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Abreviaturas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

NIAID: Instituto Nacional de Alergia y Enfermeda-
des Infecciosas.

IT: Inmunoterapia especifica.

GINA: Global Initiative for Asthma.

IDEHU: Instituto de Estudios de la Inmunidad Hu-
moral de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
la UBA.

FDA: Food & Drug Administration.

Introduccion

Las clasicas descripciones de Homero (siglo IX
a. C.), Hipécrates (siglo V a. C.), Horacio (Quin-
to Horacio Flaco, 65-8 a. C.), Séneca “el joven”
(Lucio Anneo, 4-65 d. C.), Areteo de Capadocia
(siglos I-1I d. C.) y Galeno (131-210), de la res-
piracion suspirosa, ruidosa y sibilante atribuida
a factores enddgenos (“humores”) o exdgenos
(humedad, frio y esfuerzos fisicos) no se modifi-
caron hasta el despertar de la ciencia médica en
los siglos XVI y XVII. Musa-ben-Maimén (Mai-
monides, 1135-1204) constituye la excepcioén,
cuando al asistir al Sultan Saladino de Egipto se-
fald la pluralidad etiolégica del asma extrinse-
ca, enfatizando la existencia de alérgenos inha-
lantes, ingestantes y contactantes, anticipando
asi el concepto de la profilaxis en la exposicion.
La rebelion de Paracelso (Theophrastus Bom-
bart von Hohenheim, 1493-1541), los conceptos
de Johann Baptista van Helmont (1577-1644),
Thomas Willis (1622-1675) y John Floyer (1649-
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1734), los hallazgos de Franz Daniel Reisseisen
(1772-1828), René Théophile Hyacinthe Laén-
nec (1781-1826) y Paul Bert (1830-1886), Anton
Biermer (1827-1892), el asma por “las flores de
las violetas” de Armand Trousseau (1801-1867)
y la obra de Henry Hyde Salter “On asthma, its
pathology and treatment” de 1864 -para muchos
el tratado mas acabado sobre el asma del siglo
XIX-, todos ellos constituyen un grupo de tra-
bajos pioneros de las enfermedades por alergia,
que rememoraban las observaciones de Plinio
(siglo I d. C.) sobre el efecto dafiino de los plata-
nos sobre algunas personas. El escocés Charles
Harrison Blackely (1820-1900), afectado de la
“fiebre del heno” o “catarro del polen”, publicé
sus investigaciones de 20 afios en el libro “Ex-
perimental Researches on the cause and nature of
Catarrhus Aestivus” (Edit. Baillere, Tindall & Cox,
London, 1873), documentando la capacidad
sensibilizante del polen del Lolium italicum.

Charles Harrison Blackely fue el primero
en practicarse una prueba cutdnea y otra de
provocacion bronquial con el polen, desenca-
denando toda su sintomatologia fuera de la
época de polinacién. Este hito fue corroborado
en Harvard por Morrill Wyman, quien, sensible
al polen de Ambrosia, publicé en 1872 su libro
“Autumnal Catarrah” (Edit. Hurd & Houghton,
New York), con todas sus sdlidas experiencias.

Las obras de William Phillips Dunbar (1863-
1922) en 1903 y de Clemens von Pirquet (1874-
1929) en 1906, allanaron el camino para que
un lustro después 2 osados anglosajones trans-
formaran el diagnéstico y el tratamiento medi-
camentoso de la época dando sélido asidero a
la terapia biolégica.

En la literatura inglesa de 1911 (The Lancet,
I, 1572), L. Noon y |J. Freeman publicaron sus
incursiones terapéuticas en pacientes afectados
de “fiebre del heno” o rinoconjuntivitis polini-
ca o estacional denominada mas adelante por
Warren T. Vaughan como polinosis. Esta des-
ensibilizacién o hiposensibilizacién o inmuno-
terapia o vacunoterapia con extractos polini-
cos indujo mejoria sintomatica, por la cual los
afectados no sufrieron nuevas molestias ocula-
res y respiratorias ante las reexposiciones a los
alérgenos causales.

Desde entonces esta terapia bioldgica, que
inocula cantidades crecientes de glucoproteinas
heter6logas de origen vegetal o animal (insec-
tos), se consolidé y generaliz6 en América del
Norte y en la Argentina. Asi, en los Estados

Unidos, Coca, Cooke, Stier, Stull y Vaughan,
impulsaron la practica de la inmunoterapia en
la década de 1920, mientras que en la Argenti-
na fueron Guido Ruiz Moreno, Miguel Agustin
Solari, Alois Bachmann, Pablo Negroni, José A.
Bdzzola y el clérigo J. Monticelli quienes desde
1930 hasta 1950 sentaron reales para el estudio
y tratamiento de los atopicos o alérgicos.

Historicamente, la Academia Nacional de
Medicina y el Hospital de Clinicas de Buenos
Aires (UBA), fueron los lugares desde donde se
irradi6é esta onda expansiva de conocimientos,
con amplia repercusién en Sociedades Cientifi-
cas (Asociacién Médica Argentina, 1940) y en
las grandes ciudades del interior del pais. Mas
adelante, algunos improvisados “vacunaron”
irreflexivamente y el desprestigio enlodé impia-
mente a la inmunoterapia. Fue denostada du-
rante décadas porque magicamente se esperd de
ella mucho mas de lo que puede dar.

Esta desvalorizaciéon quedé superada con el
Informe de Opinién de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) realizado en Ginebra
(Suiza) entre el 27 y 29 de enero de 1997, re-
dactado por Jean Bousquet de Francia, Richard
F. Lockey de Estados Unidos y Hans-Jorgen
Malling de Dinamarca, y apoyado por varias
Instituciones de especialistas, tales como la
Academia Americana de Alergia, Asma e In-
munologia (AAAAI), la Academia Europea de
Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI), la
Sociedad Europea de Alergia Pedidtrica e In-
munologia Clinica (ESPACI), el Subcomité de
Estandarizacién de Alérgenos, la Sociedad Ja-
ponesa de Alergologia, el Instituto Nacional de
Alergia y Enfermedades Infecciosas (NIAID) y
la OMS, a las que luego se adhirieron el Cole-
gio Americano de Alergia, Asma e Inmunolo-
gla y la Asociacion Internacional de Asma. El
informe completo fue publicado en la revista
Allergy (1998; 44 (53): 2-42), y asi todas esas
investigaciones tomaron estado publico en la
comunidad médica internacional con la sobrie-
dad y seriedad que merecian aquellos que tan-
to habian bregado en el pasado por este tipo de
tratamiento inmunoldgico.

Mecanismos y metodologias

La Inmunologia moderna a partir de 1970
arrojé luz y compresiéon sobre los mecanismos
intimos de esta forma de induccién de “toleran-
cia” en el adulto. La vacunoterapia y los anti-
cuerpos monoclonales inducen cambios concre-
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tos en el 90% de los tratados, con una mejoria
sintomatica estable que se puede medir con los
meétodos de laboratorio actuales.

Las enfermedades alérgicas aumentaron en
la ultima década y el desarrollo de una terapia
eficaz se ha convertido en un objetivo trascen-
dente. La inmunoterapia especifica (IT) descrip-
ta por Noon y Freeman es uno de los tratamien-
tos mas efectivos para la rinitis alérgica atépica
y el asma bronquial extrinseca, y es el unico tra-
tamiento que reduce los sintomas causados por
una nueva exposicion al alérgeno, modificando
el curso ulterior de la enfermedad alérgica. La
IT tiene el aval de la OMS (Bousquet J. y col.,
en 1998 con las “vacunas terapéuticas para la
alergia”; Durham S. R. y col., en 1999; el Global
Initiative for Asthma (GINA), 2010) y Jacobsen L.
y col., 1998.

Los mecanismos protectores modulan a los
LB, a los LT y a los isotipos de los anticuerpos
sintetizados, asi como a las células efectoras de
la inflamacién alérgica, como los eosindfilos,
baséfilos y mastocitos. La IT provoca una acti-
vacion del fenotipo Thl, con un cambio de va-
rias citoquinas: descenso de IL-3, 11-4, IL-5, IL-9
e IL-13 y aumento del TGF-B y de la IL-10, (C. T.
Cady y col., 2010; S. R. Durham y col., 1999y J.
Bousquet y col., 1998). También se observa un
aumento de las IgA e IgG (H. T. Johansson, 2000
y J. Bousquet y col., 1998); en los humanos el
incremento de la IgG4 es uno de los logros mas
importante de la IT. (A. M. Ejrnaes, 2004 y P. A.
Wacholz, 2004.)

La IT posee un mecanismo de acciéon com-
plejo no definido aun en su totalidad, con la
produccién de anticuerpos IgG bloqueantes
(S. Flicker, 2003 y R. T. Strait 2006). Estos an-
ticuerpos antagonizan la cascada de la infla-
macién alérgica que resulta de la interaccién
IgE-alérgeno y de la liberacion de mediadores
(histamina y leucotrienos) desde los mastocitos
y baséfilos.

Histéricamente, esos anticuerpos inhiben la
prueba de Ovary-Bier o anafilaxia cutdnea pasi-
va desde R. A. Margni en 1972 hasta R. T. Strait
en 2006, al igual que la presentacién del alérge-
no a los LT, segun R. J. Van Neerven en 1999.
También la coagregacion del receptor de baja afi-
nidad para la IgG o RFcy IIB y del IgE/RFce 1, por
los complejos inmunes generaria la inhibicién de
los mastocitos y la desgranulacién de basoéfilos
segun documentaron S. J. Till en 2004, F. Nim-
merjahn en 2006, S. Kraft y K. Zhang en 2007.

En los que han recibido IT alérgeno-especi-
fica la sintesis de los anticuerpos bloqueantes
se vincula con una menor sintesis de la IgE-
especifica. Al decir de S. Flicker en 2003, estos
anticuerpos también inhiben la reaccién tardia
IgE-dependiente de la inflamacién alérgica. La
IT genera una respuesta dependiente de los
LTCD4-Th1 en lugar de los discolos LTCD4-Th2
merced a la actividad de los linfocitos regula-
dores (LT-reg), con incremento de los niveles
de IL-10 y del TGF-B que, segun R. Crameri en
2006, aumentan la produccién de los isotipos
IgA e IgG4 especificos.

La inoculacién parenteral (subcutdnea)
es la tradicional, pero dado que la mayoria
de los patégenos y de los alérgenos ingresan
al organismo por la via inhalatoria u oral y
ejercen satisfactoriamente su efecto deletéreo,
se penso que la IT por via mucosa podria ser
de utilidad terapéutica, mas aun consideran-
do que la posibilidad de reacciones adversas
sistémicas con la IT, si bien son infrecuentes,
pueden ser severas.

Un metaanadlisis de estudios doble ciego, pla-
cebo controlado de la década pasada, demostréd
que la IT por la via oral era clinicamente eficaz.
Sin embargo, su beneficio era menor compara-
do con el de la IT subcutdnea. Se propone que el
alérgeno seria capturado por las células de Lan-
gerhans de la mucosa oral, que migrarian a los
nédulos linfaticos proximales, favoreciendo la
produccién de anticuerpos IgG bloqueantes mas
la induccién de linfocitos con actividad supreso-
ra (M. Larché, 2005).

