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Las enfermedades alérgicas son muy frecuentes, por lo que todos los médicos atienden
pacientes con alguna de ellas. Este hecho justifica ampliamente el conocimiento de la
inmunopatología de la respuesta frente a alergenos. Aún cuando existen diferencias entre
algunas de estas enfermedades, una "respuesta inmediata" posterior a la exposición a un
alergeno caracteriza a la mayoría y es común la presentación de otra fase "respuesta retardada",
que aparece pocas horas después de la reacción inicial y luego de la desaparición de los
síntomas que la acompañan. Las consideraciones terapéuticas hacia ambas fases son de gran
importancia para el control de las manifestaciones fisiopatológicas y clínicas, así como la
aplicación de medidas y formas de tratamiento orientadas a la profilaxis. Este artículo revisa la
inmunopatología de la respuesta alérgica bifásica, empleando el modelo de rinitis alérgica, y sus
consideraciones terapéuticas.

Introducción

Las enfermedades alérgicas son muy frecuentes, por lo que todos los médicos atienden
pacientes con alguna de ellas. Este hecho justifica ampliamente el conocimiento de la
inmunopatología de la respuesta frente a alergenos. Aún cuando existen diferencias entre
algunas de estas enfermedades, una "respuesta inmediata" posterior a la exposición a un
alergeno caracteriza a la mayoría y es común la presentación de otra fase "respuesta retardada",
que aparece pocas horas después de la reacción inicial y luego de la desaparición de los
síntomas que la acompañan. Las consideraciones terapéuticas hacia ambas fases son de gran
importancia para el control de las manifestaciones fisiopatológicas y clínicas, así como la
aplicación de medidas y formas de tratamiento orientadas a la profilaxis. Este artículo revisa la
inmunopatología de la respuesta alérgica bifásica, empleando el modelo de rinitis alérgica, y sus
consideraciones terapéuticas.

El presente número lo dedicaremos a revisar la patogénesis de la inflamación alérgica y vincular
a este proceso con la conducta terapéutica con la finalidad de racionalizar la intervención que
ejercemos sobre nuestros pacientes.

Para explicar un proceso fisiopatológico es conveniente tomar un modelo y poder realizar
consideraciones y ejemplos en el mismo. Así, abordaremos el tema Rinitis Alérgica (RA),
fisiopatología y tratamiento.

Aún cuando no existe una definición universal de la RA, consideraremos 3 elementos
diagnósticos indispensables

a) La presencia de las manifestaciones clínicas de RA.
b) El mecanismo fisiopatológico debe involucrar la inmunoglobulina E (IgE).
c) Existe una alteración inflamatoria mediada por eosinófilos.
La respuesta alérgica es bifásica. En la segunda figura , se muestra la concentración de
mediadores inflamatorios en la secreción nasal luego del estímulo con polen de ambrosía.
Inicialmente se aprecia aumento en la concentración de histamina, kininas y prostaglandina D2
(PGD2), lo cual se normaliza en las siguientes dos horas. Seis horas después del estímulo inicial
ocurre un nuevo incremento espontáneo de los mediadores. Es importante resaltar que el
aumento descrito sólo se observa para histamina y kinina, no para la PGD2.

Estudios realizados con recuperación de células provenientes de la mucosa, demuestran que la
respuesta inmediata está asociada con la presencia de mastocitos y la respuesta tardía con los
basófilos. La curva de PGD2 avala esa asociación, debido a que es producida sólo durante la
fase inmediata (mastocitaria) y no en la fase tardía; los basófilos no son una fuente de PGD2.
Por otra parte, resulta lógico que células residentes de la mucosa (mastocitos) sean
responsables de una respuesta rápida "inmediata" y células que migran desde la circulación
sean causantes de efectos más tardíos.
La respuesta bifásica ha sido observada experimentalmente en otras partes del cuerpo, como
por ejemplo, en la mucosa bronquial y la piel.
A continuación estudiaremos un poco ambas fases y su tratamiento.
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Fase temprana o inmediata de la respuesta alérgica

Es bien conocido que, con el estímulo apropiado, los mastocitos residentes de la mucosa
pueden liberar el contenido de sus gránulos y también productos lipídicos proinflamatorios
derivados de su membrana celular.

