosas, leucemias, Hodking, mono-
nucleosis infecciosa, ciertas infecciones como la lepra y la
tuberculosis, afeciones virales, en ocasiones la vanal ru-
beola y la malnutricién, conllevan carencias inmunitarias
que a veces son temporales.

3.2.4. Inmunodeficiencias no especificas

Ademas de las inmunodeficiencias humorales y celulares
hay deficiencias no especificas, que afectan a los neutro-
filos, como pueden ser la disminucion o ausencia cuantita-
tiva de los neutrofilos, anomales en su funcién bacterizida
y de fagocitosis, asi como defectos quimiotacticos. Algunos
de estos defectos pueden estar ligados al uso de medica-
mentos como el levamisol.

Existen también algunos déficits del complemento. El
mas conocido es el déficit del inhibidor de C1,la esterasa
C1s, que es la causa del edema familiar de Quincke.
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3.3. Inmunodeficiencia adquirida: el SIDA

El SIDA es un sindrome de inmunodeficiencia debido a la
infeccién por el virus VIH, que puede ser transmitida por
contacto sexual, por contacto prenatal o perinatal entre ma-
dre y nifio o por contacto con sangre o productos sangui-
neos contaminados.

La infeccién por el VIH se manifiesta a veces por un sin-
drome pseudogripal a menudo acompanado de fiebre y
rasch cutaneo, pero con frecuencia no presenta signos cli-
nicos. Los primeros sintomas, que pueden tardar afos en
manifestarse, consisten en una poliadenopatia, pérdida de
peso, sudoracién nocturna y con frecuencia infeciones bu-
cales de repeticion por Candida albicans (“muget”). Cuando
la inmunodeficiencia se vuelve mas severa, el cuadro com-
pleto del SIDA se manifiesta particularmente bajo la forma
de infecciones oportunistas, debidas a gérmenes en ge-
neral poco patégenos, contra los que el organismo sano se
defiende bien. Las infeciones pulmonares debidas al Pneu-
mocystis carinii y a formas secundarias de mycobacterias
tuberculosas (aviares, bovinas) son frecuentes, asi como
la aparicién de ciertos tipos de tumores especiales como el
sarcoma de Kaposi y el linfoma Burkitt. Una vez que el
sindrome del SIDA esta plenamente declarado sigue un
curso practicamente siempre fatal, que no es forzosamente
debido a la infeccién por el VIH en si. De hecho las estadis-
ticas mas recientes indican que en condiciones higiénicas
buenas y con seguimientos médicos éptimos, aproximada-
mente la mitad de los individuos infectados no han desa-
rrollado el SIDA fras 10 afios de infeccion. Esto pone en
evidencia que algunos factores intrinsecos a la infeccién
(cepas VIH mas o menos virulentas), al individuo (forma de
respuesta inmunoldgica anti-VIH) y otros factores asocia-
dos (tales como higiene, otras enfermedades venereas, in-
fecciones asociadas, factores nutricionales, etc) pueden in-
fluir en la evolucion clinica.De ahi que sea cientificamente
injustificado el convertir, como pretenden todavia algunos,
la asociacion de diversos factores secundarios o adyuvan-
tes en causa del SIDA. Existen numerosas causas de in-
munodeficiencia adquirida que pueden presentar uno u otro
sintoma similar a los del SIDA, pero el cuadro clinico ca-
racteristico de este sindrome de inmunodeficiencia y las
anomalias inmunoldgicas y fisiopatoldgicas que le acompa-
fian,tales como la disminucion de los linfocitos T de clase
CD4, son exclusivamente caracteristicos de una infeccién
causada por el VIH.

El virus VIH es un retrovirus ARN (se llama retrovirus ya
se que se incorpora la genoma ADN del huesped), de
estructura relativamente compleja (Fig. 61, A). Sus consti-
tuyentes mas importantes son el ndcleo que contiene el ge-
noma, constituido por cadenas aisladas de ARN, un enzima
llamado “transcriptasa inversa” o polimerasa ADN y las pro-
teinas de la capside (determinadas por genes llamados
“gag”). Las proteinas gag mas importantes son la proteina
p24 y p17. El nucleo viral esta envuelto por una capsula
formada por una capa lipidica a la que se fijan las proteinas
de superficie, dependientes de genes denominados “env”.

La mas importante es una proteina denominada gp 160, que
se escinde en dos fragmentos gp120 y gp41.

Elvirus VIH tiene una atraccién particular hacia las células
humanas que poseen en su superficie el receptor CD4 y re-
cientemente se ha visto que también hacia las que tienen el
CD26, sobre las que se fija facilmente la proteina de super-
ficie gp120 (Fig. 61, B).Las células diana son en primera li-
nea los linfocitos T CD4, asi como algunas células de la linea
monocitaria 0 macrofagica tales como las células de Lan-
gerhans y las células dendriticas. La fijacién de una particula
viral VIH sobre la membrana celular va seguida de la fusion
de la membrana viral y celular por interaccién de la gp41,
liberando las cadenas de ARN libres en el interior de la cé-
lula. La “transcriptasa inversa” puede desempenar entonces
su papel, que es actuar sobre las cadenas de ARN produ-
ciendo las correspondientes cadenas de ADN caracteris-
ticas del virus VIH. Estas cadenas de ADN se incorporan al
genoma del huesped, en donde pueden quedarse dormidas,
en estado de “provirus” durante afios. No obstante, bajo el
efecto de una activacion celular, la parte viral del ADN puede
transcribirse de nuevo en sentido inverso, dando lugar a
nuevas cadenas de ARN VIH. Estas cadenas de ARN van
a generar por una parte las diferentes proteinas gag y env,
y por otra parte se unen a nuevas capsides nucleares, sien-
do finalmente expulsadas por la célula huesped.

La respuesta inmunoldgica a la infeccion VIH es comple-
ja. Esta respuesta es tanto celular como humoral. La for-
macion de anticuerpos, en particular contra las proteinas
gp120, gp41 vy gp24, aparece entre 2—3 meses después de
la infeccion inicial (seroconversion). Algunos anticuerpos
producidos pueden tener un efecto protector y neutraliza-
dor. Sin embargo el hecho de que el virus ataque con pre-
dileccién a los linfocitos T CD4, que son linfocitos helper
indispensables en la respuesta inmunolégica normal, de-
semboca tarde o temprano en consecuencias graves. Los
mecanismos por los cuales el virus VIH causa una dismi-
nucion progresiva del numero de linfocitos T CD4 y un blo-
queo de las defensas inmunolégicas es todavia objeto de
numerosas discusiones e investigaciones. Es cierto que la
infeccién VIH afecta directamente a las células CD4, pero
también influye indirectamente sobre otros sectores de la
defensa (Fig.62). La complejidad de las reacciones causa-
das, asi como la sutilidad con la que el virus puede escapar
alos agentes inmunoldgicos de defensa, es una de las prin-
cipales razones por las que el optimismo inicial concernien-
te a la vacunacion contra el VIH ha dado paso a un cierto
pesimismo. En efecto, la puesta en marcha de una respues-
ta inmunoldgica contra ciertos constituyentes (por ejemplo
gp120) o contra virus muertos parece poco eficaz pudiendo
ser capaz en ciertas circunstancias de ejercer un efecto fa-
cilitador y no protector sobre la infeccion VIH posterior. El
pesimismo relativo actual esta justificado por el hecho de
gue no hay una séla cepa del virus VIH, si no que existen
numerosos mutantes mas o menos patdégenos, como en €l
caso del virus de la influenza.
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Los ensayos terapéuticos (por ejemplo con la acidotimi-
dina (AZT), que bloguea la accién de la “transcriptasa in-
versa”) se basan en la actualidad en el bloqueo de ciertos
procesos enzimaticos o transcripciones necesarias para la
multiplicacion del virus. Avances en ingenieria genética,
que actuan sobre los procesos complejos de regulacion de
la transcripcion ARN — ADN, estan igualmente en estudio.

Fig. 62: Destruccion del sistema inmune por el virus VIH
Via de infeccién: El virus VIH o las células infectadas por
él, penetran por las heridas cutaneas o mucosas @ e infec-
tan a las células dendriticas, células de Langerhans y otras
células de la linea macrofagica @. Estas células no mueren
al producirse la replicacion viral y sirven al mismo tiempo
de reservorio y de transportadores del virus. El virus puede
asi mismo infectar a los linfocitos T CD4 que encuentra.

Diseminacion y evolucion de la infeccion (Fig. 62, A). El
virus VIH afecta en primer lugar a los ganglios linfaticos
(poliadenopatia) y al sistema nervioso central. Como con-

secuencia de la inmunodeficiencia provocada por la infec-
cion VIH, aparecen infecciones oportunistas (es decir cau-
sadas por gérmenes generalmente no patdgenos) en gene-
ral en la cavidad bucal (“muguet”: candidiasis) y en los pul-
mones (por ejemplo pneumonia por Pneumocystis carinii).
Se desarrollan asi mismo frecuentemente tumores linfoides
o cutaneos (sarcoma de Kaposi).

Desde el punto de vista inmunolégico (grafica), un primer
periodo de viremia que se manifesta por un sindrome gripal
pasajero es seguido de un tiempo de latencia mas o menos
prolongado durante el cual la dnica manifestacién de la in-
feccion es la aparicion de anticuerpos dirigidos especial-
mente contra (0s antigenos de membrana, tales como el
gp120 y gp41. A continuacion, cuando se produce una evo-
lucién clinica hacia el pre-SIDA (ARC: AIDS Related Com-
plex) y hacia el SIDA declarado, se asiste a una disminu-
cién progresiva de los linfocitos T CD4 y a un aumento de
la viremia acompafada de una disminucion o desaparicion
aparente de los anticuerpos anti-gp24, compensados por
el exceso de antigeno viral circulante.
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DESTRUCCION DEL SISTEMA INMUNE POR EL VIRUS V.I.H.
(principales mecanismos)
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Principales mecanismos implicados en la inmunodefi-
ciencia (Fig.62 B). Tras la invasion transmucosa o trans-
cutanea por el virus VIH @ y su penetracion en los macré-
fagos y linfocitos T CD4 @, diversos mecanismos directos
o indirectos contribuyen al descenso de los linfocitos T
effectores (CD4). Estos son en particular: ©® el efecto
citopatégeno de la replicacion viral por abombamiento de
la célula, @ la destruccion de las células T infectadas por
macréfagos activados o por @ linfocitos T citotéxicos
especificos para los antigenos VIH (por ejemplo péptidos
de gp120). La interaccion entre los linfocitos T que ex-
primen los antigenos virales ® y los linfocitos T CD4 puede
desencadenar la formacion y destruccidn de células gigan-
tes (sincitiales).

La formacion de anticuerpos contra los antigeno VIH @
puede tener un efecto neutralizante pero también puede fa-

cilitar la infeccién celular formando complejos VIH-anticu-
erpo ®. Diversos estimulos no especificos (por ejemplo lin-
foquinas) pueden favorecer el despertar del virus durmiente
en un linfocito T infectado desencadenando una replicacion
viral acelerada @. Finalmente, la interaccion del anticuerpo
anti-gp120 o de antigenos gp120 solubles con receptores
celulares CD4 @ puede llevar a una paralisis de las funcio-
nes celulares (anergia) o a la muerte lenta programada de
la célula (apoptosis).

Elementos no especificos acompanantes a la infeccién
viral, tales como la produccion de ciertas linfoquinas con
efecto supresor (por ejemplo TNF-B, interferén v) por los
macréfagos infectados @, una hipogammagliobulinemia y
una estimulacion relativa de los linfocitos T CD8,pueden
contribuir ademas de a la destruccion de linfocitos T CD4,
a la inmunodeficiencia progresiva que caracteriza al SIDA.
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INMUNOPATOLOGIA RENAL: MECANISMOS
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3.4. Inmunopatologia renal

El dafio renal es muy frecuente en el curso de enfermeda-
des inmunoldgicas, bien porque el rifidn es de por si el or-
gano diana (sindrome de Goodpasture), o porque el fitro
renal retiene deshechos inmunoldégicos susceptibles de
provocar reacciones autoinmunes.

Experimentalmente si se inyecta a un animal extractos
de rifion, este desarrolla Ac dirigidos contra el rifién y apa-
rece un precipitado lineal sobre la membrana basal: un Ac
antimembrana basal, después de atravesar el endotelio
vascular, se fija sobre la membrana basal. Esta nefritis ex-
perimental se llama nefritis de Masugi (Figura 63 ©).