La IT oral o sublingual tiene ventajas en su
mas facil administracién, mayor economia, te-
mor de los nifios a las agujas, aunque el control
de su administracion debe estar siempre bajo la
supervision de profesionales o técnicos especia-
lizados, habida cuenta que los nifios podrian
deglutir la dosis administrada y no permitir la
absorcién sublingual. Desde el punto de vista
académico, parece prudente proponer el em-
pleo de la via intranasal, que seria preferible a
la oral-sublingual, ya que el ambiente de la via
nasal es menos perjudicial para los alérgenos
al poseer un medio menos acido y con enzimas
menos proteoliticas y ser una mucosa muy irri-
gada y mds permeable que las otras. Seria gene-
radora de una respuesta inmune a nivel de toda
la mucosa respiratoria, situacién que a nivel del
estomago y del intestino es mucho mas impro-
bable. (D. T. O'Hagan, 1998; I. Gutierro, 2002).
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Sin embargo, C. Apicella en su Tesis Docto-
ral de 2012 sennal6 que, en su modelo murino
de alergia, la administracién de un alérgeno
por la via nasal no inducia la misma intensi-
dad de anticuerpos bloqueantes o asimétricos
que la lograda por la via subcutanea.

Las indicaciones clinicas son precisas y la se-
leccion de los pacientes es critica desde el punto
de vista metodolégico. Las polinosis, las rinosi-
nusitis atdpicas, la sinusitis alérgica fungica, el
asma bronquial extrinseca, la anafilaxia pro-
vocada por las picaduras de los Hymendpteros,
principalmente abeja y avispa, contados casos
de urticaria crénica o angioedema con la téc-
nica llamada del autosuero o autohemotera-
pia, de antigua administracién y reivindicada
ultimamente ante la etiologia autoinmune de
la condicién clinica, la “desensibilizacion” a la
penicilina y a las insulinas bovina y porcina y
a los portadores del eccema atépico con antece-
dentes de rinitis/asma con sensibilidad probada
a los dcaros y a la cucaracha, conforman las in-
dicaciones mas precisas y que han demostrado
un beneficio para los pacientes afectados.

Todos estos enfermos poseen una IgE sérica to-
tal elevada por encima de las 100 KU/L y floridos
antecedentes heredo-familiares de enfermedad
alérgica. Las inyecciones subcutdneas semana-
les de los diferentes extractos o de sus fracciones
solubles adecuadamente caracterizadas desde el
punto de vista fisicoquimico, a los cuales se ha
demostrado hipersensibilidad fehaciente, tanto
clinica como experimental, se mantendrdn por
un periodo no mayor de 5 afios, lograndose me-
jorias clinicas evidentes a partir de los 6 meses 6
1 afio de su administracién. La falta de respuesta
adecuada a esta administracién obligara a re-
plantearse el estudio mas minucioso del paciente
y no insistir obcecadamente en un tratamiento
que no parece ser el apropiado para ese enfermo.
Estos extractos alergénicos son la preparacion de
un alérgeno obtenido por medio de la extraccién
de los principios activos de sustancias animales o
vegetales en un medio adecuado. La Farmacopea
Europea llama producto alergénico al preparado
farmacéutico que deriva de materiales existentes
en la naturaleza que contienen alérgenos, por
ello el Comité de la OMS decidié llamar “vacu-
nas alergénicas” a nuestros preparados destina-
dos a los pacientes portadores de un padecimien-
to de hipersensibilidad del tipo I.

Las subpoblaciones de células T regulado-
ras (LT-reg) juegan un papel importante en la

homeostasis periférica y en el mantenimiento
de una respuesta inmune controlada y salu-
dable. Tanto los LT-reg CD4+ CD25+ (Foxp3+)
que son generados naturalmente como aque-
llos inducidos por el alérgeno especifico (LT-
reg-tipo 1 o LT-reg-1) secretores de IL-10 inhi-
ben a las células efectoras alérgeno especificas,
como se demostré en modelos murinos. Por su
parte, los LTCD8+, los LTCD4--CD8-y9, los LB,
las NKC y las células dendriticas que producen
IL-10 junto con los macréfagos con acciones
regulatorias participan en los eventos supreso-
res de la respuesta inmune. (C.A. Akdis, 2009).

Dado que se han fenotipificado distintas
subpoblaciones de LT-reg, que se desarrollan
como parte normal del sistema inmune, las
mejor caracterizadas son las CD4+ que expre-
san altos niveles de CD25 en la membrana
(cadena a del receptor para IL-2 o células T
CD25hi), que si bien no proliferan ni produ-
cen citoquinas al ser estimuladas por antige-
nos, son capaces de suprimir ambos efectos de
otros LT estimulados. El factor de transcripcion
Foxp3+ juega un papel trascendental en el de-
sarrollo timico, tolerancia periférica y funcio-
nalidad supresora de los LT-reg-CD4+CD25+.

En los seres humanos, su deficiencia da ori-
gen a un sindrome llamado IPEX, que asocia
desregulaciéon inmune (autoinmune y alérgi-
ca), poliendocrinopatia (o sindrome pluriglan-
dular) y enteropatia ligada al cromosoma X.
El Foxp3+ amplifica y estabiliza la expresion
de muchos genes que codifican moléculas de
la membrana celular, tales como fg12, CD39,
CD73, TRAIL y CTLA-4, sintetizadas por los LT
luego de la estimulacién del RcT, y que son ca-
paces de regular negativamente su activacion.
(C. Ozdemir, 2009).

Los LTCD25hi forman agregados con las
células dendriticas en presencia de las molécu-
las de adhesion LFA-1, CTLA-4, CD80 y CD86,
provocando una disminucién de la expresién
de estas ultimas en las células dendriticas y
reduciendo su habilidad para activar a los LT
efectores. (D. S. Robinson, 2009).

La tolerancia inmune en el contexto de las
enfermedades alérgicas luego de discontinuar el
tratamiento, se podria definir como la eficacia y
persistencia de las modificaciones de la respues-
ta de memoria de los LB y LT alérgeno-especifi-
cos. La importancia clinica de esta tolerancia es
la prevencion de nuevas sensibilizaciones con el
antigeno y de la progresién de una rinitis alér-
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gica hacia el asma bronquial. (M. Akdis, 2006;
2007; 2009).

La tolerancia periférica de los LT se carac-
teriza por la generacién de LT-reg alérgeno
especificos que suprimen la respuesta prolife-
rativa y la sintesis de citoquinas frente a los
principales alérgenos. Esta respuesta es ini-
ciada por la accién autécrina de la IL-10 y del
TGF-B producidos por los LT-reg-1 y LTh3. (C.
A. Akdis, 2009).

Por ende, el desarrollo de una respuesta
alérgica o saludable estaria determinado por
la relacién entre los LTh2/LTh1/LT-reg, que en
diferentes proporciones poseemos tanto sanos
como enfermos, y el cambio del subgrupo do-
minante determinaria el desarrollo de la aler-
gia o de su recuperacion.

En los no-alérgicos no-atépicos la respuesta
inmune hacia moléculas alergénicas es llevada
a cabo por los LT-reg-1 o LTCD4+reg-Foxp3+
productores de IL-10. (C. Ozdemir, 2009).

Los LT-reguladores en la alergia

Los LT reguladores (LT-reg) cumplen un rol
central en la tolerancia periférica y en la ho-
meostasis del sistema inmune. Una alteracién
en su numero o funcionalidad se asocia con
patologias autoinmunes y cancer. Son aproxi-
madamente el 5% de los LT CD4+ circulantes,
adquiriendo la capacidad supresora durante su
proceso de maduracion en el timo. Uno de los
marcadores mds importantes de esta poblacién
es Foxp3, el factor de transcripcion que otorga y
regula la funcion supresora de los LT-reg; aunque
también puede expresarse transitoriamente en
células activadas.

Recientemente se demostré6 que los LT
CD4+Foxp3+ constituyen una poblacién he-
terogénea desde el punto de vista fenotipico y
funcional, e incluyen a los LT-reg capaces de
suprimir a células de la inmunidad innata y
adaptativa y a células que si bien comparten
algunas caracteristicas fenotipicas con las
LT-reg, no son supresoras y secretan citoqui-
nas proinflamatorias.

Varios autores han estudiado a los LT-reg
en patologias humanas, identificindolas por la
expresion de marcadores que no permiten dis-
criminar entre las subpoblaciones supresoras y
no supresoras; incluso pocos lograron estudiar
su comportamiento en los érganos blanco de di-
chas patologias. Un objetivo en alergia podria
ser la caracterizaciéon de los LT CD4+Foxp3+

supresores y no supresores, haciendo hincapié
en las diferencias fenotipicas y funcionales que
puedan existir con aquellas residentes en tejidos
periféricos, y profundizando el estudio de su in-
teraccion con otras células de la respuesta inmu-
ne innata como las NKC.

De acuerdo al origen, fenotipo y mecanis-
mos de accién podemos distinguir varios subti-
pos de LT CD4+ con propiedades regulatorias.
Dos de ellos, los LT reguladores de tipo Iy los
Th3, se originan en los érganos linfaticos se-
cundarios bajo condiciones tolerogénicas luego
del encuentro de los LT CD4+ virgenes con un
antigeno. El tercer subtipo corresponde a las
LT reg CD4+Foxp3+ (T-reg) que constituyen el
linaje celular mejor caracterizado y con mas
potente actividad supresora. Estas ultimas se
encuentran ampliamente distribuidas en el or-
ganismo y pueden originarse en el timo (T-reg
naturales) o en la periferia (T-reg inducibles).

Desde el punto de vista fenotipico, los T-
reg, se caracterizan por la expresién consti-
tutiva y muy intensa de la molécula CD25
(cadena a del receptor de IL-2), la expresién
muy baja o ausente de la molécula CD127
(receptor de IL-7) y la expresién del factor de
transcripciéon Foxp3 que confiere y regula su
capacidad supresora.

Sin embargo, se ha demostrado que los
LT CD4+Foxp3+ constituyen una poblacion
heterogénea compuesta por 2 subpoblacio-
nes de T-reg: una precursora CD45RA+ Fox-
p3low (rT-reg); otra efectora de la supresion
CD45RA- Foxp3high (aT-reg) y que se origi-
naria de las anteriores; y una tercera subpo-
blacion CD45RA- Foxp3low (Foxp3+ non-T-
reg) que constituye mas de la mitad de los LT
CD4+Foxp3+ circulantes y que no posee capa-
cidad supresora, pero es secretora de citoqui-
nas con diferentes perfiles de diferenciacién
(Th1, Th2, Th17).

Se sefialé que los LT CD4+Foxp3+ tienen
plasticidad funcional y en ciertas enferme-
dades autoinmunes, son capaces de producir
mayores cantidades de INF-y o IL-17.

Funcionalmente, los T-reg interaccionan con
otras células del sistema inmune: inhiben la ac-
tivacién, la expansién clonal, la produccién de
citoquinas y la diferenciacion de los LT y LB en
células efectoras y de otros tipos celulares como
las NKC y las NKT, macréfagos y células dendri-
ticas. Lo hacen a través del contacto celular y/o
a través de la liberacién de factores solubles.
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Aquellos que requieren el contacto fisico en-
tre las T-reg y las células dendriticas o los LT
respondedores, estdn mediados por la molécu-
la CTLA-4 que interactia con otras presentes
en las CPAs. Otra de las moléculas efectoras es
CD39, una ectonucleotidasa que hidroliza ATP
y genera adenosina, un mediador antiinflama-
torio. Ademas, las T-reg podrian actuar me-
diante la liberacién de granzimas y perforinas
(mecanismo previamente evidenciado en NKC
y LT- CD8+).

