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RESUMEN

La enfermedad alérgica se considera actualmente
el resultado de un desequilibrio entre la activaciéon
por un alergeno de los linfocitos T reguladores y la
respuesta efectora de los linfocitos T2 colaboradores
en individuos susceptibles, un proceso en el que las
células dendriticas desempenan un papel fundamen-
tal. La falta de regulacion de la respuesta inmunitaria
origina un estado inflamatorio continuo, constituido
por diferentes procesos inmunitarios que se suceden
unos a otros y se acumulan en el tiempo. Cada pa-
ciente presenta una susceptibilidad genética y am-
biental para activar estas respuestas, las cuales a su
vez estan influenciadas por las dosis y las propieda-
des quimicas del alergeno asi como por la via de con-
tacto. Todo esto produce una gran variabilidad de la
respuesta inmunitaria predominante en el proceso in-
flamatorio pudiendo cursar, la enfermedad, con di-
versas manifestaciones clinicas. El conocimiento de
las principales moléculas que dirigen la inflamacion
en cada uno de los procesos implicados en la infla-
macién alérgica facilita el diagndstico clinico de la
enfermedad, el disefo del tratamiento y el control
de su evolucion. El estudio de los marcadores de la
inflamaciéon es una herramienta Gtil para conocer el
tipo de respuesta inmunitaria que predomina en el 6r-
gano afectado y controlar la eficacia del tratamiento.
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INFLAMACION EN LA ENFERMEDAD ALERGICA

La enfermedad alérgica se ha definido reciente-
mente como “una reaccion de hipersensibilidad ini-

ciada por mecanismos inmunes especificos "2, En
este tipo de patologia, el sistema inmune de los indi-
viduos enfermos responde de forma aberrante cuan-
do se expone a una dosis de un estimulo definido
que no produce dano en las personas sanas. Esta
respuesta inmune alterada da lugar a un proceso in-
flamatorio patolégico, reproducible, que provoca sin-
tomas variables en funcion del 6rgano afectado y de
la cronicidad de la enfermedad y que incluyen rinitis,
conjuntivitis, asma, alteraciones en la piel, alteracio-
nes gastrointestinales, y anafilaxia

En la inflamacién alérgica podemos distinguir tres
fases en las que participan diferentes células y me-
diadores de inflamacién: la fase de sensibilizacién,
la fase efectora, que comprende una fase aguda y
una fase tardia facultativa, y finalmente una fase
cronica.

SENSIBILIZACION ALERGICA, UNA PERDIDA
DE TOLERANCIA INMUNE

El primer evento patolégico que se produce en la
enfermedad alérgica es la induccién de una respues-
ta inmune especifica contra un antigeno inocuo del
entorno (sensibilizacion alérgica). En los ultimos quin-
ce anos numerosos trabajos han puesto de manifies-
to que en la enfermedad alérgica se produce una
respuesta inmune aberrante de tipo Th2, sin embar-
go los factores que determinan su aparicion han em-
pezado a conocerse muy recientemente.

El sistema inmune se encuentra altamente regu-
lado de manera que se produzca una respuesta pro-
tectora y equilibrada contra patégenos y se evite
una respuesta inadecuada contra antigenos propios
o substancias inocuas del entorno. Esta regulacién
se ejerce a través de mecanismos de tolerancia in-
mune que impiden la formacién de linfocitos T es-
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pecificos potencialmente dafinos, mediante la in-
duccién apoptosis, de anergia, o por ignorancia del
antigeno®%, o impiden su activacién a través de la
accion de células T reguladoras (Treg)®. Diferentes
trabajos publicados recientemente muestran evi-
dencias de que la sensibilizacién alérgica es conse-
cuencia de un desequilibrio entre tolerancia e inmu-
nidad atribuible a un déficit de células Treg que
permite la diferenciacion y proliferacion de células
T colaboradoras de tipo 2, especificas contra aler-
genos’°,

La capacidad de las células Treg para suprimir una
respuesta especifica, sin afectar a otros procesos in-
munes, tiene un alto potencial terapéutico en la aler-
gia. Existe por tanto un alto interés cientifico por co-
nocer los mecanismos gue regulan la formacién de
estas células, un proceso activo regulado por las cé-
lulas dendriticas a través de mecanismos complejos
y todavia mal conocidos.

