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Introduccion

La manipulaciéon genética de las cosechas es una extension del objetivo de la agricultura
tradicional. Las nuevas variedades de granos crecen mas facilmente, son mas resistentes a las
pestes y tienen mejores propiedades nutritivas y de sabor.

Tradicionalmente, el procedimiento se basaba en la hibridacién, proceso en el cual se
intercambia una amplia cantidad de informacién genética y cuyo resultado es impredecible. En
cambio, la ingenieria genética permite la incorporacion de un Unico gen conocido, con lo cual la
evolucion es, en gran parte, anticipable. Asimismo, la manipulaciéon genética permite eliminar la
expresion de un determinado gen.

Ademas de las importantes consecuencias socioeconémicas, la introduccion de alimentos
modificados genéticamente (MG) tiene una elevada trascendencia en salud publica 'y en
medicina. Por ejemplo, es posible aumentar la sintesis de precursores de la vitamina A en el
arroz, con lo cual se reduciria notablemente la deficiencia vitaminica en ciertas poblaciones.

También existe la posibilidad de generar alimentos hipoalergénicos, con lo que se mejoraria
considerablemente la calidad de vida de los individuos con alergia alimentaria.

A pesar de estas ventajas existe preocupacion por los posibles efectos adversos de los
organismos modificados genéticamente (OMG) sobre la salud y el medio ambiente.
Particularmente, la transferencia de la resistencia a los antibiéticos, la toxicidad y la
alergenicidad son puntos que deberan investigarse meticulosamente, sefialan los expertos.

Metodologia de la MG

La insercion de un gen especifico mediante un vector bacteriano, la impregnacion
microbalistica, la formacion de poros y la neutralizacion genética, el reemplazo de un geny la
recombinacion son los principales abordajes para conseguir OMG.
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En el primer caso, habitualmente se utiliza Agrobacterium tumefaciens, presente naturalmente
en el suelo y con capacidad de infectar diversas plantas.Sin embargo, aun bajo condiciones
estrictamente controladas, la eficacia de la incorporacion de un gen en las plantas puede ser
baja y, en el proceso final, es necesario separar aquellas que no son portadoras del nuevo gen.

Alergia mediada por IgE En las Ultimas décadas se presencié un notable incremento en la

prevalencia de patologias alérgicas, como rinitis, asma y dermatitis. Se estima que un 1% a un
2% de la poblacion adulta y un nimero aun mas alto de nifios tienen alergia a alimentos.

En el Reino Unido, uno de cada 200 individuos tiene alergia al mani.

La sensibilizacion (induccion de un fenotipo inmune colaborador Th2 y la produccién de IgE
especifica para alergenos de alimentos) es prerrequisito para la expresion clinica de la alergia a
alimentos. Sin embargo, la distincion entre sensibilizacion y clinica es critica y hace surgir
consideraciones importantes en relacion con la alergenicidad potencial de los OMG.

Los alergenos de alimentos causan sintomas orales y gastrointestinales luego de su ingesta,
mientras que los aeroalergenos ocasionan sintomas respiratorios. No obstante, la division es
bastante artificial: los alergenos de alimentos pueden trasformarse en aeroalergenos y estos
ultimos pueden comportarse como alergenos alimentarios. Mas aun, los alergenos de alimentos
pueden ser causa de sintomas orales y gastrointestinales, cutaneos y respiratorios segun la via
de exposicion.

Existe importante reactividad cruzada entre los aeroalergenos y los alergenos de alimentos.
Asi, un sujeto alérgico al polen del abedul también experimenta alergia a avellanas, manzana,
durazno, papa, zanahoria, apio y Kiwi.

Ademas, los alergenos de alimentos presentan problemas especiales relacionados con sus
caracteristicas fisicoquimicas y con la forma en que se los consume. Algunos alergenos

comunes son ampliamente utilizados en la industria alimentaria y cantidades infimas presentes
en un alimento procesado pueden ser causa de sintomas graves.

El patrén alimentario de una comunidad también es importante. Por ejemplo, el arroz se utiliza
habitualmente en dietas hipoalergénicas en Europa y Norteamérica mientras que en Japén

representa un verdadero problema; se han identificado alergenos mayores del arroz con
capacidad de exacerbar el eccema.

El incremento en la prevalencia de alergia alimentaria ocurrié antes de la introduccién de
alimentos MG en el mercado.

La mayor exposicion, la ruta y la dosis de los alergenos son hechos que influyen en la
sensibilizacion. Llamativamente se ha visto que, en nifios, la mayor parte de las reacciones
alérgicas al huevo y al mani ocurren luego de la primera exposicion conocida a estos alimentos,
lo cual sugiere sensibilizacién por exposicion in utero a bajas dosis.

Ciertas condiciones ambientales influyen decisivamente en la prevalencia de alergia. Por
ejemplo, en Barcelona se han registrado epidemias de asma en los trabajadores que descargan

los silos de soja. Otro ejemplo esta representado por el asma de los panaderos, por
sensibilizacion al polvo de cereales o a la amilasa.

Potencial alérgico de los granos MG

En 1996 se describio como la albdmina de la nuez brasilefia -un alergeno mayor- habia sido
transferida a la soja transgénica. Las consecuencias fueron de tal magnitud que la Hibrid
International, compaiiia que desarroll6 el producto, decidié no comercializarla.

Este hecho particular pone de manifiesto la importancia alergénica que pueden tener los
alimentos MG. La proteina de la soja se usa en una gran variedad de alimentos, con lo cual es
muy dificil evitar su exposicion. En forma opuesta, la manipulacion genética también tiene
ventajas potenciales, ya que puede contribuir con la eliminacion de ciertos alergenos.
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Metodologia tradicional e ingenieria genética

La manipulacion genética de los alimentos es una forma mas segura y precisa de inducir
cambios genéticos determinados. Los métodos tradicionales involucran la transferencia de
cientos de genes y la creacion de nuevas proteinas. El entrecruzamiento salvaje se ha utilizado
ampliamente con el trigo, esencialmente con la finalidad de obtener variedades mas resistentes
a hongos patdgenos. Este y otros procedimientos (irradiacion gamma para generar distintos

tipos de cebada) pueden generar cambios mas importantes que la MG en la expresién de las
proteinas, su conformacion y su alergenicidad.