También liberan las citoquinas antiinflama-
torias IL-10 y TGF-B y se ha descrito el consumo
por parte de los LT-reg de citoquinas necesarias
para la expansién y supervivencia de las LT
respondedoras. Diferentes autores han descrito
la capacidad de los LT-reg de inhibir la funcién
de las NKC. Dentro de los mecanismos mencio-
nados, el TGF-B seria el responsable de inhibir
la actividad citotéxica y secretora de citoquinas
de las NKC, por medio de la baja modulacién
de un receptor activador de estas células, el
NKG2D. La liberacién de moléculas citotoxicas
podria ser un mecanismo por el cual los LT-reg
activados, en algunos tumores, matarian a las
NKC, protagonistas importantes de la inmuni-
dad antitumoral. Si bien las NKC activadas son
capaces de eliminar a los LT-reg en ciertas con-
diciones, aquellas NKC residentes en la decidua
podrian inducir LT-reg y favorecer la inmuno-
supresién local durante el embarazo.

Las células NKT expresan las moléculas CD56
y CD3, las cuales identifican a las NK y a los LT,
reuniendo caracteristicas funcionales de la in-
munidad innata y adaptativa. Poseen, al igual
que los LT-reg, funciones inmunomoduladoras.
Las NKT secretan citoquinas del perfil Thl y Th2
y en humanos son capaces de hipo-modular la
produccién de IL-17 en los LT- CD4+ de memo-
ria, una citoquina implicada en la patogénesis
de varias patologias autoinmunes. Secretan IL-2
e IL-4 capaces de expandir a los LT-reg. En ra-
tones transplantados con médula ésea, las NKT
del huésped, por medio de la produccién de IL-4,
inducian la proliferaciéon de los LT-reg del da-
dor, evitando la enfermedad de injerto contra el
huésped. Los LT-reg podrian inhibir in vitro la
proliferacién y la produccién de citoquinas de
las NKT por medio del contacto celular.

Receptores para la IgE

La IgE es la inmunoglobulina con menor con-
centracién en el suero humano, y con una vida

media muy corta (2-3 dias) en comparacioén con
las otras 4 inmunoglobulinas conocidas. (K. D.
Stone, 2010). El receptor de alta afinidad para
la IgE o RFce-1 se expone en la membrana ce-
lular de los mastocitos y de los basoéfilos como
un tetrdmero compuesto por las cadenas a, By
dos cadenas y. Es miembro de la familia de los
receptores para el Fc con estructuras conserva-
das y papeles similares en relacién al comienzo
de las cascadas intracelulares. Su afinidad por
la IgE es elevada y en las células presentadoras
de antigenos se expresan en niveles mucho mas
bajos y como un trimero (ay2). El entrecruza-
miento por antigenos multivalentes del RFcel
resulta en la activacién de otras vias de sefiali-
zacidn, lo cual genera respuestas efectoras de la
inflamacién alérgica con liberaciéon de media-
dores preformados y almacenados en los granu-
los citoplasmaticos (histamina, triptasa, quima-
sa y catepsina-G-carboxipeptidasa), mediadores
lipidicos sintetizados (prostaglandina D2 y leu-
cotrienos C4, D4 y E4), citoquinas (IL-3, IL-4, II-
5, IL-13, TNF-a y G-CSF) asi como quimioquinas
(RANTES, MIP-1a y eotaxina).

Dicha unién produce un fenémeno pues
lleva a la expresiéon de un numero mayor de
RFcel tanto en los mastocitos y basoéfilos de los
humanos como de los ratones, promoviendo
su supervivencia. Esta activaciéon provoca que
la tirosina-kinasa Lyn fosforila a las tirosinas
de los motivos ITAM de las subunidades B y .
Esta ultima, que es un homodimero, recluta a la
kinasa Syk y desencadena una cascada de fos-
forilaciones con la ulterior degradacién del fos-
fatidilinositol bifosfato a inositol-1,4,5-trifosfato
(IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP3 eleva las con-
centraciones citoplasmaticas de Ca++ y el DAG
activa a la protein-kinasa C (PKC). Por su parte,
el entrecruzamiento del RFcel activa a la pro-
tein-kinasa FYN que resulta en la fosforilaciéon
de moléculas adaptadoras como la Gab2 que
también activan a la PKC. (M. Alasdair, 2006).

La PKC activada lleva a la disociacion de
los complejos actina-miosina, posibilitando
que los granulos se pongan en contacto con
la membrana citoplasmadtica. También se ac-
tiva un integrante de las MAP-kinasas, que
a través de intermediarios activados lleva a
la translocacién nuclear del factor nuclear de
los LT activados (NFAT) y del NFk@, al igual
que la activacién de AP-1. Los factores de
transcripcion estimulan la sintesis de las ci-
toquinas.
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La sintesis de los mediadores lipidicos esta
controlada por la fosfolipasa A2 (PLA2). Esta
enzima se activa por el aumento de los nive-
les del Ca++ citoplasmatico y por la fosforila-
cién catalizada por una protein-kinasa activa-
da por mitégenos (MAP). La PLA2 hidroliza a
los fosfolipidos de la membrana como el dcido
araquidoénico que se transforma en el sustrato
de la ciclooxigenasa o de la lipooxigenasa. El
mediador derivado mas conspicuo es la pros-
taglandina D2 (PGD2), que actia como vaso-
dilatador y broncoconstrictor. De la via de la
lipooxigenasa se producen los leucotrienos (LT)
que provocan broncoconstriccion, sobre todo,
los LTC4, LTD4 y LTE4.

El RFcel, desempefia un papel importante
en la induccién y perpetuacion de la respuesta
alérgica-atépica, al mismo tiempo que confiere
una proteccién fisiolégica en las infestaciones
por los parasitos. (H. Turner, 1999).

El receptor para la IgE de baja afinidad
(RFcell o CD23) es en realidad una lectina Ca++
dependiente que se halla en los LB, células de
Langerhans, macréfagos, monocitos, eosiné-
filos, plaquetas y células epiteliales. Esta com-
puesto por un largo dominio extracelular con
una cabeza de lectina que atrapa a la IgE, un
dominio simple transmembrana y una cola cor-
ta citoplasmatica. Su activacion regula a la IgE,
la diferenciacion de los LB y la presentacion de
los antigenos. Este receptor aumenta su expre-
sidén en respuesta a la IgE y a la IL-4 y posee una
forma soluble (sCD23) que aparece por efecto de
varias proteasas enddgenas y exdgenas. (K. D.
Stone, 2010). El RFcell soluble escindido del LB
interactua con el CD21 y es la sefial adicional
para el cambio isotipico a IgE, lo cual contribu-
ye al mantenimiento de la inflamacién atépica.

Estos pacientes poseen un aumento en la
expresion del CD23 en los LB y en los macré-
fagos, y del RFcel en las células dendriticas y
en los monocitos. La expresion de RFcel en las
células presentadoras de antigenos podria te-
ner un papel en la presentacién de alérgenos a
los LT especificos. (K. D. Stone, 2010). Los an-
ticuerpos bloqueadores neutralizan al alérge-
no antes de que éste pueda interactuar con la
IgE unida al RFcel en mastocitos y baséfilos y
también inhiben la presentacién a los LTCD4+
especificos mediada por RFcel o por el CD23.
(R.].]. Van Neerven, 1999).

En los ultimos afios, el concepto de anti-
cuerpos bloqueadores ha sido avalado por las

evidencias de que los complejos inmunes anti-
geno-IgG, en concentraciones equivalentes, in-
hiben la desgranulacién de los mastocitos por
el entrecruzamiento del RFcel al receptor inhi-
bitorio RFcyIIB. (R. T. Strait, 2006). Este meca-
nismo inhibitorio necesitaria de la intervencién
del RFcylIA, ya que la fosforilacién de RFcylIB y
el reclutamiento y la activacion de las fosfata-
sas (SHIP-1 y SHP-1) que requieren la activacién
de la tirosina-kinasa Lyn que se logra por la co-
agregacion de los dominios ITAM existentes en
RFcyIIA o en el RFcel. O sea que los inmunocom-
plejos IgG+alérgeno co-agregan RFcylIIA y B, po-
sibilitando la activacién de Lyn que fosforila a
las tirosinas de los ITIM del RFcyIIB, resultando
en la activaciéon de SHIP-1 que actia con Dok-1
para inhibir la sefializacién por el RFcel. (C. T.
Cady, 2010).

Todos estos mecanismos sostienen que los
anticuerpos bloqueadores requieren mayores
dosis del alérgeno para inducir la proliferacién
de los LT y la sintesis y liberaciéon de citoquinas
que promueven la respuesta alérgica. (C. Api-
cella, 2012).

Respuestas inmediata y tardia de la IgE

La reaccién humana para producir una res-
puesta de hipersensibilidad depende del agente
exterior (patégeno o no) y de la informacién
genética de la persona que responderd de una
u otra forma a dicho agente. Gell & Coombs
(1963) organizaron dichas respuestas en 4 tipos
diferentes de acuerdo a los mecanismos invo-
lucrados en las mismas. La respuesta alérgica,
quizas por la frecuencia de entonces y por los
antecedentes historicos sefialados brevemente
en la Introduccidn, fue bautizada como del tipo
[ y se responsabilizé a la IgE como su mediador
incuestionable.

Previamente, en 1923, Fernandez Coca y
Grove estudiaron el fenémeno de la atopia con
la asistencia del filélogo Edward D. Perry, y lo
describieron como “algo raro, inusual, paradé-
jico”, que atribuyeron a la presencia de cuerpos
labiles al calor a los que llamaron “reaginas”
debido a su semejanza con el sistema comple-
mento (inactivado por el calor). Mds adelante,
esta condicion se relaciono6 con la rinitis polini-
ca o fiebre del heno, la rinitis perenne, el asma
bronquial, el eccema atépico y las alergias por
alimentos.

Durante largos anos esta “reagina” fue atri-
buida a varias proteinas séricas, y, en especial,
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a la IgA. Luego vinieron los descubrimientos
de Ishizaka y Johansson (1968) con la carac-
terizacion en el suero humano de una inmu-
noglobulina (IgE) con propiedades diferentes a
las estudiadas con antelaciéon desde el célebre
trabajo de Porter y la definicién del monémero
de IgG con 2 cadenas de aminodacidos llamadas
pesadas y 2 livianas. Fue Pepys el que en 1975
propuso que las enfermedades mediadas por la
IgE fueran consideradas como “atopia alérgi-
ca”, lenguaje que se popularizé entre los cienti-
ficos, fueran o no médicos, hasta la actualidad.
El riesgo de un nifio de desarrollar una “enfer-
medad alérgica” suele ser del 5 al 10% si los
padres no son alérgicos, pero del 40 al 60% si
ambos lo son. (N. I. M. Kjellman, 1977).

En las ultimas décadas, se describieron varias
asociaciones entre locus genéticos puntuales y
codificacién de moléculas que participan acti-
vamente en el desarrollo y perpetuacién de la
inflamacién alérgica. Asi, en el cromosoma 2
(CD28, CTLA-4 e ICOS), en el 5 (CD14, receptor
B-adrenérgico y citoquinas como IL-3, IL-4, IL-5,
IL-9, IL-13 y GM-CSF), en el 6 (las moléculas de
clases I y II del complejo mayor de histocom-
patibilidad y el TNF-a), en el 11, otrora llama-
do por Cookson con poca fortuna “el gen del
asma”, (cadena 3 del RFcel), en el 12 (IFN-y, NO-
sintetasa y STAT-6) y en el 16 (receptor de IL-4).

