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El iceberg del asma infantil: una aproximacion fisiopatoldgica practica
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Este afio se conmemora la publicacion del descubrimiento
de la IgE, una nueva clase de inmunoglobulina (Ig) capaz de
explicar muchos de los, hasta entonces inexplicables, eventos
que tienen lugar en las reacciones alérgicas en general y en el
asma alérgica en particular.

Estudios epidemioldgicos demuestran una relacion direc-
ta entre la IgE y el asma, de forma que alrededor del 90% de
los nifios con asma estan sensibilizados a uno o mas alérgenos
ambientales, y que cuanto mas alto es el nivel de IgE sérica total,
mayor es la probabilidad de desarrollar asma.

IgE es una Ig extremadamente citotropica, que se acopla fir-
memente a sus receptores de alta (FceRI) y baja (FceRII) afinidad
presentes en la superficie de diversas células como mastocitos,
baséfilos, células dendriticas, eosindfilos, células B, células epi-
teliales, etc.

El descubrimiento de la IgE ha permitido desentrafiar
muchos de los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen en
el asma alérgica. Asi, hoy sabemos que la IgE interviene en todas
las fases de la respuesta alérgica:

1. Fase de sensibilizacion: las células dendriticas de la via
respiratoria capturan el alérgeno, que es procesado y presen-
tado en el contexto del MHC-II a una célula T no primada
en una forma IL-4 dependiente. Esto induce un cambio de la
célula Th no primada a una célula Th2, asi como una expan-
sién posterior de un clon de memoria de estas células Th2.
A partir de ahi las células Th2 especificas inducen a su vez
un cambio en las células B, de forma que estas comienzan
a producir IgE especifica contra el alérgeno que inici6 el
proceso.; esta IgE es capaz de acoplarse a su receptor FceRI
presente en la membrana de las células efectoras tales como
mastocitos y baséfilos. En este momento ya puede decirse
que el paciente esta sensibilizado, aun cuando todavia no
experimente sintomas.
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2. Fase de respuesta inmediata: en un nuevo encuentro con
el alérgeno iniciador del proceso, este encontrara ya a las
células efectoras (mastocitos y basofilos) preparadas para
reaccionar, con la IgE especifica fijada a sus receptores de
membrana. El acoplamiento del alérgeno a esta IgE tiene
como consecuencia la activacion de dichas células, como
consecuencia de lo cual liberan las sustancias vasoactivas
contenidas en sus granulos citoplasmaticos, lo cual genera
los sintomas caracteristicos de la fase aguda.

3. Fase de respuesta tardia: las células dendriticas poseen
asimismo receptores de membrana capaces de fijar IgE, y
consecuentemente, de capturar alérgenos. La consecuencia
es la internalizacién de dichos alérgenos y su procesamiento
por parte de la propia célula dendritica, lo cual confiere a la
misma una de sus mas importantes funciones: la llamada
presentacion de alérgeno facilitada por IgE. Asi, la célula
dendritica presenta el alérgeno procesado a los linfocitos
Th2 de memoria primados en la fase de sensibilizacién,
que se reactivan, realimentando y perpetuando la respues-
ta inflamatoria, responsable de las consecuencias clinicas
tardias.

4. Fase de cronificacién: el remodelado bronquial se define
por una serie de hallazgos histopatologicos en la via res-
piratoria, que conducen a la cronificacion, la persistencia
y las consecuencias a largo plazo. En este sentido, existe
evidencia publicada suficientemente sélida que documenta
el papel crucial de la IgE en el desarrollo de, al menos,
algunos de los elementos clave del remodelado, como el
depésito de colageno y de matriz extracelular en la via
respiratoria.

Como consecuencia del extremadamente relevante papel de
la IgE en todas las fases del proceso fisiopatologico del asma,
resulta l6gico pensar que el bloqueo de la IgE podria tener
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consecuencias positivas desde un punto de vista clinico a cor-
to, medio y largo plazo. De hecho, existe evidencia publicada
demostrando la eficacia y seguridad del uso de omalizumab
(un anticuerpo monoclonal humanizado anti-IgE) en nifios con
asma, tanto en ensayos clinicos controlados como en condicio-
nes de vida real.

Pero, ademas, una de las caracteristicas de los nifios con
asma es su propension a sufrir exacerbaciones de asma induci-
das por virus. Actualmente conocemos que ello esté en relacion
con una menor expresion de interferones de tipo I (Ia respues-
ta inmune innata antiviral mas importante) por parte de las
células dendriticas, como consecuencia de la existencia de un
antagonismo mutuo entre la liberacién de dichos interferones
y el “cross-linking” IgE-FceRI en la superficie celular.

Un estudio reciente demuestra que los nifios tratados con
omalizumab experimentan una reduccién significativa del
nimero de exacerbaciones otofiales inducidas por virus, parti-
cularmente aquellos con formas mas graves de asma y que han
tenido exacerbaciones recientes, y que ello es consecuencia del
restablecimiento de la produccion de a-interferén por parte de
las células dendriticas.
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Dos mensajes finales serfan:

1. Lainflamacién nunca es una causa en si misma, sino una
consecuencia.

2. Lapiedra angular del tratamiento del asma alérgica en nifios
no son los corticoides inhalados, sino el control de la interac-
cion de la IgE con su alérgeno especifico.
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