LAS CELULAS DENDRITICAS: INDUCCION
DE UN FENOTIPO TH2 PREFERENTE
EN LA ALERGIA

Las células dendriticas son células presentadoras
de antigeno profesionales que continuamente fago-
citan y analizan antigenos en los tejidos y migran a
los nédulos linfaticos donde interactian con nu-
merosos linfocitos. En ausencia de inflamacion, las
células dendriticas son inmaduras, e inductoras de
anergia y delecién, mientras que en un entorno infla-
matorio las células dendriticas reciben diferentes se-
Nales que inducen su maduracion para promover la
formacion de células T efectoras y T reguladoras™2.
Tres subpoblaciones de células dendriticas maduras:
DC1, DC2 y DC se encuentran implicadas en el de-
sarrollo de una respuesta Th1, Th2 o Treg respecti-
vamente '35, Entre los mediadores que condicionan
la maduracién funcional de dichas células dendriti-
cas, la linfopoietina timica estromal (TSLP), se des-
cribe como un potente inductor y activador de célu-
las dendriticas de tipo DC2'6'° y altos niveles de
esta citocina se asocian con la enfermedad alérgi-
ca?%?’, mientras que IL-10, triptdéfano y sus metaboli-
tos o vitamina D determinan células dendriticas in-
ductoras de células Treg.

Las células dendriticas son por tanto componen-
tes celulares claves en la induccion de tolerancia o in-
munidad??. La alta plasticidad funcional que presen-
tan estas células ante factores del entorno podria
permitir su modulacién terapéutica para cambiar su
funcién de proinflamatoria a tolerante y abre nuevas
expectativas en el diseno de terapias curativas de la
alergia?.
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ALTERACIONES EN LA SINTESIS DE IGE
Y ALERGIA

En la fase de sensibilizacion el linfocito Th2 ge-
nerado activa a los linfocitos B del entorno que le
presentan el alergeno, induciendo el cambio de cla-
se y su transformaciéon en células plasmaticas,
secretoras de IgE especifica. Un alto porcentaje de
enfermos alérgicos presentan, asociado a su sinto-
matologia, niveles de IgE totales y especifica muy
elevados en sangre, con clara predisposicion genéti-
ca y/o personal, mientras que otros enfermos des-
arrollan IgE monoespecifica inductora de sintomas
con valores de IgE total en suero normales. En los
primeros la alta producciéon ha sido asociada a poli-
morfismos genéticos de diversos factores que regu-
lan la sintesis de IgE?4?5. Recientemente se ha iden-
tificado a la IL-21 como una molécula inhibidora del
cambio de clase a IgE, sin afectar la producciéon de
otras inmunoglobulinas?, lo que la convierte en una
molécula de posible valor diagnéstico y en objetivo
terapéutico.

Un tercer grupo de enfermos alérgicos presentan
sintomatologfa con niveles de IgE en sangre norma-
les y ausencia de IgE especifica. Varios trabajos han
demostrado que se puede producir un cambio de cla-
se local, tanto en la piel como en la mucosa intestinal
y respiratoria?’-?°, que explicaria la existencia de pa-
tologia, con pruebas cutaneas negativas o niveles
sanguineos de IgE especifica bajos. La valoracion de
IgE especifica en secreciones y en heces puede por
tanto tener un valor diagndstico en las alergias con
pruebas cutdneas y RAST negativos.