Asi, se deduce que la atopia es una condicién
poligénica, y que por lo tanto, por ahora, las po-
sibilidades de inducir una terapia génica como
ocurre en algunas inmunodeficiencias primarias
son remotas. De ahi que la IT se constituya en
un aliado terapéutico invalorable en el paciente
adecuado. Por otra parte, sin un marcador ge-
nético especifico, el paciente atépico no puede
ser identificado antes de desarrollar la sensibili-
zacion a un determinado alérgeno, dado que la
presencia de una IgE elevada por encima de los
estandares poblacionales no indica necesaria-
mente “enfermedad atépica” pues ciertas para-
sitosis y otras condiciones infecciosas (p. ej. virus
HIV, Epstein-Barr, sincicial respiratorio y saram-
pién) pueden modificar esos valores, aunque sea
transitoriamente. Los antecedentes heredo-fami-
liares y personales suelen ser mas ilustrativos de
la constitucién atépica del individuo, que luego
serd confirmada o no con los exdmenes de labo-
ratorio especificos. O sea que si bien puede ha-
ber IgE elevada sin sintomas, ese nivel anormal
puede ser predictivo de enfermedad, tal como lo
sostuvo R. Nickel en 1977.

S. G. O. Johansson, en 2001, sostuvo que cer-
ca del 40% de la poblacién era atépica y que la
mitad de la misma desarrollaria una enferme-
dad clinica desde la rinitis hasta el asma bron-
quial y que, con la polucién ambiental crecien-
te, en especial en los grandes centros urbanos,
la exposicién continua a alérgenos favoreceria
el aumento de la prevalencia del asma. Estos
alérgenos capturados por células presentado-
ras profesionales son transportados a los gan-
glios linfaticos de drenaje, procesados y presen-
tados a los linfocitos o bien son captados por
inmunoglobulinas de membrana de los LB. Si
el paciente tiene un fenotipo Th2 se induce la
sintesis de citoquinas como IL-4 e IL-13 que fa-
vorecen el cambio (“switch”) de isotipo hacia
la IgE especifica para ese antigeno. (I. Scholl,
2005; F. D. Filchelman, 2005; L. Hummelshoj,
2007 y L. K. Poulsen, 2007).

Luego, la IgE especifica pasa a la circula-
cién general y se une a los receptores de alta
y de baja afinidad para ella ubicados en las
células. Estas células quedan entonces “sen-
sibilizadas” para un encuentro futuro con el
mismo alérgeno, cuando desencadenardn la
cascada de hechos bioquimicos y clinicos ca-
racteristicos de las reacciones de hipersensibi-
lidad inmediata. Esta fase de sensibilizacion
conduce también a la generacién de LT y de
LB de memoria; éstos ultimos se activaran en
un nuevo contacto con el alérgeno y en pre-
sencia de LT colaboradores induciran una ma-
yor sintesis de IgE.

Los mediadores bioquimicamente activos
provocan aumento de la permeabilidad vas-
cular, vasodilatacién, contraccién del musculo
liso bronquial y visceral e inflamacién local,
los cuales componen las manifestaciones clini-
cas de la alergia inmediata. Como consecuen-
cia de los cambios fisiopatoldgicos inducidos
por los mediadores quimicos liberados duran-
te la fase aguda de la reaccién alérgica y por
la persistencia de ellos, se producen modifica-
ciones duraderas (desde horas hasta dias) en
los tejidos afectados (mucosas respiratoria y
digestiva y la piel), que pasan a constituir la
llamada fase tardia dependiente de la IgE, para
diferenciarla de la respuesta tardia del tipo IV
de Gell & Coombs macréfago-linfocito depen-
diente. Estas citoquinas Th2 (p. ej. IL-5) indu-
cen eosinofilia tisular y liberaciéon de mediado-
res inflamatorios de los eosinéfilos (R. Valenta,
2002). Si bien hay datos que avalan que la IL-4
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promueve la diferenciacién de los LTCD4 hacia
el fenotipo Th2 (R. Seder, 1994), existe disenso
en relaciéon a cudles son las células que sinte-
tizarian tempranamente la IL-4. Investigacio-
nes recientes proponen que los baséfilos serian
potentes células presentadoras que selectiva-
mente inducirian células Th2, pues expresan
moléculas de clase II y CD80/86 y capturan
proteinas intactas, las procesan y producen
IL-4. (K. Nakanishi, 2010). Otros autores re-
futan estos hallazgos, aunque sostienen que
los baséfilos, en realidad, mds que como CPA
cooperarian con las células dendriticas en la
orientacién de la diferenciacién de los LTCD4+
en el perfil funcional Th2. La identificacién de
diversos subgrupos de células dendriticas apor-
t6 mecanismos supletorios por los cuales pue-
den controlar el desarrollo de los LT hacia el
linaje Th1/Th2. A estas células se agregan en
un infiltrado celular muy abundante, macré-
fagos, monocitos, eosindfilos, plaquetas, fibro-
blastos y polinucleares neutroéfilos, que, ante la
presencia de la IL-8 son capaces de provocar la
netosis, forma muy peculiar de necrosis celular
(“neutrophil-extracellular-traps”), con gran des-
truccién de los nucleos de las células epiteliales
y de la mucosa. Este infiltrado inflamatorio ob-
servado en las biopsias de mucosa bronquial de
los asmaticos crénicos redefine a esta condicién
clinica originariamente atribuida a la contrac-
cién de las fibras musculares, al edema de la
mucosa y a la secreciéon mucoide de la hipercri-
nia y discrinia cldsicas. Esta cronificacion lleva
con el tiempo a la reparacion fibrética de la via
aérea, merced al efecto del TGF-B con las con-
secuencias espirométricas documentadas en el
patrén restrictivo de los hallazgos.

Anticuerpos IgG asimétricos

Cuando se establece la dinamica de la res-
puesta inmune humoral ante la agresion de
un antigeno exégeno o endégeno, suceden nu-
merosas modificaciones en la calidad y en la
cantidad de los anticuerpos sintetizados. Ya en
1935, Heidelberger y Kendall sefialaron que en
los sueros inmunes se producian anticuerpos
que no eran capaces de formar complejos in-
solubles con el antigeno, mientras que podian
bloquearlo o bien co-precipitar en presencia de
anticuerpos precipitantes de la misma especifi-
cidad. A estas moléculas se las bautizé, origina-
riamente, anticuerpos co-precipitantes. Con los
estudios bioquimicos ulteriores estas moléculas

se redefinieron como moléculas de IgG asimé-
tricas, que se caracterizan por la existencia de
un residuo hidrocarbonado del tipo oligomano-
sa en uno de los fragmentos Fd (J. Leoni, 1986;
M. Labeta, 1986). Esta caracteristica provoca un
impedimento estérico en la union del paratope
al epitope antigénico, determinando la univa-
lencia funcional de estos anticuerpos.

La existencia de este hidrato de carbono es
el responsable de la funcionalidad anémala de
las moléculas asimétricas y fue certificado por
el tratamiento de la IgG con endo-B-N-acetil
glicosidasa H, enzima que rompe la unién del
resto oligosacarido a la molécula proteica, y
las convierte en moléculas capaces de formar
complejos insolubles con el antigeno. (J. Leoni,
1996). La existencia de moléculas de IgG asi-
métricas, al igual que todas sus propiedades
bioldgicas, fueron descriptas en varias especies
animales (ratén, rata, cobayo, conejo, oveja,
caballos y vacas) en sus sueros y en otros flui-
dos biolégicos; también en el tejido placentario
humano y en todas las subclases de las inmu-
noglobulinas de estas especies estudiadas. (R.
A. Margni, 1972, 1977, 1998; 1. MalanBorel,
1991; G. Gutiérrez, 2001).

Dada su univalencia funcional los anti-
cuerpos asimétricos actian como bloqueantes
del antigeno, siendo incapaces de formar los
complejos necesarios para la activacién de los
mecanismos inmunes efectores que conduzcan
a su eliminacién. (R. A. Margni, 1972, 1977 y
1998; 1. MalanBorel, 1991; G. Gutiérrez, 2001).
Estos anticuerpos no fijan el complemento
por la via clasica, no inducen la fagocitosis ni
son opsonizantes y no inducen la reaccién de
Arthus. (E. Cordal, 1973; R. A. Margni, 1974,
1977, 1983, 1998; S. Goerdt, 1999; A. Canella-
da, 2002; M. Cortés, 2008).

Utilizando la técnica de fijacién del comple-
mento y de depuracion antigénica se comprobd
que si ambos tipos de anticuerpos, simétricos
y asimétricos, se hallan en la misma muestra
de suero, compiten por el antigeno, y el resul-
tado final de la reaccién estara dado por la
proporcién en la que ellos se encuentren. Sin
embargo, en los ensayos de neutralizacion se
hall6 que las moléculas de IgG asimétricas eran
3 veces menos eficientes que las simétricas. (S.
Miranda, 1992). Experimentos realizados en
conejos inoculados repetidamente con ovoal-
bumina soluble y ovoalbumina particulada
demostraron que, si el antigeno es soluble, los
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anticuerpos asimétricos representan del 15 al
20% del total de los anticuerpos sintetizados en
el transcurso de la respuesta inmune.

Al utilizar como inmundgeno a la ovoalbu-
mina polimerizada u ovoalbumina fijada a un
soporte particulado (p. ej. bacteria), se observd
que el estado de agregacién o particulado del
antigeno cambiaba la evolucién de la respues-
ta inmune con un claro predominio de las mo-
léculas IgG asimétricas. (A. Parma, 1984; R. A.
Margni, 1986 y 1998; T. Gentile, 2004).

Teniendo en cuenta estas propiedades bio-
l6gicas, si los anticuerpos asimétricos son es-
pecificos para los antigenos propios su papel
sera beneficioso para el enfermo como se ha
visto en algunas enfermedades autoinmunes.
Asi, en la artritis reumatoidea experimental
inducida por el colageno tipo II en las ratas, se
observo la sintesis de anticuerpos asimétricos
con la misma especificidad durante el perio-
do de remisiéon de la enfermedad (M. Cortés,
2008). Por otro lado, si los anticuerpos asimé-
tricos son especificos para agentes agresores
extrafios como sucede en las infecciones bac-
terianas y parasitarias crénicas, el predomi-
nio de estos anticuerpos es perjudicial para
el huésped, ya que los mismos bloquean al
patdégeno, sin favorecer su eliminacién, y, por
ende, facilitan su supervivencia y la cronifi-
cacion de la infeccién. (S. Hajos, 1982; R. A.
Margni, 1983; A. Parma, 1984; C. Carbonetto,
1986; S. Venturiello, 1996).

La proteccién de los antigenos extrafios por
los anticuerpos IgG asimétricos no siempre re-
sulta perjudicial para el huésped, como en las
enfermedades alérgicas-atopicas y en la prefiez,
donde los anticuerpos asimétricos ejercerian un
efecto beneficioso. (I. Borel, 1991; T. Gentile,
1992; R. A. Margni, 1998; G. Gutiérrez, 2005; V.
Dubinsky, 2008; G. Barrientos, 2009).

La mayoria de los estudios que posibilitaron
avanzar en el conocimiento de las propiedades
y factores reguladores en la produccion de las
moléculas IgG asimétricas se realizaron en
cultivos de hibridomas murinos. Los estudios
estructurales sobre las moléculas de IgG segre-
gadas por los diferentes hibridomas demostra-
ron que estas moléculas exhiben glicosilacién
asimétrica en la regién Fab. (L. Morelli, 1989;
1993). La presencia de hidratos de carbono
adicionales en los Fab de la inmunoglobulina
modifica sus propiedades y funciones. No obs-
tante, los mecanismos moleculares que llevan

a la presencia o ausencia de estos N-glicanos
aun no fueron totalmente esclarecidos. (M. B.
Prados, 2011). Es factible separar las moléculas
de IgG simétricas de las asimétricas utilizan-
do columnas de concanavalina-A-Sepharosa
como inmunoadsorbente (M. Labeta, 1986; J.
Leoni, 1986), teniendo en cuenta la diferente
afinidad que poseen por la lectina concanava-
lina-A, pues esta lectina se une a los residuos de
a-D-manosa presentes en los oligosacaridos del
tipo oligomanosa.

