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Fundacion y trayectoria del servicio de alergia en 50 afnos

Es un honor ser miembro fundador del Servicio de Aler-
gia del Instituto Nacional de Pediatria. En septiembre de
1970 se llamaba IMAN (Institucion Mexicana de Asisten-
cia a la Ninez), y fue inaugurada por el presidente Luis
Echeverria, a partir de entonces tuvimos el apoyo, muy
importante, de la Presidencia de la Republica a través
de su esposa Maria Esther Zuno de Echeverria; la Ins-
titucion Mexicana de Asistencia a la Nifiez en aquella
época era un solo hospital cuyo director era el Dr. Laza-
ro Benavides, y a su vez tenia a su cargo otros hospita-
les y centros de salud en la Republica Mexicana.
Cuando ingresé a este Instituto Nacional de Pedia-
tria fui recibido por el Dr. Lazaro Benavides y su equipo
de trabajo, algunas eminencias de la pediatria mexica-
na como los Doctores Galvan, Ramos Sierra, Joaquin
Cravioto y algunos mas. Al llegar aqui, el hospital es-
taba en construccién, todavia no se terminaba y las
reuniones se llevaban a cabo en la residencia de los
médicos aspirantes, en aquella entrevista comenté que
—si ese hospital no se dedica a la asistencia, ensefian-
za e investigacion, no me interesa—y el doctor, director
en ese momento, me dijo: —pues precisamente es lo
que necesitamos—, y me pregunt6 cuanto quiere usted
ganar, yo le contesté: —bueno, si dejo un hospital cla-
ve de la medicina mexicana como el Hospital General
de la Secretaria de Salud por algo desconocido, por lo
menos que valga la pena, 10,000 pesos, doctor—vy él
me contestd: —esta usted loco, éste no es el IMSS, es
un hospital que inicia sus labores y tiene muchos pro-
yectos tal como usted lo ha considerado: ensenanza,
asistencia e investigacion—. En esa época el Dr. Ruiz
Maldonado (que en paz descanse) era mi jefe porque
el servicio estaba constituido por alergia y dermatolo-
gia, para lo cual contdbamos con un solo consultorio
para las dos. Fue una época llena de suefios y espe-
ranzas porque aqui conoci a ilustres médicos como el
Dr. Lorenzo Pérez Fernandez (que en paz descanse),
jefe del Servicio de Neumologia y Cirugia de Térax, y

Dr. José G. Huerta Lépez*

al Dr. Renato Berrén Pérez, jefe del Servicio de Inmu-
nologia (Figura 1). Muchos de los médicos de aquella
época habian sido médicos institucionales del Hospital
Infantil de México, de hecho este hospital iba a hacer
una transportacion del Hospital Infantil de México al INP
a la IMAN, pero alguien aconsej6 al presidente en turno
que por qué no otro hospital, ya que hacian falta mas
hospitales de primer nivel, y en ese sentido se creé la
IMAN. Como director general de la IMAN y otras depen-
dencias importantes, estaba el Dr. Alger Leén, cuando
yo le solicité al Dr. Benavides que en un afo yo iria
a Paris a estudiar inmunoquimica avanzada, el doctor
me contestd: —lo vamos a aceptar porque no tenemos
a nadie mas, pero va a estar a prueba jovencito—, me
desagradé esa actitud y le contesté: —si este hospital
no llena esos requisitos de ensefianza, asistencia e in-
vestigacion no me interesa— inmediatamente el doctor
me contestd: —ya le dije que va a estar usted a prueba,
si no funciona que le vaya muy bien en su viajecito—.
Fueron dias muy activos y dindmicos, no habia pacien-

Figura 1: Dr. Renato Berron Pérez y Dr. Lorenzo Pérez
Fernandez (derecha).

