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En la historia de la mediecina existen ciertos hechos histéricos en apa-
riencia inclusive paradégicose. BEn 1.631 el jesuita Juan Lépez fue curado
por un shamin, un curandero de la tribu de los malacatos en el sur oriente
de mi pails el Ecuador fue curado de su paludismo, fue el primer europeo que
fue curado de paludismo y con esa curacidén comienza un gran capitulo de la

edicina en el mundoe.

El tratamiento etioldgico especifico, pero paradfgicamente 200 aiios an—
tes de que se descubra el agente causal de dicha enfermedad. Algo parecido
ha sucedido con la inmunoglobulina E. En la década de los 60 los esposos
Ishizaka aislaron una mieva immnoglobulina que enoontraion en conecentracio-
nes muy bajas en pacientes alérgicos y poco tiempo luego se identificaba es—
ta inmunoglobulina G con aguella substancia que teéricamente debfan existir
pues habian pruebas indirectas que demostraban la existencia de lo que Coca
vy Kue llamaron la reagina. TefSricamente se postuld que debe haber un anti-
cuerpo que condiciona la reaccidn alérgica y la reaccién anafildctica y por
eso se le llamé la la reagina. Una vez que se identificdé la reagina con la
inmunoglobulina E, pues hubo una gran luz en el mundo de la medicina parti-
cularmente en este gran capitulo de la alergia y la anafiléxis, se dijo:
aqui ha estado la reagina, hemos descubierto el anticuerpo responsable de
los fendmenos alérgicos y de hipersensibilidad en general en los que se ha=—
bia ya antes demostrado la reazina y comenzé entonces un estudio muy inten—
s0y, muy activo de los aspectos fisiopatoldgicos relacionados con la inmuno-—
globulina E es decir, la siguiente, se acumuldé una gran cantidad de conoci-
mientos que hoy podrian llenar algunos estantes de una biblioteca sobre lo
que es la inmunoglobulina E en su coﬁpoaicién quimica,‘en su comportamiento
bioquimico y sobre todo en su papel fisiopatolégico en los que son los fend-
menos de la alergka y la anafiléxis. ‘

Entre esa gran cantidad de conocimientos, aqui estematizo algo que ya
es bien conocido, una célula plasmitica especial produce la inmunoglobulina
E una de cuyas caracteristicas es el cececil es decir, el ir a ocupar rece—
tores especiales en los mastocitos y los baséfilos y cuando por segunda vesz
entra el antigeno, la unién antigeno aﬁticuerpo hace de mecanismo disparador
de un fendmeno bioquimico que concluye en este momentoc con una liberacidén de
una gran cantidad de mediadores quimicos de los cuales el primero que fue
descubierto y descrito por Sir Henry Gei premio nobel justamente por eso fue.

la histaminae.

Cuando las técnicas se afinaron y se simplificaron se comenzd a es-
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tudiar entonces la existencia o no de inmunoglobulina E en otros pacientes
con otros procesos patolézgicos y scbre todo comparativamente a wer si exis-
tfa en pacientes humanos y hubo gran sorpresa en todos los pacientes norma-
les se encontré también la inmunoglobulina y viene entonces el gran interro-
gante: No ha sido la inmnoglobulina propia especifica de este cappo de

la patolozia de la alergia. BEs un anticuerpo que también hay en los pacien-
tes normales?. Qué hace en los pacientes normales?., Y aqui comienza enton—
ces una sefbe de investigaciones que aspiro a presentar muy resunidamente

en esta intervendién para decir qué es lo gque hace la inmunoglobulina fisio-
18gicamente pero desde este momento quiero sentar el concepto rectificando

a lo gue habfamos tenido o sostenido por cosa de veinte afios que la inmuno—
globulina E aunque estd en los pacientes alérgicos y usualmente en una con-
centracién mayor. Aqui puede verse el promedio normal para pacientes nor-
males, la raya horizontal, un poco mfs de cien nanogramos, esto comenzé do—
gificdndose en unidades, actualmente se prefiere la dosificacién en nano-
gramos a pacientes con asma que efectivamente en promedio se ve que llega

a tres, cuatro veces mids que los normales, pero, lo que es necesario poner
énfasis es que se trata de un anticuerpo tan normal como los otreos y que
BIBEISNSHAES cumple papeles fisioldicos en todos los individuos.