Aungue se conoce la secuencia de aminoacidos de la mayoria de los alergenos, la estructura
tridimensional es casi totalmente desconocida. Sin embargo, puede modificarse
considerablemente mediante procesos utilizados en la industria alimentaria, como la
desnaturalizacién térmica, la acidificacion y la fermentacién. El calor habitualmente reduce la
alergenicidad al alterar epitopes conformacionales pero también puede crear nuevos epitopes
al desdoblar la proteina. Ademas, rara vez las proteinas de los alimentos se tratan en forma
aislada y en las mezclas pueden ocurrir interacciones potencialmente importantes.

Evaluacion de la seguridad de los alimentos MG

Histéricamente, la alergia no ha sido una preocupacion mayor en la industria de los alimentos,
focalizada particularmente en el valor nutritivo, el riesgo de infeccion y los aspectos
toxicolégicos. Sin embargo, en los Ultimos afios, el nUmero creciente de casos de anafilaxia por
alimentos obligd a la industria a la identificacion de los componentes de los alimentos y a su
comunicacion al pablico. Los OMG representan una nueva situacion y deberan desarrollarse
mecanismos de seguridad para evitar nuevos problemas. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud se debe asegurar que los alimentos MG no sean perjudiciales para el consumidor; el
control incluye la aplicacién de los principios de equivalencia sustancial de los alimentos y sus
componentes derivados de la biotecnologia. Esto significa que si un nuevo alimento es
sustancialmente equivalente a uno ya existente puede ser tratado de la misma manera en
términos de seguridad. Sin embargo, la extrapolacion de este principio a la alergenicidad es
bastante compleja. Es imposible predecir la inmunogenicidad de productos transgénicos,
fenédmeno que solo puede conocerse luego de meses de exposicion y de la observacion de las
consecuencias en amplios estudios epidemiolégicos.

No existe un peso molecular preciso por encima del cual las proteinas sean alergénicas. En
cambio, parece haber un umbral minimo cercano a los 1200 y 1600 Da. Debido a que es
necesario el entrecruzamiento de dos moléculas de IgE en la superficie del mastocito para
inducir la desgranulacion celular, el peso molecular critico seria de unos 3500 Da. No obstante,
en la préctica, la mayoria de los alergenos de los alimentos tienen un peso molecular superior a
los 10000 Da.

No existen reglas definidas de alergenicidad y s6lo puede sospecharse la propiedad alergénica
en funcion de la presencia o de la ausencia de ciertas caracteristicas.

Aunque la mayoria de los alergenos de alimentos son estables al calor y al pH existen notables
excepciones. Los cambios de temperatura pueden reducir la alergenicidad de un nimero
importante de frutas y verduras. Muchos alergenos de alimentos son glicoproteinas y la
glucosilacién es una modificacién postraslacional que puede contribuir con la alergenicidad. Los
carbohidratos pueden aumentar las propiedades antigénicas al aumentar la solubilidad, la
estabilidad térmica y la resistencia a la degradacion proteica.

No existe un patrén preciso de secuencia de aminoacidos que se asocie directamente con la
alergenicidad, y las proteinas alergénicas no tienen una estructura primaria que permita
distinguirlas de las que no lo son. Los epitopes conformacionales inductores de una reaccién
inmunoldgica no son predecibles mediante el conocimiento de la secuencia de aminoé&cidos.
Sin embargo, los epitopes que estimulan los linfocitos T son lineales y un mejor conocimiento
de la secuencia de aminoacidos seguramente aumentara el poder predictivo de alergenicidad.

Habitualmente las proteinas alergénicas se expresan en gran cantidad pero también puede

ocurrir lo opuesto. Por ejemplo, el alergeno mayor del bacalao, Gad c I, s6lo se expresa en una
baja concentracion.
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En este contexo, se sugiere un abordaje gradual para determinar la seguridad de los alimentos
MG. Esencialmente, la secuencia génica de cualquier fuente debe compararse con la de
alergenos conocidos y registrados en una base de datos. Ademas, cada alimento deberia ser
evaluado en pruebas cutaneas en individuos alérgicos asi como in vitro con el suero de
personas con alergia conocida y precisa. Mediante este abordaje parece asegurarse mas del
99.9% y del 95% de probabilidad de deteccién de un alergeno mayor y de uno menor,
respectivamente.

No obstante, en el caso de los alimentos alergénicos menos comunes y de los alimentos
provenientes de una fuente sin antecedentes de alergia, el proceso es mas dificil.

Consideraciones especiales
Los alergenos pueden ser transportados por la placenta y también se los encuentra en la leche
materna. Por ello no tiene sentido imponer una restriccion de productos con MG sélo en las

férmulas para lactantes. En caso de que los OMG sean capaces de causar alergia, es
esperable que el fenédmeno se observe desde la nifiez.

La modificacion genética puede, potencialmente, afectar las caracteristicas de polinizacion y
esto podria traducirse en una mayor prevalencia de asma y rinitis. Sin embargo, el riesgo no

parece ser sustancialmente mas alto que el que existe con los mecanismos tradicionales de
entrecruzamiento entre especies.

Finalmente, agregan los autores, la aplicacion de la tecnologia molecular a la inmunoterapia es
posible que genere cambios revolucionarios en el tratamiento de las alergias.