Para que una respuesta inmunológica se considere "alérgica", el mecanismo de degranulación
mastocitaria debe involucrar a la IgE, de lo contrario otra terminología resulta más apropiada (no
alérgica, pseudoalérgica, otra).

Así, el alergeno (representado con la letra "A" en la figura 3) penetra a la mucosa nasal y se une
a la IgE presente en la membrana plasmática de mastocitos previamente sensibilizados`,
provocando la degranulación.

Por su puesto que los mastocitos no producen IgE, sino que portan receptores para esa
inmunoglobulina denominados Fc épsilon.

La producción de IgE por los linfocitos B, requiere la participación moduladora de los linfocitos T
(subtipo Th2). Ese proceso no será motivo de revisión, pero involucra aspectos genéticos, entre
otros, que explican el carácter hereditario de las enfermedades alérgicas. Resulta obvio que
sustancias exógenas (alergenos) deben participar como agentes desencadenantes de la
respuesta alérgica, los síntomas y signos. En teoría, si se logra evitar completamente la
exposición con la sustancia a la cual determinado paciente es alérgico, se logrará la cura de la
enfermedad

 

  

  

  

  

  

  

  

Consideraciones para evitar los alergenos

La eliminación de los alergenos presenta algunas dificultades y requiere el desarrollo de
destrezas por parte del médico y del paciente. A continuación enumeramos algunas
consideraciones que deben tenerse presentes:

No todos los alergenos son la causa de enfermedad en todos los pacientes. De lo
anterior se deduce que deben individualizarse las recomendaciones según cada caso.
Es inusual que los alimentos sean causantes de rinitis o asma en ausencia de
manifestaciones alérgicas gastrointestinales o cutáneas3. Por ello, en los niños, la
eliminación de alimentos indispensables para su crecimiento y desarrollo no debe
realizarse de rutina. De ser posible, en caso de duda, se recomienda establecer una
relación causa--efecto mediante la provocación controlada. Por otra parte, la alergia a
los alimentos como la leche, suele resolverse espontáneamente en los primeros 3
años de edad3,4.
La identificación de los alergenos responsables puede realizarse mediante un
interrogatorio acucioso, que establezca el vínculo entre la exposición y la aparición de
síntomas "inmediatamente" (10-30 min.), o con la determinación de IgE específica.
El paciente debe concienciar sobre los agentes que le afectan o no colaborará con su
eliminación. La destreza del médico y su dedicación son fundamentales para lograr
este objetivo.
El control de cada alergeno implica técnicas específicas, aun cuando sólo algunas
recomendaciones poseen suficiente evidencia científica de soporte5. Esas técnicas
pueden obtenerse de la literatura o ser motivo de otro número de Noticias en Alergia.
El control ambiental orientado a cada paciente es la única forma de curar la alergia de
la vía respiratoria. Las recomendaciones pertinentes deben acompañar a cualquier
modalidad terapéutica seleccionada. Es frecuente observar a pacientes tratados con
medicamentos excelentes, presentar recurrencia de sus manifestaciones clínicas al
suspender el tratamiento farmacológico e igualmente, posterior a la reducción
quirúrgica de estructuras como los cornetes.

 

  

  

  

  

  

  

  

Mediadores de mastocitos, acciones y tratamiento

La histamina es un mediador inflamatorio de gran importancia, debido a sus múltiples efectos y
la gran cantidad que es liberada por los mastocitos (2-5 picogramos por cada célula)6.

Los antihistamínicos son considerados por la mayoría de los autores como la primera línea de
tratamiento en las enfermedades alérgicas y especialmente en la RA7.

Se pueden describir dos modalidades para su utilización. Una forma es administrar el
antihistamínico poco tiempo después de la aparición de los síntomas, con la finalidad de brindar
alivio de los mismos. En este caso se recomienda emplear antihistamínicos con rápido inicio de
acción.