Y ahora permitanme presentarles en forma sumamente esquematizada algu=
no de los pasos que se han ido desarrollando a lo largo de la escala zoo-
18gica en los mecanismos de defensa de los organismos particularmente de
los vertebrados en adelante. Si ustedes quieren utilizar terminologila dar-'
winiana pues hay la lucha por la vida, si se quieren otros conceptos hay
la disputa por la materia bisica de la vida los alimentos y esto se aprecia
- desde los microoorganismos gntre si mismos que disputan en el espacio vital
el alimento vital para cada uno de ellos., Aqui estematizo yna célula cual-
quiera del organiamo con la proteina del complejo inmuno de inmunohistocom=
patibilidad uno o primero que hay en toda célulae. Bsta c&lula puede ser
atacada por virus (aqui representados por esa pequeiia figara), el virus se
vuelve intracelular pero al volverse intracelular por maoﬁnisnos que ahora
se conocen muy bien deja parte de su propia proteina que sirve de recubier-
ta a sus 4cidos nucleicos o ribonucleicos segin el tipé de virus de manera
que se organiza un nueve receptor que el linfucito primario‘(todavia esta-
mos & nivel de peces) es capaz de reconocer como algo heterélogo, como algo
ajeno cuando estf asociada esta proteina del oomplﬂjo de histocompatibilidad
con la proteina viral, esto hace que atraiga al lifocito sitotdéxico, se une
con el receptor del linfocito, el linfocito produce una serie de substancias
téxicas que acaban terminando como en la paribola de Sansén que removid
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el teuplo y murieron los que son y los que no sone Aqui ternmina muriendo el
virus dentro de la ¢éluldd pero tmbién termina mueriendo la célula. He agui
el mecanismo mis sencillo de defensa bioldégica de los organismos superiores
llamado comeo tal desde los primeros vertebrados en adelante; pero esie es un
mecanismo sumamente expendioso para el vertebrado que se defiende, es una lu-
cha cuerpo 2 cuerpo entre una célula infectada y un linfocito, efectiva si

el atagque no es muy grande pero inefectiva si el virus #d logra multiplicar-
se y entonces no va a haber tantos linfocitos y tantas células que puedan ser
destruidos por'oso mecanismo, Si nosotros existimos de acuerdo a la te-iia
de la evolucién es porque se fueron desarrollando nuevos mecanismos defensi-

VOSe

Bstematizo el siguiente perfectamente conocido, con participacién ya en
este caso de macréfago, también presenta las proteinas en su membrana del com-
plejo de histocompatibilidad pero en este caso de tipo dose El macréfago es
capaz de fagocitar a los antigenos virus, bacterias y otros tipos de antige-
nos pero no a todos, se produce algo sénojanto a lo que describi hace un mo=—
mento hay el proceso de digestién hasta que una parte del antfgeno es eli=-
minado hacia la membrana y junto al complejo forman un nmuevo receptor. Hay
que agregar que el macréfago secreta una substancia la interleuquina 1 que
que atrae a las células T inmadura bajo efecto de esta substancia cogienza
a producirse la multiplicacién celular y da por resultado por lo menos dos
fipos de células muevas , la que queda con memoria inmunogénica y la que va
a convertirse en célula ayudadora es decir, la subfamilia de los linfocitos
ayudadorese.

El linfocito ayudador secreta otra interleuquina dos y con esa atrae
a mievos linfocitos que multiplicéndose van de nuevo a madurar en dos tipos
~de e¢8lula, la célula B con memoria que responderf mis rapidamente la préxi-
ma vez que ontre el mismo antigeno y la que va a evolucionar, la célula B
madunra plasmitica que va a convertirse en la fdbrica de estos pequeiios sol-
daditos que van a dar una gran infanteria, con esfo en vez de que una sola
¢élula tenga que luchar con otra, vagos a contar con miles y millones de es—
tos pequeiios soldaditos que vayan aldefender al eorganismo conira los agentes
agresores.

En este campo se han hecho tantos estudics inclusive dela estructura
inclusive moleoular de los anticuerpos, sobre esto hay una abundaniisima
literatura.

Las secciones que componen un anticuerpo, las caracteristicas de cada

uno de esto, esto es tan conocido .