El mecanismo comun a la mayor parte de las glomeru-
lonefritis (GN) de origen inmunitario involucra a los comple-
jos inmunes (CI) (Fig. 63 @):bien sean Cl circulantes (CIC)
que son atrapados en el filtro renal, o sean Ag implantados
en la membrana basal, que inducen secundariamente la fi-
jacion de Ac mas o menos especificos. En la mayor parte

de los casos, la presencia de estos Cl provoca una activa-
cién del complemento, lo que desencadena una cascada
de reacciones que pueden llevar a la destruccion del glo-
mérulo afectado. Los test biolégicos ponen en evidencia de
forma variable los Cl, una hipocomplementemia y anticuer-
pos antinucleares (AAN).

Algunos ejemplos: La enfermedad de Beyer se carac-
teriza por el depdsito de IgA en el glomérulo a nivel del me-
sangio. Los CIC particulares (formados por IgA y fibronec-
tina) pueden ser detectados. En la glomerulonefitris del
Lupus, parece existir una relacién causa — efecto entre la
presencia de Ac anti-DNA, Ci DNA — anti DNA vy la nefro-
patia. En el sindrome de Goodpasture, se encuentran an-
ticuerpos antimembrana basal glomerular y pulmonar espe-
cificos. En ciertas nefritis tubulo- intersticiales, en particular
en las de origen medicamentoso, se ven también anticuer-
pos antimembrana basal tubular.
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RELACCIONES GENETICAS ENTRE DONANTE Y RECEPTOR DEL INJERTO
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3.5 Transplantes de 6rganos: la reaccidon de rechazo

La inmunologia del transplante es cada vez mas importante
en la clinica, tanto a nivel de los injertos celulares (transfu-
sién sanguinea de médula) como de érganos (rifidn, cora-
z06n, higado, pancreas, pulmon, cornea, piel, etc.). Ademas
los antigenos celulares individuales determinan la compa-
tibilidad o incompatibilidad tisular (“histocompatibilidad”)
jugando un papel importante en la inmunobiologia, ya que
participan en el fendmeno de reconocimiento y presenta-
cién de los antigenos.

La barrera inmunoldgica en los transplantes viene deter-
minada por las diferencias genéticas entre donante y recep-
tor (fi.64). Esta barrera es nula cuando el donante y el re-
ceptor son el mismo individuo (autoinjerto) o un individuo
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genéticamente idéntico (isoinjerto); y puede ser importan-
te cuando el donante es un individuo diferente pero de la
misma especie (aloinjerto) o de otra especie (xenoinjer-
to).

La barrera inmunoldgica se debe fundamentalmente a la
presencia de antigenos de histocompatibilidad sobre la
membrana de numerosas células. Estos antigenos forman
parte de diferentes sistemas, tales como el sistema ABO
y el sistema Rhesus, bien conocidos por los problemas de
histocompatibilidad en las transfusiones sanguineas y el si-
stema HLA (“Human Leukocyte Antigens”) que constituye
el sistema mayor de histocompatibilidad CMH (MHC:
“Major Histocompatibility Complex”) en los mamiferos.
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El sistema HLA estd constituido por proteinas de mem-
brana repartidas en dos clases: los antigenos CMH de cla-
se | exprimidos bajo la forma de una séla cadena polipep-
tidica y dependientes de tres locus genéticos A, By C
(Fig.65, A) y los antigenos CMH de clase 1l constituidos
por dos cadenas a y B. Los antigenos de clase Il son de-
pendientes de los genes pertenecientes al locus D y estan
localizados como los locus A, By C en el brazo corto del
cromosoma 6 (Fig.65, B). Los antigenos de clase | estan
presentes en la mayoria de las células nucleadas, mientras
que la distribucion de los antigenos de la clase Il es mas
limitada,en particular estan presentes en las células capa-
ces de presentar al antigeno (células dendriticas, macrofa-

gos, células B, células T activadas o células endoteliales).
Los antigenos de clase | y Il son también diferentes desde
el punto de vista funcional: los de clase Il participan en el
reconocimiento del antigeno presente en los linfocitos efec-
tores del tipo CD4 (Fig.21), mientras que los antigenos de
la clase | son reconocidos por los linfocitos de tipo CD8 que
juegan el papel de linfocitos supresores o citotdixicos.

Los antigenos de histocompatibilidad son exprimidos so-
bre las células de forma codominante, es decir que la pre-
sencia de un gen correspondiente al locus A, B,C o D pro-
veniente del padre o de la madre se traduce sobre la mem-
brana celular en el antigeno correspondiente (Fig.65, A).
Los genes de los loci A, B, C y D son heredados en general
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MECANISMO INMUNOLOGICO DEL RECHAZO DEL INJERTO
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en bloque bajo forma de haplotipo a é b (de la madre) y ¢
0 d (del padre) (Fig. 65, B). Asf pues, hay en principio cuatro
tipos de nifios posibles y se puede encontar asi mismo en-
tre hermanos que no son gemelos homocigoticos, un her-
mano o una hermana que tenga una configuracion HLA
idéntica. De ahi el interés en buscar un donante HLA idén-
tico dentro de la propia familia para los transplantes y sobre
todo para las transfusiones sanguineas de repeticion.Por el
contrario, dado que hay cerca de 80 genes alélicos diferen-
tes conocidos para los loci A, By Cy 35 para el locus D, la
posibilidad de encontrar una configuracion HLA idéntica en
un donannte potencial no emparentado es minima.

Un transplante entre donante y receptor que no sean idén-
ticos en cuanto a sus antigenos de histocompatibilidad con-
duce irremediablemente, sf el receptor posee un sistema in-
mune intacto, a una reaccion inmunolégica de rechazo. Los
linfocitos T son los principales responsables de este fend-
meno (Fig. 66). Sin embargo, el mecanismo de las reaccio-
nes de rechazo es complejo. Se puede apelar al reconoci-
miento de los antigenos CMH, encontrados directamente en
el injerto (A) a traves de los ganglios linfaticos regionales
(B). Los antigenos MHC de clase Il presentes en las células
accesorias @ estimulan los linfocitos T del tipo T efectores
(CD4) @, mientras que el reconocimiento de los antigenos
CMH | de clase | estimula a los linfocitos T de tipo citotoxico
(CD8) O. Estos linfocitos juegan un papel importante en la
reaccion de rechazo primario y crénico. La produccion de
diferentes citoquinas por pare de los linfocitos activados
amplifica y desencadena fenémenos adicionales, tales
como la activacién de los macréfagos citotoxicos @, la esti-
mulacién de 10s linfocitos B @ y la produccion de anticuerpos
contra los antigenos CMH @. Estos anticuerpos pueden por
su parte “armar” a las celulas citotéxicas (ADCC, Fig. 66 @)

o atacar directamente a las células endoteliales mediante la
accién del complemento ©. Todos estos mecanismos llevan
al rechazo del érgano injertado ©. Los anticuerpos anti-
CMH, son los principales responsables del rechazo hipera-
gudo, por ejemplo cuando se hace un segundo transplante
después de haberse rechazo el primero.

La prevencidn de las reacciones de rechazo es esencial
para asegurar el éxito de los transplantes.Una primera me-
dida consiste en reducir, en la medida de lo posible, las
diferencias CMH entre donantes y receptores. Esto es po-
sible en las intervenciones selectivas (por ejemplo rifién) al
constituir bancos y redes de receptores para un donante en
potencia. Asi mismo es posible, de forma no especifica,
minimizar los fendmenos de rechazo, usando medicamen-
tos inmunosupresores sobre la activacion celular (esteroi-
des), la produccion de citoquinas (ciclosporina) o la prolife-
racion celular (azatioprina). Sin embargo, las intervencio-
nes mas especificas son objeto de investigaciones
intensas, intentando evitar los efectos secundarios que
acompahan a menudo al uso de los medicamentos inmu-
nosupresores. La inducccién de una tolerancia inmunologi-
ca mediante la administracion de antigenos del transplante,
en curso del desarrollo embrionario del receptor, posible en
investigacion inmunoldgica, es evidentemente impractica-
ble en la clinica. Sin embargo la administracion de antige-
nos de histocompatibilidad o anticuerpos correspondientes
del adulto, en ciertas condiciones, permite atenuar el recha-
zo (fenémeno de facilitacion). En la actualidad se estan
realizando pruebas de introduccién, por medio de tecnolo-
gia transgenética (introduccién de genes de un individuo a
otro), de antigenos CMH humanos en especies animales,
como el cerdo, que permimitaran hacer viable en un futuro
la técnica de los xenoinjertos.
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3.6. Reaccion del injerto contra el huesped (GVH)

Se puede decir que en esta reaccion es el injerto el que
rechaza al injertado. Los linfocitos T inmunocompetentes
contenidos en el injerto — fundamentalmente en los injertos
de médula osea — atacan a las células del receptor pudien-
do provocar lesiones inmunaolégicas graves e incluso mor-
tales en las formas agudas (higado, piel, intestino). El in-
jerto contiene los linfocitos agresores y es un verdadero
“caballo de Troya” dentro de la circulacion del receptor,
sobre todo cuando se trata de receptores inmunodefi-
cientes.

La Figura 67 esquematiza el fenomeno GVH: el injerto
de médula @ es introducido en el organismo del receptor
® como un verdadero “caballo de Troya” @.

Una vez en el organismo,los linfocitos del injerto @ ata-
can y matan a los linfocitos del receptor @.

La reaccién GVH no sobreviene naturalmente en el au-
toinjerto de médula, ya que las células injertadas son iden-
ticas a las del receptor.

Fendmeno curioso: cuanto mas intensa y dominante sea
la reaccion GVH, menor es la recaida de leucemia. Este
fendmeno llamado reaccion injerto versus leucemia (GVL)
esta en estudio.

Otro prometedor factor en estudio, es el uso en los injer-
tos de médula osea de un “factor de crecimiento” que
estimule el crecimiento de las células madre, acelerando el
que prenda el injerto.
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CICLOSPORINA

Figura 68




3.7. Tratamientos inmunosupresores

Las principales indicaciones de los tratamientos inmunosu-
presores son los injerlos de 6rganos v las enfermedades
autoinmunes. Los primeros medicamentos inmunosupre-
sores fueron por una parte los antimicéticos (que actuan
sobre las células en division) tales como la azatioprina, 6-
mercaptopurina y por otra parte los corticosteroides (que
suprimen la produccidon de varias linfoquinas necesarias
para la respuesta inmune). A continuacion, el descubri-
miento de la ciclosporina constituyé un gran avance, segui-
do en la actualidad de nuevos derivados de accion similar
y de otras estrategias biologicas entre las que citaremos los
anticuerpos antilinfocitarios, las inmunotéxinas o ciertas ci-
toquinas con efecto supresor (por ejemplo IL-10).

En ciertas condiciones, el cambio de plasma (plasmafére-
sis) o la inyeccién de gammaglobulinas, pueden asi mismo
tener un efecto supresor. La aplicacion de los tratamientos
inmunosupresores es de la competencia del especialista.

Como ejemplo, la ciclosporina es un inmunosupresor
que se extrae de un hongo (Tolypocladium). Es poco téxica
y no es citostatica. Inhibe principalemte la produccion de
interleuquina 2 y de otras linfoquinas por los linfocitos T.
Asi se produce una disminucién notable de la proliferacién
de los linfocitos T 4 y de los linfocitos B. Recordemos que
la interleuquina 2 es sintetizada por los linfocitos efectores
T4 de clase ThO y Tht al ser estimulados por los macréfa-
gos. La Figura 68 resume el mecanismo de accién de la
ciclosporina.

O Macrofago fagocitando Ag y presentandolos a los lin-
focitos T4.

@ Linfocitos T4 secretando IL-2. Este mediador estimula
la proliferacién de los linfocitos B y de los linfocitos citoto-
xicos K (killer) ©.

La ciclosporina es actualmente el medicamento mas uti-
lizado contra el rechazo de los injertos de érganos. El re-
chazo es debido sobre todo a los linfocitos T citotoxicos (K)
y a los linfocitos B ©.

La ciclosporina, al neutralizar a los linfocitos, permite al
injerto “prender” .

Pero como siempre, en inmunoterapia existe la otra cara
de la moneda. Al impedir la proliferacion de los linfocitos K
y B, hay un riesgo de infecciones (sobre todo virales) y de
aparicion de linfomas. Tanto las dosis como las asociacio-
nes terapéuticas, son cuestiones reservadas a los especia-
listas.