En caso de que se produzcan realmente alimentos hipoalergénicos, deberan crearse los
procedimientos regulatorios y de legislacion necesarios para brindar proteccion a la poblaciéon

Autoevaluacion de Lectura

¢Cudles son las consecuencias potenciales de los alimentos modificados
genéticamente?

A. Reduccién dela alergenicidad.
B .Mayor alergenicidad.

C.Mayor poder nutritivo.
D.Todas ellas

Respuesta Correcta
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Introduccion

Los pacientes con enfermedades inflamatorias del intestino (EIl) presentan mayor
predisposicion al desarrollo de trastornos extraintestinales; los cuales, por ejemplo, afectan
ojos, articulaciones, piel e higado. Las manifestaciones extraintestinales pueden clasificarse
segun sean paralelas a la Ell activa -eritema nudoso y uveitis anterior-, 0 segun presenten un
curso cronico independiente de la patologia intestinal, como ocurre con la espondilitis
anquilosante y la colangitis esclerosante primaria. Esta Ultima entidad puede aparecer afios

después de realizada la colectomia. A la inversa, la Ell puede aparecer por primera vez en
pacientes sometidos a trasplante de higado por colangitis esclerosante primaria.

Aunque se han postulado mdltiples factores ambientales y genéticos en el desarrollo de las Ell,
pocos ayudan a explicar las asociaciones patolégicas sefialadas. No obstante, cualquiera sea
el estimulo, la via comun final es la infiltracion intestinal por células inflamatorias. En la colitis
ulcerosa (CU) y en la enfermedad de Crohn (EC), el infiltrado esta constituido por linfocitos y
neutrofilos aunque con patrones distintos. De esta manera, en la EC las células involucradas
corresponden a linfocitos colaboradores (Th) 1 asociados con la generacion de los tipicos
granulomas. En cambio, en la CU la infiltracion se limita al colon y da lugar a la formacién de
abscesos en las criptas. La infiltracién linfocitaria también es un hallazgo patognomaénico de las
alteraciones extraintestinales. Los linfocitos en el tracto portal se asocian con dafio de los

canaliculos biliares en la colangitis esclerosante primaria o con dafio hepatico en la hepatitis
autoinmune.

La evidencia sefala que los linfocitos en las alteraciones extraintestinales se activan
originariamente en el intestino y migran en forma aberrante hacia otros tejidos. Es probable,
sefialan los expertos, que la comprensién de los mecanismos que intervienen en el trafico
selectivo de las células inmunoldgicas a algunos érganos blanco contribuya a explicar la
fisiopatologia de las manifestaciones extraintestinales de las Ell.

Reclutamiento normal de los linfocitos
El trofismo tisular y la recirculacion de las células linfoideas fue descubierto hace algunos afios
cuando se comprobd que los inmunoblastos activados (células efectoras y de memoria)
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recirculaban hacia la mucosa, mientras que los linfocitos nativos volvian a los 6rganos linfaticos
secundarios como ganglios linfaticos.

A este nivel, y dada la interaccion entre sus moléculas de superficie y las moléculas de
adhesion del endotelio alto venular, los linfocitos quedan atrapados y pueden tomar contacto
con los antigenos procesados y presentados por las células dendriticas. Sin embargo, la
mayoria de los linfocitos no entra en contacto con la célula dentritica capaz de mostrarle el
antigeno especifico y vuelve a la circulacion a través de los vasos linfaticos. En cambio,
cuando hay contacto, sufren activacion, diferenciacion y expansion clonal antes de su
reingreso al torrente circulatorio. Las células de memoria originadas a partir de esta poblacion

de linfocitos pueden sobrevivir durante afios y parecen responsables del mantenimiento de la
memoria inmunolégica durante largos periodos de la vida.

Debido a que cada linfocito esta preparado para responder a un Unico antigeno, la posibilidad
de que se contacte con éste es baja, salvo que se dirija selectivamente a los sitios donde dicho
antigeno es prevalente; en otras palabras, los linfocitos deben volver al sitio donde fueron
activados (homing). La piel y el intestino ofrecen los mejores ejemplos en este sentido. De esta
manera, los linfocitos activados en los ganglios mesentéricos vuelven preferencialmente al
intestino. El reclutamiento selectivo de las células linfoides en tejidos particulares tiene lugar
gracias a la expresion preferencial de moléculas de adhesion y quemoquinas. La distinta
combinacion de estas moléculas permite que un linfocito tenga mucha mas posibilidad de ser
capturado en un 6rgano determinado y no en otro.

Los linfocitos de la mucosa se caracterizan por la expresion de la integrina a4b7 que les
permite adherirse a un ligando endotelial, MAAJCAM-1, presente casi exclusivamente en los

vasos del intestino. El reclutamiento y localizacién de células de memoria en el intestino
también estan facilitados por quemoquinas con expresioén limitada a sitios mucosos.

El higado recibe sangre por la arteria hepética y por la vena porta que lleva nutrientes y
antigenos extrafios potencialmente peligrosos desde el intestino. La constante exposicién a
antigenos extrafios podria explicar que el higado ha desarrollado la capacidad de regular en
menos la respuesta inmune local. En el higado hay células asesinas naturales (NK) y un gran
numero de linfocitos T (células efectoras y de memoria).

Las células inmunoldgicas ingresan al higado por tres vias: por las venas centrales, a través
del sistema portal o, directamente, por los sinusoides. Estos Ultimos representan un lecho
vascular unico de bajo flujo que, a diferencia de otros lechos vasculares, no utiliza selectinas
en la captura de linfocitos. Sin embargo, recientemente los autores hallaron una nueva
molécula de adhesion: proteina 1 de adhesién vascular, VAP-1, que interviene en el
atrapamiento selectivo de linfocitos en el higado. La VAP-1 se expresa en forma constitutiva en
los sinusoides y en el endotelio vascular del higado, pero no esta presente o sélo lo esta en
muy pequefia cantidad en otros sitios; e interviene en la adhesion de las células T al endotelio
hepatico normal o inflamado. Las enfermedades inflamatorias del higado, sefialan los autores,
se asocian con concentraciones elevadas de una forma soluble de VAP-1 en suero; dicha
molécula, agregan, participaria como una adresina hepatica que permitiria el retorno de los
linfocitos a ese érgano.