Por su parte, varios experimentos demostra-
ron la participacién de la IL-6 en la induccién
de la sintesis de los anticuerpos asimétricos (G.
Gutiérrez, 1998), y, la relacién entre el aumen-
to de las proteinas del estrés y la produccion
de este tipo de moléculas de IgG. Las proteinas
del estrés actuarian como chaperonas y modi-
ficarian el plegamiento de las proteinas sin-
tetizadas por los LB durante el procesamiento
antigénico o durante el plegamiento de la ca-
dena de la IgG, de manera de exponer nuevas
secuencias de glicosilacién en la cadena pepti-
dica. (S. Miranda, 2001 y 2005). Los anticuer-
pos son glicoproteinas; la molécula de la IgG
posee por lo menos un carbohidrato con una
unién N-glucosidica en un residuo de Asn (297)
ubicado en el dominio constante de la cadena
pesada (Cy2). Este carbohidrato es complejo y
estd muy conservado en las diferentes especies.
(T. W. Rademacher, 1988). También se hallan
oligosacaridos en las regiones hipervariables
de los 2 Fab. (A. Wright, 1993). El oligosacdarido
del Fc de la IgG juega un importante papel en
sus propiedades biolégicas, como en su veloci-
dad de depuracién, inmunogenicidad, estabili-
dad, velocidad de protedlisis, unién al C1q del
complemento y ADCC o citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos. (A. Solthys, 1994;
H. W. Schroeder, 2010; R. M. Anthony, 2010).
En varias patologias, se describieron alteracio-
nes de la glicosilacién de la IgG; en la artri-
tis reumatoidea, en el LES y en la enfermedad
de Crohn, la IgG carece de dcido sidlico o de
galactosa, y se observaron hallazgos similares
en la nefropatia por IgA con disminucién de
la depuracién de ésta de la circulacién. (H. W.
Schroeder, 2010). La existencia de N-glicanos
en los Fab de la IgG afecta -en mads o en me-
nos- la afinidad, la estabilidad y la actividad
bioldgica de la molécula, tal como lo demostra-
ron varios autores, entre ellos R. A. Margni del
Instituto de Estudios de la Inmunidad Humoral
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de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
UBA (IDEHU) ( desde la década de 1970, quien
los bautizé como “anticuerpos asimétricos”.

En la respuesta inmune a los antigenos so-
lubles la IgG asimétrica representa entre 10 a
15% del total de los anticuerpos sintetizados,
porcentaje que se incrementa cuando el antige-
no es particulado. G. Gutiérrez (2001) sefialé que
la citoquina involucrada en la sintesis especifica
de estos anticuerpos era la IL-6, que, también
participa en la glicosilacién de las proteinas de
la fase aguda. A. Canellada (2002) demostrd
que la sumatoria de IL-4, IL-6 e IL-10 recombi-
nantes aumentaba la proporcién de IgG asimé-
trica producida por los LB aislados de placentas
humanas y por las células de un hibridoma.

G. Barrientos (2009) sefialé una correlacién
positiva entre el aumento sérico de la IL-10 y
el incremento de la IgG asimétrica en mujeres
gestantes. Los LT-reg-CD4+CD25+ alérgeno es-
pecificos, al ser estimulados por la IT especifica
generan IL-10 que modula la respuesta Th2 in-
ducida por el alérgeno y reorienta la respuesta
hacia la sintesis de anticuerpos bloqueantes.
(K. T. Nouri-Aria, 2004; A. M. Ejrnaes, 2004; M.
Akdis, 2006; C. Mobs, 2010). Los anticuerpos
asimétricos se determinan por columnas cro-
matograficas de afinidad con Concanavalina-
A, dado que, los a-D-manopiranosil, a-D-gluco
piranosil y los residuos estéricamente relaciona-
dos, se unen a la Concanavalina-A-Sepharosa.
La proporciéon delgG que se fijé a la Con-A se
deduce mediante la relacién entre la IgG que
no se unié a la Con-A-sepharosa (IgG simétri-
ca) presente en el sobrenadante de la absorciéon
y la IgG total. La ecuacién es: % IgG unida a
Con-A = 100 - (DO IgG no fijada a la Con-A/
DO IgG total) x 100. En un trabajo reciente con
el Dr. José Dokmetjian del IDEHU hemos de-
tectado entre un 17 y un 25% de anticuerpos
IgG asimétricos en sujetos atdépicos vacunados
con aeroalérgenos durante 3 afios consecutivos
acompafiados de mejoria clinica ostensible.

Opinion de la OMS sobre las vacunas aler-
génicas

Dice la OMS que “la IT con alérgenos con-
siste en administrar cantidades gradualmente
crecientes de un extracto alergénico a un sujeto
alérgico para mejorar la sintomatologia causa-
da por la exposicion posterior al alérgeno cau-
sante.” “La IT es el Unico tratamiento que pue-
de alterar el curso natural de las enfermedades

alérgicas y también puede impedir el desarrollo
de asma en los pacientes con rinitis alérgica.”
Estas 2 aseveraciones constituyen un sélido
basamento para el estudio pormenorizado del
paciente alérgico-atopico y la instauracién de
la IT si correspondiere, dejando de lado las cri-
ticas y las objeciones que la denostaron duran-
te décadas. Se define “extracto alergénico” a la
preparacién de un alérgeno obtenido median-
te extraccion de los constituyentes activos de
sustancias animales o vegetales en un medio
adecuado. Llamase “producto alergénico” al
producto biolégico incluyendo extractos alergé-
nicos y otros que son administrados al hombre
para el diagndéstico, prevencién y tratamien-
to de la alergia y de las enfermedades alérgi-
cas. Estos conceptos fueron expresados por la
Food & Drug Administration (FDA) en 1985:
21 CRF Parts 600.610 and 680 - Docket n° 81-
N-0096- Federal Register: Allergenic extracts: Im-
plementation of efficacy review. En la Farmacopea
Europea (Allergen products o Producta allergeni-
ca 1997; 1063-1068), se define como “produc-
to alergénico” al preparado farmacéutico que
deriva de vacunas de materiales existentes en
la Naturaleza que contienen alérgenos y son
sustancias que causan y/o provocan enferme-
dad alérgica (hipersensibilidad). Con todos
estos antecedentes el Comité de la OMS reuni-
do en Ginebra, acordé el nombre de “vacuna
alergénica” en lugar de extracto o producto
alergénico a la solucioén que se utiliza en el tra-
tamiento convencional para la atopia. Las va-
cunas alergénicas fueron estandarizadas de
diferentes formas, sin embargo, solamente se
deberian emplear para el diagnéstico alergolo-
gico e IT aquellas en las que se especifica la po-
tencia total y la concentracién de cada alérge-
no individualmente. Las unidades empleadas
son: las unidades de nitrégeno proteico o PNU
iniciadas en el Centro de Alergia del Hospital
de Clinicas por la Doctora en Bioquimica Ethel
Annecchini (1922-2011) con el método del mi-
cro-Khejdahl, que consideraba al concentrado
como poseedor de 10.000 unidades; las unida-
des de alergia o AU (de los EEUU) basadas en
las pruebas in vitro, reemplazadas por la FDA
por las unidades bioequivalentes de alergia o
BAU, vinculadas con la reactividad cutdneas
in vivo; las unidades biolégicas o BU; las uni-
dades internacionales o IU, y, finalmente, los
miligramos de proteina por mililitro (mg/ml),
que empleamos actualmente aplicando méto-
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dos como el de Lowry o el de Bradford para su
ulterior determinacién.

En 1911, Leonar Noon, de Londres, publico
un breve articulo en The Lancet sobre las ino-
culaciones preventivas para el tratamiento de
la fiebre del heno (polinosis). Con un extracto
acuoso de Phleum que habia preparado, veri-
ficaba la sensibilidad de sus pacientes a una
instilacién conjuntival en funcién de la respues-
ta inflamatoria local que se producia. Con este
método determind la “fuerza del extracto”, que
segun €l correspondia a 0,1 mg de polen en gra-
nos. Comenzé las inoculaciones con dosis muy
pequenas cada 2 semanas por via subcutdnea,
y observé las reacciones de los ojos para deter-
minar la proteccién contra la “toxina” del po-
len. Al disminuir la reaccién ocular, Noon in-
crement6 100 veces la concentracién del polen
y prosigui6 con el experimento. Comprobéd que,
a pesar de estar en la estacién polinica, sus pa-
cientes no sufrian sus ataques anuales de fiebre
del heno. Como Noon no se encontraba bien de
salud y no queria postergar sus experimentos,
invitd a su colega Joseph Freeman a que prosi-
guiera con ellos. Este ultimo publicé el mismo
afio y en la misma revista sus resultados con 20
polinicos, 14 de los cuales habian mostrado un
resultado muy satisfactorio sin sintomas al afio
de las vacunaciones, mientras que los 5 restan-
tes (uno habia abandonado) continuaban con
sintomas mds atenuados para la evaluacién de
la época.

Ambos autores coincidian en que estos pa-
cientes eran sensibles a la “toxina” del polen y
que las inoculaciones generaban “antitoxinas”
que mejoraban su cuadro clinico. Se hallaban
muy influidos por los conceptos consagrados en
el siglo anterior, ya que las bases de la alergia
atdpica apenas acababan de ser delineadas por
el pediatra vienés Clemens von Pirquet en 1906.
Hacia 1918, el norteamericano R. A. Cooke sos-
tuvo que era creencia extendida que, tanto la
fiebre del heno como el asma bronquial -que
asimilaba a la anafilaxia de Richet y Portier-,
se debian a la produccién de anticuerpos espe-
cificos contra los pdlenes transportados por el
aire, asi como contra otros elementos animales
y aun alimentarios. Se adelanté asi 46 afios a la
confirmacion de Voorhorst del papel de los dca-
ros Dermatophagoides pteronyssinus en el asma
humana.

No obstante, se instalé el vocablo “desensi-
bilizaciéon” para designar la técnica de Noon y

Freeman, como reminiscencia de los trabajos de
Besredka y Steinhart sobre toxinas y antitoxinas
durante el siglo anterior. No se la consideraba
hasta entonces un verdadero fenémeno inmu-
noldgico, sino una técnica que inducia una es-
pecie de tolerancia al agente ofensor, que era
mantenida por las inyecciones semanales con la
consecuente mejoria de los sintomas.

En 1922, el propio Cooke, en una suerte de
autocritica de su tratamiento, propuso el térmi-
no “hiposensibilizaciéon” tras haber comprobado
que, si bien en la mayoria de los casos tratados
la mejoria era casi total, en otros no se obser-
vaba un resultado tan venturoso. Solo 50 afios
después Harley demostraria que el tratamiento
era eficaz, al corroborar, ademads de la mejoria
de los sintomas, la negativizacién de las prue-
bas cutaneas con el alérgeno ofensor y aun de
las pruebas conjuntivales, que para ese entonces
se consideraban de gran margen de sensibilidad
a los aeroalérgenos, sin sopesar demasiado si el
ojo estaba en condiciones de soportar tal ensayo
diagndstico (glaucoma).