Sin embargo, los antihistamínicos son más eficaces como agentes profilácticos, para lo cual, se
requiere administrarlos regularmente8. Para esta segunda modalidad se recomienda emplear
antihistamínicos no sedantes y de cómoda posología (una vez al día)9.

Los leucotrienos, particularmente los cisteinyl leucotrienos (LTC4, LTD4 y LTE4), son importantes
por la potencia que exhiben, su efecto sobre la permeabilidad vascular y el edema e incluso en
la atracción de eosinófilos10,11. En la respuesta alérgica, los mastocitos, eosinófilos y basófilos
son la principal fuente de estos mediadores12,13.

Actualmente se está evaluando la asociación de un antihistamínico con antagonistas de
receptores de leucotrienos para mejora la eficacia del tratamiento en la RA14.

Otros productos orientados a evitar la fase temprana de la respuesta alérgica como el
cromoglicato y el nedocromil (cromonas), interfieren con la degranulación mastocitaria a través
del bloqueo de canales de cloro, impidiendo la hiperpolarización de la célula, necesaria para
permitir la entrada de calcio hacia el citoplasma15.

Algunos antihistamínicos han demostrado, igualmente, la capacidad de interferir con la
degranulación de los mastocitos16,17,18.

Además de los mediadores mostrados en la figura 4, los mastocitos producen y liberan al tejido
circundante varias enzimas y citocinas de gran importancia19. La figura 5 resume los efectos
fisiopatológicos de los mediadores de los mastocitos y las acciones más importantes de las
enzimas y citocinas producidas.

Las Interleucinas IL-5 y GM-CSF ejercen efecto sobre los eosinófilos (ver más adelante) y la IL-1
e IL-4 actúan en células endoteliales promoviendo la expresión de algunas moléculas que
permiten la adhesión y migración de eosinófilos y otros leucocitos desde la circulación. La IL-4 e
IL-13 (ambas producidas por mastocitos)19, pueden contribuir con la IL-4 de los linfocitos Th2 en
el estímulo para la producción de IgE por parte de los linfocitos B. Nuevas formas de tratamiento
se enfocan sobre estos aspectos y pueden estar disponibles en un futuro cercano (ej.
anticuerpos anti IL-5).

 

  

  

  

  

  

  

  

Fase tardía de la respuesta alérgica

Esta etapa de la respuesta bifásica es dependiente en gran medida de la acción de los
mediadores inflamatorios y las citocinas, liberadas previamente en el tejido, sobre el endotelio
subyacente y las células circulantes, principalmente los eosinófilos.

La expresión de algunas moléculas de adhesión en la superficie endotelial permite la
marginación de los eosinófilos, su adherencia firme y finalmente la diapédesis, (figuras 6 y 7).
Es importante resaltar la acción de algunos mediadores y citocinas en la expresión de
determinada molécula de adhesión.

Los eosinófilos son leucocitos "inflamatorios" que amplifican la respuesta inicial, la prolongan y
además causan alteraciones sobre el tejido; son células efectoras (figuras 8 y 9).

La activación de los eosinófilos y la prolongación de su vida media (efecto anti-apoptosis) son
una parte importante de la inmunopatología de esta forma de inflamación. La IL-5 y el GM-CSF
son las interleucinas responsables de este fenómeno. Como consecuencia, los efectos de los
productos de los eosinófilos se prolongan, magnificando aún más la inflamación, produciendo
citotoxicidad y alteraciones epiteliales.

La modulación de la expresión de las moléculas de adhesión, fundamentalmente de ICAM-1, se
ha logrado con algunos antihistamínicos de segunda generación y con corticoesteroides,. Esta
propiedad novedosa de los antihistamínicos resulta atractiva, aún cuando la importancia clínica
de la misma requiere mayor definición.

Los corticoesteroides son los medicamentos más potentes y eficaces sobre las diferentes
manifestaciones de esta etapa tardía, por su efecto sobre las células inflamatorias, el endotelio,
la restauración vascular y tisular. Algunos aspectos de los corticoesteroides serán ampliados
más adelante.