En estos dltimos anos, las indicaciones del uso de la ci-
closporina y de otros medicamento similares que actuan
sobre la produccion de linfoquinas, se han extendido de
manera notable en el terreno de las enfermedades autoin-
munes, asi como en la diabetes insulinodependiente y en
enfermedades inflamatorias tales como el asma corticorre-
sistente, 0 enfermedades proliferativas, tales como la pso-
riasis.
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3.8. Enfermedades autoinmunes

Normalmente, el organismo no reacciona contra sus pro-
pios constituyentes. Son reconocidos como “propios”. Sin
embargo puede ocurrir, en condiciones anormales, que
este equilibrio se rompa y que el organismo fabrique anti-
cuerpos humorales y células linfoides inmunocompetentes
dirigidas contra los propios antigenos tisulares del sujeto.
Es importante distinguir entre una reaccién autoinmune y
una enfermedad autoinmune. La reaccion autoinmune no
conlleva una consecuencia patolégica conocida. Se podria
tratar de una reaccion testigo o probablemente de una re-
accion dirigida a eliminar sustancias degradadas que co-
rren el riesgo de convertirse en autoantigenos. Asi pues,
despuées de un infarto de miocardio, se encuentran en el
suero anticuerpos antimusculo cardiaco.Este tipo de anti-
cuerpos no juega un papel patoldgico conocido.

Por el contrario, en las enfermedades autoinmunes, la
reaccion inmunoldgica tiene consecuencias patoldgicas. El
mecanismo de estas reacciones autoinmunes es mal cono-
cido. Se han postulado varias hipétesis pero ninguna es to-
talmente satisfactoria.

12 hipétesis: antigeno secuestrado — Figura 69 ©. Pa-
rece que a nivel de los espermatozoides y del cristalino del
0jo hay antigenos que no tiene ningun contacto con el sis-
tema inmune. Asi, los canales seminiferos del testiculo
estan totalmente aislados del sistema inmune, pero en caso
de enfermedad o traumatismo, puede producirse una salida
de células, que hasta ese momento eran desconocidas
para el sistema inmune, y ponerse en contacto con los lin-
focitos del sujeto. La orquitis, complicacion de las paperas,
representa un ejemplo bien conocido. Lo mismo ocurre en
el caso de la “oftalmia simpatica” en ta que tras el trau-
matismo ocular aparecen lesiones inmunolégicas que se
extienden al otro ojo. Las células que hasta entonces no
habian estado nunca en contacto con el sistema de defensa
del sujeto son consideradas como extranas y desconoci-
das, de ahi la reaccién inmunolégica nociva.

P hipétesis: los antigenos modificados. Normalmente,
el cuerpo reconoce sus propias células, pero si estas han
sido modificadas por un medicamento, radiaciones, produc-
tos quimicos o agentes infecciosos, pueden modificarse y
volverse irreconocibles. En la Figura 69 @, se ven a la iz-
quierda celulas dafiadas. El linfocito B fabrica anticuerpos
contra estas células. A la derecha estos mismo linfocitos B
sensibilizados dirigen secundariamente sus anticuerpos
contra las células normales del organismo provocando la ci-
tolisis. Basta una modificacion minima de las células auto-
logas para que estas no sean ya reconocidas como “propias”
(como “self’). La reaccién contra las células modificadas

dana las células normales por inmunidad cruzada. Citare-
mos como reaccién clasica, la aparicién de un anticuerpo
anti estreptococo hemolitico que ataca al mismo tiempo a
los estreptococos y a la estructura de las valvulas cardiacas.
Estreptococo y corazédn tienen lugares antigénicos comu-
nes. Esto hace posible la aparicion de una edocarditis. Esta
teoria no es sin embargo aceptada unanimamente. Se ha
utlizado como argumento contra las vacunas bacteriologi-
cas, pero no ha llegado a ser nunca demostrada.

32 hipétesis. Se trata probablemente de la hipotesis mas
exacta pero la mas dificil de demostrar. Vemos en la Figura
69 © a la izquierda el linfocito Ts (supresor) que vigila al
linfocito B. Cuando aparecen los anticuerpos anormales so-
bre la superficie del linfocito B, la célula Ts los destruye
inmediatamente (eliminacion de “clonas prohibidas”).

Podria suceder que el linfocito Ts se disregule. En este
momento, el linfocito B al no ser ya vigilado, fabrica anti-
cuerpos que son dirigidos eventualmente contra las células
del organismo. La célula B es ademas estimulada por la
célula Th (efectora).

A pesar de que los mecanismos de la autoinmunidad no
son todavia bien conocidos, juegan un papel importante en
medicina. Citaremos algunas enfermedades como la ence-
falitis trés la vacunacion contra la rabia, la encefalitis por el
virus de la varicela o rubeola, la esclerosis en placas, la
oftalmia simpatica, la orquitis trds las paperas, la tiroiditis
de Hashimoto, la anemia de Biermer, el lupus eritematoso
diseminado, la poliartritis reumatoidea, etc.

En un buen numero de casos, los anticuerpos respon-
sables o que acompanan a estas reacciones autoinmunes
van dirigidos contra los nicleos celulares (anticuerpos an-
tinucleares o AAN).

Estos anticuerpos van dirigidos contra uno o varios de
los multiples componentes del nucleo celular, en general
contra el ADN (4cido desoxiribonucieico). En algunas en-
fermedades, fundamentalemente las colagenosis, se en-
cuentran en sangre anticuerpos susceptibles de provocar
lesiones inmunoldgicas severas. Estos se ponen en eviden-
cia sobre todo por inmunofluorescencia indirecta.

Los anticuerpos antinucleares son multiples y su identi-
ficacidén al microscopio debido a su fluorescencia cuando
estan fijados a las células, permite al especialista precisar
su naturaleza. Las principales enfermedades en las que se
encuentran AAN son el lupus eritematoso diseminado, la
enfermedad de Goujerot Sjdgren, la esclerodermia, la poli-
miositis, la artritis reumatoide, etc. Hay que sefialar sin em-
bargo, que estos AAN no son totalmente especificos de
estas enfermedades.
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La Figura 70 A esquematiza la identificacion de AAN por
inmunofluorescencia. En @ se representan los antigenos
especificos de los nucleos saliendo de la célula y provocan-
do la formacion de anticuerpos por estimulo del sistema in-
mune. Estos anticuerpos se encuentran en el suero del pa-
ciente @. Se aplica la técnica de inmunofluorescencia indi-
recta.

Se usa como substrato, es decir como antigeno, 1as ce-
lulas cuyo nucleo contiene una mayor cantidad de proteinas
y de acidos nucleicos . Se pone el suero que contiene los
anticuerpos en contacto con las células. El triangulo negro
en ©,representa el antigeno constituido por las células ri-
cas en elementos nucleares (sobre todo en ADN). Actual-
mente se utilizan celulas del cancer de laringe humano o
cortes de rindn o de higado de ratones y recientemente se
ha usado un protozoo: la Crithidia luciliae, que contiene
gran cantidad de ADN. En @ se afiade al compiejo antigeno
anticuerpo (el antigeno esta representado por el nicleo de
las células usadas como substrato, el anticuerpo es el sue-
ro del paciente) un marcador (anti-anticuerpo marcado) que
se vuelve fluorescente bajo el efecto de los rayos U.V. @
representa la reaccién de inmunofluorescencia: el antigeno
del substrato + el anticuerpo del suero del paciente + el

marcador fluorescente. En @ se somete la reaccion al efec-
to de los rayos U.V., lo cual convierte al marcador en fluo-
rescente y asi lo hace visible al microscopio. Sobre fondo
oscuro se ven aparecer células fluorescentes (amarillo-ver-
dosas, si se ha usado la fluoresceina). Estas células que
se ven al microscopio son células del substrato que captan
los AAN del suero. Se puede decir, en este caso, que hay
AAN en el suero.

La identificacion bioguimica precisa de los anticuerpos
nucleares y su sintesis permite asi mismo la deteccion y la
caracterizacion de anticuerpos antinucleares por metodos
inmunolégicos seroldgicos clasicos (por ejemplo ELISA).

En la Figura 70 B, en @ los nucleos de una célula que
ha sido diana de AAN (antinucleoproteina): el protoplasma
ha sido destruido. En @ estos nlcleos estan recubiertos por
anticuerpos antinucleares que los hacen reconocibles por
los polinucieares no destruidos. En ® el nticleo es fagoci-
tado por un polinuclear y da una imagen especifica: se ve
al lado del nucleo de la célula victima el nucleo del polimor-
fonuclear. Esto constituye la célula de Hargraves o LE -
CELL, que se encuentra en ciertas enfermedades como el
lupus eritematoso diseminado (L.E.D.), fundamentaimente
en las células extraidas por puncién esternal.
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52 Parte

Test inmunologicos in vitro

Existen numeroso test inmunolégicos “in vitro”, con multi-
ples variantes. Decribiremos brevemente los mas comu-

5.1. Inmunodifusion

La inmunodifusion, desarrollada por Ouchterlony, es uno
de los principales métodos usados en inmunologia
(Fig. 81).

Un gel de agar se vierte sobre una placa de vidrio del tamafio
aproximado de un “porta”. En este agar, se escava un pocillo
central y pocillos periféricos. En el pocillo central se deposita el
suero que contiene el anticuerpo a estudiar @. En los pocillos
periféricos, se deposita el o los antigenos @

Al cabo de un tiempo, se produce en el agar una difusion
del antigeno hacia el anticuerpo apareciendo un precipitado

nes, ampliamente utitizados en el diagndstico de las enfer-
medades inmunoldgicas y alérgicas.

en el punto de encuentro. El precipitado & es debido a los
anticuerpos precipitantes, llamados precipitinas, que en
general son inmunoglobulinas de la clase IgG o IgM.

Esta técnica es utlizada frecuentemente para poner de
manifiesto, en la sangre de un paciente, la presencia de
anticuerpos anti-suero de palomas (enfermedad de los cria-
dores de pajaros) o anti-heno mohoso (pulmén de granjero)
o anti-Aspergillus (infiltrado pulmonar fugaz) etc. (hipersen-
siblilidad de tipo IlI).
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5.2. Determinacion de las principales fraciones
proteicas del suero por inmunodifusién radial

(Mancini)

Entre estas fracciones, sefalaremos como mas interesan-
tes la IgA, IgM e IgG.

La IgE e IgD, al estar presentes en una concentracion
muy baja, no se pueden determinar por inmunodifusion
simple.

La técnica de inmunodifusion radial, llamada técnica de
Mancini, es muy facil (Fig.82). Se dispone de placas de
Petri, conteniendo agar, con un determinado numero de po-

cillos. Se deposita sobre los pocillo el suero a estudiar. Los
anticuerpos especificos se incorporan al agar. Alrededor de
los pocillos aparece un anillo de difusion de diametro pro-
porcional a la cantidad de antigeno contenida en el pocillo.
Este diametro se compara con una escala de referencia.
Existen placas o discos especiales, ya preparados, para
cada fraccion proteica del suero (IgA, IgM, transferrina, an-
titripsina, macroglobulina, etc.).
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5.3. Electroforesis de proteinas

Si se quieren estudiar ciertas fraciones del suero, en par-
ticular las gammaglobulinas, se comienza por separar el
suero del coagulo sanguineo (Fig.83) @. Se dispone de
laminas de vidrio sobre las cuales se coloca una placa de
agar @ como para la inmunodifisién.

En un extremo, se escava un canal perpendicular desti-
nado a recibir el suero a estudiar. Este suero es depositado
con una pipeta de Pasteur ®. A continuacién, se conecta
una corriente eléctrica que provoca un efecto de migracion
de las proteinas séricas en el medio, cada una a una velo-
cidad determinada (en funcién de su carga eléctrica, de su
peso, del medio, etc.). Al final de la migracion, se obtiene
el fraccionamiento de los diferentes componentes. Una tin-
cion apropiada, permite identificarlos ©.

Con un fotdmetro se puede medir la densidad de cada
linea de electroforesis y trazar asi una curva @. Las dife-
rentes lineas de precipitacion se pueden ver a simple vista.

En esta electroforesis se ve que la albumina migra hacia
el polo positivo, mientras que las gammaglobulinas, que
son las que mas nos interesan, migran hacia el polo nega-

tivo. Las gammaglobulinas, constituyen una mezcla que
forma una banda de migracién bastante ancha.
Los niveles de las diferentes fracciones contenidas en el
suero en% son:
— albumina: 50-60%
— aq-globulinas: 4—7%
— og-globulinas: 5-9%
— B-globulinas: 11-14%
— y-globulinas: 15-20%

Es muy importante interpretar correctamente los resultados
de laboratorio que a menudo dan como valores normales
los del adulto.En el nacimiento encontramos 16% de
gammaglobulinas (provenientes en su mayor parte de la
madre), a los 2 meses 4-5% y al afio 8%. Esto, nos da una
idea de los cambios que se producen con la edad.