Pueno,
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hay toda la cladificacién de las principales inmunoglobulinas, sus subclases
¥y las caracteristicas correspondientes que actuan con complemento o no etce

Qué pasa entonces con todas esas inmunoglobhulinas sobre todo del tipo
G en sus distintas variedades sobre todo las Gl y la contimuacicidén de aque—~
lla escena que estaban viendo, pues esos snticuerpos, esas inmunoglobulinas
tienen caracteristicas estructurales como para unirse selectivamente con los
antigenos que habfan ingresado en el organismo, entonces gqui cada soldadito
cada dos o tres es;é luchando contra estos invasores, formando complejos in-
munes los cuales se unen a los receplores también propios de los fagocitos,
los macréfagos particularmente en el primer momento el anticuerpo la inmuno-
zlobulina leo 1inico que hace es bloguearle al antigeno jmpedirle que éste si
es una bacteria siga multiplicdndose pero no logra destruirle, quien destru-
ye en realidad es el fagoeito que luego devora a todos estos complejos los
propios los anticuerpos y los antigenos que vienen de afuera y puede concluir
entonces la invasidén, puede concluir la infeccidne Seguramente este mecanis-—
mo ha sido muchisimo mis eficiente, mis multiplicador de defensas que el pri-
mero que deseribi, pero con sesuridad en evolucién bioldgica tampoco fue e~
ficiente porque hay otros antigenos, adelantaré ya como los parésitos, los
helmintos sobre todo, partfculas del aire como pSlenes, esporas de hongos
decritos de dermatofagoides de cualquiera de las especies faronis, farenai,
etces peronismus, en ellos no opera suficientemente estos mecanismos, cierto
que opera pero no lo suficiente y entonces aparece un meevo mecanismo, aho-
ra nos vamos ya a la guerra quimica. Antes estuvimos con una guerra de sol=
dados y esto que representa la artilleria cuando vienen los macréfagos y
destruyen pero ahora nos vamos a la guerra quimica y aparece un primer me—
sanismo que aqui representa sumamente simplificado, estos complejos inmunes
no s8élo que son fagocitados como acd sino que pueden iniciar la famosa cas—
cada de complemento. Una de cuyas consecueheias primarias. Is la produc—
cién de polifétidos del tipo de C-2 es decir, fracciones de la segunda, la
fraccién C-2 del complemento que actila por primera vez como substancias vaso
dilatadoras y luego se produce también substancias hinotdxicas. BEste mecanis-
mo gquimico qué repercusidén bioldgica timne?. Al producirse vasodilat,eidn
la primera consecuencia es que hay un gran aporte muevo de células hlanecas
de la sangre que pueden venir a ayudar en la lucha en la defensa del orga-—
nismoe

Y ahora tenemos entrando en la inmunoglobulina E para ir ubicando su

papel fisiolégico de nmuevo la célula B propia de la produccién de la inmino=
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globulina E. Unas producen inmnoglobulina B; otras subfamilias o subeeb
de células B produce la inmunoglobulina B, Ahora aparece otro mecanismo
ligado con esta inminoglobulina, Esta aparece ya eh los mamiferos pero se
esboza on categorias de enflases zooldgicas anteriores. La inmunoglobuli=-
na B como mencionéd ya viene a fijarse en la membrana de los mastocitos
KiBA y bas6filos, este fue el primer concepto, hoy sabemos que no solamente
se fija en mastocitos y baséfilos también en neutréflios y en otras célu-
las blaneas, no voy a entrar eam esos detalles, perc en el momento en el que
viene por segunda vez el antfgeno al unirse con dos inmnoglobulinas E a
nivel de la membrana del mastocito del baséfilo desencadena un gran meca-
nismo bioquimico cuya respuesta como mencionéd antes es la liberacion ex—
plosiva, esta es una bomba explosiva, el mastocito y el baséfilo son verda-
deras bombas explosivas que al ser manipulado el gatillo desencadenan la
liberacidn de cantidades muy grandes de mediadores quimicos inicialmente
hablamos de la histamina, mis tarde de la substancia de reaccidén lenta gue
esti perfectamente identificada como los varios leucotrienos pero sin en—
tar on detalles qué hacen estos pediadores quimieos?. Esencialemente pro=-
ducen wvasodilatacifn y otros fendmenos que dan inflamacién y tienden a lo=-
calizar la invasién a localizar ese puente que han abierto los antigenos,
por otra parte liberan substancias quimiotdcticas que van a traer selecti-
vamente a neutréfilos y sobre todo a los macréfagos, luego producen otros
efectos. Tratandose de pardsitos puede adelantar son efectos t6xicos. A
esto hay que agregar un muevo elemento que también ha constituido un mis~
terio por mucho tiempo el eocindéfilo. <ué papel juega fisioldgica y pa-—
tolégicamente el leociléfilo?. El mastocito seereta entre estos mediado—
Bes quimicos el llamade factor gquimiotdctico del leocindéfilo que hace que
venga el eocinéfilo. Desde tiempo atrds hemos sabido que en los fenémenos
alérgicos hay heosinofilia que en ciertas parasitosis hay heosinofilia?,
era simplemente un signo clinico. Aquif hay heosinofilia, puede tratarse
de alergiay, puede tratarse de una parasitosis. Hoy ya sabemos un poco
mis.