* Profesor del Curso de Alergia e Inmunologia Pediétrica.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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tes, cuando lleg6 el primer paciente todos los pediatras
decian que tenia algo de su especialidad y habia se-
siones desde las ocho de la mafiana hasta las cuatro
de la tarde, los sabados asistiamos desde las nueve de
la mafiana a las dos de la tarde, nos dejaban salir mas
temprano. El Dr. Benavides, como buen médico militar,
nos tenia bajo una conducta muy estricta de horarios y
de asistencia, discutiamos casos clinicos; aqui conoci
a eminencias pediatricas como a los Doctores Romeo
S. Rodriguez, Ernesto Calderoén, Arturo Abdala y Jaime
Ramirez Mayan, todos académicos llenos de proyec-
tos. Como a los tres meses, el Dr. Lazaro Benavides
me mand¢ llamar a la direccion y me dijo: —Dr. Huerta,
quiero decirle que estoy orgulloso de haberlo aceptado,
es usted un académico cien por ciento y es bien sabi-
do que discute puntos académicos con todos los mé-
dicos de esa época, pero quiero confiarle una cosa, al
principio tenia desconfianza de usted por dos razones:
por su juventud de aquella época (por supuesto) y por
su pelo largo (risas), pero hoy estoy muy convencido
y me alegro de haberlo recibido—. En mi estancia en
Paris, Francia en el Institut d’lmmunologie de I'Hépital
Broussais de Paris con el Dr. Bernard Harper, eminen-
cia mundial en el campo de los mecanismos béasicos
y la fisiopatologia de la alergia e inmunologia, también
tuve un profesor directo, el Dr. Rafael Oriol, un cienti-
fico basico de origen mexicano, pero ya nacionalizado
francés, investigador y ya desde aquella época tenia
mas de 150 trabajos basicos publicados en revistas de
gran prestigio. El Dr. Lazaro Benavides me mandaba
mensualmente cartas informandome de las actividades
del instituto, de lo bueno, de lo malo y de lo regular, asi
gue esas cartas las recibia con gran entusiasmo porque
era el México al que yo pertenecia. Al terminar mi afio
sabatico me solicitaron que me quedara como investi-
gador del Instituto de Inmunobiologia por los trabajos
realizados; de 10 trabajos seleccionados de ese afio,
dos habian contribuido y servian para el presupuesto
del siguiente afio, pero mi deber era regresar a mi pais
y a la Institucion Mexicana de Asistencia a la Nifiez en
la que yo creia y sofiaba que iba a ser de gran prestigio.

A mi regreso, el Dr. Ramé6n Ruiz Maldonado decidié
que separaramos los servicios, ya que un consultorio
no era suficiente para ambos: alergia y derma. Estaba
constituido de esa manera porque en el Hospital Infantil
el Dr. Luis Gomez Orozco fue el primer alerg6logo pe-
diatra que tenia el Hospital Infantil, de tal manera que se
quiso dar continuidad a aquel aspecto historico. En un
principio, al llegar al instituto era un verdadero honor tra-
bajar aqui, todo estaba limpio y en orden, las instalacio-
nes maravillosas y todo lo que se solicitaba era concedi-
do, de tal manera que yo contaba con un laboratorio de
alergia donde pude iniciar algunas pruebas que aprendi
en Francia como la prueba de transformacion blastoide
del linfocito y algunos estudios de IgE total y especifica

por radioinmunoensayo que aprendi en aquel pais, fui
pionero en América Latina y en el mundo en estudios de
IgE y pruebas diagnésticas en alergia. Para José Gua-
dalupe Huerta Lopez era trabajar desde las ocho de la
manfnana, a las dos de la tarde daba consulta externa, no
tenia colaboradores y en la tarde me dedicaba al labo-
ratorio e investigacion clinica y basica, hasta las cinco
o seis de la tarde, los sabados trabajaba de nueve de
la mafiana a dos de la tarde, en ocasiones por razones
del laboratorio regresaba aqui el domingo en la mafiana
lleno de suefos, de esperanzas y de espiritu luchando
por la alergia en México.