La electroforesis es la técnica basica que ha permitido
numerosos avances, principalmente fracionamientos mu-
cho mas detallados (agar, Fig.84: migracion en gel de
poliacrilamida, Fig.91: electrofocalizacion) etc.
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5.4. Inmunolelectroforesis

El principio de la inmunoelectroforesis consiste en combi-
nar la electroforesis y la inmunodifusion radial.

La técnica es la siguiente (Fig. 85):

© Se dispone de una placa de vidrio (por ejemplo un
portaobjetos de microscopio). Se recubre esta con una
capa de agar, sobre la cual se escavan un pocillo central y
un canal lateral. En el pocillo se deposita una gota del suero
a estudiar. El canal lateral se reserva para el antisuero, es
decir para el anticuerpo.

M Se conecta una corriente eléctrica de manera que el
suero depositado en el pocillo se descomponga por elec-
troforesis.

© Al final de la electroforesis, el suero del paciente se
encuentra descompuesto en sus principales fracciones.

Estas son las que deben analizarse. Entonces, se vierte en
el canal lateral el antisuero, es decir la mezcla de anticuer-
pos que reaccionaran con las diferentes fracciones del sue-
ro a estudiar.

O Se dejan difundir en el agar el suero y el antisuero.

® En el punto de encuetro antigeno-anticuerpo aparecen
arcos de precipitacion especificos. Cada arco correspon-
de a una fraccion determinada del suero a estudiar. Estas
precipitinas son especificas. Se lleva a cabo una tincién de
la preparacion para hacer posible su lectura.

Gracias a la inmunoelectroforesis se han podido poner
de manifiesto en el suero humano numerosos componen-
tes distintos. Las diferentes inmunoglobulinas que nos in-
teresan especialmente en inmunoalergologia han sido
identificadas por este método.
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5.5. Aglutinacion y hemaglutinacion pasiva

La técnica de aglutinacién pasiva es un método sensible de
deteccion de anticuerpos que ha sido muy utlilizado en in-
munologia. Su principio consiste en fijar los anticuerpos so-
lubles e invisibles a soportes inertes, como el latex, micro-
cristales de colesterol, etc. También se pueden utilizar como
soporte los globulos rojos. En este caso se habla de “he-
maglutinacién”. Si el antigeno esta ligado a la membrana
de una célula y forma parte de esta membrana, se llama
“antigeno de superficie”. Para obtener un fenémeno de
aglutinacion hacen falta anticuerpos bivalentes. Una aplica-
cién de la aglutinacion es el test de Coombs, destinado a
detectar una inmunizacién anti-Rh en un neonato aquejado
de anemia hemolitica, o a detectar en una madre una posible
sensibilizacién al antigeno Rh (el antigeno Rh es una anti-
geno de membrana de algunos gidbulos rojos).

Test Coombs directo (Fig.86 A). En @ vemos los glé-
bulos rojos con el antigeno Rh fijado a la superficie. En @
los circulos negros representan a los anticuerpos bivalen-
tes (es decir capaces de fijar simultaneamente dos antige-
nos al mismo tiempo (epitopos)). En @, el antigeno fijado
sobre los glébulos rojos entra en contacto con el anticuerpo

bivalente. Se produce un fenémeno de aglutinacién al for-
mar los anticuerpos verdaderos puentes entre los globulos
rojos, dando lugar a una red Ac-Ag. En un tubo de ensayo
el fendmeno aparece como en @ a la derecha, en forma de
aglutinado.Los anticuerpos capaces de formar aglutinados,
los mas corrientes inmunoglobulinas del tipo IgM o IgG, se
llamaban en otro tiempo aglutininas.

Test de Coombs indirecto (Fig. 86 B). Aqui también se
utilizan glébulos rojos @ pero inicialmente estos no son por-
tadores del antigeno. Este, es extraido del suero sanguineo
después de la coagulacién @, por ejemplo en forma de an-
ticuerpos anti-glébulos rojos no aglutinantes que funcionan
desde este momento como antigenos. En @ los glébulos
rojos recubiertos por el antigeno se ponen en contacto @
con un anticuerpo anti-IlgG bivalente. Asi se obtiene el mis-
mo fenémeno que en el test de Coombs directo, es decir
una aglutinacién.

La Figura 86 C muestra un test de aglutinacién en el
cual el glébulo rojo ha sido reemplazado por una particula
solida neutra como el latex, el caolin, microcristales de co-
lesterol, etc.
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LINFOCITOS MARCADOS CON COLORANTES FLUORESCENTES

Linfocitos fluorescentes por accion de los rayos U.V. vistos al
microscopio sobre fondo negro
A: coloracion con fluorescina
B: coloracion con rodamina

Figura 88

5.6. Inmunofluorescencia

La inmunofluorescencia es un procedimiento que permite vi-
sualizar al microscopio los complejos antigeno — anticuerpo.
Se puede asi identificar y localizar un anticuerpo o un anti-
geno en un tejido (por ejemplo cortandolo con un criostato)
0 sobre una sustancia patologica, cualquiera que sea, fijada
sobre una lamina. También se pueden detectar las gamma-
globulinas en células en suspensién, como en los plasmo-
citos. Se pueden poner de manifiesto microorganismos en
los tejidos, o un factor antinuclear, etc. La inmunofluorescen-
cia permite separar células, por ejemplo en una leucemia,
gracias a la técnica de citofluorometria de flujo.

Las preparaciones son examinadas al microscopio, pro-
visto de una lampara de Juz ultravioleta, sobre un fondo ne-
gro. Los UV vuelven los colorantes fluorescentes. Estas
tecnicas delicadas son muy utlizadas, principalmente con

anticuerpos monoclonales. En definitiva, se “ilumina” la re-
accion. Los colorantes més utlizados son la fluoresceina,
que da un color amarillo-verdoso, y la rodamina,que da un
color rojo-naranja.

La Figura 87 muestra el principio de la inmunofluores-
cencia.

En @, se ve el anticuerpo fijado especificamente por su
fracciéon Fab a los antigenos de la membrana celular. En
8, se aplica sobre este anticuerpo un Ac anti-anticuerpo
que se fija a la fraccion Fc. En @, se ilumina la preparacion
con rayos ultravioleta. El anticuerpo anti-anticuerpo sobre
el que esta fijado el colorante especial se vuelve fluores-
cente.

La Figura 88 presenta un ejemplo de linfocitos tratados
por inmuncfluorescencia.
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Se utlizan tres técnicas de inmunoflourescencia: Figura 89.

O Técnica directa: un anticuerpo conocido dirigido contra

un antigeno a estudiar esta marcado con el colorante. El
anticuerpo se aplica directamente sobre el antigeno.
Esta reaccion se ve en la Figura 89 @. De izquierda a
derecha vemos los elementos de la reaccion; la reaccion
se ha producido pero no es visible. La reaccién es visible
bajo el efecto de los rayos UV. Para visualizar esto se
precisan microscopios con filtros especiales.

® Técnica indirecta: el anticuerpo no marcado se aplica

directamente sobre la preparaciéon que se supone con-
tiene el antigeno. En una segunda fase, la reaccién an-
tigeno-anticuerpo es tratada con un suero anti-inmuno-
globulina marcado con un colorante. Finalmente, se co-
loca la preparacion en el microscopio y se ilumina con
UV. La Figura 89 @ muestra los principios de esta re-

acciéon. A diferencia de la técnica directa, esta técnica
proporciona una fluorescencia mas intensa, ya que se
pueden fijar mas moleculas de anti-anticuerpo colorea-
das sobre el complejo antigeno — anticuerpo.

® Técnica llamada de “sandwich”: este método esque-

matizado en la Figura 89 ® permite localizar un anti-
cuerpo celular. Se coloca una soluciéon de antigenos no
marcados sobre el anticuerpo a estudiar, de manera que
se obtenga un complejo antigeno-anticuerpo. En una se-
gunda fase, se afiade un anticuerpo marcado dirigido
contra el antigeno del complejo antigeno-anticuerpo. La
polivalencia del antigeno permite fijar el anticuerpo celu-
lar y el anticuerpo marcado simultaneamente. La fluores-
cencia aparece solo si el anticuerpo marcado es capaz
de fijarse sobre el complejo antigeno-anticuerpo, es decir
si el anticuerpo esta presente. Esta técnica permite sobre
todo visualizar un anticuerpo especifico.
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5.7. Quimioluminescencia

En principio, los anticuerpos pueden estar marcados por
atomos radioactivos (RIA: Radio Immuno Assay, por ejem-
plo: RAST), por moléculas que se vuelven fluorescentes
bajo el efecto de rayos ultravioletas (inmunofluorescencia),
por enzimas que dan una reaccion coloreada en presencia
de un cromdégeno (ELLISA), o por moléculas que se vuelven
luminosas por una reaccion quimica: esta es la técnica de
la quimioluminescencia.

5.8. La técnica ELISA

ELISA es la abreviatura de “Enzyme-Linked-Immunosor-
bent-Assay”. En lugar de utilizar como marcador un cuerpo
radioactivo (como en el RAST) o una sustancia fluorescen-
te (como en la inmunofluorescencia), nos serviremos de un
enzima (por ejemplo la peroxidasa, fosfatasa alcalina, etc.)
y de su substrato (sustancia especifica transformada por el
enzima) (Fig. 90).

El substrato catalizado por el enzima reacciona con un
cromogeno (sustancia cuyo color se modifica en funcion
de la reaccion enzima — substrato).

La técnica ELISA mas comun es la de placas (Fig.90)
@, en la que los pocillos de plastico son capaces de absor-
ber las inmunoglobulinas (constituyendo una “fase sélida”)
©. La técnica ilustrada en la Fig. 80, es la llamada “ELISA
sandwich”, ya que el antigeno queda atrapado entre dos
“rebanadas” de Ac. Sirve para detectar y cuantificar la pre-
sencia en un liquido biolégico, en general sangre, de ciertos
antigenos (por ejemplo el CEA o PSA, antigenos tumora-
les) o anticuerpos.

En una primera fase, el Ac “captador” (Ac A) es absor-
bido por la pared de plastico de una placa, seguido de la
fijacién inmunoldgica de los Ag a detectar @. Después del
lavado, para eliminar las moléculas no fijadas al Ac @, se

Un ejemplo practico de test inmunolégico para la detec-
cién de IgE especifica basado en la quimioluminescencia
estd ilustrado en 5.11.2. Los test basados en la quimiolu-
minescencia tienen la ventaja de tener una gran sensiblili-
dad, pero precisan en general aparatos de deteccion com-
plicados y costosos.

afade un segundo anticuerpo llamado “revelador” (Ac C)
que se fija también al Ag previamente captado ©. El anti-
cuerpo “revelador” C estd acoplado (conjugado) a un enzi-
ma (por ejemplo peroxidasa). Después del lavado @, para
eliminar las moléculas de anticuerpo revelador no fijado, se
afiade el cromdgeno, que reacciona con el enzima © pro-
duciendo una reaccion coloreada que en general es visible
a simple vista @ y se mide con un fotémetro @.

Una variante de la técnica ELISA utiliza como fase solida
tiras de nitrocelulosa (Figura 93) capaces de absorber
los antigenos o las inmunoglubulinas. La técnica ilustrada
en al Figura 93 B es una técnica directa, en la que el aler-
geno es absorbido por la nitrocelulosa y directamente de-
tectado por un anticuerpo conjugado con un enzima. El an-
tigeno es aplicado sobre la nitrocelulosa en forma de banda
o punto (“Immunodot”).

Las técnicas sobre nitrocelulosa permiten una lectura
visual directa sin instrumentos y se prestan sobre todo para
tests de screening rapido (por ejemplo test de embarazo,
infeciones por Streptococos).

El ELISA es un procedimiento muy utilizado en inmuno-
logia asi como en los laboratorios médicos y farmacéuti-
Cos.
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5.9. Inmunoblotting (Western Blot)

Esta técnica muy sensible,conocida con el nombre de “We-
stern Blot”, es cada vez mas utilizada. Sirve para la de-
teccion rapida de anticuerpos de especificidades mdltiples
en fase liquida o para el andlisis de mezclas complejas de
antigenos. Tiene numerosas aplicaciones, entre las cuales
la mas conocida es la confirmacion del diagnéstico inmu-
noldgico del SIDA. Un ejemplo que pone de manifiesto has-
ta donde puede llegar la aplicacion de esta técnica, es la
deteccion de anticuerpos IgE contra los polipéptidos del 13-
tex,susceptibles de provocar reacciones anafilacticas por el
simple hecho de usar guantes de caucho.

