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La reaccién alérgica es el resultado de una respuesta
inmunitaria inadecuada del organismo ante una sustancia
extrafia, generalmente inocua, que se denomina alérgeno.
Las respuestas inmunitarias del organismo pueden ser
patolégicas por inadecuadas, por defectuosas o por
excesivas. Cuando se produce una reaccién exagerada del
sistema inmunitario ante un antigeno se habla de
reacciones de hipersensibilidad. Existen cuatro tipos de
reacciones de hipersensibilidad. De ellas, la reaccién de
hipersensibilidad inmediata o de tipo I es la que estd
involucrada en la conjuntivitis, la rinitis y el asma alérgica,
si bien es frecuente que los distintos tipos de reacciones
de hipersensibilidad se imbriquen entre si.

PRIMER CONTACTO

De modo conceptual, se puede considerar que la reaccién
alérgica o de hipersensibilidad inmediata precisa de un
primer contacto en el que se produce la sensibilizacién y
un segundo contacto en el que actuan los mecanismos
efectores. Para el primer contacto, el alérgeno (una proteina
derivada de un polen o de un dcaro, por ejemplo) debe
penetrar en el organismo. Para ello debe de atravesar
cualquiera de las barreras existentes. Lo mds habitual es
que lo haga a través de las vias respiratorias, superiores
o inferiores. No obstante, también puede hacerlo a través
de la mucosa digestiva, en el caso de las alergias
alimentarias. También es posible que lo realice atravesando
la barrera cutdnea. Por ultimo, puede hacerlo, de modo
iatrogénico, por via endovenosa o a través de sondas u
otros dispositivos médicos.

Una vez en el interior del organismo el alérgeno es captado
por las células presentadoras de antigenos (CPA). Estas
células se caracterizan porque son capaces de capturar el
antigeno por diversos mecanismos, procesarlo en pequefios
péptidos y presentarlo a los linfocitos T. Se consideran CPA
las células dendriticas (entre ellas las células de Langerhans
de la piel y otras similares localizadas en la mucosa oral),
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las células dendriticas foliculares, los monocitos y
macrofagos. Los linfocitos B pueden actuar también como
células presentadoras de antigenos.

Las CPA captan el antigeno por diversos mecanismos
(fagocitosis, pinocitosis, receptores inespecificos o
especificos, segun el tipo de CPA), lo degradan y procesan
en sus lisosomas hasta pequefios péptidos, que son
expuestos en el surco antigénico que forman las moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad, situadas

en la superficie externa de la membrana celular.

Los linfocitos T poseen un receptor clonotipico (TCR) capaz
de reconocer péptidos presentados en conjuncién con el
complejo principal de histocompatibilidad. De este modo,
los linfocitos que posean un TCR capaz de reconocer al
péptido presentado por la CPA se aproximardn a ésta y
contactardn con ella. En este momento se produce la
expresién de parejas de moléculas accesorias y la
produccién de determinadas citocinas cuyo resultado final
es la activacién y la proliferacién de los linfocitos T. Este
es un acontecimiento crucial en la respuesta inmunitaria
y. en determinadas circunstancias, producird ausencia de
respuesta o anergia. En el resto de los casos, se producird
una respuesta de linfocitos, que en el caso de las reacciones

alérgicas se considera que es preferentemente del tipo Th2.

En las respuestas inmunitarias adaptativas se produce el
cambio de isotipo de inmunoglobulina desde la IgM,
caracteristica de la respuesta primaria, hacia una
inmunoglobulina de la respuesta secundaria (IgE en el
caso de la respuesta de hipersensibilidad inmediata). Para
ello debe de producirse un contacto fisico entre el linfocito
T ya estimulado por la CPA y el linfocito B. Para que se
produzca el cambio de isotipo hacia IgE son necesarias al
menos dos sefiales. La primera de ellas es proporcionada
por la interleucina (IL) 4, o por la IL-13, producidas por el
linfocito T. Esta sefial activa la transcripcién del ARNm del
locus germinal de la cadena e iniciando asi el proceso de
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cambio de isotipo. La segunda sefial la proporciona el
ligando de la molécula CD40 (CD40L). Esta molécula se
expresa en los linfocitos T y se une a la molécula CD40 de
los linfocitos B. El resultado es la activaciéon del linfocito B

y de la maquinaria de recombinacién que induce el cambio

de isotipo. En esta interaccién linfocito B- linfocito T

* i participan también otro tipo de moléculas accesorias.