Reclutamiento andmalo de los linfocitos de la mucosa en sitios aberrantes En algunas
personas con Ell los linfocitos infiltran ojos, piel, higado y articulaciones. Diversas
observaciones han sugerido que en la patogenia de algunas de las manifestaciones
extraintestinales los linfocitos activados en el intestino migran en forma anémala a otros tejidos.
Las situaciones que ocurren simultaneamente con los periodos de actividad de las Ell podrian
atribuirse a que, en esta fase, los linfocitos expresan grandes cantidades de otras moléculas de
adhesion que promueven su reclutamiento en lugares donde normalmente no quedan

atrapados.

La artropatia es la manifestacion extraintestinal més frecuente en pacientes con Ell. El tipo 1, o
monoatrticular, suele coincidir con las etapas de actividad de la Ell y asociarse con otras
complicaciones extraintestinales. La artropatia tipo 2 evoluciona independientemente de la Ell

y en algunos enfermos precede a la afeccion intestinal. Sin embargo, la inflamacién subclinica
del intestino habitualmente esta presente, por lo que la artropatia s6lo apareceria ante una
alteracion inflamatoria del intestino.
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Las células T sinoviales se unen al endotelio de la mucosa a través de la interaccion entre la
MAdCAM-1 y el CD44. Por lo tanto, de modo similar a la uveitis, la artropatia tipo 1 podria
obedecer a la presencia de células T de vida corta que quedan atrapadas en la articulacion
durante los episodios de inflamacion aguda; la ausencia de antigenos especificos a ese nivel
evita que la inflamacion se torne cronica. El desarrollo de la artropatia tipo 2 no puede
explicarse de manera tan simple, dado que no siempre se observa remision de la alteracién
articular cuando la Ell entra en inactividad. Es asi que este tipo de artropatia podria
perpetuarse en presencia de factores que no se asocian con la inflamacién del intestino o
antigenos que reaccionan en forma cruzada con los antigenos articulares.

La colangitis esclerosante primaria, sefialan los autores, se desarrolla en el 2.4% al 7.5% de
los pacientes con CU; y el 70% al 85% de los enfermos con colangitis presentara en algun
momento Ell, particularmente CU. La enfermedad del higado suele presentar una evolucién
independiente de la inflamacion del intestino. De hecho, la colangitis esclerosante primaria
puede aparecer por primera vez muchos afios después de la extirpacion del colon. A la
inversa, los sujetos con hepatopatia sometidos a trasplante luego pueden desarrollar CU.
Ademas, la colectomia no afecta la gravedad o el curso de la colangitis esclerosante primaria,;
de modo que la enfermedad hepéatica no puede explicarse por la presencia de células efectoras
o factores toxicos liberados por el intestino inflamado. Sin embargo, en caso de que persistan
células de memoria que recirculan a través del higado podrian desencadenar inflamacién
hepatica, aun en ausencia de inflamacion intestinal. La presencia de linfocitos de mucosas en
el higado permite que el sistema inmune reaccione contra antigenos extrafios que ingresan por
via digestiva; la evidencia parece indicar que el higado esta parcialmente involucrado en los
mecanismos de tolerancia inmunoldgica frente a antigenos alimentarios. De esta manera, la
recirculacion linfocitaria enterohepatica representaria otro mecanismo de vigilancia
inmunoldgica, pero también explicaria la relacion entre colangitis esclerosante primaria y Ell.

La expresion de la VAP-1 es escasa en células intestinales en ausencia de inflamacion, pero
aumenta notablemente en situaciones inflamatorias. Asi, es posible que un porcentaje de
células T de mucosas y de células T activadas en el higado migren de un 6rgano a otro, como
un sistema de vigilancia mutua. Recientemente se ha comprobado que la molécula de
adhesion MAdCAM-1, considerada exclusiva del tracto gastrointestinal, también se expresa en
el endotelio hepatico portal en enfermedades inflamatorias del higado asociadas con Ell. De
esta manera, la persistencia de células de larga vida con posibilidad de expresar VAP-1 y
MAdCAM-1 explicaria la frecuencia de afecciones inflamatorias crénicas en higado e intestino,
y la falta de asociacién temporal entre ellas. A pesar de lo atractivo del modelo, éste no permite
comprender porqué la colangitis esclerosante primaria se asocia mas con CU que con EC. En
esta Ultima entidad, por ser una enfermedad inflamatoria clasica de Thl, cabria esperar un
mayor nimero de células activadas. En este sentido, sin embargo, la inflamacion del colon
seria un factor desencadenante fundamental.

Conclusiones

El conocimiento de los mecanismos inmunoldgicos aberrantes que participan en las Ell y en las
manifestaciones extraintestinales contribuira al desarrollo de nuevas opciones terapéuticas.

Por ejemplo, los anticuerpos que bloquean las moléculas de adhesién y receptores que
participan en el reclutamiento selectivo de las células inmunes podrian frenar los procesos
inflamatorios tisulares sin afectar otros aspectos de la respuesta inmunoldgica. Asimismo,
concluyen los expertos, la identificacion de los factores o interleuquinas que estimulan la
expresion de estas moléculas también ayudara a disefiar nuevas alternativas terapéuticas.
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Autoevaluacion de Lectura

¢Cudl delas siguientes moléculas de adhesion tendria gran importanciaen €
reclutamiento de linfocitos de la mucosa intestinal en € higadoy en €l desarrollo
de hepatopatia?

