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Nuestra portada: E| benemérito Hospital de San José cumple, en Bogota, ochenta afnos de su
fundacion y colocacion de la primera piedra para el edificio que, terminado en 1924, viene
prestando valiosisimos servicios a la Medicina Colombiana. Estos dibujos, de autor y fecha
desconocidos, muestran dos aspectos de su fachada, que disefido junto con todos los planos el
arquitecto italiano Pietro Cantini; adornan actualmente la oficina del Decanato de la Facul-
tad de Medicina del Colegio Mayor del Rosario, en el primer piso del Hospital.
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Avanzando dia a dia en
lo fantastico v real del
color, hoy ponemos a
su servicio un scanner
con selecciéon directa
hasta medio pliego, que
proporciona 6ptima
calidad con el tramado
laser en sus trabajos de
impresion.

Desde va lo invitamos a
utilizar este servicio,
comprobara que la
técnica y nuestro
talento manejan mejor
el color.

De la luz nacié el color
del talento surgioé
nuestro trabajo.
Seleccion
SCANNER

Ahora hasta medio pliego
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LA REACCION ALERGICA

Por el doctor Eduardo de Zubiria Consuegra, M. D.

Jefe Unidad de Alergia y consultor de medicina interna, Hospital Universitario de La Samaritana.
Profesor de medicina interna, Universidad Javeriana.

El término alergia, propuesto en el afio de 1906 por
Von Pirquet, significa literalmente “Reactividad cam-
biada o alterada”. Posteriormente aparece en la clasi-
ficacion de Gell y Coombs bajo el titulo de manifes-
tacion de Hipersensibilidad Tipo 1. Desde el punto de
vista operacional la reaccién consta de 4 elementos
tundamentales: Antigeno, anticuerpo, células blanco
y finalmente, liberacién por estas células de una seric
compleja de substancias farmacologicamente activas,
responsables directas de las distintas manifestaciones
clinicas, que ocurren en los diferentes cuadros alérgicos.

El anticuerpo en la reaccion alérgica:

El anticuerpo responsable de este tipo de reacciones,
es descubierto por Ishizaca en 1966 y se denomina
inmunoglobulina E (IgE). También ha recibido el
nombre de Reagina.

ESTRUCTURA DE LA IgE: Como puede verse en
la gréfica, la inmunoglobulina E esta compuesta por 4
cadenas de polipéptidos: 2 cadenas pesadas (Epsilon)
y dos livianas que pueden ser del tipo Kappa o Lam-
bda. Las dos cadenas pesadas estan unidas por dos
puentes disulfuro y las dos livianas por uno solo. Este
sitio de union, denominado ‘‘gozne” es muy sensible
a la digestion enzimitica. La porcidon aminoterminal

NOTA: Las figuras sefialadas en el presente articulo hacen
parte de la conterencia dictada por el autor. Por ra-
zones técnicas hemos omitido su reproduccion.

de la molécula contiene el sitio de combinacion con el
antigeno o alergeno, denominado placa especifica y
se caracteriza por la gran variabilidad en la secuencia
de sus aminodcidos, variabilidad que da como resulta-
do un sinndmero de placas especificas distintas para
cada determinante antigénico. La porcién carboxiter-
minal, con secuencia de aminoacidos constante, cons-
tituye el sitio de fijacion a la célula blanco.

En la molécula de inmunoglobulina, las regiones de
secuencia homologa, unidas por puentes disulfuro in-
tra-moleculares, forman como especie de plegamientos
que se han denominado DOMINIOS, cada uno depo-
sitario de funciones biologicas especificas de la molé-
cula y con un promedio de 110 aminoacidos por do-
minio, distribuidos asi: La cadena liviana tiene dos
dominios denominados VL y CL y la cadena pesada
tiene 5 dominios denominados VH-CH1-CH2-CH3 y
CH4. Este ultimo es el que se une con el receptor de
membrana de la célula blanco.