Y ahora lo que sabemos que digamos son conocimientos mucho mis recien=
tes estd ligado sobre todo con pardsitos y entre los pardsitos esencialmen=-
te una buena variddad de helmintos pero mencioné también ya otros como pé-—
lenes y esto que va creando una cierta relacién con los fenémenos alérgicos,
Supongamos aqui un helminto, el heminto dentro del intestino produce una
serie de substancias, secreta una serie de substancias por si mismo o como
resultado del ataque que estd sufriendo de jugos o de un medio relativamen—

te indspito de manera que se establece imnmediatamente una lucha entre el
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‘parésito y el huespeds Algunas de estas substancias activan a la oélula T,
esta célula activada activa en un segundo momentc y produce las células B
productoras de la immunoglobulina E, de mahera que aqui fisiol6gicamente apa-
rece la inmunoglobulina E como un mecanismo defensivo conira este tipo de in-
truso agresor o de antigeno. BEsias maduran, producen la inmunoglobulina E

en forma precipitada. BHstablece una lucha muy linda cuando uno entra en de-
talles, el pardsito tmata de engafiar a esta células, el parisito induce a

que se produzecan eantidades my grandes de inmunoglobulina e inespecificas
cuando uno estndia selectivamente esta inmunoglobulina frente a antigenos de
sélo el pardsito alrededor del 10% solamente es immunoglobulina especifica

el resto es inespecifiea para engaiiar a los mecanismos defensivos si me per—
miten hablar en sentido teriolégico, de manera que el pardisito pueda seguir
prosperando. Ademis esta ¢élula es capaz de producir cierto tipo de linfo-
guina gque recluta a nuevas células B productoras de 1nunnbgiobu11na. La ver—
dad es que es un disparo de escopeta que hace el pardsito y que se producen
cantidades muy grandes de inmunoglobulina E. En los parasitados con el mine-
to se encuentra altisimas concentracioness

Y aqui vuelvo al eocinéfilo, ya se habfa conocido a travef del estudio
de la microscopia electrdnica que emisten unas infusiones especiales, inclu-
sive se conoce su estructura fina, existen proteinas catidnicas, la una que
se llama proteina catiodnica del eocinéfilo y la otra proteina mayor bdsica
del eocinéfile, las dos pero sobre todo la primera, la llamada cad®idnica en
verdad ambas son catiénicas, son substancias bastante t6xicas para los hel-

mintos.

Para los helmintos y también para las células de nuestirc orginismo cuan—
do la invasién de eocindéfilos es muy grande. En el asma, en sus formas gra-—
ves hay destruccidén del epitelio de los bronquios por accién de estas pro-
teinas de los eocinéfilose. Vuelvo aqui entonces al eocinéfild, unos aios
atris probablemente alrededor de unos 10 ajios seencontrd que en el eocinéfilo
habhia arilsulfatasa, habla estaminasa y otras ehcimas. La histaminasa como
dice el nombre destruye a la histamina, la arilsulfatasa destruye a los leu-
cotrienos, entonces serdijo Ah, 8ste ha sido el papel del socindéfilo, éste
llega tardiamente a los sitios amagados mientras el mastocito era la bomba
‘axplosiva,'ol eocinéfilo es el bombero que viecne a apagar el incendio ouando
ya no ae'neoeaita que siga adelante el incendio, con esta substancia se inhi-
bia la sctividad de los mediadores quimioos cuando ya no era necesurio y ha=—
bfa terminado el problema. Perc no ha sido asi, el eocinéfilo produce estas
protefnas que por si mismas son capaces de destruir, de matar a los pardsitos
a los helmintos. Por otra parte produce especificamente leoucotrieno C-4



=Ton

que e=s un potente constructor de la fibra nisten en este caso del intestino
¥ los otros mediadores quimicos que también se liberan por accidén de subs—
tancias derivadas del eocinéfilo de nuevo del mastocito, &stas de nuevo tam=
bién tienen efecto inhibitorio, la histamina por ejemple inhihitorie téxico
para los pardsitos., De modo que aqui entrén en juego una serie de mecanis~
mos bioquipicos cuyo resultado es el limitar la actividad de los parédsitos
¥ vivir su reproduccién y en muchos casos destruirlos, pero ademis no queda
en eso, el intestino tiene que movilizar eso porque al destruirse ese pard-
sito produce tambidn productos téxicos para el hudsped de manera que este
leucotrieno C-4 ayuda a las contracciones del intestino y puede producirse
los episodios diarréicos bastante conocidos en las parasitosis, en las hel=-
mintidsis y asi eliminarse -el pardsito. He aqui entonces el rad y el ilo-
genético papel fisioldgico de la inmunoglobulina E.