Los esquemas de la Figura 91 muestran las principales

etapas:

- @ Un gel de poliacrilamida es vertido entre dos placas
de cristal.

- @ Sobre una de las superficies de la hoja del gel obteni-
da, se trazan surcos con una especie de “peine” y se
introducen ahi los Ag correspondientes a los anticuerpos
buscados.

- © Los antigenos depositados difunden linealmente sobre
el gel por electroforesis.

- O Se coloca el gel (amarillo) con el antigeno difundido
sobre una hoja de nitrocelulosa (azul).

~- O Se vuelve a hacer una segunda electroforesis en di-
reccién poliacrilamida — nitrocelulosa: del amarillo al azul,
como aparece en el dibujo que nos muestra un corte en

aumento. El antigeno sélo migra sobre la superficie de
nitrocelulosa, de ahi el nombre de inmunoblotting.
Cuando se emplean otros tipos de gel para incorporar los
Ag (por ejemplo agar) basta con una simple aposicion
para que los Ag separados en el gel por electroforesis
sean transferidos a la nitrocelulosa por capilaridad.

— @ Se quita el gel de poliacrilamida.

— @ Nitrocelulosa con lineas de antigenos después de la
electroforesis. Hay que sefalar que hasta aqui estas Ii-
neas son invisibles.

— © Se cortan las bandas de nitrocelulosa de manera que
tengamos sobre cada una los antigenos sembrados en
23

- © Se pone la nitrocelulosa marcada con el antigeno en
contacto con el suero del paciente para identificar los an-
ticuerpos buscados.

— @ Contacto anticuerpo del paciente + antigeno sobre la
nitrocelulosa. Formacién de inmunocomplejos en el pun-
to de encuentro entre anticuerpo y antigeno especifico.

— @0 Para poner de manifiesto estos inmunocomple-
jos,que contienen los anticuerpos especificos (por ejem-
plo VIH en el SIDA), se recurre por ejemplo a la técnica
ELISA (EL). Este marcaje se hace con un anticuerpo an-
tiglobulina humana marcado con un enzima al cual se
afade seguidamente un substrato coloreado.

— ©@® Esquema de una tira de inmunoblotting positiva.
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5.10. Determinacién de las IgE especificas para los

alergenos: RAST/CAP

RAST es la abreviatura de Radio-Allergo-Sorbent-Test.

Esta ingeniosa técnica esta muy extendida. Permite poner

en evidencia los anticuerpos IgE especificos contra los prin-

cipales alergenos en el suero del paciente. Hasta aqui, la
deteccion de las IgE “in vitro” era dificil debido a su baja
concentracion en el suero.

El principio de la técnica es el siguiente (Fig.92): ©@
muestra a gran aumento, un disco de celulosa {tamafio na-
tural: el de un confeti) sobre el cual el fabricante ha “pega-
do” los alergenos. En general hay un sélo tipo de alergeno
por disco pero se pueden utilizar también varios, sobre todo
en los test de screening preliminares (por ejemplo “Phadia-
top”). El disco es depositado en un tubo de cristal o sobre
un pocillo en una placa.

Sobre este disco se coloca el suero del paciente @. Si
este contiene anticuerpos IgE contra el alergeno correspon-
diente, aparece sobre la superficie del disco un complejo
inmune antigeno — anticuerpo (@ A). Si no hay anticuerpo
especifico en el suero del paciente, no se produce la re-
accion antigeno — anticuerpo (@ B).

La fase siguiente permite poner en evidencia el complejo
antigeno — anticuerpo que no es visible a simple vista. Para
esto, se “marca” este, usando un anticuerpo anti IgE dirigi-
do contra el anticuerpo fijado al complejo. En ©, se repre-
senta este en forma de estrella. Es radioactivo, es decir
emite rayos que pueden ser captados por un aparato lla-
mado espectémetro. En las versiones mas recientes los an-
ticuerpos anti IgE pueden estar también marcados por un
enzima, como en la técnica ELISA. Los resultados se ex-
presan en “clases”, clasificacion muy adecuada para la
practica.

- Clase 0: ausencia de radioactividad, es decir el paciente
no tiene IgE especificas.

- Clase 1y 2: son resultados bastante bajos que sélo de-
ben tomarse en cuenta para el diagndstico en un cierto
contexto clinico.

- La clase 3: refleja niveles de IgE especificas moderados
y la clase 4 revela niveles notablemente elvados.

Actualmente se usa también una nueva clasificacion mas
precisa en PRU (Pharmacia RAST Units) que corresponde:

~ Clase 0= <0,35 PRU/mI
— Clase 1= 0,35-0,7 PRU/mI
- Clase 2= 0,7-3,5 PRU/mI
- Clase 3= 3,5-175 PRU/mI
- Clase 4= >17,5 PRU/mI

En la préactica, hay que tener en cuenta sobre todo las cla-
ses 3y 4.

Si bien el RAST es una técnica extraordinaria, es prefe-
rible comenzar por los test cutaneos o por un test serolégico
de screening. EI RAST puede suplantar a los test cutaneos
en el caso de que estos sean dificilmente practicables, por
ejemplo en nifos de corta edad, en casos de eczema ge-
neralizado o de dermatografismo intenso. También pueden
usarse en ciertos casos en los que los test alergolégicos
sean arriesgados,como por ejemplo en la alergia al pesca-
do o a los himenodpteros. Al contrario que los test cutaneos,
el RAST no se altera por los antihistaminicos. Hay que se-
fialar que el RAST no se vuelve positivo en la practica hasta
la edad de 2-3 afios. En bebés se puede realizar funda-
mentalmente para microscreening.

Los test cutaneos y el RAST se complementan bastante
bien. EI RAST no mide mas que las IgE especificas en sue-
ro, mientras que los test cutaneos miden la reactividad del
mastocito (ver test cutaneos) El RAST puede ser positivo
contra uno u otro alergeno mientras que el nivel de IgE total
es normal.

En la practica, los principales RAST a usar son: acaros
Dermatophagoides pteronyssinus y/o farinae, polenes de
gramineas, pelos de gato, pelos de perro, pélenes de com-
puestas y de arboles (segun la region). EI RAST es también
bastante util en las alergias a la clara del huevo y a la lac-
toalbumina. Por el contrario, los RAST contra la mayor par-
te de los hongos y alimentos son en general poco fiables.
En cuanto al RAST contra el polvo de casa, no es de nin-
guna utilidad y deberia ser ovidado. De hecho contiene una
mezcla de numeroso alergenos diferentes y un resultado
positivo no identifica al alergeno causal. Para el RAST a las
gramineas, basta en general con usar una sdla graminea
(por ejemplo el Dactilo) debido a las reacciones cruzadas
entre las diferentes especies de gramineas.

Recientemente se ha aportado una mejora técnica del
RAST. Consiste en reemplazar el disco portador del Ag por
una microesponja capaz de fijar una cantidad mucho mayor
de Ag. Es el CAP-test. El principio es el mismo que el del
RAST usando anticuerpos anti IgE marcados enzimética-
mente. El test tiene sin embargo, una sensibilidad mayor y
los resultados se expresan en 6clases de PRU. En los ul-
timos afos han aparecido diferentes técnicas para la de-
teccion de IgE especificas, basadas en principios inmuno-
I6gicos similares o con ligeras modificaciones: deteccion de
alergenos en fase liquida ALASTAT, por quimiolumines-
cencia MAGIC-LITE, etc.
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5.1. Otros métodos de determinacion de las IgE

5.11.1. Técnicas de “tiras”

Con el fin de facilitar el diagnostico alergoldgico a los mé-
dicos que no son alergdlogos, que por lo general estan
poco familiarizados con el procedimiento fastidioso de los
test cutaneos, han aparecido en los ultimos afos técnicas
simples practicables en la consulta o en un laboratorio sim-
ple, sin necesidad de invertir en aparatos costosos como el
RAST o el CAP.

Estas técnicas utilizan tiras de papel (Fig.93, A) o de
nitrocelulosa (Fig. 93, B) sobre las que han sido deposita-
dos los extractos alergénicos en forma de banda o punto.

Después de la incubacién de la tira con el suero del pa-
ciente que contiene las IgE especificas para uno u otro
alergeno, los anticuerpos IgE que se fijan a la tira son re-
velados por un anticuerpo anti-IgE ligado a un enzima,
como en la técnica de ELISA. Una reaccion coloreada pro-
ducida por el enzima con el cromogeno apropiado permite
ver la reaccion a simple vista y estimar su intensidad asi
como su positividad en clases como en las técnicas mas
complicadas.

Asi pues es posible descubrir, con una sola maniobra,
los alergenos principales contra los que un paciente puede
estar sensiblizado.
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5.11.2. Metodo “CLA” (Chemoluminescent
Assay)

El principio de este método se aproxima al RAST o al ELI-
SA, con la diferencia de que el marcaje de la reaccién
Ag-IgE esta asegurado no por un cuerpo radioactivo o una
reaccion colorimétrica, si no por una reacciéon enzimatica
revelada por bioluminescencia. Nos sirve para el diag-
nostico de las alergias mediadas por la IgE.

La bioluminescencia es un fendmeno conocido en algu-
nas bacterias, moluscos y sobre todo en la luciernaga (gu-
sano de luz — Lampyris noctiluca). La luciferina presente en
este insecto se vuelve luminescente gracias a un enzima
llamado luciferasa. Este fendmeno de bioluminescencia es
utilizado es diversos analisis sobre todo para la determina-
cion del ATP.

La Figura 94 resume la técnica del “CLA".

Arriba, a la izquierda: una hembra de luciernaga (es la
que produce una luminescencia mas fuerte, segun parece
para atraer al macho . . .).

@ 36 hilos de celulosa colocados perpendicularmente en
una pipeta de incubacion. Cada hilo es potador de un
alergeno. En verde, el alergeno (por ejemplo un polen de
graminea) sobre el hilo.

M El suero de un paciente que contiene supuestamente
IgE anti-pdlen es introducido en la pipeta. La IgE espe-
cifica se combina con el antigeno depositado sobre los
hilos de celulosa.

© Se anade una IgG anti-IgE marcada con un enzima
(simbolizada por el casquillo de una bombilla). Hasta
aqui, el fendmeno es visible a simple vista.

O Se anade un reactivo fotosensibilizante que ilumina.
® El complejo antigeno — IgE (anticuerpo — anti-IgE esta
simbolizado por una bombilla iluminada).

® Dado que esta luminescencia es muy débil no se pue-
de ver a simple vista, asi que se coloca encima un papel
fotogréfico polaroid @ papel que se retira después de un
tiempo de exposicion @.

O Se corta la tira fotografica y se lee en un fotémetro que
traduce la positividad y la intesidad de la luminescencia.
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5.12. Test de rosetas

El test de rosetas fue el primero que permitio distinguir y

separar diferentes subpoblaciones linfocitarias.

La imagen microscépica clasica de una“roseta’ esta
constituida por un linfocito u otra célula sobre la membrana
de la cual se adhieren gldbulos rojos, 4 ¢ 5 como minimo,
formando una imagen en “pétalos de rosa”.

Hay diferentes tipos de rosetas. En la Figura 95 estdn
ilustradas las principales:

- @ Los linfocitos T humanos tienen en su supetficie re-
ceptores especificos para los gldbulos rojos (llamados
también eritrocitos o hematies) de carnero. Al poner en
contacto los linfocitos con los glébulos rojos, se forma
una roseta llamada roseta E (E de eritrocitos).

- @ Los linfocitos B y los macrofagos (asi como las células
Ky algunos linfocitos T) tienen en su superficie recepto-
res para las fracciones Fc de las IgG. Si se ponen estas
células en contacto con los glébulos rojos incubados con
IgG antiglébulos rojos se obtienen rosetas llamadas EA
(E de eritrocios y A de anticuerpos) o rosetas Fc.

- @ Linfocitos B, monocitos y polimorfonucleares tienen
tambien receptores para ciertos factores del complemen-
to, especialmente para el C3b. Los globulos rojos incu-
bados con IgM antigiébulos rojos y complemento pueden

en su presencia formar rosetas. Estas son las rosetas
EAC (E de eritrocitos, A de anticuerpos y C de comple-
mento).