Propiedades fisico-quimicas:

Peso molecular de 190.000 D. Coeficiente de sedimen-
taciéon 8S, alto contenido en hidratos de carbono
(12%o0), contiene 550 aminoécidos en la cadena pesa-
da y a diferencia de todas las otras inmunoglobulinas
es termoestable, o sea que al ser calentada a 56 grados
por una hora, se inactiva al parecer por alteraciones
producidas por el calentamiento en su porcion carbo-
xiterminal. El cuadro (2) muestra las caracteristicas
diferenciales de la IgE con su hermana la IgG.



Cuadro No. 1

PROPIEDADES FISICO QUIMICAS DE LA IgE

IgE IgG
Peso molecular 190.000  150.000
Peso molecular cad. H. 73.300 53.000
%o Carbohidratos 12%o 2.5%0
Coef. Sedimentacion 8S 78
Aminoacidos cadena pesada 550 450
Dominios S 4
Termolabilidad SI NO
Labilidad al mercaptoetanol SI NO
Cuadro No, 2

PROPIEDADES BIOLOGICAS E
INMUNOLOGICAS IgE

IgE IgG
Capacidad de fijacién a la
célula “BLANCO” S1 SI(—)
Fijacién complemento
(via directa) NO SI
Fijacién complemento
(via alterna) SI SI
Cutaneo sensibilizante SI SI (iG4)
Actividad bloqueadora NO SI
Paso placentario NO SI
Afinidad por monocitos NO SI
Presencia en secreciones ABUNDANTE ESCASA
VIDA MEDIA 2.3 DIAS 23 DIAS

Propiedades bioldgicas e inmunoldgicas:

La caracteristica mas importante, es su capacidad de
fijacion a la célula blanco. Por ello se le ha denomina-
do anticuerpo Homocitotrdpico, asi como su capaci-
dad de fijarse a la piel: Anticuerpo cutaneo sensibili-
zante (SSA). Esta propiedad permite la transmision
pasiva de la IgE del individuo alérgico a la piel del in-
dividuo sano, asi como la practica de pruebas de aler-
gia con alergenos sospechosos en la piel del paciente.
A diferencia de la IgG no activa el complemento por
la via directa ni tampoco pasa la barrera placentaria,
de manera que no pasa de la sangre de 1a madre al fe-
to. Es muy abundante en las secreciones y tiene una

vida media muy corta: 2. 3 dfas. El cuadro (3) mues-
tra las principales diferencias biolégicas entre la IgE
v la IgG.

Fabricacion:

Es fabricada por linfocitos B especificos localizados
en nodulos linfiticos existentes en la gamina prodia
del tubo digestivo, aparato respiratorio, amigdalas y
adenoides. Son linfocitos B distintos a los que fabrican
los otros tipos de inmunoglobulina. El bazo y los gan-
glios linfaticos tienen pequefias cantidades de linfoci-
tos productores de IgE. La produccion es controlada
como en los otros tipos de inmunoglobulina por dife-
rentes poblaciones de células timicas asi: Linfocito T
ayudador (Th) que colabora con los linfocitos B por-
tadores de memoria, para producir una poblacién de
linfocitos secretores de anticuerpo. Son portadores del
fenotipo T4. Su accion esta contrarrestada por un lin-
focito T supresor (Ts) con fenotipo T8. Recientemen-
te se ha descrito una tercera poblaciéon de células T
amplificadoras (Ta) capaces de potenciar los efectos
del linfocito Th o Ts. Todas estas poblaciones regula-
doras de la respuesta inmune humoral ejercen su ac-
cion por liberacion de factores solubles de bajo peso
molecular, En las reacciones con alergenos comunes
se sabe que éste tiene dos determinantes antigénicos
distintos. Uno es reconocido por el Linfocito B espe-
cifico y el otro por el Linfocito T regulador. Si el es-
timulado es el Th, se disparara la reaccién, en cambio
si el estimulado es el Ts, se presentard un fenémeno
de tolerancia inmunoldgica.