Un buen dia, se acerca un joven llamado Alvaro Pe-
droza Meléndez, recomendado por el Dr. Renato Berron
Pérez, para que tomara el curso de alergia, no tenia-
mos curso programado, asi que fue una ensefianza a la
vieja usanza de maestro a alumno y con los pacientes,
revisando articulos y temas. Un dia, el Dr. Carlos Moli-
na R3 de pediatria solicité la residencia de alergia, pero
en aquella época el Dr. Luis Duran, que ya pertenecia
al DIF (Desarrollo Integral de la Familia), consideraba
que la alergia no tenia bases cientificas y que para qué
queria un pediatra en alergia, pero el Dr. Carlos Molina,
cuyo tio era el jefe de cardiologia de aquél entonces,
le suplic6 al Dr. Duran que por favor lo aceptara y no
muy convencido el doctor fue mi primer alumno de re-
sidente de aquella época ya como un buen residente,
y yo solicitaba un médico adscrito que colaborara con-
migo, entonces pedi a la Dra. Nelly Ramirez Chanona
que formara parte del equipo de alergia, ella trabajaba
en investigacion en aquel entonces del Pabell6n 29 del
Hospital General de México, cuyo director era el Dr.
Fernando Martinez Cortés, maestro de un servidor en
la clinica y en la medicina humanistica, desde entonces
la Dra. Nelly Ramirez colabor6é conmigo muchos afios.
Empezaron a llegar los residentes, los primeros que
hacian alergia terminando su especialidad de pediatria
fueron los Doctores David Paz Martinez, Héctor More-
no Gardea, Fernando Idufiate y Valente Mérida. Ellos
fueron los iniciadores de los cursos de grado en alergia,
y poco a poco se fue incrementando el nUmero de as-
pirantes porque la alergia ya era considerada como un
problema de salud publica en la medida que afectaba
un nimero importante de personas, y se hablaba de 20
a 30% y actualmente hasta de 40% de pacientes alérgi-
cos. La inmunoterapia es el Unico tratamiento eficaz de
control. Los tratamientos farmacolégicos se dividen en
preventivos y sintomaticos, mejoran la calidad de vida
y evitan complicaciones. Siempre tuve una relacién
desde un principio y hasta antes de su fallecimiento con
los Doctores Lorenzo Pérez Fernandez, Ramoén Ruiz
Maldonado y Renato Berrén (que en paz descansen),
quienes merecen todo mi respeto como médicos fun-
dadores que desafortunadamente dejaron ya de existir,
con ellos siempre tuvimos reglas y limites; con el Dr. Lo-
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renzo Pérez Fernandez llegamos a un acuerdo: yo iba a
ver el asma bronquial y ellos el diagnéstico diferencial;
con el Dr. Ramoén Ruiz Maldonado: yo veria urticaria,
dermatitis atopica, alergia por medicamentos y prurigo;
y con el Dr. Renato Berrén: yo me iba a dedicar a los
padecimientos atépicos alérgicos como asma, rinitis y
dermatitis atopica, en tanto que él veria autoinmunidad
e inmunodeficiencias. Siempre fueron cordiales nues-
tras relaciones, los afios que estuvieron aqui antes de
los 50 jamés hubo discusiones o controversias, ni de
diagnoéstico ni de tratamiento, y menos de poder ni de-
seos de destruir al compariero, todo lo contrario, fuimos
muy conscientes de nuestra responsabilidad y no sélo
profesional, sino también social en los diversos eventos
académicos y sociales de aquella época. Fueron afios
de suenfios, de tratar de lograr y darle prestigio a nuestra
institucion a través de la consulta externa, de organizar
eventos académicos y de asistencia a los congresos na-
cionales e internacionales. Debo decir que los alumnos
fueron incrementando poco a poco, a tal grado que ac-
tualmente mas de 277 alumnos han sido formados en
nuestras aulas, la mistica de la ensefanza, asistencia
e investigacion perdura; cuando regresé de Francia mi
interés era seguir investigando desde el punto de vista
inmunoquimico los mecanismos de la alergia; sin em-
bargo, no siempre lo logré porque era yo solo y aparte, a
veces cuando cambi6 de IMAN a DIF y después a Insti-
tuto Nacional de Pediatria, ya no se tenian los recursos
suficientes para la investigacion, de tal manera que un
buen dia decidi dedicarme a la ensefanza pensando
que alguno de mis alumnos alcanzaria metas cientificas
que yo ya no pude continuar y alcanzar; de hecho para
mi es un orgullo que un numero de estos egresados se
encuentren en Europa como el Dr. Martin Penagos, la
Dra. Lizbeth Blancas, el Dr. Juan Carlos Bustamante por
mencionar algunos, ellos han dado prestigio a México
y me alegra ver sus triunfos a lo largo de este mundo
cientifico y académico.