Los glébulos rojos pueden también servir de soporte: si los
linfocitos poseen sobre su membrana estructuras especifi-
cas contra un antigeno, fijan los giébulos rojos revestidos
por este antigeno. El antigeno ha sido previamente “pega-
do” artificialmente sobre el glébulo rojo.

Roseta reumatoide. El factor reumatoide es un autoan-
ticuerpo de la clase IgM dirigido contra las IgG del paciente
(fraccion Fc). Si el linfocito que porta en su superficie esta
IgM se pone en contacto con globulos rojos incubados con
IgG antihumanas se forman rosetas (70% de los pacientes
aquejados de artritis reumatoide son portadores de factores
reumatoides).

Hay que afadir que la técnica de rosetas es delicada y
esta sujeta a errores. Ha sido practicamente reemplazada
para efectos analiticos, por la citometria de flujo (ver 5.14.).
La técnica de rosetas puede utilizarse sin embargo para
separar subpoblaciones linfocitarias por inmunoabsorcion
mediante anticuerpos adheridos a una fase solida o a bolas
magnéticas (técnicas llamadas de “panning”).
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5.13. Test de transformacidn linfoblastica (TTL)

Este método consiste en poner “in vitro” los linfocitos en
contacto con un antigeno contra el cual pudieran estar sen-
sibilizados. Si la reaccion es positiva el linfocito se transfor-
ma en linfoblasto, célula facilmente reconocible al micros-
copio.

La técnica esta esquematizada en la Figura 96:

- En @, se pone la sangre heparinizada en un diluyente,
por ejemplo suero fisiolégico.

- En @, se afiade un medio especial aglutinante de glébu-
los rojos y una sustancia de densidad alta (Ficoll) a esta
sangre diluida. Esta mezcla se centrifuga ©.

- En @, seven los diferentes estratos obtenidos por la cen-
trifugacion. En amarillo el diluyente, en naranja los linfo-
citos, en verde el Ficoll y en rojo oscuro los glébulos rojos
y polimorfonucleares.

- En @, se aspiran con una pipeta Pasteur los linfocitos y
se depositan en ® un medio de cultivo especial.

- En @, se afiade el antigeno sospechoso o una sustancia
mitégena que provoque la misma reaccién pero de forma
no especifica: la fitohematoglutinina (PHA). Se incuba
de 3 a 7 dias a 37°C. Bajo el efecto del antigeno espe-
cifico o de la PHA, los linfocitos se transforman en linfo-
blastos @.

Los linfocitos se pueden contar al microscopio. Esta técnica
es engorrosa y dificil y ha sido practicamente abandonada.
En la actualidad se afnade timidina radioactiva ®, que es
captada so6lo por los linfoblastos. El ADN de los linfoblas-
tos se vuelve asi radioactivo. Esta radioactividad puede
medirse © con un espectémetro. A mas linfoblastos mas
radioactividad. Asi no queda mas que hacer un célculo.

La tecnica de TTL se utiliza sobre todo en investigacion
para determinar la inmunocompetencia y mas raramente
en la practica alergoldgica (en ocasiones para intentar des-
cubrir una alergia medicamentosa).

La estimulacion linfocitaria causada por un antigeno o
por un mitdogeno puede manifestarse mas precozmente que
la proliferacion linfoblastica en cultivos, que exige un mini-
mo de tres dias. Al cabo de 24-48 horas es posible deter-
minar sobre la membrana de los linfocitos estimulados la
aparicion de ciertos receptores (por ejemplo receptores de
interleuquina 2: IL2R) Estos pueden ser detectados al mi-
croscopio por inmunofluorescencia o por un FACS. En el
medio de cultivo de los linfocitos estimulados aparecen asi
mismo linfoquinas (por ejemplo IL-2, interferén ) que se
pueden detectar por la técnica ELISA.
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5.14 FACS o citofluorometria de flujo (flow cytometry)

Esta técnica analitica se basa en la inmunofluorescencia.
Las células tratadas son analizadas o separadas segun su
grado de fluorescencia con un instrumento llamado FACS
(Fluorescence Activates Cell Sorter).

El principio del FACS es el siguiente: una suspension de
células tratadas con AcM marcados con un fluorocromo (o
bien con varios fluorocromos de espectros diferentes) es
arrastrada con un chorro de suero fisioldgico a través de un
capilar. Este flujo celular es sometido a vibraciones de alta
frecuencia, gracias a un vibrador de cristal piezoeléctrico.
El flujo es asi fracionado en miles de gotitas (400.000/se-
gundo), conteniendo cada una de ellas una sola célula.

La columna de gotitas atraviesa un rayo laser orientado
perpendicularmente (Fig.97) @. La célula marcada con
fluorocromo y contenida en ia gotita se vuelve fluorescente,
lo que no sucede con las otras células que no han fijado el
AcM especifico. La fluorescencia (dispersion perpendicu-
lar) @ es captada por un sitema Optico. Las sefales obte-
nidas,son transformadas en sefiales eléctricas que seran
analizadas por ordenador. Otro detector situado en el eje
del laser (dispersion axial) mide la dispersiéon ©. Esta es
proporcional al volumen de la célula. De esta manera se
puede proceder a un andlisis bidimensional de las pobla-
ciones celulares (Fig.98).

El FACS permite distinguir las células vivas de las
muertas al dar una dispersién de luz diferente. Las células
raras (células cancerosas, células con cromosomas aber-
rantes, etc.) pueden ser localizadas en una poblacion san-
guinea, trabajo que seria impensable al microscopio. Por
ejemplo se pueden aislar linfocitos B,medir el cociente
CD4/CD8 en el SIDA, identificar las células portadoras de
HLA con vistas a injertos, etc.

Los resultados son visibles sobre una pantalla de televi-
sion y las graficas obtenidas pueden ser registradas elec-
tronicamente e imprimidas (Fig. 98).

Para el escrutinio celular (“sorting”), las gotitas carga-
das electricamente @ son instantanea y selectivamente
atraidas por un electrodo segun los datos obtenidos gracias
al laser (fluorescencia y volumen). Al pasar entre dos pla-
cas electrostaticas las células son desviadas segun su car-
ga ©. El sistema esta regulado de tal manera que ias cé-
lulas caen en diferentes tubos segun sus caracteristicas.
Asi se pueden diferenciar individualmente y muy rapida-
mente un numero considerable de células (5000 a
10.000/seg.) Ciertos dispositivos permiten sembrar pocillo
a pocillo las placas, por ejemplo con miras a un clonaje,
para el aislamiento de un hibridoma, etc.
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5.15 Test de liberacion de mediadores celulares

Los test basados en la determinacién de IgE liberada en el
suero no nos dan mas gue una informacién indirecta en
cuanto a la existencia de una alergia: no son estos’ anti-
cuerpos libres, si no los fijados a la membrana celular de
matocitos y basdfilos los responsables de la activacion de
las células y de la liberacidén de mediadores, tales como la
histamina y leucotrienos. A fin de cuentas, son estos media-
dores los responsables de los sintomas clinicos alérgicos.
Ademas, el nivel de anticuerpos IgE especificos en el suero
no corresponde exactamente, a nivel individual, con ta inten-
sidad de los sintomas clinicos. Ciertos pacientes pueden te-
ner una IgE elevada y relativamente pocos sintomas, mien-
tras que otros tienen una IgE relativamente baja, pero mu-
chos sintomas. Esto es debido a que la reactividad celular
y la capacidad de las células para producir mediadores varia
considerablemente de un individuo a otro, y asi mismo, en
un mismo individuo de un periodo a otro. La capacidad de
producir mediadores es asi pues, ademas de los anticuer-
pos especificos contra el alergeno, un parametro variable
(“releasability”). Parece que ciertas citoquinas, en particular
IL-3, IL-5 y GM-CSF ejercen una influencia importante sobre
este parametro.

Han sido desarrollados diferentes test que permiten evaluar
laliberacion de mediadores tras el contacto con el alergeno.
Uno de los primeros test, que ha sido utilizado durante mu-
cho tiempo en investigacion, es el de la liberacién de his-
tamina (Fig. 99). Los leucocitos de la sangre entre los que
se encuentran los basofilos cargados de histamina, se po-
nen en contacto con el alergeno implicado. Si sobre la su-
perficie de los basdfilos hay IgE especifica para este aler-
geno, la reaccién desencadenara una degranulacién y una

liberacién de histamina. Esta reaccién puede intensificarse
por la adicién de una pequefa cantidad de citoquina, por
ejemplo IL-3. La deteccion de la histamina liberada en el
sobrenandante celular puede llevarse a cabo por fluorome-
tria (Fig. 99 A), ya que la histamina reacciona relativamente
de manera especifica con ciertos reactivos quimicos fluo-
rescentes. Otra posibilidad es el andlisis inmunoquimico,
después de que la histamina haya sido conjugada quimica-
mente con otra molécula (hapteno), contra la cual ha sido
producido un anticuerpo monoclonal (Fig. 99 B). En efecto,
debido a su pequefio tamano ha sido dificil hasta el momen-
to, producir anticuerpos estrictamente especificos contra la
histamina.

Ofra posibilidad es determinar la produccién de leuco-
trienos, en particular LTC4 y sus metabolitos LTD4 y LTE4
en el curso de la reaccion alérgica “in vitro”. Los leucotrie-
nos pueden ser analizados gracias a un anticuerpo mono-
clonal especifico, por medio de una reaccion inmunoqui-
mica de tipo ELISA detectando el desplazamiento compe-
titivo de los leucotrienos naturales provinientes de las
células en relacion con una cantidad determinada de leu-
cotrienos standard unidos a un enzima y fijados sobre el
anticuerpo.

A parte de la investigacion fisiopatoldgica en alergologia,
estos test celulares tienen cada vez mas indicaciones, tales
como la deteccion de alergias en Ja infancia, el seguimiento
de la inmunoterapia especifica, la decisién terapéutica de
una inmunoterapia en casos en 10s que hay una discrepan-
cia entre la anamnesis, la serologiay las pruebas cutaneas,
asi como en ciertos casos de alergia ¢ de pseudoalergia a
medicamentos.
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5.16. La biologia molecular, hermana gemela de la
inmunologia. Test rapido para el diagnéstico de

la tuberculosis

Genética, bilogia molecular e inmunologia estan cada vez
mas asociadas. Se han convertido en veraderas "hermanas
gemelas”.Por esta razdn, en numerosos casos no se puede
hablar de una de estas técnicas sin mencionar a otra, bien
sea para compararlas, combinarlas o cambiarlas. Hemos
puesto varios ejemplos. Un ejemplo particularmente sor-
prendente es el del nuevo test rapido para el diagnéstico
de la tuberculosis (GEN-PROBE).

La tuberculosis que creiamos en vias de extincién esta
resurgiendo de manera dramatica, favorecida sobre todo
por el SIDA y los graves conflictos, principalmente en Afri-
ca.

Los métodos de diagnéstico clasicos, microscopio y cul-
tivo, son todavia actuales pero no siempre son fiables, o
son demasido lentos (4 a 6 semanas para los cultivos de
Loewenstein o derivados). Es sobre todo en el caso de la
tuberculosis “cerrada”, paucibacilar, en la que el diagndsti-
co precoz es importante. Estas formas de tuberculosis son
las mas frecuentes en Africa: meningitis, pleuritis, tubercu-
losis oseas 0 ganglionares, renales, etc. Cuanto mas pre-
coz sea el tratamiento mas posibilidades de curacion de la
tuberculosis habra.

El nuevo test GEN-PROBE permite efectuar el diagnos-
tico de la tuberculosis, a partir de una concentracion teérica
de por lo menos una bacteria en menos de cuatro horas.
Esta basado por una parte en la hibridacion de un pequefio
segmento del gen del B.K. (bacilo de Koch) y por otra parte
en el aumento considerable (amplificacion) del numero de
fragmentos diana de los genes (ARNr).

La Figura 100 resume el principio de la técnica:

En @ los B.K. potencialmente presentes en la muestra
son lisados por ultrasonidos (US), de manera que se rompe
su espesa pared permitiendo la liberacion de ARN. El ob-
jetivo del test es el ARN ribosomico (ARNr) del B.K,,
concretamente su tipo 16S. El ARNr es importante ya que
esta presente en cantidad mucho mas elevada que el ADN
(23

Estos ARNr sirven de “molde” para fabricar © otras co-
pias de ADN (ADNc) con la ayuda de enzimas especificas,
entre otras la transcriptasa inversa (TR),gracias a la
cual,poniendo un nucleétido tras otro, se lieva a cabo una
multiplicacion muy importante (amplificacion). El mecanis-
mo es desencadenado por un “precursor’ de algunos nu-
cledtidos. En rojo se simboliza la parte del gen a examinar,
una subunidad del ARNr (16 S).