VAP-1.
B-1CAM-1.
C-1CAM-3.
D-VCAM-1

Respuesta Correcta

€ CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LAS
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS @

Johnson City, EE.UU.

Lasinmunodeficiencias primarias habitualmente se manifiestan en las primeras
etapasdelavida. El diagnéstico no sempre es sencilloy la presencia de ciertos
sintomas debe obligar a considerar esta posibilidad.

Postgraduate Medicine Nov 2002

Autores:
Dube DS, Chi DS, Hu JY y colaboradores

Institucion/es participante/s en la investigacion:

Division of Biomedical Research, Division of Allergy and Immunology, Department of Internal
Medicine, James H. Quillen College of Medicine, East Tennessee State University, Johnson
City, EE.UU.

Titulo original:

[The Challenge of Immunodeficiency Disorders. An Update on their Multiple Causes,
Manifestations and Evaluation]

Titulo en castellano:

Actualizacion en Inmunodeficiencias Primarias: Mdltiples Causas, Manifestaciones y
Evaluacién

Introduccion

Las inmunodeficiencias primarias (IP) son un grupo heterogéneo de trastornos genéticos que
afectan, en mayor o menor medida, la funciéon normal del sistema inmunolégico. La mayor
predisposicion al desarrollo de infecciones por la incapacidad de montar una respuesta inmune
normal es el signo cardinal de todas estas patologias.

Los autores recuerdan que los mecanismos del huésped destinados a erradicar un agente
patégeno pueden ser naturales o innatos y adquiridos. Estos Ultimos, a su vez, pueden ser
predominantemente humorales o celulares.

La activacion de las células T requiere de la participacion del receptor especifico, el complejo
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CD3, sefiales coestimulatorias y antigenos del sistema mayor de histocompatibilidad
expresados en las células presentadoras de antigenos. El desarrollo normal de los linfocitos B
necesita de la presencia de una tirosinquinasa especifica (tirosinquinasa de Bruton, Btk).
Luego de la activacion antigénica, los linfocitos B se diferencian en células plasmaticas

productoras de anticuerpos. La respuesta de las células B a los antigenos polisacéridos es
independiente de la colaboracion de los linfocitos T.

En forma opuesta, la respuesta del linfocito B a otros antigenos -durante la cual debe
producirse el cambio de clase de inmunoglobulinas (de IgM a otros isotipos)- es totalmente
dependiente de la colaboracion del linfocito T. El antigeno CD40 (en la membrana de las

células B) se une al ligando del CD40 (expresado en las células T activadas) y la union es
responsable del cambio de clase de anticuerpos.

La unidén adicional de ciertas citoquinas a sus receptores desencadena una cascada de
sefiales intracelulares que culmina con la sintesis de anticuerpos.

El sistema del complemento esta integrado por glicoproteinas, receptores y moléculas de
regulacion. El sistema se activa por tres vias. La activacion de los componentes finales de la
cascada, C5 a C9, se asocia con la formacion de poros en las membranas celulares y lisis de
los agentes patdgenos. Los neutrdfilos son fagocitos que migran hacia el sitio de inflamacion
en virtud de moléculas de adhesion que se expresan en su superficie y en la superficie de

células endoteliales. La fagocitosis de un microorganismo se asocia con la activacion de
mecanismos oxidativos y no oxidativos que culminan con su destruccion.

Cualquier alteracion en la serie de eventos comentada se acompafia de IP. Las infecciones
recurrentes son manifestaciones comunes a todas ellas.

Debe considerarse también la posibilidad de inmunodeficiencias secundarias a otros
trastornos. La desnutricion proteica es una causa importante de inmunodeficiencia en paises
en vias de desarrollo y la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) es la
causa infecciosa mas comun de deficiencia inmune secundaria. Asimismo, la infeccion
congeénita por el virus de la rubeola o la toxoplasmosis, el tratamiento con fenitoina, la terapia
citotoxica y las sales de oro se han relacionado con deficiencias inmunolégicas.

Inmunodeficiencias primarias
Se clasifican segun el mecanismo inmune predominantemente afectado: células T, células B,

células fagociticas y complemento. El diagndstico puede sospecharse sobre la base del patrén
de infecciones, el tipo de patdgeno y la edad de inicio de los sintomas.

Trastornos de los linfocitos T

La mayoria de estas alteraciones, como la inmunodeficiencia grave combinada (SCID) se
manifiestan en forma precoz y suelen representar verdaderas emergencias pediatricas. Los
pacientes no crecen adecuadamente y presentan diarrea, erupcion cutanea recurrente (por
enfermedad de injerto versus huésped ocasionada por las células maternas), neumonitis
recurrente o refractaria y linfopenia en ausencia de infeccion por el HIV. Tipicamente, los
patégenos involucrados son intracelulares -hongos, virus, micobaterias y parasitos. Los
enfermos pueden desarrollar patologia maligna e infecciones mortales luego de
inmunizaciones con vacunas a virus vivos. La SCID habitualmente es consecuencia de
deficiencias genéticas de enzimas que participan en la via de las purinas (adenosindesaminasa
y purina nucléosido fosforilasa).

Ademas pueden reflejar defectos heredados en los receptores de citoquinas, alteraciones en
moléculas que intervienen en la sefializacion intracelular o pérdida de las moléculas del
sistema mayor de histocompatibilidad, entre otras anormaliades.