Desde un principio, nunca falté a los congresos na-
cionales de alergia e inmunologia ni tampoco dejé de
asistir a la American College Allergy, Asthma and Im-
munology, a la American Academy of Allergy, Asthma
and Immunology, a la European Academy of Allergy,
Asthma and Clinical Immunology, al grado tal que logré
ser Fellow y reconocido internacionalmente por mis la-
bores académicas y de investigacion de aquella época,
fui distinguido como International Distinguished Fellow
de la American College Allergy, Asthma and Immunolo-
gy por los alumnos que yo tenia y a su vez asistian a los
congresos y presentaban trabajos académicos realiza-
dos aqui en el Instituto Nacional de Pediatria. Un buen
dia, en 1989, junto con mis médicos fundadores deci-
dimos fundar la Sociedad Mexicana de Alergia, Asma
e Inmunologia Pediatrica, debo aclarar que en aquella
época fui considerado en forma inadecuada por haber
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creado una nueva sociedad y se me dijo que yo dividia
a la Sociedad Mexicana de Alergia, lo cual no era cierto,
porque el objetivo era claro: difundir los conocimientos
de alergia e inmunologia clinica en los medios pediatri-
cos organizados, de tal manera que desde un principio
todos los congresos se realizaron junto con sociedades
pediatricas organizadas como la Sociedad Mexicana
de Pediatria, la Academia Mexicana en Pediatria y la
Confederacion Nacional Mexicana en Pediatria, de tal
manera que en todos los congresos se nos ha brindado
una mafana académica para impartir conocimientos y
los médicos egresados de aqui difunden mas informa-
cién actualizada. Recuerdo que al Primer Congreso
Internacional de Dermatologia Pediatrica, organizado
por el Dr. Ramén Ruiz Maldonado, asistié6 uno de mis
grandes maestros y motivacion de superacion acadé-
mica, el Dr. Mario Salazar Mallén, desafortunadamen-
te al finalizar el exitoso congreso internacional del Dr.
Ramén Ruiz Maldonado se anuncié que habia fallecido
y justo en la clausura. Para mi fue un golpe emocional
muy fuerte porque admiraba su trayectoria académica-
cientifica y en su sepelio manifesté que yo iba a conti-
nuar con la trayectoria de la alergia en México, puesto
que él habia sido fundador alla por los afos de 1942 y
creo que mas o menos he logrado algo, me ha tocado
organizar en este instituto cerca de 15 congresos inter-
nacionales con invitados de gran prestigio como el Dr.
Robert Hamburger, creador de una nueva terapéutica
de biologia molecular, antirreceptores de moléculas de
IgE con los Doctores Ishisaka y Johansson, que fueron
los descubridores auténticos de la IgE, lo que permitié
una base cientifica a toda nuestra sociedad. También
tuve la oportunidad siendo presidente de la Sociedad
Mexicana de Alergia e Inmunologia de realizar un con-
greso tres dias en San Diego, dos dias en Tijuana y fue
el primer congreso México-Americano con la participa-
cion de eminencias de todo el mundo, tanto europeas
como estadounidenses, asi como de conocer hombres
ilustres como el Dr. Robert Good que estudi6 las enfer-
medades granulomatosis cronicas, y también el Dr. Max
Samter creador del Primer Congreso Internacional de
Inmunologia en el mundo, el famoso sindrome de Max
Samter, aspirina, poliposis nasal y asma, por lo cual el
doctor me considerd desde aquel entonces un posible
elemento importante dentro del mundo internacional de
la alergia porque mi tesis de pregrado, por la que se me
otorgd mencion honorifica por parte de la UNAM, que
en muy pocas ocasiones da menciones honorificas, fue
sobre la aspirina y el Dr. Max Samter era un apasionado
también de la aspirina, tema que sigue siendo un reto
en la clinica, tanto por los problemas de alergia que pro-
voca, como por los problemas curativos, muchos de los
cuales todavia se desconocen.