En ©-0 el hibrido ARNr — ADNc permite en algunos ci-
clos, a una temperatura fija, producir numerosas copias
(millones) y asi aumentar considerablemente la sensibili-
dad del test.

La deteccion de las copias se hara por una hibridacién
de las subunidades 16S (ARNr) con una sonda ADN (en
verde) marcada con el ester de acridinium ® (EA). Este tipo
de medida es la quimioluminescencia directa {(CL), es decir
que en el momento de la detecccion se anade un reactivo
que produce una liberacion de energia que se manifiesta
bajo la forma de emision de luz. Esta serd medida y es re-
gistrada por un fotomultiplicador.

Los ahorros importantes que se desprenden de un diag-
néstico rapido pueden ser considerables y justificar su cos-
to a veces elevado del test.
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42 Parte

Vacunas

4.1 Alergenos naturales y alergenos recombinantes

Los alergenos utlizados para el diagndstico alergoldgico,
por ejemplo para los test cutaneos o para la inmunoterapia
especifica se obtienen por regla general por extraccion
acuosa (Fig.71 @) a partir de materias primas como los
pblenes,alimentos, pelos de animales, venenos de hime-
népteros, hongos, cultivos de acaros del polvo, etc. (Fig. 71
0). Estos alergenos se califican como naturales. Los com-
ponentes que funcionan como alergenos son en la mayor
parte de ios casos proteinas aunque algunos alergenos son
de nauraleza polisacarida.

El proceso de extraccion es empirico. Numerosas sus-
tancias distintas a los alergenos deseados son extraidas
igualmente al mismo tiempo. La calidad de un extracto
alergénico, es asi pues fuertemente dependiente de la pu-
reza y de la homogeneidad del material de base que haya
servido para la extraccion. La determinacién cuantitativa
de los alergenos presentes en un extracto determinado y
su estandarizacién plantean todavia hoy en dia numero-
sos problemas. Al principio, la cantidad del alergeno venia
expresada en peso/volumen (unidades Noon), basadas
sobre el peso de la materia bruta en relacién con el volu-
men de solucion utilizada para la extraccion. Es claro que
la reproductividad de un proceso semejante no puede ser
mas que aproximada. Mds tarde, se determiné la cantidad
de nitrégeno proteico (PNU: Protein Nitrogen Unit) pre-
sente en el extracto final. Este método no es tampoco sa-
tisfactorio ya que numérosas proteinas no alergénicas po-
dian contaminar el extracto final (Fig.71 @).En la actuali-
dad, la estandarizacién de los alergenos se basa en
métodos seroldgicos (reaccion con IgE especificas deter-
minadas por inhibicién mediante un test RAST estandari-
zado) o en test cutaneos con diferentes diluciones en un
grupo de pacientes alérgicos. Estos procedimientos han
llevado a la definicion de unidades bioldgicas (por ejem-
plo fa unidad AU, definida por un procedimiento estanda-
rizado por la FDA americana o la unidad HEP, definida
por otro procedimiento en los paises escandinavos). Des-
graciamente no existe todavia una Unidad Bioldgica Inter-
nacional universalmente reconocida. Los esfuerzos he-
chos por los investigadores, la industria farmacéutica y las
organismos de control, han llevado en estos ultimos afos
a una mejora considerable de la calidad de los extractos
alergénicos para los alergenos mayores usados en el dia-
gndstico y en la inmunoterapia. Estos esfuerzos han per-
mitido asi mismo aislar e identificar en los extractos aler-
génicos un cierto numero de moléculas presentes como
alergenos mayores. Un alergeno mayor, como la proteina

Bet V1 en los extractos de pdlenes de abedul, puede ser
definido como tal ya sea porque la respuesta inmunolégica
de un individuo alérgico, particutarmente sus anticuerpos
IgE especificos, vaya dirigida en su mayor parte contra
esta molécula, o bien porque la mayoria de los individuos
alérgicos al extracto alergénico completo estén sensibili-
zados contra esta molécula. La prepacion de alergenos
proteinicos en estado puro ha permitido definir su estruc-
tura asi como la estructura total o parcial de su ADN cor-
respondiente. Esto lleva, usando técnicas de biologia mo-
lécular clasicas, a la sintesis completa “in vitro” de alerge-
nos recombinantes. El gran avance de los alergenos
recombinantes reside en el hecho de su estructura ho-
mogenea (Fig.71), perfectamente conocida y su sintesis
totalmente reproducible. Las etapas comprenden la ex-
traccion del ARN del polen (Fig. 71 @), la transcripcion en
ADN @ y su multiplicaciéon por PCR @, seguida de la ex-
presiéon del ADN por un bacteriéfago ©, la integracion en
un plasmido de E. coli y el clonaje de tales bacterias ©.

Asi mismo es posible, usando esta técnica, producir en
cantidades practicamente ilimitadas, alergenos raros cuya
materia prima es dificil de conseguir. Los alergenos recom-
binantes deberian en si permitir mejorar considerablemen-
te la calidad del diagnostico y del tratamiento alergolégico.
Sin embargo, el problema esta en que la mayor parte de
las materias primas y los extractos alergénicos naturales,
contra los cuales nuestros pacientes estan sensibilizados,
no contienen un solo alergeno mayor sino que en general
contienen varios tipos de moléculas alergénicas muy dife-
rentes. Una reconstruccion completa por biologia molecular
del vasto inventario de los alergenos naturales es un em-
presa que requiere gran esfuerzo y de interés econémico
dudoso. Ademas, este acercamiento es posiblemente vali-
do solo para los alergenos de naturaleza exclusivamente
proteica.

No queda mas que la introduccién de los alergenos re-
combinantes, cuya lista es ya considerable, repleta por vez
primera de moleculas bien definidas como alergenos para
la investigacion alergoldgica. Asi mismo esta permitido
aplicar los nuevos avances al tratamiento especifico de la
alergia, por ejemplo bajo forma de fragmentos de alerge-
nos que inducen una tolerancia inmunologica (epitopos T,
1.13) o bajo forma de vacunas mixtas, en las que la frac-
cién de ADN del alergeno se une a un retrovirus inocuo
para el paciente alérgico al que le sera sumisitrado (ver
por analogia la vacunacién de los peces con vacunas mix-
tas parecidas, 4.5).
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4.2 Vacunas antitoxinas, antimicrobianas y antivirales

Los anticuerpos pueden neutralizar las toxinas microbianas
siempre y cuando esten presentes en cantidades suficien-
tes. Este es el caso del tétanos, la difteria, el botulismo, la
gangrena, etc. Los anticuerpos estan presentes en el orga-
nismo, solo si ha habido una infeccidon inmundgena previa.
Esta reaccién primaria provoca la aparicion por una parte
de anticuerpos especificos secretados por los plasmocitos
y por ofra parte la aparicion de las células memoria. Son
estas ultimas las que al producirse una nueva infeccion se
transforman en plasmocitos que sintetizan rapidamente an-
ticuerpos especificos. La vacunacion contra las bacterias o
virus (por ejemplo poliomielitis) crea esta memoria inmu-
nolégica. La vacunacion se hace con gérmenes mueros
o virus atenuados, es decir ligeramente modificados en
comparacion con los gérmenes o virus patdgenos origina-
les. Los anticuerpos asi sintetizados, son muy similares a
los anticuerpos originados por 10s microbios o virus vivos.
Hay una antigenicidad cruzada. La vacunacion contra
ciertas afecciones, en las que el elemento infeccioso es una
toxina, se lleva a cabo con toxinas neutralizadas llamadas
anatoxinas o toxoides. El principio es el mismo: la anato-
Xina se asemeja antigénicamente a la toxina pero no entra-
na riesgos.

La Figura 72 esquematiza 10 que sucede en el tétanos.

Un clavo oxidado @ portando los gérmenes del tétanos. En
8, la herida producida por el clavo no es profunda ni im-
portante, pero se desarrollan en ella los microbios anaero-
bios, es decir que no necesitan éxigeno para multiplicarse.
Rapidamente, la pequefa colonia de microbios segrega to-
xinas muy virulentas ©. Los anticuerpos presentes en la
sangre “acuden” inmediatamente, para neutralizar @ las to-
xinas. Si el sujeto no es portador de anticuerpos, bien sea
porque no haya sido vacunado o porque no haya sufrido
nunca una infeccion previa, es preciso inyectarle anticuer-
pos completamente preparados, ya que no tendrd tiempo
de sintetizarlos. Es la seroterapia, es decir, la inyeccion de
suero que contiene anticuerpos especificos. Para evitar las
reacciones a las inmunoglobulinas del caballo (el caballo
ha servido durantre mucho tiempo para fabricar suero con
efectos terapéuticos), se usan cada vez mas sueros a base
de gammaglobulinas especificas humanas.

La vacunoterapia se basa en el uso de sustancias an-
tigénicas con vistas a la produccién de anticuerpos por el
organismo, mientras que la seroterapia se basa en el apor-
te de anticuerpos ya preparados para actuar y se usa
cuando no hay tiempo para vacunar.

El uso de anticuerpos recombinantes ha permitido reali-
zar grandes progresos en el campo de las vacunas.
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CICLO DEL PARASITO DE LA MALARIA




4.3. Malaria: la busqueda de una vacuna.

Las dificultades

La malaria es una de las enfermedades mas extendidas en
el mundo: 300-400 millones de casos en los paises tropi-
cales, de uno a tres millones de victimas por ano en Africa
tropical, sobre todo entre la poblacién menor de 5 anos. Es
la principal causa de anemias graves asi como de nume-
rosas complicaciones, con frecuencia mortales.

La malaria crénica, crea una inmunidad parcial que a me-
nudo aparece después de la edad de 6 anos, inmunidad
sostenida por reinfecciones continuas. El viajero que no
toma medidas estrictas esta sujeto a un gran riesgo. jUna
sola picadura puede matar!. Lo mismo sucede con los afri-
canos y asiaticos que vuelven a su pais tras uno o dos afos
de estancia en una zona templada exenta de malaria.

Ademas han aparecido especies del mosquito (anophe-
les) resistentes a los insecticidas, asi como parasitos de la
malaria resistentes a los medicamentos antimalaria clasi-
cos. Este es en particular el caso del Plasmodium falcipa-
rum, considerado como el mas patdgeno. Se han probado
numerosos medicamentos que a menudo son eficaces pero
sin embargo téxicos. De ahi el deseo, quizas utépico, de
disponer de una vacuna.

4.3.1. El ciclo del parasito

Para comprender la complejidad del problema recordare-
mos el ciclo del parasito (Fig.73).

El anopheles inyecta el parasito al hombre en estado de
esporozoitos . Estos, pasan rapidamente de la sangre
al higado @. Es durante este corto periodo (20-30 minutos)
cuando es vuinerable a los anticuerpos. A continuacién,
protegido en la célula hepatica @ se multiplica en ella. Cada
esporozoito da lugar al nacimiento de 2000—40.000 mero-
zoitos (en un maximo de 6 semanas). Estos merozoitos
penetran en los glébulos rojos @ ® gracias a un receptor
de membrana. Quedan de nuevo protegidos de los anti-
cuerpos y de los linfocitos inmunizados. Se multiplican @
dando 6-24 merozoitos hijos por merozoito ®. Cada para-
sito es capaz de reinfectar un gidbulo rojo @ provocando la
hemolisis en los brotes de malaria.

Hasta aqui la multiplicacion es asexuada. A continuacién
aparecen las formas sexuadas: los gametocitos ® ma-
chos y hembras. Estos estan, presentes en los pequefios
vasos de la piel, que son ingeridos por el mosquito @€. Los
gametocitos son fecundados en el estémago del mosquito
0 y forman un quiste en la pared estomacal de este. Final-
mente, 10s numerosos esporozoitos formados en estos
quistes migran hacia las glandulas salivares @ vy el ciclo
comienza de nuevo.

4.3.2. Ensayos para la produccion de una
vacuha antimalaria

La complejidad del ciclo del Plasmodium indica la extrema
dificultad para fa producién de una vacuna. Los antigenos
varian a lo largo del ciclo.Ademas, las diferentes varieda-
des de plasmodios no facilitan para nada el problema. En

la actualidad, el acercamiento mas valido es la vacuna con-
tra los esporozoitos, por ejemplo con esporozoitos atenua-
dos por exposicion a rayos X. jSi llega a escapar un solo
parasito, ocurriria una catastrofe!. Una vacuna de este tipo
prodria proteger no obstante al viajero parcialmente.