Control de la sintesis:

Depende de muchos factores, los mas importantes son:
Naturaleza del antigeno o alergeno: Las proteinas y
glicoproteinas tienen en general mayor capacidad pa-
ra desencadenar respuestas de fabricacion de IgE. Es
posible que el antigeno de acuerdo con sus caracte-
risticas propias estimule diferentes poblaciones lin-
focitarias reguladoras de las respuestas. El segundo
factor de importancia es la dosis del alergeno. El he-
cho fundamental en la respuesta alérgica es la capaci-
dad de respuesta a muy pequefias dosis de antigeno.
Por Ej. durante toda la estacién de polinaciéon de am-
brosfa, la dosis total de antigeno E producida por un
individuo es de 1 mcgr. Y con esta pequefiisima can-
tidad de antigeno, el individuo produce suficientes
cantidades de IgE especifica, para permanecer sinto-
matico durante toda la estacion. Un individuo normal,
al recibir grandes dosis de alergeno es capaz de produ-
cir buenas cantidades de IgE, pero no presenta sinto-
mas, lo cual indica que se requiere algo mds que la ca-
pacidad de produccioén de IgE para que el individuo
presente manifestaciones clinicas de alergia. Un tercer
factor de importancia es la ruta de administracion del



antigeno. Cuando el mismo llega al organismo por la
via de las mucosas, especialmente la de aparato respi-
ratorio, produce respuestas de fabricacién de IgE mu-
cho mayores. Igualmente parece existir en los primeros
meses de la vida una relacion inversa entre fabricacion
de IgA e IgE; asi pacientes con niveles bajos de IgA en
el tubo digestivo en los primeros 6 meses de la vida,
desarrollan posteriormente niveles altos de IgE y pa-
recen mas susceptibles a sufrir enfermedades alérgicas.
Finalmente el factor determinante mds importante
parece ser el genético. En el raton existen datos expe-
rimentales que sugieren la existencia de dos sistemas
genéticos de control: El primero estaria ligado a un
solo gene colocado en el sistema mayor de histo-com-
patibilidad (HLA), es un gene de respuesta inmuno

(Ir).

En este sistema, el contacto con muy pequefias canti-

dades de alergeno, desencadena la fabricacion de IgE.
Hay gran variabilidad en la respuesta en los distintos
individuos. Por lo tanto este gene unico, parece con-
trolar la sintesis de IgE bajo elestimulo de un alergeno
especifico, de bajo peso molecular. Un segundo siste-
ma genético, en el mismo animal, no es alergeno espe-
cifico y controla Gnicamente la sintesis total de IgE,
parece estar controlado por varios genes no depen-
dientes del HLA. Este sistema responderia a estimu-
los antigénicos multiples, de alto peso molecular, no
especificos. En el ser humano los estudios no han sido
conclusivos. Parece existir por Ej. relacion entre indi-
viduos con marcador HL—-A—7 y respuestas alérgicas
muy marcadas al p6len de ambrosia. Aun cuando el
control genético parece indudable, es sin duda po-
ligénico.

Los estudios de Watanabe y colaboradores sugieren
que en el control de la respuesta IgE intervienen tan-
to linfocitos T especificos como no especificos. Estos
autores han demostrado una poblacion de Linfocitos
T portadores del marcador de membrana W—3/25,
correspondiente al Ly 1 del raton capaz de producir
factores potenciadores y supresores de la fabricacion
de IgE de acuerdo con el microambiente en que ellos
se encuentren. Estos factores con pesos moleculares
de 10.000 a 20.000 tienen gran afinidad por la IgE
adherida a la membrana de los linfocitos B especifi-
cos. El mejor estimulante in-vivo para desencadenar la
fabricaciéon de factores potenciadores es la inyeccion
de vacuna pertusis, en cambio el factor supresor es
estimulado por la inyeccion de adyuvante de Freund
completo. A su vez esta variedad del linfocitos T pa-
recen ser estimulados por Interferon especifico libe-
rado por macrdfagos. Estas dos substancias reguladoras
parecen ser fundamentales en el control de la respues-
ta inmune IgE in-vivo.