En 1921, Prausnitz y Kiistner demostraron
que la sensibilidad anafilactica podia ser trans-
ferida por el suero de un paciente sensible a un
ser humano insensible o virgen de sensibilidad
a determinada sustancia. Para la reaccién de
Prausnitz-Kistner, (P-K) se inyecta por via in-
tradérmica el suero “sensible” no calentado a
un no alérgico y 24 horas después se inyectan
en la misma zona pequefias cantidades del
alérgeno. Si aparecen eritema y numerosas pa-
pulas a veces pruriginosas, la prueba es posi-
tiva. El propio Kiistner se sometié a ella, pues
era alérgico al pescado. De Besche extendi6 en
1923 el abanico de alérgenos, al comprobar
por medio de esta reaccién la sensibilidad a
otros aeroalérgenos. En 1935 Cooke demostré
que el suero de personas vacunadas con polen
de Ambrosia protegia a las personas sensibles
a éste durante la estacién de polinizacién que
no habian recibido vacunaciones previas. Este
“factor sérico” también era capaz de bloquear
la prueba de P-K clasica. En aquel entonces, tal
“factor” se ubicaba en la fracciéon “seudoglo-
bulina”, antes de los importantes experimentos
de Tiselius en 1939 y posteriormente de Kabat
y Meyer, que caracterizaron las diferentes in-
munoglobulinas séricas, hasta los de Ishizaka
y Johansson en 1966.

Loveless bautizé en 1940 a estos anticuer-
pos como “bloqueadores”, dado que resistian
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el calentamiento a 56° C, se descarto el sistema
complemento y ulteriormente la IgE.

En la década de 1950 comenz6 a cuestionar-
se la ausencia de control critico en las obser-
vaciones relacionadas con la desensibilizacién.
Asi, los estudios de Feinberg (1952), Frankland
(1954), Johnstone (1957), Lowell (1963), Franklin
(1965) y Fontana (1965) corroboraron la efica-
cia de la vacunoterapia polinica. Cabe desta-
car el seguimiento pediatrico de Johnstone a lo
largo de 14 anos, que registré6 un 68% de re-
mision total del asma infantil, frente a escasa
mejoria en el 19% y reaccién nula en el 7%. En
sus series de 5 afios de tratamiento de nifios de
diferentes edades, Fontana constaté el alivio de
los sintomas que habia observado inicialmente
Johnstone.

Desde 1960 comenzaron a incorporarse los
estudios complementarios de laboratorio para
valorar los datos inmunolégicos. Van Arsdel
y Middleton (1961) iniciaron la cuantificacién
de la histamina liberada por los leucocitos en
presencia del antigeno especifico. Lichtenstein y
Osler (1964) mejoraron la técnica anterior e hi-
cieron posible la deteccién de la histamina por
la desgranulacion de los basoéfilos, King (1964)
dio paso a la estandarizacion de los alérgenos
al comprender que estos son glicoproteinas
complejas que poseen regiones que no son in-
munodominantes. Norman y Rhyne (1966) co-
menzaron a utilizar el vocablo IT al darse cuen-
ta de que la desensibilizacién implicaba varios
procesos y mecanismos inmunitarios mas alla
de la existencia de un anticuerpo IgG bloquea-
dor. Pruzansky y Patterson (1967), Lichtenstein
(1968) y Sadan (1969) corroboraron los estudios
anteriores y revalorizaron el papel de la IgG
especifica en la mejoria clinica de los atépi-
cos. Levy y Osler (1967), Ishizaka y Johansson
(1967), Wide y Bennich (1967), Ceska (1972),
Yunginger y Gleich (1973) y Gleich (1977) estu-
diaron la biologia de la IgE y posibilitaron su
deteccién sérica, lo cual puso fin a numerosas
especulaciones acerca de las propiedades fisico-
quimicas de esta “reagina”.

Rocklin (1974 y 1980) incursioné inteligente-
mente en la participacién de los linfocitos en la
respuesta alérgica y en sus cambios tras la des-
ensibilizacién. Naclerio (1983) sentdé un hito al
estandarizar las pruebas desencadenantes nasa-
les con el antigeno ofensor y la ulterior cuantifi-
cacion de los mediadores quimicos involucrados
en la inflamacién alérgica. Creticos (1985) rati-

ficé los hallazgos anteriores y detecté modifica-
ciones significativas con la IT.

Platts-Mills (1976 y 1979) describié anticuer-
pos de los isotipos IgG e IgA especificos en las
secreciones nasales, o sea, la produccion local de
tales anticuerpos. Aas publicé en 1971 un me-
duloso estudio doble ciego con polvillo habita-
cional en el que confirmé su utilidad sobre la hi-
perreactividad bronquial. En 1978, Hunt publicé
sus conclusiones acerca de la indudable utilidad
de la IT con venenos de insectos (Hymenopteros)
en aquellos pacientes, profesionales o no, que
habian sufrido episodios graves de anafilaxia
ante la picadura de una abeja o de una avispa.
Debe alcanzarse una dosis vacunante util de
100 mcg para lograr un titulo protector de IgG
especifica. No ha de emplearse un extracto de
cuerpo entero, pues se demostré su incapacidad
para generar anticuerpos protectores. Ya en su
momento, Stull y Cooke (1940) practicaron IT
con poélenes en fresco y con adyuvantes como el
alumbre de potasio; los resultados fueron simi-
lares, pero las reacciones locales con estos ulti-
mos fueron mas notables, aunque la comodidad
de las menores aplicaciones resulté un atractivo
insoslayable. Estos autores también ensayaron
con tirosina, con formolizaciéon, con acetilacion
y con calentamiento, pero la sintesis de anticuer-
pos IgG protectores fue menor y en algunos casos
casi irrelevante.

Marsh (1970) cred los “alergoides” al tratar
el antigeno con formol Unicamente, y evidente-
mente modificé la alergenicidad, pero no la in-
munogenicidad. Pegelow (1984)y Corrado (1989)
publicaron sus hallazgos sobre la utilidad de la
copulaciéon del antigeno con alginatos. Fuchs y
Strauss (1959) utilizaron piridina, que produjo
reacciones locales importantes que obligaron a
suspenderla a pesar de comprobarse la sintesis
de anticuerpos. Miller (1974) empled glutaralde-
hido y tirosina con idénticos resultados. De estos
antecedentes histéricos de la evolucion de la IT
se desprende que las inyecciones subcutdneas
con alérgenos acuosos son las que se toleran me-
jor y muestran escasos efectos adversos locales y
muy pocos generales o sistémicos, generalmen-
te debidos a imprudencias negligentes del pro-
fesional que indica la dosis y la concentracién
vacunantes.

El ulterior secuenciamiento aminoacidico de
las proteinas abrié nuevas posibilidades para
la sintesis de los alérgenos. El clonado de genes
ofrece mayor facilidad para obtener nucleétidos
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e, indirectamente, la secuencia de las proteinas.
El clonado posibilita registrar por homologia los
péptidos que reaccionan con los LT y producir
proteinas recombinantes. También es factible
estudiar la estructura terciaria de los alérgenos
aplicando la cristalografia de rayos X y la reso-
nancia nuclear magnética. Los métodos usados
para el estudio de las bibliotecas de ADN con
anticuerpos IgE o anticuerpos monoclonales o
policlonales de ratén se desarrollaron rapida-
mente; asi, podrian producirse proteinas re-
combinantes de todos los péptidos alergénicos
inmunodominantes. La unica limitacién seria
-por el momento- su elevado costo para la vacu-
noterapia del paciente. Estos métodos han per-
mitido identificar algunas familias interesantes,
como la de las serina-proteasas, las profilinas,
las lipocalinas y el grupo subtilasa. Estas enzi-
mas pueden llegar a presentar cierta homologia
entre sus estructuras y su papel como antigenos
activos. De esta manera, Der p 1 es capaz de
clivar in vitro al CD23 y al CD25, lo cual modi-
ficara sin duda la dindmica de la respuesta in-
mune humana. (Hewitt, 1995, y, Comoy, 1998).

No obstante, no todos los alérgenos son
enzimas, y, por ende, su relacion con los
RcT y con los RcB necesita mayor informa-
cion (Fel d 1 y Der p 2). Empleando secuen-
cias aminoacidicas primarias de un alérgeno
(Fel d 1), es posible hacer plegamientos que per-
mitan estudiar las interacciones con el RcT y con
las moléculas de clase II del CMH y alterar la
respuesta T. Los epitopos reconocidos por el RcB
son conformacionales y no todos pueden gati-
llar asi una respuesta dependiente de IgE.

El fracaso de la terapia con péptidos en se-
res humanos, no obstante los resultados con-
trarios hallados por el Dr. Krikor Mouchidn en
su Tesis Doctoral de 2011 (con los péptidos 33
y 38 del polen de la graminea Lolium perenne),
podria estar vinculado con las siguientes posi-
bilidades: 1) que el péptido elegido no sea re-
levante para la activacion, 2) que los péptidos
sean rapidamente clivados o eliminados in vivo
y no interactien con el sistema inmunitario y
3) que, aunque los péptidos sean presentados
correctamente a los LT no generen la respuesta
adecuada.

Para la IT podria ser necesario emplear vec-
tores (un fago) o adyuvantes proteicos o no. En
una experiencia realizada en 1990, se obtu-
vieron anticuerpos IgG especificos al emplear
una fraccién soluble de 52 kDa del hongo Peni-

cillium notatum (Allergol et Inmunopathol, 1990;
18: 301-307). La técnica para expresar protei-
nas recombinantes se desarrollé rapidamente
en los ultimos afios con el empleo de vectores
bacterianos o levaduras. En la actualidad se
pueden producir cantidades importantes de
estas proteinas recombinantes muy similares a
las naturales, pero con menos posibilidades de
producir anafilaxia.

Se propusieron 3 enfoques para modificar
estas proteinas: a) la expresiéon natural de iso-
formas que son menos reactivas con la IgE b) el
uso de sitios mutagénicos directos que alteran
los epitopos que unen los anticuerpos y ¢ la
expresion de grandes polipéptidos o fragmen-
tos de la molécula. Una vez que la molécula es
clonada, es posible alterar especificamente el
gen y modificar asi las estructuras primaria,
secundaria y terciaria de la proteina recombi-
nante. La posibilidad de liberar genes en los
pacientes cre6 notables expectativas para la te-
rapia génica en enfermedades causadas por la
pérdida de un producto simple de un gen (v.g.
algunas inmunodeficiencias primarias).

Sin embargo, subsisten problemas mayores
relacionados con el mantenimiento de la ex-
presion de ese gen en el tejido seleccionado y
con la prevencién del rechazo de los vectores
virales que transfieren el gen. Los pldsmidos
han sido tecnificados para incorporar una am-
plia variedad de genes eucariéticos. Los plas-
midos manipulados para promover el control
de la iniciacién de la transcripciéon pueden ser
especificos de tejido o inducibles bajo circuns-
tancias particulares. Algunos genes o partes
de genes pueden incorporarse dentro del plas-
mido; asi, podrian producirse vacunas de ADN
para una proteina total, para una proteina
parcial o para parte de una de ellas. Se han en-
sayado plasmidos codificados con Hev b 5 del
latex, con Ara h 2 del mani y con Der p 2 del
acaro Dermatophagoides pteronyssinus en mo-
delos animales, con resultados contradictorios
en lo relativo a la respuesta inmune especifica,
pero con reacciones adversas no alérgicas que
deberan ser adecuadamente valoradas antes
de aplicar esta tecnologia al ser humano. El
empleo de sefiales inmunoestimulatorias liga-
das a las proteinas constituyé toda una sorpre-
sa investigativa.