RESPUESTA EFECTORA: FASE AGUDA

Una vez producida, la IgE especifica se une a los
receptores de alta afinidad expresados sobre los
mastocitos y baséfilos. Tras una nueva exposicion al
alergeno se produce el entrecruzamiento de recepto-
resy las células se activan liberando con gran rapidez
una serie de mediadores de inflamacion, induciendo
en el 6rgano afectado un aumento en la permeabili-
dad vascular, una vasodilatacién y la contraccién de la
musculatura lisa. Una gran parte de los sindromes
alérgicos son consecuencia de esta reacciéon de hi-
persensibilidad inmediata, mediada por IgE, que se
manifiestan a los pocos minutos del contacto con el
alergeno (fase aguda de la alergia), un proceso alta-
mente estudiado y bien conocido.

Ademds los mastocitos y basoéfilos activados, li-
beran diferentes interleucinas de tipo Th2 que pro-
mueven la diferenciacion de nuevos linfocitos Th2 y
la produccién, infiltracién y activacion de monocitos,
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neutréfilos y de eosinéfilos en el tejido inflamado.
Este infiltrado celular es responsable de la respuesta
inflamatoria tardia que se produce en las 24-36 ho-
ras posteriores a la exposicién al alergeno y contri-
buye a la cronificacion de la patologia tras contactos
repetidos con el alergeno. Ademas de los efectos in-
mediatos que los diferentes mediadores ejercen
sobre el érgano afectado, ampliamente descritos, al-
gunos de ellos también ejercen una acciéon inmuno-
moduladora, no asociada con manifestaciones clini-
cas inmediatas pero que contribuye en la evoluciéon
de la enfermedad alérgica3%3’.

A suvez la IgE, a través de su unién a los recepto-
res de alta y baja afinidad de diferentes células acti-
va otros procesos que contribuyen en el manteni-
miento y evolucion de la enfermedad alérgicas34,
Ademas, las células dendriticas capturan el antigeno
a través de la IgE unida a su superficie y migran a un
nodulo linfatico donde inducen nuevas sensibiliza-
ciones que amplifican la respuesta inmune, aumen-
tando el espectro de epitopos reconocidos por esta
inmunoglobulina. En el caso de que la célula dendri-
tica se encuentre en un entorno de mediadores muy
distinto al inicial se formaran linfocitos T colaborado-
res con caracteristicas efectoras diferentes de los pri-
meros, contribuyendo a la aparicién de nuevos sinto-
mas en la enfermedad.

RESPUESTA EFECTORA: FASE CRONICA

Los linfocitos Th2, primados para un alergeno de-
terminado, pueden ser extravasados al lugar anaté-
mico en el que se encuentra el alergeno, donde son
activados por los macréfagos y células dendriticas,
iniciando una reaccién de hipersensibilidad retardada,
en la que la célula efectora es el eosindfilo. Este tipo
de respuesta celular subyace en la mayoria de las
manifestaciones crénicas de la alergia. En la mayoria
de los procesos crénicos se asocia una respuesta fi-
brética que complica la patologia.

Es importante destacar que en la activaciéon de
una respuesta inmediata se requiere la presencia
de la molécula de alergeno entera, mientras que la
activacion del linfocito T solo requiere la presen-
cia de determinados péptidos3®, que no necesaria-
mente contienen epitopos reconocidos por la IgE
especifica. De esta manera se pueden inducir un
sindrome alérgico por mecanismos inmunes no de-
pendientes de IgE. En este sentido se ha observa-
do que durante el proceso digestivo se generan
péptidos que no contienen epitopos para IgE pero
conservan los epitopos reconocidos por células T3¢
y Se propone que estos péptidos podrian ser capa-
ces de inducir una respuesta inflamatoria tanto lo-

cal como sistémica mediada exclusivamente por la
activacion linfocitos T colaboradores, en ausencia
de IgE®.

Aunque los linfocitos T especificos para un alerge-
no presentan sobre su superficie moléculas de ad-
hesion que permiten su extravasacion selectiva al
6érgano donde se produjo la sensibilizacién, se han
detectado linfocitos T, especificos para proteinas de
la dieta, que expresan moléculas de adhesiéon que
permiten su extravasacion a otros tejidos no digesti-
vos37%8 Este hecho justifica que tras la ingesta de
un alimento alergénico algunos enfermos presenten
sintomas inflamatorios en otros érganos.