Desarrollo del sistema:

Células portadoras de IgE en la superficie de la mem-
brana, aparecen en la semana once de la vida fetal, al
mismo tiempo con células portadoras de otros tipos
de inmunoglobulina. Durante el desarrollo una por-
cion de células B virgenes, portadoras de mondémeros
de IgM, se diferencian para expresar determinantes
IgM-IgD-IgE a través de un proceso no dependiente
del timo; estas Gltimas células sometidas a este proce-
so de maduracién son las Gnicas que poseen la capaci-
dad de fabricar IgE. En el raton la proporcion de lin-
focitos B portadores de estos determinantes, en los
nodulos mesentéricos es del 10 al 20% del total de
linfocitos B. Durante la vida fetal no existe paso pla-
centario de la IgE y el desarrollo posterior del sistema
es muy lento, caracter diferencial con el de los otros
tipos de inmunoglobulina. El 50%0 de los nifios al na-
cimiento tienen valores menores de 1 ng. m/1 en la
sangre del cordon. Valores similares a los del adulto:
160 ng s6lo se alcanzan a los 3 afios. Posteriormente
entre los 3 y los 13 afios los valores llegan a cifras muy
superiores a los del adulto, siendo precisamente ésta
la edad de comienzo de la mayoria de las manifesta-
ciones alérgicas.

Inmuno-biologia de la respuesta:

Como puede observarse en la figura 2, cuando el indi-
viduo se pone por primera vez en contacto con un
alergeno, que realmente ha penetrado al organismo por
la via de las mucosas, el mismo es fagocitado por ma-
crofagos. Estas células que son un mecanismo obliga-
do en toda respuesta inmunoldgica, procesan el aler-
geno y producen una particula inmunogénica que
colocan inmeditatamente por debajo de sumembrana.
Dicha particula posee dos determinantes antigénicos:
uno de ellos va a ser reconocido por poblaciones de
linfocitos T reguladores existentes en ndédulos linfati-
cos de la lamina propia de la mucosa y el otro es reco-
nocido por 605 linfocitos B especificos ya descritos.
Si el linfocito T regulador que resulta estimulado es
un linfocito Ts o supresor, éste por medio de la libe-
raciéon de factores solubles da la orden al linfocito B
para que no responda al estimulo alergénico y por lo
tanto no se produce respuesta de fabricacion de anti-
cuerpo IgE. Por el contrario si el estimulado es un lin-
focito Th o ayudador, las substancias liberadas por el
mismo daran la orden al linfocito B para que se active
y se convierta en una célula plasmatica productora de
IgE especifica contra el alergeno que desencadend la
reaccion. Esta IgE asi producida va adherirse alamem-
brana de los mastocitos vecinos y el excedente va a pa-
sar a la circulacion para buscar las otras células blanco.



La célula blanco:

Las células involucradas en este tipo de reacciones
pueden clasificarse asi: Mastocitos, probablemente de-
rivadas de células del mesenquima. Erlish les dio el
nombre de células cebadas. Actualmente existen algu-
nas evidencias que permiten sospechar que también
pueden derivarse de linfocitos T. Sus precursores son
abundantes en el timo, bazo y ganglio linfoide, son ac-
tivadas por factores liberados por linfocitos timo-de-
pendientes y después de su maduracion se distribuyen
por el tejido celular subcutineo y en la submucosas
usualmente en las proximidades de pequefias arterio-
las y venulas. Poseen abundantes receptores adrenér-
gicos y colinérgicos. Polinuclares basoéfilos, derivados
como las otras lineas leucocitarias de la célula reticu-
lar, capaces de responder a estimulos quimiotacticos
que incluyen linfokinas y factores liberados por el
complemento, principalmente C5a,

Receptores de membrana:

La IgE una vez fabricada posee un tropismo especial
que la lleva a buscar las células blanco, a cuya mem-
brana se adhiere por el fragmento Fc, por ello se ha
dicho que es una inmunoglobulina homocitotropica.
Para que este fenomeno de adherencia pueda reali-
zarse, la célula “blanco” posee receptores de membra-
na especificos. Nuestro conocimiento sobre los mismos
puede resumirse en la siguiente forma: Son glicopro-
teinas, con peso molecular de 50.000 D. constituidas
por 2 cadenas: (Alfa) que es la cadena receptora, y
(Beta) que como vemos en-la Fig. (3) penetra en la ca-
pa bilipida de la membrana y que al parecer funciona
como un ancla que sujeta la cadena alfa. Solo una pe-
quefia parte del receptor esta expuesta al exterior, son
moviles vy toda el drea del mismo esta cubierta total-
mente por el fragmento Fc¢ de la IgE. La fijacion es
reversible. El basofilo tiene de 40.000 a 100.000 re-
ceptores y el mastocito 200.000 a 300.000. No es in-
dispensable que todos los receptores estén saturados
por inmunoglobulina para que se produzca la activa-
cion,

Mecanismo de activacion de la célula:

De acuerdo con los trabajos de Ishizaca, el paso inicial
para la activacién de la célula es el establecimiento de
un puente de alergeno especifico que una dos molécu-
las de IgE especificas, dicha unidn es facilitada por la
circunstancia de que las moléculas de IgE con su re-
ceptor son méviles en la superficie de la membrana.
La formacién de este puente producira la aproxima-
cion de los dos receptores, lo cual produce la sefial pa-
ra que se inicie la activacién de una serie de enzimas
asociadas a la membrana asi: Fosfolipidos precursores
de fosfolipasa A2 son metilados por metiltransferasas
I y I, la fosfolipasa resultante abre los canales de en-

trada de calcio a la célula, con lo cual se inicia el pro-
ceso secretorio de la misma.

Proceso secretorio de la célula blanco:

La reaccion celular que conduce alaliberacién de subs-
tancias farmacolégicamente activas es un proceso se-
cretorio, En efecto, muchas de las substancias que van
a ser segregadas estdn colocadas en los abundantes gra-
nulos citoplasmicos que poseen estas células. Cada mas-
tocito posee alrededor de 1.000 grdnulos con tamafios
que oscilan entre 0.1 y 0.2 micras; se tifilen en azul
parpura con los colorantes vitales lo cual se debe a la
existencia de abundantes carga; negativas en sus es-
tructuras, dadas principalmen = por proteoglicanos.
En el hombre el mds importaate es la heparina. Uni-
das a estas moléculas por puentes muy débiles, no co-
valentes estan una serie de substancias preformadas:
Histamina, factores quimiotacticos, enzimas genera-
doras de superdxido etc. (Fig. 4). El granulo al acti-
varse la célula, se hincha y posteriormente es llevado
por un movimiento activo hacia la membrana celular.
De alli es sacado a cisternas extracelulares que comu-
nican con el medio ambiente que rodea a la célula. El
transporte de estos granulos es un proceso activo que
consume energia metabdlica y requiere la existencia
Je elementos contractiles dentro del citoplasma. Han
sido denominados sistemas actinomiosinoides porque
contienen actina y miosina. Muy probablemente los
microtubulos y los microfilamentos forman parte de
ese sistema.

Modulacion del proceso secretorio:

Los estimulos procedentes del sistema nervioso sim-
patico: epinefrina son recibidos en la membrana de la
célula por una enzima: Adenilciclasa la cual sobre el
ATP de la membrana convirtiéndolo en AMP ciclico;
éste a su vez activa una proteinkinasa del citoplasma,
la cual provoca la disociacion de los microtibulos y
por consiguiente impide el transporte de granulos ha-
cia el exterior, inhibiendo por consiguiente el proceso
secretorio. En cambio, los estimulos provenientes del
parasimpatico son recibidos por otro receptor de mem-
brana: guanil-ciclasa, la cual a su vez actua sobre el
GTP de la membrana y lo convierte en GMP cfclico el
cual inhibe la proteinkinasa permitiendo por lo tanfo
la organizacién de los microtabulos, los cuales ponen
en actividad el sistema contrdctil de la célula desen-
cadenando por lo tanto el proceso secretorio, previa
la penetracion de iones de calcio dentro de la célula.
Recientemente y gracias a la utilizaciéon de técnicas
con beta agonistas marcados con substancias radioac-
tivas, ha podido demostrarse que en el individuo alér-
gico existe una disminucién considerable de los recep-
tores Beta 2 adrenérgicos no sélo en las células blanco,
sino en todas las células del organismo. (Fig. 5).