Asi, la vacunacion de ratones con plasmidos
que contenian la proteina de la B-galactosidasa
impidi6 la sintesis de una IgE especifica. Estas
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sefiales o SIS (por specific Immunostimulatory
sequences) son segmentos cortos de ADN con
una secuencia purina-purina-citosina-guanosi-
na-pirimidina-pirimidina en la que la citosina
no estd metilada. Un grupo de investigadores se-
nalé recientemente que la inmunomodulacién
debida a la BCG y al adyuvante de Freund com-
pleto podria depender de SIS bacterianas que
estimularian a los macréfagos a segregar IL-12.
En ratones, se comprobd que la inoculacion de
SIS antes de suministrar un antigeno producia
una disminucién de los Th2 y de sus citoquinas,
al igual que de la eosinofilia. Con un antigeno
extraido de la cucaracha Periplaneta americana
logramos modificaciones en los valores de los
anticuerpos especificos IgE e IgG al igual que
las citoquinas IL-2, IL-4 e IL-4R en varios seres
humanos atépicos sensibles a glucoproteinas
del insecto. (J. Invest. Allergol. Clin. Immunol.,
1999; 9: 299-304).

El rapido desarrollo de tecnologias modernas
para el andlisis del ADN como de las proteinas
posibilita mejores métodos para la estandariza-
cién de las vacunas alergénicas. Muchos pépti-
dos de los pdlenes, de los acaros del polvillo ha-
bitacional, de las cucarachas, de los epitelios de
los animales domésticos, de los Hymendpteros
y de alimentos, han sido clonados y expresados
como proteinas recombinantes homogéneas. De
esta manera, se puede caracterizar a la vacuna
alergénica en términos del contenido en los alér-
genos mayoritarios (en ng o ug), lo cual permi-
te controlar con precisiéon la homogeneidad de
cada lote. La composiciéon de la vacuna puede
determinarse por diversos métodos, tales como,
el isoelectroenfoque, la electroforesis SDS-PAGE,
la inmunotransferencia con IgE y la radioinmu-
noelectroforesis cruzada (CRIE). (J. Bousquet,
1994). En el Japdn, las vacunas alergénicas es-
tan estandardizadas por la cuantificaciéon del
alérgeno mayoritario por su actividad bioldgica
y se etiquetan en unidades japonesas de Alér-
geno (JAU). La Farmacopea Europea dice que
“los productos alergénicos para la IT pueden ser
tanto vacunas no modificadas como vacunas
modificadas quimicamente y/o por adsorcién
en distintos vehiculos”. Las vacunas pueden ser
acuosas, depot y modificadas. Las primeras son
mezclas heterogéneas de alérgenos y materiales
no alergénicos pudiendo estar estandardizadas
y emplear alérgenos inhalatorios y venenos,
generalmente, medidos en mg/ml de proteinas.
Las depot pretenden incrementar la inmunoge-

nicidad y disminuir los efectos secundarios mo-
dulando el sistema inmune y manteniendo la
eficacia clinica. Los alérgenos estructuralmente
alterados estan todavia lejos de ser aclarados.
La modificacién fisica incluye la adsorcién con
hidréxido de aluminio, fosfato calcico, tirosina
y liposomas. Los llamados alergoides son vacu-
nas modificadas con formaldehido, glutaralde-
hido y alginato. Otras no polimerizadas con me-
toxipolietilénglicol se revelaron menos eficaces
que las anteriores. Se han asociado ambos mé-
todos de modificacién para incrementar la in-
munogenicidad y la comodidad de inoculacio-
nes mensuales en lugar de semanales, aunque
se han descripto reacciones adversas locales con
la formacién de lesiones granulomatosas por la
histopatologia de las mismas en las preparadas
con piridina y tirosina. La utilizacién de glicerol
como conservante, no asi la de albumina sérica,
puede prevenir en cierto modo la degradacién
por proteasas.

Las mezclas de alérgenos en un mismo vial
para facilitar la administracién en un paciente
polisensibilizado es una prdctica frecuente por
razones econémicas y de comodidad. Sin em-
bargo, varios autores como H. S. Nelson, 1981
y 1996; R. E. Esch, 1992; T. R. Kordash, 1993,
y entre nosotros, la Doctora en Quimica Silvia
G. Irafieta, 2011, demostraron que las protea-
sas de algunos alérgenos son deletéreas para
las proteinas de otros alérgenos, en especial,
las de los acaros, cucarachas y hongos, que
clivan a los epitopes de alérgenos polinicos.
Estos hallazgos permitirdn replantearse la es-
trategia terapéutica a utilizar para evitar estos
perjuicios. Por ello, la OMS aconseja las vacu-
nas de una sola fuente de material antigénico
o en su defecto una mezcla de alérgenos rela-
cionados entre si como podrian ser varios péle-
nes integrantes de la familia Gramineas o con
poélenes de darboles caducifolios o con pdlenes
de Ambrosia. La utilidad del empleo de pépti-
dos aislados por columnas cromatograficas del
polen de Lolium perenne en la IT qued6 sélida-
mente confirmada en la Tesis de Doctorado del
Dr. Krikor Mouchian, en 2011, lo cual abre una
estrategia mads exquisita en la administraciéon
de moléculas muy purificadas de un material
que contiene elementos no antigénicos y que se
administran en la IT convencional.

La eficacia de la IT subcutanea, mas alla de
un pasado de empirismo y fe, fue asazmente
demostrada por estudios controlados randomi-
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zados y a doble ciego con placebo en los centros
mas importantes del mundo, tanto en Europa
como en los Estados Unidos. La IT es especifi-
ca para el antigeno administrado, y, antes de
instaurarla, se requiere una valoracién clinica
completa del paciente. La IT con dosis bajas
suele ser ineficaz, aunque es la recomendacién
inicial de todo tratamiento; por su parte, las
vacunas con dosis muy elevadas estdan relacio-
nadas con reacciones adversas tanto locales
como sistémicas; éstas constituyen una emer-
gencia médica que deberd obviarse con un con-
trol mas cercano de la tolerancia del paciente,
asumiendo que cada uno de ellos tiene una
historia propia aun ante el mismo alérgeno y
con similares dosis. Los estudios de IT con alér-
genos de Ambrosia, Gramineas, gato, acaros
y venenos de Hymenopteros, aportan buenas
pruebas de que una dosis de mantenimiento
de 5-20 ug del alérgeno mayoritario por inocu-
lacién se asocia con una mejoria significativa
en la puntuacién de los sintomas del paciente.
Con respecto a la duracién de la IT, los auto-
res no establecen un periodo definido, sino que
en general recomiendan que el tratamiento se
prolongue entre 3 y 5 anos, con inoculaciones
semanales en dosis progresivas hasta los 5-20
png por dosis, observando criticamente la tole-
rancia y la respuesta clinica.

Ante reacciones adversas locales o empeo-
ramiento sintomadtico la dosificacién no sera
incrementada; por el contrario, se disminuira
hasta aquella tolerada sin problemas aunque
se prolongue el tiempo de tratamiento.

Los farmacos proporcionan un tratamiento
sintomatico, mientras que la evitaciéon del alér-
geno y la IT son las Unicas modalidades tera-
péuticas que tienen la posibilidad de modificar
el curso natural de la enfermedad. Asi sucede en
la IT con los venenos de abeja y de avispa que
mejoran la situacién clinica de los afectados; por
extensiéon, aunque no existen tantas publica-
ciones como con los anteriores, los extractos de
hormigas colorada y negra (géneros Solenopsis
y Pogonomyrmex) también resultaron eficaces
en su administracién crénica superando la hi-
persensibilidad previa. En estos casos, la pureza
de los antigenos es menor que aquella de los se-
nalados anteriormente, habida cuenta de la es-
casez de casos clinicos existentes y del interés de
la industria farmacéutica para elaborarlos. No-
bleza obliga sefialar que determinar la taxono-
mia de la hormiga o de otro insecto poco comun

en una determinada zona geografica también
conspira contra el interés de desarrollar una va-
cuna alergénica muy purificada en su calidad
proteica. La dosis de mantenimiento establecida
por convencién en el caso de veneno de abeja
es de 100 mcg que nunca se debe superar, con-
siderando los diversos esquemas terapéuticos
existentes para esta especial IT: rapidos, ultra-
rapidos y con internacién en terapia intensiva
con desensibilizacion en el dia. No compartimos
estas estrategias desensibilizantes por todos los
riesgos absurdos que implican. Siempre hemos
logrado buenos resultados con estos venenos uti-
lizando una vacunoterapia subcutanea clasica.

La IT con extractos de hongos anemofilos
fue observada por la OMS por la baja calidad
de los mismos; estudios serios avalan a Alter-
naria, Cladosporium y Aspergillus, pero dudan
de la utilidad de Candida y de Tricophyton.
Sin embargo, nuestro equipo de investigacién
y asistencia ha empleado satisfactoriamente
extractos de Penicillium notatum, Rhizopus nigri-
cans, Fusarium, Mucor mucedo, Dreschlera, Curvu-
laria y Bipolaris australiensis, en especial, en el
diagnostico y tratamiento de la sinusitis alér-
gica fungica.

En su libro “Lecciones de Alergia”, de Lépez
Editores, 1957, Guido Ruiz Moreno (1910-1979)
sefialé la utilidad de la vacunacién con extracto
de Candida albicans en mujeres afectadas de una
candides alérgica palpebral bilateral (lesién ec-
cematosa deshabitada) como consecuencia de
una candidiasis vaginal tratada eficientemente
con antimicéticos, pero sin solucién para su le-
sién cutdnea lejana inducida por una exagera-
da reaccién inmunoldégica del tipo IV de Gell &
Coombs o de hipersensibilidad retardada.

Por su parte, la OMS también sefial6 la nula
eficiencia de las vacunas bacterianas para el
tratamiento de las rinitis y del asma sin consi-
derar que los extractos con gérmenes muertos
podrian actuar como adyuvantes inespecificos
al estimular la actividad macrofagica y de sus
citoquinas y que al acompaiiar al alérgeno po-
drian potenciar la respuesta inmune especifica.

Un metaandlisis de 20 ensayos clinicos de
la IT con alérgenos para valorar la eficacia de
esta forma de tratamiento en el asma reveld
categdricamente la utilidad de la misma, y se
necesitarian 33 estudios negativos con IT de
iguales caracteristicas metodolégicas en los
cuales también se midiera el VEMS (FEV1) an-
tes y después de la IT para equilibrar los resul-
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tados positivos. La eficiencia a largo plazo de
la IT es variable segun el alérgeno empleado;
asi, los polinicos logran varios afios de remi-
sién luego de la suspension del tratamiento
(entre 7 y 10 afios) mientras que los alérgenos
provenientes de insectos y hongos promueven
una tolerancia entre 5 y 7 afios luego de la sus-
pension del mismo.