Recientemente se ha identificado una nueva in-
terleucina, la IL-17E (también llamada IL-25), que es
producida principalmente por linfocitos Th2 capaz de
inducir por si sola la patologia asociada con la pro-
duccién de interleucinas Th23° por lo que debe ser
considerada de interés diagndstico en la alergia.

LINFOCITOS TH1 EN LA INFLAMACION
ALERGICA

La participacion de células Th1 en la induccion de
sindromes alérgicos es mas controvertida ya que
conceptualmente la produccién de interleucinas
Th1 inhiben el desarrollo de la respuesta Th240. Sin
embargo se ha observado que la expresiéon concu-
rrente de interleucinas Th1 y Th2 agrava los sintomas
de la enfermedad, principalmente en los procesos
crénicos, lo que sugiere que si la produccion de cé-
lulas Th1, ocurre una vez que se han primado células
Th2, su papel regulador es mucho mas complejo. En
la dermatitis atépica se ha observado que en la fase
inicial de la enfermedad predominan en la sangre de
los pacientes linfocitos Th2 especificos, mientras
gue en una segunda fase predominan los linfocitos
Th1 que causan una lesién ezcematosa croénica en la
que esencialmente no participa la IgE*'.

Pocas enfermedades inflamatorias han sido aso-
ciadas con una produccién exclusiva de linfocitos
Th1 contra antigenos externos. De entre ellas la en-
fermedad celiaca®®“?, el sindrome de Heiner*, reac-
ciones de hipersensibilidad retardada mediadas por
farmacos*. Alveolitis alérgicas mediadas por altos ni-
veles de IgG especifica’.

CONTRIBUCION DE LINFOCITOS T CD8+
EN LA INFLAMACION ALERGICA

Diferentes estudios han aportado evidencias de la
contribucion de los linfocitos T citotdxicos (Tc) en la

inflamacion alérgica, con una actividad citotéxica aso-
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ciada con la intensidad de la patologia, con especial
importancia en la dermatitis alérgica®>*’.

En el asma alérgico, los linfocitos Tc se acumulan
en el pulmon tras la provocacion con alergenos y du-
rante los episodios agudos. En los casos de asma fa-
tal se ha encontrado una infiltracion en el tejido peri-
bronquial. Otros autores dividen funcionalmente a los
linfocitos T ¢ como células efectoras o de memoria 'y
describen que las efectoras de tipo Tc2 contribuyen
de manera importante en el asma a través de la pro-
duccion de IL-13%.

VALOR CLINICO DE LA DETERMINACION
DE MARCADORES DE INFLAMACION

En la enfermedad alérgica se produce una altera-
cion de la tolerancia periférica, mediada por células
Treg, frente antigenos inocuos del entorno. Esta fal-
ta de regulacion del sistema inmune da lugar a un
proceso inflamatorio en continua evolucién, en el que
se suceden en el tiempo y se suman diferentes res-
puestas inmunes. Cada paciente presenta una sus-
ceptibilidad genética y ambiental propia para activar
dichas respuestas, a su vez condicionadas por la do-
sis y la via de contacto con el alergeno. Esto da lugar
a que la dominancia de las diferentes respuestas en
la patologia sea altamente variable y la enfermedad
se presente con muy diferentes manifestaciones cli-
nicas.

El conocimiento de las principales moléculas que
dirigen la inflamacioén en cada uno de los mecanis-
mos implicados en la inflamacién alérgica es una in-
formacion que facilita el diagnéstico clinico de la en-
fermedad, el control de su evolucién, asi como la
adecuacion de terapia. Por todo ello el estudio de
marcadores de inflamacién es una herramienta Util
par conocer el tipo de respuesta inmune que predo-
mina en el érgano inflamado y controlar la eficacia del
la terapia aplicada.
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