Mecanismos que inducen el proceso secretorio:

Pueden dividirse en dos grandes grupos:

Inmunologicos: El mas importante es la reaccion de
hipersensibilidad tipo I; recientemente se ha descrito
una IgG homitotrépica capaz de desencadenar la
reaccion en el animal de experimentacion. Estos dos
mecanismos constituirian la llamada via de activacidon
directa de la célula “blanco”. Recicntemente se ha
descrito que linfocinas liberadas por linfocitos T
podrian también activar a basofilos. Existe igualmen-
te una via alterna de activacion de estas células de-
pendiente de un factor liberador de histamina,
derivado del complemento: C5a, denominado factor
HREF.

Factores no imunologicos: Los mds frecuentes, agen-
tes fisicos, protefnas lisosomicas de neutrofilos, dro-
gas colinérgicas como morfina, codeina, polimixina B
y algunos medios de contraste radiol6gicos.

Substancias liberadas por la célula blanco:

Como ya hemos anotado, los granulos existentes en el
citoplasma de las células “blanco” contienen una serie
de substancias unidas a cargas negativas, las cuales son
rapidamente liberadas una vez que el granulo es expul-
sado hacia el exterior; unas de ellas son preformadas
y por lo tanto son liberadas rapidamente, se denomi-
nan substancias primarias. Otras aparecen secundaria-
mente, existiendo dudas sobre si realmente son pro-
ducidas por las células “‘blanco’ o sison fabricadas por
los diferentes elementos celulares que las rodean, pre-
vio estimulo desencadenado por las células ‘blanco”.
(Ver cuadro No. 3).

Cuadro No. 3

MEDIADORES LIBERADOS POR EL MASTOCITO
Y EL BASOFILO

PRIMARIOS

1— HISTAMINA

— SUBSTANCIAS REACCION LENTA ANAFILA-
XIS (SRS—-A)
a— Leucotrieno C4
b-- Leucotrieno D4
¢— Leucotrieno E4

3— FACTOR ACTIVADOR PLAQUETARIO (PAF)

4— FACTOR QUIMIOTACTICO PARA EOSINOFI-
LOS (ECF--A)

5- FACTOR QUIMIOTACTICO PARA NEUTRO-
FILOS (NCF)

[\

6— PROSTAGLANDINA D2

7-- ENZIMAS DE LA VIA DEL FACTOR DE HA-
GEMAN
a— Kalicreina
b— Activador de pre-kalicreina
c— Activador factor Hageman