Aquf una listadde los pelmintos con lo que se ha trabajado mis pero en
miestiro medio tensmos otras helmintidsis bastante frecuentes en las que to=—
davia no se ha investigado suficientemente las concentraciohes de la inmu-
noglobulina E pero, quierc indicar aqui algo, muestra propia cosecha un medio
en el que tenemos una contaminacién helmintica bastante alta, una eocinofilia
de 5,6, 8% es f4cil considerarle como indicativa de un procesc aldrgico.
Boeinofilias en nuestro medio que pasen del 10% es signo de que ahi hay para-
sitosis y ademis hay un proceso alérgico es posible porgue puede haber aler-
gila y parasitosis pero ahora se encuentra que la parasitdsis puede inhibir
un poco la reacciones alérgicaspor esa gran produccidn de inmunoglobulinas B
inespecificas que bloquean también a mastocitos evitando la reaccién alérgi-
ca pero sobre todo con los diferentes tipos y clases de los helmintos este
mecanismo que entra en jugo también como menciomaba ya por ejemplo en la en=
tidad bien conocida la cerpildsis broncopulmonar alérgica el eccindfilo jue-
ga este papel bien fundamental y hemoshhablade inclusive de heccinofilia tro-
pical habiendo de nmuevo encontwrado y descrito un sindrome elfnico antes de
haber conocido cual era el mecanismo. '

Entonces la defensa a través de los mecanismos inmunos, inmunos llame-
mos asi, comienza con un linfocito tSxico se perfeccioha con la via alterna
del complemento a la que no hice referencia llegando hasta la crisis de
bacterias, contimia con la produccién deiinmunoglobulinas que amplifican la
respuesta inmune, contimia con los complejos inmune con la intervencién de
complemento y luego toda la cascada de complemento y luego con la presencia
del eocinéfilo mis la produceidn de inmunoglobulina con sus mediadores quimi-
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cos con inflamacién de la quigdotéxis, todo eso défenciendo al organismo con—
tra los mfs variados antigenos, inclusive organismos multicelulares como los
helmintos. Y a través del eocinéfilo también mediante las encimas tratadas
eatabolizantes que concluyen buena parte de este fendmeno bioquimico pero con
las oiras substancias quimicas que completan el mecanismo inmune, XAKIX A es—
to se injerta una zona que fuera primeramente descubierta la anafiléxis y la
alergia es decir un fenfmeno patoldi:ico reldcionado con la inmunoglobulina E.

Por qué algunos individuos presentan cuadmes patolégicos por intermedio
de una inmanoglobulina que no ha sido patognoménica de la alergia siné una
inmnecglobulina normal, fisioldgica que cumple un papel importantisimo en la
defensa orgénica, aqui entra la genética. Al parecer el cromosoma seir, no
voy a entrar en esos detalles es el responsable de que aproximadamente del
gque 20 a 30 por ciento de la poblacién del mundo tenga una constitucién bio-
guimica inmune que le hace que con este mismo meSanismo entre en fendmenos
patoldgicos Vinolusive mortales como es el show anafilficiico que puede pro-
voear en pocos minutes la merte.

Hoy hay esimdios muy amplios sobre cémo estd balanceado el problema de
la produccién de la inmunoglobulina E y cémo se deshalancea en el alérgico.
Con la propia inmunoglobulina E hay mecanismos autoreguladores, la célula B
ademis de otras cosas produce substancia reguladora, 8sta puede actuar sobre
la subfamilia LIP2 positivo que son las células G pero ayudadoras gue poten=-
cializan la respuesta con la produccién de inmunoglohulina E perc al mismo
tiempo se producen a través de la otra familia de la eélulas T las supresow
ras substancias que van y deprimen a la célula B de manera Que cuahdo ya no
es necesario este mecanismo omioestdsico estd en jmego. ILsto es lo normal,
pero en el pacienie alérgico hoy estd demostrado que estd exagerada esta res—
puesta positiva potencializadora de produccién de inmunoglobulina E y estéd
inhibida la parte relacionada con la supresién, es decir, el alérgico tiene
estropeado su mecanismo supresor y exaltado su mecanismo poten@iallizador.
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