Algunas deficiencias de células T se asocian con manifestaciones tipicas. Asi, los nifios con
sindrome de Omenn tienen linfadenopatias, mientras que los pacientes con sindrome de
DiGeorge tienen defectos de craneo y cara, tetania hipocalcémica y anomalias congénitas. Los
enfermos con sindrome de Wiskott-Aldrich tienen infecciones, eccema y trombocitopenia. La
candidiasis mucocutanea crénica se manifiesta con alteraciones mucosas y de ufias y
poliendocrinopatia.
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Trastornos de los linfocitos B

Se manifiestan luego del sexto mes de vida, cuando desaparecen los anticuerpos maternos
que atravesaron la placenta o cuando se interrumpe la lactancia natural. Las deficiencias
humorales se caracterizan por infecciones bacterianas recurrentes de senos paranasales y
sepsis por gérmenes encapsulados. Los enfermos también pueden desarrollar sinusitis, otitis,
bronquitis, neumonia y bronquiectasias. Las enfermedades autoinmunitarias (sindrome simil
Sjogren y simil lupus eritematoso) son otra posible expresion clinica de la
hipogammaglobulinemia.

La agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (causada por defectos en la tirosinquinasa
Btk), la inmunodeficiencia comun variable, la deficiencia selectiva de IgA y las deficiencias
selectivas en la respuesta a antigenos polisacaridos son algunos de los ejemplos de
deficiencias de los linfocitos B.

La agammaglobulinemia ligada a X se caracteriza por hipoplasia de los érganos linfoides y
meningoencefalitis cronica por enterovirus, entre otras manifestaciones.

Algunos enfermos con deficiencia selectiva de IgA pueden desarrollar una reaccion anafilactica
durante una transfusion por la presencia de anticuerpos antilgA.

Los pacientes con IP a predominio humoral pueden tener mayor vulnerabilidad al desarrollo de
enfermedades alérgicas o reumaticas, hiperplasia linfoide, neoplasias linfaticas y enfermedad
celiaca. Los enfermos con sindrome linfoproliferativo ligado a X (sindrome de Duncan) son

incapaces de responder adecuadamente a la infeccion por virus Epstein-Barr, luego de la cual
pueden desarrollar hipogammaglobulinemia grave y neoplasia linforreticular.

El sindrome de hipergammaglobulinemia a expensas de IgM se acompafia de menor
concentracion de 1gG, discrasias hematoldgicas e infecciones recurrentes. La enfermedad es
consecuencia de la falta de expresion del ligando de CD40 en las células T activadas, lo cual
se asocia con alteracion funcional secundaria de los linfocitos B. Los pacientes con el sindrome
de hipergammglobulinemia a expensas de IgE desarrollan infecciones graves y abscesos

pulmonares por infeccion estafilocécica. Los enfermos tienen una facies particular y eccema
importante que obliga a efectuar el diagnostico diferencial con la dermatitis atdpica.

Trastornos de las células fagociticas

Se manifiestan por abscesos recurrentes, linfadenitis y enfermedad periodontal. Los agentes
mas frecuentemente involucrados son gramnegativos y catalasa positivos: S. aureus, P.
aeruginosay hongos. En la deficiencia de moléculas de adhesién (LAD), los neutréfilos no
pueden migrar hacia el foco inflamatorio. La entidad debe sospecharse ante un nifio con
retardo de la separacion del cordén umbilical, infecciones bacterianas recurrentes de senos
paranasales, ulceracion oral, abscesos periodontales y caries.

Alteraciones del sistema de complemento
Son las IP menos frecuentes y representan menos del 1% de los casos. La deficiencia de C2-

C4 se asocia con el desarrollo de enfermedades autoinmunitarias, como lupus eritematoso y
artritis.

La deficiencia de C3 es causa de infecciones recurrentes por patégenos encapsulados o por
cepas inusuales. En cambio, la deficiencia de los componentes finales (C5-C9) predispone a
infeccion recurrente por neisserias, como infeccion diseminada por gonococo con artritis
oligoarticular o meningitis recurrente por meningococo.

Evaluaciéon diagnostica

La linfopenia es un hallazgo tipico de las SCID mientras que la trombocitopenia debe hacer
pensar en el sindrome de Wiscott-Aldrich. La leucocitosis, en cambio, se observa en pacientes

con LAD. Los granulos lisosdmicos gigantes en los granulocitos son patognomonicos de la
enfermedad de Chédiak-Higashi.

El primer paso en la evaluacion de la inmunidad celular son las pruebas cutaneas de

hipersensibilidad retardada con diversos antigenos (Candida). Se debe continuar con la
valoracion de las subpoblaciones linfocitarias: linfocitos CD3+, CD4+, CD8+ mediante

citometria de flujo. Las pruebas mas avanzadas incluyen la respuesta de linfocitos T a
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mitdgenos (fitohemaglutinina o concanavalina A) y la capacidad de proliferacion mediante la
incorporacion de timidina marcada.

El primer paso en el estudio de IP a predominio humoral es el dosaje de IgA, IgG, IgM e IgE.
Debe medirse también la concentracion de proteinas totales y de albumina para descartar
enteropatia o sindrome nefrético. La cuantificacion de linfocitos B y la respuesta especifica a

antigenos son pruebas mas complejas y avanzadas. Es esencial evaluar la reactividad
posinmunizacion.

De hecho, algunos enfermos con nivel normal de inmunoglobulinas son incapaces de montar
una respuesta especifica a antigenos particulares.

Algunas neoplasias de células B en adultos pueden expresarse clinicamente por

hipogammaglobulinemia. La visualizacién de una banda monoclonal en el proteinograma
electroforético contribuye con el diagndstico.

La prueba del nitroazul de tetrazolio (NBT) es categdrica en pacientes con enfermedad

granulomatosa crénica, un trastorno fagocitico tipico. Existen asimismo otras pruebas que
permiten valorar la funcién quimiotactica y la actividad bactericida.

La integridad del sistema del complemento puede conocerse mediante la cuantificacion de la

actividad hemolitica con glébulos rojos de carnero sensibilizados (via clasica de activacion) o
con eritrocitos de conejo (via alterna de activacion). Un bajo nivel obliga a estudiar los
componentes del sistema, por separado.