SECUNDARIOS

1— CININAS (Bradicinina)
2— SEROTONINA
3.~ PROSTAGLANDINAS

Entre las substancias primarias, la mds importante es
la histamina, cuya sintesis en el organismo se hace a
partir del urea, fabricada en el higado. En su produc-
cion por la célula “blanco” interviene una serie com-
pleja de por lo menos 6 pasos enzimdticos de los cuales
el 0ltimo parte de la histidina la cual es convertida en
histamina por una enzima que es la histidina decarbo-
xilasa. El papel fisiolégico fundamental de la histamina
en el organismo es su participacién en una serie de
eventos anabodlicos que controlan el crecimiento de ca-
pilares sanguineos. Por lo tanto seria una substancia
fundamental en el control de la microcirculacién. La
histamina actla a nivel periférico sobre receptores de
membrana, que se conocen con el nombre de recepto-
res H1 y H2; los primeros son basicamente mediadores
de fenémenos inflamatorios; son activados con bajas
concentraciones de la substancia, estan localizados
principalmente en las células endoteliales de los vasos
sanguineos y en la membrana de los musculos de fibra
lisa. La estimulacion por la histamina de estos recepto-
res produce vasodilatacion y aumento de la permeabi-
lidad capilar con salida de liquido hacia los tejidos.
Esta accion la realiza produciendo verdaderas separa-
ciones entre las células endoteliales como puede de-
mostrarse con el microscopio electrénico. La accion
de contraccion sobre los musculos de fibra lisa, se po-
ne en evidencia principalmente a nivel de la muscula-
tura bronquial, digestiva y uterina. La estimulacion de
los receptores H2 se produce a grandes concentracio-
nes de la substancia, parece ser mediada por accién
sobre la produccién de AMP ciclico por las células es-
timuladas. Es una accion basicamente frenadora de la
respuesta inflamatoria, inhibiendo la liberacion de his-
tamina por los basofilos, inhibe igualmente la libera-
cion de enzimas lisosémicas as{ como la quimiotaxis
de neutrofilos y muchas de las funciones efectoras de
linfocitos timo-dependientes, como actividad citoliti-
ca, liberacion de linfocinasy estimulacion de actividad
supresora de linfocitos Ts. [gualmente la estimulacion
de receptores H2 produce aumento de secrecion de
glandulas mucosas del bronquio, aumento de la secre-



cion de acido clorhidrico en estdmago asf como efec-
to inotropico sobre la fibra miocardica.

Las substancias de reaccion lenta de la anafilaxis son
productos del metabolismo del acido araquidénico;
por la via de la gidoxigenasa constituyen un grupo de
substancias denominadas Leucotrienos de los cuales el
mads importante es el LTC4. Actuando por receptores
diferentes a los Hl de la histamina son capaces de pro-
ducir una profunda y sostenida contraccién del muscu-
lo liso bronquial, especialmente el de los bronquios
periféricos, asi como efectos vasculares similares a los
de la histamina. Estas substancias en el hombre pare-
cen ser las responsables del mecanismo basico de con-
traccién bronquial que se sucede durante la crisis de
asma,

El factor activador plaquetario (PAF) abunda en los
mastocitos, no ha podido ser demostrado en los baso-
filos. Este factor es recibido por receptores de mem-
brana de las plaquetas y hace que las mismas migren
alrededor de la célula blanco y las activa provocando
la liberacidén de nuevos mediadores, basicamente his-
tamina en el hombre, serotonina en el conejo. Cons-
tituye éste por lo tanto un primer mecanismo am-
plificador de la respuesta inflamatoria alérgica. Al
producirse aglomeraciones de plaquetas, se puede
activar el factor XII de coagulacion el cual a su vez
puede activar el sistema del complemento constitu-
yéndose un segundo mecanismo de amplificacién que
activa la inflamacion. El factor PAF parece producir
por sf mismo contraccién de musculo liso asi como
efectos vasculares.

Factores que actlan sobre el factor de Hageman y
que derivan hacia la fabricacién de cininas, de las cua-
les la mas importante es la bradicinina. El mecanismo
normal de activacion de esta via es el contacto del
factor XII con coldgeno vascular, lo cual provoca la
conversion de pre-calicrefna a calicreina y ésta a su
vez convierte los cinindgends en cininas. La célula
“blanco’ libera tres substancias capaces de activar
esta via: Kalicrefna-pre-calicrefna y factor clivador
del factor XII. Las cininas son el mecanismo media-
dor de inflamacién mas potente con que cuenta el
organismo por su accidén sobre endotelios capilares
y vasos sanguineos. Y se constituyen en un tercer me-
canismo de amplificaciéon de la reaccion.