Y Y
@ Y Y El resultado final de la activacién del linfocito B es el cambio

IgE

El plasmocin producs K de isotipo de inmunoglobulina y su transformacién a célula

especifica del aldrgena que
va liberando poco a poco.

productora de anticuerpos o plasmocito. En este proceso

participan distintas interleucinas, como la IL-6.

El plasmocito produce, a partir de ese momento, IgE
especifica dirigida contra el alérgeno que desencadené la

reaccioén.

La IgE especifica producida se fija a continuacién a sus
receptores especificos. Existen dos tipos: el de alta afinidad
y el de baja afinidad o CD23. El de alta afinidad se expresa,
en su forma tetracatenaria o tetramérica en los mastocitos
y basdfilos. Como trimero carente de la cadena B se expresa
en los eosindfilos, las células de Langerhans, los monocitos
y las plaquetas. Su funcién principal es la desgranulacién
de los mastocitos y los baséfilos, pero también participa
en la presentaciéon de antigenos y en la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos IgE. Por su parte, el receptor
de baja afinidad pertenece a la familia de lectinas de tipo
Mtk . C (calcio) y es una proteina de membrana de tipo II,
constituida por tres unidades que constan de un tallo y
segmento lectina extracelulares, un segmento
transmembranario y una cola intracitoplasmdtica que
Las I s achieren X permite diferenciar dos isoformas, a y b. Su distribucién

a la superficie
del mastacito.

celular es amplia, encontrdndose en los linfocitos B, los
eosindfilos, las plaquetas y las células dendriticas
interfoliculares. Participa en procesos de rescate de
apoptosis, de presentacién de antigenos, de citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos IgE y de regulacién de
laIgE, asi como en el crecimiento y diferenciacién de células

hematopoyéticas.
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SEGUNDO CONTACTO

En un segundo contacto, el alérgeno se une a la IgE fijada
a los receptores de alta afinidad situados en la superficie
@ sequmio contzc de los mastocitos y los baséfilos. Para que se produzca la
activacién es necesario que el alérgeno sea al menos
divalente, es decir sea capaz de unir o puentear al menos

dos moléculas de IgE.

La unién de los alérgenos a las moléculas de IgE origina la
activacién de los mastocitos y basoéfilos, cuyo resultado
final, a través de complejos mecanismos de transmision de
sefiales, es la fusién de los grdnulos a la membrana
citoplasmdtica con la liberacién de su contenido. Estos
grdnulos contienen hasta cien sustancias distintas, entre
las que destacan los factores quimiotdcticos, la histamina

y los leucotrienos cisteinilicos.

Los mediadores liberados por los mastocitos y basoéfilos
@ Segundo contacto B ) ) )
h. llegan a los érganos diana, como la conjuntiva, las fosas

4 nasales, los bronquios o la piel, donde producen sus efectos,

Los mediadores llegan
a los arganos diana y (__

£ protiacan fas ) generalmente a través de receptores especificos. Asi, por

manifestacianes —
alérgicas o

ejemplo, la histamina es una amina vasoactiva que actaa
a través de diversos tipos de receptores (Hi-4), si bien es el
receptor H; el que estd implicado principalmente en las
reacciones alérgicas. A través de este receptor, la histamina
produce contraccién del musculo liso, aumento de la
permeabilidad vascular, incremento de la produccién de
moco, generacion de prostaglandinas, prurito y quimiotaxis
celular. Se considera que la histamina es responsable de
gran parte de los sintomas que se producen durante una

reaccién alérgica

(@) Segundo contacto

P El resultado final es la aparicién de las manifestaciones

alergica

Ririie clinicas de las distintas enfermedades alérgicas

alergica
Urticaria

(conjuntivitis, rinitis, asma, alteraciones cutdneas, etc).
En el caso de la dermatitis atépica el mecanismo mediado
pema , ‘. porIgE es controvertido. En el caso del eczema se considera
alérgica 3

un mecanismo de tipo IV (salvo la dermatitis de contacto
proteica).

Citas bibliografocas: 1-12
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