Tratamiento
La deteccion precoz de infecciones es esencial para indicar el tratamiento apropiado con
antibioticos y antimicéticos. La infusion de gammaglobulina por via intravenosa es el

tratamiento definitivo en la deficiencia inmune comun variable (CVID) y en el sindrome de
hipergammaglobulinemia a expensas de IgM.

En las IP de linfocitos T, las vacunas a gérmenes vivos estan contraindicadas. El trasplante de
médula 0sea es la mejor alternativa de terapia en algunos sindromes, como SCID. El
tratamiento con citoquinas puede ser Util en algunas entidades; un ejemplo es el uso de
interferén gamma en pacientes con enfermedad granulomatosa cronica. El trasplante timico en
pacientes con sindrome de DiGeorge Y la terapia génica son procedimientos experimentales.

Los enfermos con candidiasis mucocutanea cronica habitualmente responden al tratamiento
cronico con antifungicos.

Conclusion
La sospecha de una IP es esencial para solicitar estudios diagndsticos particulares y para
programar el tratamiento

€ PAPEL DE LOS NEUTROFILOS EN EL ASMA

Goteborg, Suecia

Cada vez hay mas evidencia del papel adverso de los neutr 6filos en diver sas
enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias. La identificacion de los
factores que intervienen en este fendmeno abre nuevas e inter esantes per spectivas
deterapia.

Allergy 57: 769-775, 2002

Autor:
Lindén Ay Adachi M

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Allergology and Respiratory Medicine, Institute of Internal Medicine, Sahlgrenska
Academy, Goteborg University, Géteborg, Suecia
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Titulo original:

[Neutrophilic Airway Inflammation and IL-17]

Titulo en castellano:

Neutrdfilos en la Inflamacion de la Via Aérea e Interleuquina 17

Inflamacion aérea y neutréfilos

Existe cada vez mayor evidencia de que el reclutamiento exagerado de neutréfilos y su
activacion en la via aérea estan estrechamente relacionados con la evolucion de varias
enfermedades inflamatorias como asma, hiperreactividad bronguial inespecifica, bronquitis
crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis quistica y sindrome de
distrés respiratorio agudo.

Papel patogénico potencial de los neutrofilos

El nimero de neutrdfilos en el aparato respiratorio se relaciona con la reactividad bronquial en
pacientes con asma leve y con la funcionalidad pulmonar en enfermos con EPOC. Es posible
que los granulocitos tengan un impacto funcional en el arbol bronquial y en los pulmones. Se
sabe que estas células son capaces de liberar numerosos productos biolégicamente activos

que pueden contribuir con la patogenia de las enfermedades inflamatorias respiratorias.

Los neutrdfilos son capaces de liberar diversas interleuquinas (IL) con capacidad de reclutar
mas polimorfonucleares (PMN) aun, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-8.
Ambas citoquinas causan hiperreactividad bronquial, tal como lo demostraran estudios en

animales. Es probable que el TNF-a ejerza un papel indirecto en el reclutamiento al estimular
la liberacion de IL-8 por parte de las células epiteliales.

Los PMN también producen radicales libres de oxigeno que aumentan la transcripcion de ARN

mensajero (ARNm) de IL-8. La elastasa liberada por los PMN es un secretagogo muy potente
con capacidad de inducir hiperreactividad bronquial y remodelamiento tisular.

En pacientes con asma grave puede detectarse elastasa en la submucosa de los bronquios
aun en ausencia de eosindfilos, lo cual sugiere que los PMN per se son cruciales en el
desarrollo de la enfermedad. Asimismo, la concentracion de elastasa aumenta en estos
individuos aun cuando no haya evidencia de infeccion de la via aérea. En sujetos con EPOC y
fibrosis quistica también se observa un incremento de la elastasa. En asma y en bronquitis
cronica, el nivel de elastasa se correlaciona inversamente con la funcionalidad respiratoria.

La evidencia en conjunto avala la intervencion de los PMN en la hipersecrecion, en la
contraccién muscular y en la hiperreactividad de la via bronquial, lo que se conoce como
remodelamiento de la via aérea. A su vez, los neutrofilos pueden perpetuar mecanismos

inflamatorios adicionales. Es por ello que los agentes que puedan modificar el reclutamiento y
la activacion de estas células aparecen como nuevas opciones terapéuticas.

Control del reclutamiento de neutroéfilos en la via aérea

Diversas células liberan qguemoquinas con capacidad de atraer neutrofilos (quemoquinas C-X%
C), como la IL-8. En asma, las células epiteliales del bronquio, los macréfagos, los propios
neutréfilos y los eosindfilos son capaces de producir IL-8.

Aun es tema de debate la paraddjica observaciéon de que en sujetos con EPOC y asma, los
corticoides son capaces de inhibir in vitro -pero no in vivo- la produccion de IL-8 por células
epiteliales, células de musculo liso bronquial, fibroblastos, miocitos y células endoteliales.

Linfocitos T e inflamacién por neutréfilos en la via aérea

Los linfocitos T son los que comandan el reclutamiento y la activacion de los PMN en
bronquios y pulmones, hecho particularmente cierto en el caso de los PMN eosindfilos. El
numero total de linfocitos, eosindfilos y neutréfilos aumenta en pacientes con asma de reciente
comienzo. Mas aun, en las vias aéreas de ratones sensibilizados, el bloqueo de los linfocitos
CD4+ con anticuerpos anti CD4 o el tratamiento con anticuerpos contra el receptor de IL-12
evita el reclutamiento de neutréfilos y de eosindfilos inducido por alergenos. Asimismo, una
investigacion reciente mostré6 un mayor niumero de CD4+ y de neutréfilos en pacientes con
bronquiectasias. También existe evidencia de que los linfocitos CD4+ tienen un papel
funcional, ya que su presencia se asocia con la reactividad de la via bronquial en animales y en
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el hombre. Sin embargo, los mecanismos que relacionan la actividad de los linfocitos CD4+ vy la
de los PMN aun sigue sin conocerse con la misma claridad que en el caso de estos linfocitos y
los eosindfilos, interaccidn en la que es fundamental la participacion de la IL-5.