Los factores de riesgo fueron tratados critica-
mente y se sugirieron normas que enfatizan la
formacién de todo el personal implicado, tanto
profesional como técnico, para evitar o contro-
lar las reacciones adversas sistémicas y locales.
Asi, se senialan errores en las dosis, presencia de
asma sintomatica, alto grado de hipersensibili-
dad documentado por las pruebas cutdneas o
por la IgE especifica-RAST, empleo concomitan-
te de farmacos beta-bloqueantes, inoculacién de
extractos de reciente preparacion, al igual que
la inyeccién del alérgeno (p. ej. pdlenes) durante
la estacion de exacerbacion de los sintomas. En
todos los casos, el paciente deberd esperar por lo
menos 20 minutos luego de la inyeccién en el
consultorio, donde estard disponible el material
y los farmacos necesarios para tratar la emer-
gencia anafilactica: estetoscopio, tensiémetro,
jeringas y agujas de diverso calibre, adrenalina
1/1000, antihistaminicos inyectables, glucocor-
ticoides para la via venosa, equipo para admi-
nistrar oxigeno y para la administracién de li-
quidos intravenosos.

El informe concluye sefialando que se ad-
ministran millones de inyecciones de IT anual-
mente. El riesgo de una reaccién anafilactica es
extremadamente bajo, aunque no menciona
datos estadisticos en general ni por paises. Sin
embargo, cualquier tipo de reaccion es inacep-
table, y los médicos que la prescriben y/o admi-
nistran deben instituir las medidas adecuadas
para minimizarlas.

Podria ser util volver al concepto de la “dosis
6ptima” ajustandola en las vacunas estanda-
rizadas de mayor potencia. Hace hincapié lue-
go a las otras vias de la IT, que se clasifican en
1) oral deglutida, 2) sublingual ingerida luego
de 2 minutos, 3) sublingual escupida luego de
2 minutos, 4) nasal y 5) bronquial, ambas
acuosas o en polvo. Para demostrar la eficacia
de estas vias y poder compararlas con la inyec-
cién subcutdnea, para los autores la mas util
y segura, sefiala algunas consideraciones sobre
los diferentes proyectos de investigaciéon, como
ser, estudios a doble ciego con placebo, vacunas

alergénicas con dosis definidas, inclusion de las
puntuaciones de sintomas y de las medicaciones
que se empleen paralelamente en un protocolo
adecuado de tratamiento. Advierte ademas que
los profesionales deberdn estar presentes duran-
te la administracion, pues en especial los nifios
pueden ser los pacientes mas dificiles de contro-
lar en forma critica y cientificamente valida.

Con respecto a la vacunoterapia en los
ninos, el informe de la OMS sefiala la con-
troversia entre diversos autores, pues algu-
nos aconsejan iniciarla en los mayores de los
5 afios mientras que otros la recomiendan
desde el aflo o a lo sumo desde los 2 afios
de edad. Los primeros acotan que no exis-
ten datos publicados suficientes que avalen
iniciarla a edades muy tempranas. Sin em-
bargo, consideramos que, si el calendario
nacional de vacunaciones en la Argentina
recomienda y obliga a vacunar a los infan-
tes contra numerosos patégenos para el bien
de su salud, habida cuenta de las muertes in-
fantiles evitables del pasado por esas infec-
ciones, su sistema inmune (salvo manifiesta
y documentada inmunodeficiencia) esta per-
fectamente en condiciones de elaborar una
respuesta especifica contra algun aeroalér-
geno que le provoca la signosintomatologia
respiratoria. En la década pasada, investiga-
dores japoneses inocularon la BCG en nifios
atépicos para estimular a los LTCD4-Thl y
equilibrar a las poblaciones LTCD4-Th2 tan
inquietas en el sujeto atépico. Seria intere-
sante inocular conjuntamente con la BCG
una pequeila dosis de antigenos del Derma-
tophagoides pteronyssinus en el recién naci-
do atépico para inducir tolerancia desde la
edad temprana a esos alérgenos tan conspi-
cuos en la alergia respiratoria.

La IT modifica la historia natural de la enfer-
medad y cudnto mads tempranamente se practi-
que mejor serd el resultado evolutivo de la en-
fermedad, en especial en la transformacién de la
rinitis alérgica en asma bronquial. Por otro lado,
esta demostrado que la IT con un alérgeno deter-
minado no evita la sensibilizacién a otros alérge-
nos (p. ej. acaros — gato) por lo cual las medidas
higiénicas que instaure el médico deberan ser res-
petadas por los padres para evitar el contacto con
otras fuentes potencialmente alergizantes. La IT
es estrictamente especifica contra los alérgenos
detectados en el diagndstico alergoldgico previo,
hubiere sido realizado éste por pruebas cutdneas
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(scratch, prick o intradermorreacciones) o por
RAST (IgE-monoespecifica por RIA o ELISA). L. Ja-
cobsen, 1995 y 1996; A. Des-Roches, 1995; D. R.
Ownby, 1994).

Aqui es donde la IT por la via oral encuen-
tra simpatizantes para evitar las inoculaciones
repetidas en los nifios. Con ese criterio deberia-
mos evitar las vacunas triples virales y/o bac-
terianas, sus refuerzos, o bien, la alergia a los
Hymenopteros (v. g. abeja) en los infantes en
los cuales la IT es una indicacién precisa y su-
mamente beneficiosa. Afortunadamente, la va-
cunoterapia como método va ganando terreno
en el tratamiento de las enfermedades alérgicas
y no alérgicas existiendo proyectos de investi-
gaciéon muy adelantados con antigenos rela-
cionados con otras patologias autoinmunes y
neoplasicas (v. g. préstata, mama, rifién, etc).
Un parrafo final corresponderia a la IT con an-
ticuerpos monoclonales humanizados anti-IgE
o con mimotopos IgE. Esta glucoproteina juega
un papel destacado en la patogenia de las en-
fermedades alérgicas y la inhibicién de la res-
puesta a IgE evitando su sintesis o bloqueando
la fase efectora por medio de anticuerpos neu-
tralizantes anti-IgE deberia tener un valor po-
tencialmente terapéutico.

C. C. Vasella en 1994, sennaldé que los niveles
elevados de anticuerpos anti-IgE al nacer pare-
cen estar asociados con una menor predisposi-
cién a desarrollar patologias atépicas. S. Mies-
cher, en 1994, acot6 que los anticuerpos anti-IgE
humanos tanto inhiben como potencian la
unién de la IgE a los receptores de baja afinidad
0 CD23, enfatizando la importancia de tales an-
ticuerpos en la regulacion de la sintesis de IgE y
en la liberacién de los mediadores mastocitarios
y de los basofilos, tal como lo sefialé F. Shakib
en 1994, probando que la IgG1 y la IgG4 anti-
IgE modulaban la actividad de las 2 células cita-
das. L. Presta, en 1994, sefialé que un anticuer-
po monoclonal humanizado de ratén anti-IgE
humana se liga a la IgE libre, pero no a la IgG ni
a la IgE ligada a mastocitos y bloquea la unién
de la IgE a su receptor de alta afinidad (RFce I).

Por su parte, ]J. Fahy y P. Demoly, en 1997,
demostraron que este anticuerpo inhibié la sin-
tesis de IgE inducida por el alérgeno en los cul-
tivos de linfocitos humanos, y, aunque no su-
primio la reactividad en las pruebas cutdneas,
disminuia la provocacién bronquial inducida
por el alérgeno. L. Hellman en 1994 y B. Stadler
en 1997, propusieron la induccién de autoan-

ticuerpos contra el lugar de unién de la IgE (o
RFce I) por medio de fragmentos de IgE recom-
binante humana o mimotopos que incluyan el
lugar de unién al receptor.

El Centro de Alergia del Hospital de Clini-
cas y la vacunoterapia con aeroalérgenos

Creado por Resolucién del Consejo Directivo
de la Facultad de Medicina de la UBA el 15 de
junio de 1938 el Centro de Alergia del Hospital
de Clinicas comenz6 a atender y tratar pacientes
el 12 de mayo de 1939, y sigue haciéndolo inin-
terrumpidamente hasta la fecha. En el mismo
acto administrativo el Consejo Directivo aprobd
la creacién del Centro de Hemoterapia, hoy De-
partamento de Hemoterapia e Inmunohemato-
logia del Hospital.

El primer Jefe de Alergia fue el Dr. José A.
Bdzzola (1897-1967) quien enfatizé la vacuno-
terapia con extractos polinicos que motivaron
su Tesis Doctoral de 1940. No obstante, muchos
profesionales adscriptos a los aspectos clinicos
generales tuvieron una interpretacion amplia
del fenémeno “alérgico” y bautizaron a muchos
cuadros clinicos como tal, indicando la vacuno-
terapia donde ésta conducia a un fracaso irre-
mediable y al desprestigio de la técnica. Con el
correr del tiempo, la mayoria de los pacientes
respiratorios recibieron vacunas con extractos
de polvillo habitacional, epitelios (pelos y esca-
mas de animales domésticos), hongos anemé-
filos (en general) y la llamada “stock-vacuna”
0 un extracto de gérmenes bacterianos Gram
positivos y negativos muertos, que actuaba em-
piricamente como protector de las infecciones
respiratorias que sufrian estos enfermos.

En esa época, y aun hoy en dia, existen pro-
ductos medicinales avalados por la industria
farmacéutica que contienen suspensiones o lio-
filizados de gérmenes muertos para ser adminis-
trados por via parenteral o eventualmente oral.
Productos con ribosomas de esas bacterias se
inhalan por aerosolizacién nasal para inducir
inmunidad local IgA dependiente en la mucosa
respiratoria. No obstante, las bondades explici-
tadas por el laboratorio productor no son avala-
das en el informe de la OMS, y tampoco hemos
valorado certeramente su eficacia terapéutica,
aunque por via subcutdnea podrian actuar
como adyuvantes inespecificos como el de Fre-
und o las micobacterias (BCG o Corynebacterium
parvum) estimulando la actividad macrofagica y
la cascada de citoquinas que deviene de aquella.
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Otras sustancias como la histamina, la pep-
tona de Wittey y la leche tyndalizada se utiliza-
ron como “desensibilizantes” inespecificos, en
especial en pacientes dermatolégicos, con la fi-
nalidad de bloquear el prurito de las urticarias
o de los eccemas, sin indagar demasiado en la
etiologia (alérgica o no) del padecimiento. Un
especifico histérico emple6 histamina por via
inyectable con o sin gamma-globulina para
inducir mejoria en la sintomatologia tratada.
Esas estrategias estaban influenciadas por tra-
tamientos de otros tiempos, donde se utilizaba
el habon de aceite de trementina para gene-
rar un “absceso frio” que estimulaba en forma
inespecifica la inflamaciéon inmunolégica con
la esperanza de generar la curacién. Todavia se
continuan empleando recursos cuasi-magicos
como los antiguos lisados (1930) o celulotera-
pia de Paul Niehans (1882-1971), originaria-
mente con células frescas de fetos de animales,
y mads adelante liofilizadas, que nada tienen
que ver con los proyectos de investigaciéon que
estan utilizando las llamadas “células madre”
humanas, o las dosis potenciadas de los prin-
cipios homeopaticos de Christian Friedrich
Samuel Hahnemann (1755-1843) y las maravi-
llosas “virtudes” de innumerables fitoterdpicos,
que encuentran en los pacientes alérgicos un
terreno fértil para ser aplicados, olvidando que
muchos pdlenes pueden estar enmascarados en
dichos productos y resultar desencadenantes de
cuadros alérgicos graves.

En la actualidad, se utilizan extractos critica-
mente obtenidos y purificados aplicados estricta-
mente en aquellos pacientes cuya historia clini-
ca detallada asi lo amerita, empledndose la via
subcutdnea en la vacunoterapia y el prick-test o
las intradermorreacciones en el diagndstico aler-
goldgico previo. No se emplean la IT sublingual,
oral o nasal, aunque es posible que un plan de
investigacién futuro para un proyecto de Tesis
Doctoral pueda ser valorado seriamente.
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