Gracias a los AcM se han podido localizar los receptores
de membrana de los glébulos rojos, a los cuales se fijan los
merozoitos para penetrar en ellos. También se ha probado
la produccion de anticuerpos contra los gametocitos. Una
vacuna contra los gametocitos protegeria a la comunidad
pero no al individuo. Dado que los parasitos presentes en
los hepatocitos y glébulos rojos estan protegidos contra los
anticuerpos y los linfocitos, se estan llevando a cabo estu-
dios con AcM “armados”, es decir vectores de medicamen-
tos antimalaria (primaquina), contra las células hepaticas.

La produccion de vacunas polivalentes que actuen sobre
las diferentes etapas del ciclo del parasito pudiera ser una
solucién, jpero a que preciol.

Entre los multiples problemas a resolver, que se presen-
tan para la produccién de una vacuna, estan entre otros el
de poder cultivar el parasito. Esto esta hecho. A continua-
cion, identificar en el plasmodium los genes responsables
de la sintesis de proteinas antigénicas y finalmente dispo-
ner del Ag en cantidades suficientes. Gracias a la ingenieria
genética, se introducen los genes especificos en la E. Coli
(ADN recombinado de Plasmodium falciparum) para asi
producir Ag especificos en gran cantidad.

Los estudios sobre vacunacién han mostrado que los su-
jetos resistentes son los que tienen un titulo elevado contra
el antigeno del esporozoito. En una primera fase, los inves-
tigadores elaboraron una vacuna contra los esporozoitos.
El desarrollo del parasito en el higado seria bloqueado tam-
bién por una defensa asegurada por los linfocitos T, y qui-
zas por la produccion de interferén gamma. Esquematica-
mente las diversas etapas a sequir serian: fabricar los Ac
contra los esporozoitos previniendo asi la invasion del hi-
gado y de los globulos rojos, después fabricar Ac contra los
merozoitos previniendo la multiplicacion de estos en la san-
gre y 6rganos, disminuyendo por consiguiente la mortalidad
y la transmision, y finalmente fabricar anticuerpos contra
los gametos bloqueando la transmisién a la comunidad. La
vacuna final deberia llevar tedricamente a la formacién de
una mezcla de Ac contra los diferentes Ag que aparecen a
lo largo del ciclo del parasito.

La vacuna mas avanzada en fase de prueba en el hom-
bre (SPf 66) es una vacuna de sintesis anti-falciparum
(constituida por diferentes péptidos del Plasmodium falci-
parum) que ejerce su accion a nivel de la fase eritrocitaria
(Fig.73 @) del ciclo.

Los problemas que quedan por resolver son multiples y
la investigacién es intensa (actualmente se han puesto a
punto varios tipos de vacunas). Problemas similares plan-
tea el desarrollo de una vacuna contra el SIDA.

Vacunar a poblaciones enteras, conlleva evidentemente
importantes problemas sociales y econémicos.

A parte de las vacunas se estan estudiando otras solu-
ciones (biogenéticas y ecoldgicas).
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Figura 74

4.3.3. La ingenieria genética al servicio de
la inmunologia

La lucha contra la malaria consistié en sus comienzos, en
la lucha contra los mosquitos, vectores de la enfermedad,
usando insecticidas. Sin embargo, los insecticidas son ar-
mas de doble filo, por su efecto contaminante y téxico (por
ejemplo la indestructibilidad del D.D.T.) asi como por el pe-
ligro de crear tipos de insectos resistentes.

Los insecticidas bildgicos por el contrario no son conta-
minantes. A través de innumerables trabajos, la biotecno-
logia ha permitido aislar y cultivar entre otros un bacilo in-
secticida (Bacilo thuringiensis). Los genes de este bacilo
codificados por una téxina proteica especifica de accién in-
secticida, han sido aislados e inyectados en las algas ver-
deazuladas, presentes en todas las aguas dulces, donde
se reproducen las larvas de los mosquitos, incluidos los
vectores de la malaria (anopheles), de la fibre amarilla y de
la oncocerquiasis.
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Como consecuencia,estas algas producen una proteina
toxica para las larvas de los mosquitos. El uso de este “bio-
insecticida” es relativamente antiguo. Se produce industri-
almente en forma de polvo insecticida. La idea genial seria
la de llegar a producir directamente por las algas, alimento
de los mosquitos, este insecticida por ingenieria genética.
Se estan realizando estudios en este sentido.

Este parentesis sobre biotecnologia pone de manifiesto
que si la vacuna contra la malaria plantea en la actualidad
problemas de dificil solucién, hay — en estudio — otros mé-
todos de lucha de los que sélo se puede decir que son in-
geniosos.

El esquema de la Figura 74 muestra en @ el mosquito
poniendo sus huevos en la superficie del agua; @ la larva
del mosquito. En @ el bacilo thuringiensis cuyos genes son
inyectados en la lagas verdeazuladas @, el veneno secre-
tado por estas algas, matando a las larvas del mosquito @.




4.4, Investigacion y esperanza en la inmunoterapia

del cancer

Desde hace mucho tiempo, los médicos intentan tratar el
cancer con inmunoterapia. El sistema inmune destruye las
células atacadas por un virus o un microbio, neutraliza las
toxinas y rechaza los injertos de tejidos reconocidos como
extrafios. ¢Porque no rechaza también las células modifi-
cadas por el cancer?

La teoria de Burnet postula que nuestro sistema de de-
fensa rechaza sistematicamente todas las celulas anorma-
les. La aparicion de un cancer seria pues el resultado del
fallo de este sistema. Esta teoria no esta confirmada.

He aqui, muy resumidas, las principales conclusiones de
las innumerables investigaciones concernientes a la inmu-
nologia del cancer. _

1. Los tumores inducidos experimentalmente en ratones
por carcinogénicos quimicos pueden desencadenar la
aparicion de antigenos de rechazo tumoral inmunoége-
nos.

2. Los tumores murinos espontaneos son portadores de
antigenos (Ag) de rechazo tumoral especificos pero son
poco o nada inmunogenos (Fig. 75).

3. El descubrimiento de los anticuerpos monoclonales
(AcM) harevolucionado la inmunologia, pero se ha pues-
to rapidamente de manifiesto que los anticuerpas tumo-
rales aparentemente no juegan apenas un papel en el
rechazo de los tumores. El suefio un tanto desvanecido
de la "magic bullet” se trata en la pagina 63.

4. Recientemente ha sido demostrado (Fig.76 A) que cé-
lulas murinas no inmunogenas tratadas con un agente
mutageno, pierden su capacidad de inducir un tumor ya
que exprimen Ag nuevos capaces de desencadenar una
reaccion de rechazo eficaz semejante a la del rechazo
de los injertos. Esta es provocada por los linfocitos T
citotoxicos (LyTc).

5. Las tentativas para aislar los Ag responsables del recha-
zo tumoral han fracasado en su mayoria. Sin embargo,
se han investigado y aislado los genes codificantes de
los Ag reconocidos por los LyTc (en el caso de un me-
lanoma, el gen llamado MAGE1).

6. En general el LyTc reconoce un péptido antigénico sélo

si este Ultimo esta combinado con una molécula HLA (ver
Fig.21). En el melanoma,el gen MAGE1 codificado por
un péptido antigénico se sintetiza en el citoplasma de la
célula cancerosa en donde se localiza en un locus de la
molécula HLA-A1. El complejo péptido MAGE + HLA-
A1 (lamado Ag E) migra hacia la superficie de la célula
cancerosa donde constituye el Ag de rechazo tumoral
(Fig. 76 B). Este complejo sera reconocido por el LyTc.
Dado que todos los péptidos antigénicos no se combinan
con la molécula HLA-A1 y que por otra parte no todos
los pacientes son portadores de esta molécula HLA, el
nimero de candidatos susceptibles de beneficiarse de
un rechazo de su tumor, por este mecanismo, es limitado
(10% de los melanomas).

7. Otras células o moléculas diferentes pueden interevenir
en el rechazo tumoral. Citaremos las células NK, los ma-
crofagos y ciertas citoquinas (TNF, INF v, IL-2) que acti-
van las ceélulas responsables del rechazo.

Basandose en estas nociones aqui resumidas, se han con-
cebido numerosos proyectos o estrategias de inmunotera-
pia. Pero teniendo en cuenta los numerosos misterios, ¢,se-
ran eficaces?.

Algunos de estos proyectos de inmunoterapia antitu-
moral se esquematizan a continuacion:

1. Inyectar al paciente células cancerosas muertas (por
ejemplo por la accién de los rayos X) portadoras del Ag
del rechazo (por ejemplo en el melanoma el péptido
MAGE1 +HLA-A1) con el fin de activar los linfocitos LyTc
(Fig.77).

Se podria también introducir en estas células un gen que
codificara una interleuquina (IL-2) con el fin de amplificar
la respuesta de los linfocitos presentes en la proximidad.

2. Insertar un gen tumoral como MAGE1 en el ADN de un
virus atenuado y hacerlo penetrar en las células huma-
nas con el fin de generar el péptido tumoral antigénico.
Este, combinado con el antigeno HLA de estas células,
podria desencadenar una reaccién linfocitaria eficaz
(Fig.78).
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ENSAYOS DE INMUNOTERAPIA ANTITUMORAL (1)
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ENSAYOS DE INUNMINOTERAPIA ANTITUMORAL (3 + 4)
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3. Combinar un péptido tumoral antigénico (por ejemplo el
MAGE1) con un adyuvante. Este complejo seria fagoci-
tado por un macréfago portador del HLA-A1 y presenta-
do al linfocito Tc bajo la forma de Ag del rechazo tumoral.
Los linfocitos activados atacarian a la célula cancerosa
portadora del gen y HLA 1 (Fig.79 ).

4. Recombinar un plasmido de BGC con un gen tumoral tal
como el MAGE1. Las bacterias serian fagocitadas por
los macréfagos (portadores de HLA-A1) formando un

complejo HLA-peptido. Este seria presentado al LyTc de-
sencadenando a nivel de las células cancerosas una re-
accién de rechazo especifico (Fig.79 ). Otros genes
tumorales, a parte del MAGE1, cuyos productos se com-
binan con otros tipos de HLA en diferentes tipos de tu-
mores estan en estudio. La combinacién de diferentes
mecanismos gue actuen simultaneamente aumentaria la
eficacia de las “vacunas”.
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VACUNA PARA LOS PECES
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4.5. Vacunar a los peces

La ingenieria genética en combinacién con la inmunolégia
nos abre horizontes inesperados. Por poner un ejemplo, ci-
taremos la vacunacion de los peces.

En piscicultura, las afecciones virales (rhabdovirus) pro-
vocan importantes estragos y pérdidas econdmicas: un
sdlo pez infectado puede contaminar y destruir toda una
piscifactoria.

Estas enfermedades son sobre todo: 1a viremia primave-
ral de la carpa (Fig. 80 A), la forunculosis y la necrosis he-
matopoyética de los saimdnidos (Fig. B0 B) y la septicemia
hemorragica de la trucha (Fig.80 C).

Gracias a técnicas sofisticadas usando ADN recombina-
do, se han elaborado vacunas antivirales eficaces. Un es-
quema elemental permite al lector no especializado hacer-
se una idea del principio de esta ingeniosa técnica.

Figura 80:
O el desastre que provoca una infeccion en una piscifacto-

ria ya sea de carpas (A), de salmones (B), o de truchas (C)
(salmoénidos).

@ Gén viral especifico extraido de cultivos de virus pro-
vinientes de peces enfermos. En la actualidad es posible
sintetizar estos genes gracias al conocimiento de su com-
posicion quimica.

© El gén es clonado en un pldsmido

O y trasmitido a la Escherichia Coli, vector bacteriano o

©® a una levadura (Saccharomyces cerevisiae).

® Estos microbios elaboran el 0 10s antigenos (Ag) espe-
cificos del virus que serdn a continuacion bien extraidos de
la E. Coli, o directamente secretados al medio de cultivo si
se trata de levaduras.

© Estos antigenos son inyectados a los peces jovenes
(con £15g) gracias a un instrumento ingenioso. La vacuna-
cién es posible haciendo nadar a los peces en un bano par-
cialmente anestésico.

La administracidon de estas vacunas por via oral esta en
estudio.
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