Produccién de IL-17 por los linfocitos CD4+

Estos linfocitos son capaces de producir grandes cantidades de citoquinas y la IL-17 es
particularmente interesante en relacién con su interacciéon con los neutrofilos. La IL-17 murina
(IL-17m) es estructuralmente homologa a la IL-17 humana (IL-17h). El sitio de glucosilacion se
encuentra altamente conservado, lo cual sugiere una participacion esencial de esta citoquina
en el sistema inmunitario de los mamiferos.

Los linfocitos CD4+ humanos y murinos son capaces de producir y liberar IL-17 al ser
estimulados in vitro. Es probable que la IL-17 sea producida por linfocitos sin un fenotipo
colaborador (Th) definido, ThO y por Thl, fendmeno avalado por las observaciones en liquido
sinovial de pacientes con artritis reumatoidea. También es posible que los linfocitos CD8+, asi
como los CD4 de memoria (CD45R0), expresen ARNm de IL-17 bajo ciertas circunstancias.
Sin embargo, el papel de los CD4 parece mas importante. Los autores recuerdan que en
situaciones fisiologicas no se produce IL-17.

Receptores para IL-17 en pulmon y efecto de la estimulacion con IL-17 Los receptores de
IL-17 tienen una estructura Unica; en un amplio espectro de células se expresa ARNm.

Las células bronquiales del hombre responden al estimulo de la IL-17 mediante la liberacion de
IL-8, un potente factor quimiotactico para neutréfilos. Este efecto parece bastante especifico,
ya que desaparece cuando se efectla preincubacion con un anticuerpo antilL-17h. Asimismo,
es particularmente interesante el hecho de que los glucocorticoides atentian el incremento de
la IL-8 causado por la IL-17h en lineas de células epiteliales bronquiales in vitro. Las células
epiteliales y los fibroblastos también responden al estimulo de la IL-17 con la liberacién de IL-6.
Finalmente, la evidencia reciente apunta a que la IL-17 en forma aislada no es capaz de
aumentar la expresion de la molécula de adhesion intercelular ICAM)1. En cambio, en
combinacion con el interferén gamma (IFNh), la expresion de ICAM-1 se incrementa.

IL-17 y reclutamiento de neutréfilos

In vitro, las células epiteliales bronquiales humanas que han sido estimuladas con IL-17
inducen quimiotaxis de neutrdfilos, a través fundamentalmente de la liberacién de la citoquina
C-XC, IL-8. De hecho, la preincubacion con un anticuerpo anti IL-8 anula este efecto. La
dexametasona atenla la accion de la IL-17h sobre el reclutamiento de neutrofilos en las vias
aéreas murinas, in vivo. Ademas, la proteina inflamatoria de macréfagos (MIP)-2 aumenta en
las vias aéreas de ratones después de la estimulacién con IL-17, lo cual brinda evidencia

adicional de que el efecto de la IL-17 sobre los PMN esta mediado por la liberacion de
quemoquinas C-X-C.

Reclutamiento de neutréfilos por la IL-17 y taquiquininas

Los hallazgos sugirieron que las taquiquininas endégenas modulan el reclutamiento de los
PMN inducido por la IL-17, al menos en la via bronquial murina. De hecho, el pretratamiento
con inhibidores de peptidasa aumenta el reclutamiento de PMN inducido por IL-17.

La enzima responsable en esta modulacién inducida por taquiquininas probablemente sea la

endopeptidasa neutra (NEP), ya que el inhibidor de NEP, fosforamidon -pero no el inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina, captopril- aumenta el reclutamiento de neutréfilos

mediado por la IL-17. El receptor de taquiquininas enddgenas, NK -1, participaria en este
efecto.

IL-17 y activacion de neutroéfilos

Existe evidencia de que la IL-17 puede activar neutrdfilos en la via aérea, fundamentalmente
en forma indirecta. La administracion de IL-1b se asocia con reclutamiento de PMN pero no
hay incremento en el nivel de elastasa. En cambio, el tratamiento con IL-17h origina no sélo
reclutamiento sino también mayor actividad de elastasa en las vias aéreas murinas in vivo. En
forma similar, la IL-17 induce un aumento en la actividad de la mieloperoxidasa (MPO)
mientras que la ll-1b no tiene esta accion.
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IL-17 en la via aérea y enfermedades pulmonares

AUn no se establecié con precision el papel de la IL-17 en enfermedades pulmonares del
hombre. Un estudio reciente mostré que la exposicion al polvo orgéanico origina intensa
inflamacion neutrofilica con aumento en el nimero de linfocitos, paralelamente con un
incremento sustancial en la IL-17 en la via aérea de personas previamente sanas.
Llamativamente, el efecto de la IL-17 se potencia por accion de otras citoquinas
proinflamatorias, como TNF-a e IL-1b.

Conclusiones

La evidencia en conjunto avala la suposicion de que los neutréfilos participan en forma activa
en la patogenia de enfermedades bronquiales y pulmonares, al menos en modelos animales.
Aun cuando su participacion en patologias del hombre no es tan clara, la IL-17 surge como un
nuevo blanco terapéutico en diversas enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias

Autoevaluacion de Lectura

¢Cuadl parece ser d papd delainterleuquina (IL)-17 en la patogenia de
enfermedades inflamatorias respiratorias?

A. Recluta y activa neutrofilos en forma directa.
B.Reclutay activa neutrofilos en forma indirecta.
C..No tiene ningun efecto.

D.Depende de la presencia o ausencia de | L -4.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Alergia e Inmunologia, integra el Programa SlIC-Asociacion
Argentina de Inmunologia Clinica (AAAelC) de Educacion Médica Continua
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