Prostaglandina D2 es el principal metabolito de pros-
taglandinas encontrado en mastocitos humanos y
de ratones. No existe en bas6filos humanos, es fabri-
cada a partir del dcido araquidonico por la via de la
ciclo-oxigenasa. Produce contraccion de mdusculo de
fibra lisa y tiene actividad quimioquinética. Otras
prostaglandinas que surgen por esta misma via de
activacién son mediadores secundarios. De ellas las
PGE1 y PGE2 aumentan los niveles de AMP ciclico
de las células y por lo tanto inhiben la liberacion de
mediadores; la PGF2a parece tener acciéon contraria.
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Un segundo grupo de substancias mediadoras tienen
basicamente actividad de quimiotaxis sobre células
sanguineas. El denominado factor quimiotactico para
neutrofilos (NCF) es una substancia de alto peso mo-
lecular cuya liberacion es dependiente de la dosis de
alergeno y proporcional a la misma, los neutr6filos
que llegan al sitio de la reaccién, montan una respues-
ta inflamatoria tardia que ocurre 6-12 horas después
de la fase inicial y que es considerada como una fase
tardia de la reaccion alérgica, muy importante en cier-
tos casos de asma. Un segundo factor quimiotactico
liberado lo es para eosin6filos (ECF), éste de bajo peso
molecular, atrae grandes cantidades de estas células
al sitio de la reaccidon. Ya veremos mds adelante su
papel en la modulacién de la respuesta alérgica.

El eosinofilo:

Esta célula es atraida al sitio de la reaccion por el fac-
tor quimiotactico para eosindfilos (ECF) liberado por
las células “blanco”, otras veces por accion directa de
la histamina, linfocinas, C3a y C5a. Es fabricada en
la médula ésea por lineas celulares derivadas de la cé-
lula reticular. Su fabricacidon demora 36-40 horas, pe-
ro es evidente que existe un fondo de reserva de los
mismos en la médula, en forma tal que ante los esti-
mulos anotados puedan ser raipidamente movilizados.
Una vez en la circulacion pasan rdpidamente a los teji-
dos: 3-6 horas, principalmente a la piel y al aparato
respiratorio. Sus funciones basicas son: a— Fagocito-
sis de eritrocitos, complejos inmunes, bacterias, hon-
gos y hecho muy importante son capaces de fagocitar
directamente grdnulos expulsados al exterior por ba-
s6filos y mastocitos, conteniendo substancias farma-
cologicamente activas que como ya vimos son media-
doras de fendmenos inflamatorios, lo cual los convierte
en un factor fundamental de éste tipo de respuesta.
Su capacidad de fagocitar elementos bacterianos es in-
ferior a las del neutr6filo. b— Modulacion de la res-
puesta alérgica inflamatoria: esta funcion se realiza
por la liberacién de substancias capaces de inactivar
distintos productos liberados por la célula “blanco”’.
Las mas importantes son: Histaminasa, capaz de inac-
tivar la histamina; Arilsulfatasa, que inactiva las subs-
tancias de reacciéon lenta de la anafilaxis (SRA-A);
la fosfolipasa A, capaz de degradar al factor activador
plaquetario (PAF) y finalmente prostaglandinas E1 y
E2 que actuan sobre la célula “blanco™ aumentando
la producciéon de AMP ciclico y por lo tanto inhibien-
do el proceso secretorio de la misma. c— Por medio
de la llamada proteina basica mayor (MBP) localiza-
da en la parte clara que rodea al grdnulo, tiene accion
citotoxica sobre distintos tipos de parasitos como el
esquistosoma y contra multitud de células del organis-
mo incluyendo células tumorales. Por consiguiente
podemos concluir que desde este punto de vista, una
de las razones fundamentales de la respuesta alérgica



en el curso de la evolucion ha sido el procurar al indi-
viduo una serie de mecanismos defensivos contra la
invasion parasitaria.

Cuadro No. 4

EL EOSINOFILO — capacidades funcionales

1-

2—

FAGOCITOSIS (grdnulos liberados por mastoci-
to)

INACTIVACION PRODUCTOS DEL MASTO-
CITO

a— Histaminasa (Histamina)

b— Arilsufatasa (SRS—A)

c— FOSFOLIPASA A (PAF)

INHIBICION DE LA DEGRANULACION DEL
MASTOCITO
a— Prostaglandina E (Factor EDI)

CITOTOXICIDAD (parasitos)
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