Finalmente, es importante mencionar que in vivo, se pueden superponer ambas etapas y el
proceso inflamatorio es más complejo e involucra a otras células. A manera de ejemplo citamos:

a) La participación activa del epitelio respiratorio mediante la producción de citocinas de bajo
peso molecular como rantes, eotaxina y otras, con función quimiotáctica para los eosinófilos y
b) La activación de fibroblastos con depósito de colágeno subepitelial en el asma.

 

  

  

  

  

  

  

  

Tratamiento de la rinitis alérgica

En los párrafos anteriores se ha hecho mención a varios medicamentos empleados en el tratamiento de la respuesta alérgica,
justificando su aplicación en un contexto fisiopatológico (ver figura 10).

El mecanismo de acción de los corticoesteroides no será revisado en este número. Los efectos de estos medicamentos sobre
las células de la mucosa respiratoria y sobre el epitelio pueden apreciarse en las figuras 11 y 12.

No hay duda de los múltiples efectos antiinflamatorios beneficiosos de los corticoesteroides en la mucosa del aparato
respiratorio, desde la nariz hasta los bronquios. Por otra parte, también son conocidos los efectos secundarios indeseables
cuando estos fármacos ingresan a la circulación (efecto sistémico).

Sin embargo, el índice terapéutico (relación entre los efectos beneficiosos sobre los efectos secundarios) favorece
significativamente a los preparados tópicos (moléculas diseñadas para acción fundamentalmente local) en comparación a los
productos de administración oral o parenteral.

Su uso racional y supervisado puede ser altamente beneficioso y seguro.

Debido a la cantidad de recursos disponibles para el tratamiento de la rinitis alérgica perenne, un grupo de consenso ha
desarrollado guías para su manejo, que cuales pueden ser de gran ayuda (figuras 13 y 14).

Recientemente, estos esquemas han recibido el aval por parte de la Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica,
acompañado de una excelente revisión del tema. En este trabajo se sugiere la combinación de fármacos en las enumeramos
siguientes situaciones:

Dos o más agentes antialérgicos pueden ser prescritos cuando un solo medicamento no es suficiente para producir
alivio de los síntomas
Cuando los síntomas son moderadamente severos o diversos (ej. nasales y oculares)
Ante síntomas intensos o de larga duración.
En caso de complicaciones de la rinitis.

Un aspecto orientador y de interés adicional, vincula las manifestaciones clínicas de la RA con la eficacia de cada categoría de
fármaco26 (figura 15)

Medicamento ¨Prurito/Estornudo Rinorrea Congestión Alt. Olfato
Cromoglicato sódico + + 0,+ 0
Antihistamínicos orales +++ ++ 0,+ 0
Bromuro de Ipratropium 0 +++ 0 0
Descongestionantes tópicos 0 0 +++ 0
Corticoesteroides tópicos +++ +++ ++ +
Corticoesteroides orales +++ +++ +++ ++

Figura 15
Eficacia relativa de los medicamentos en la rinitis alérgica

Se recomienda restringir los descongestionantes tópicos a 7 días. Los descongestionantes orales son una alternativa.

Otra modalidad terapéutica muy utilizada en el pasado es la Inmunoterapia, la cual ha demostrado ser eficaz. Su uso, según la
mayoría de los especialistas en los Estados Unidos y Europa, debe limitarse a las siguientes condiciones.

El tratamiento farmacológico es insuficiente o produce efectos indeseables.
Las medidas de control ambiental de alergenos intradomiciliarios fracasan en lograr el control de los síntomas.
Existe historia de rinitis alérgica estacional al menos en dos estaciones o durante 6 meses en rinitis alérgica
perenne.
Se demuestra positividad en las pruebas cutáneas de IgE, y correlación de las mismas con los síntomas de rinitis26.

Finalmente, la evaluación de la respuesta puede realizarse con mayor objetividad mediante el empleo de sistemas de
puntuación clínica y medición de la calidad de vida.
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NOTA: Toda la información que se brinda en este artículo es de cará cter investigativo y con fines académicos y de actualización para estudiantes y profesionales de
la salud. En ningún caso es de carácter general ni sustituye el asesoramiento de un médico. Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte
con su médico o especialista.