Un buen dia en la cafeteria, compartiamos el Dr.
Renato Berron y un servidor para analizar los proyec-
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tos de trabajos de investigacién y la conducta de los
alumnos y decidimos, a través de un programa edu-
cativo, juntar los servicios de alergia e inmuno en la
parte teérica, ya que habiamos observado que algunos
alumnos que hacian alergia terminaron haciendo inmu-
no, pero regular o mal, y algunos que hacian inmuno
terminaron haciendo alergia también regular o mal, en-
tonces decidimos en la parte teérica que ha persistido
hasta la fecha, que ya cuenta con mas de 30 afios,
realizar el curso de alergia e inmunologia apoyado por
la UNAM; en este curso los primeros meses indicamos
si tenemos invitados especiales de las bases de la
alergia e inmunologia desde el punto de vista cienti-
fico basico, posteriormente las clases se reparten en
temas de alergia y de inmunologia clinica. Nos costé
mucho trabajo que la UNAM apoyara nuestro curso
por dos razones: la mas importante es que ellos con-
sideraban que la alergia no tenia bases cientificas y
la inmunologia clinica de aquella época no tenia mu-
chas alternativas de terapéutica, y menos aun con el
comité cientifico, que eran gentes de gran eminencia,
como los Doctores Alarcon Segovia, Roberto Kresnner
y Armando Isibasi (los dos primeros ya fallecieron y
el Dr. Armando Isibasi se cas6 con una francesa y se
fue a radicar a Francia), las tres verdaderas eminen-
cias cientificas, pero no apoyaban para nada la aler-
gia, de tal manera que siempre se opusieron a que la
UNAM nos apoyara, a su muerte las reglas cambiaron
y nuestra perseverancia, del Dr. Renato Berr6n y de un
servidor, permiti6 que en un momento dado el curso
fuera aceptado después de muchos cambios, direccio-
nes, sugerencias y consejos. En la actualidad, no sélo
nuestro curso es aceptado por la UNAM, sino también
otros cursos de postgrado como el Hospital Infantil de
México, el Hospital Universitario de Puebla, el Hospi-
tal Gea Gonzéalez de Monterrey y mas recientemente
los hospitales importantes de primer nivel: el Instituto
Mexicano del Seguro Social y el Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado,
es decir, el ISSSTE. Es de mucho orgullo para mi que
uno de mis alumnos que habia hecho un postgrado en
Inglaterra, el Dr. Carlos Torres, ya tiene un curso de
postgrado de Alergia e Inmunologia, de tal manera que
sus alumnos son mis nietos académicos, ya que tam-
bién el Dr. David Paz de Puebla formé una Escuela de
Alergia e Inmunologia, el Dr. Luis Teran y la Dra. Maria
de la Luz Garcia del INER también tienen alumnos de
postgrado, todos tan brillantes y preparados, es decir,
creo que nuestra escuela ha sembrado muchas semi-
llas que han fructificado en otras escuelas mayor nu-
mero de semillas. En este aspecto me siento orgulloso
de haber apoyado la alergia en México y en el mundo.

Uno de mis logros académicos fue haber sido presi-
dente de la Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma
e Inmunologia y también haber organizado un Congreso

Mundial de Alergia, Asma e Inmunologia en la ciudad
de Cancun con 8,000 asistentes en mas de 90 paises
donde desde mi punto de vista académico se logr6 dejar
una derrama econémica de dos millones de délares a
dicha sociedad, son orgullos que dan prestigio no a José
Huerta, sino al Instituto Nacional de Pediatria y a nues-
tro pais, México, en crecimiento y desarrollo que mucho
tiempo atras no daba crédito a la alergia.

Dentro de la Sociedad Mundial de Alergia es un or-
gullo para mi que el Dr. José Antonio Ortega Martel
ahora ocupe un puesto que alguna vez yo ocupé en
esta sociedad como delegado, y es a su vez invitado
a congresos nacionales e internacionales de todo el
mundo, recientemente estuvo en China, en la India y
dentro de dos meses estara en el Congreso de Alergia
en Lyon, Francia. Para mi es un orgullo que mis alum-
nos continden mi trayectoria y la superen. Otro buen
ejemplo es el Dr. Martin Penagos que esté en Inglaterra
trabajando con unos lideres mundiales sobre la inmu-
noterapia publicando trabajos interesantes, el Dr. Juan
Carlos Bustamante y todo su equipo que incluye a los
Doctores Marco Antonio Yamasaki, Francisco Espino-
za, Sara Alvarez Espinoza, Edith Gonzalez y muchos
otros alumnos mas que acaban de publicar en el Jour-
nal Pediatrics Immunology en octubre de 2019 sobre
la experiencia del Instituto Nacional de Pediatria en in-
munodeficiencias. Considero todos estos logros como
cuando los padres ven que sus hijos tienen éxito, en
este caso no son hijos obviamente, pero son académi-
cos que alguna vez fueron mis alumnos y ahora sélo
son mis amigos y mis maestros también; estoy muy or-
gulloso de que en esa forma estemos dando prestigio al
Instituto Nacional de Pediatria.

Una de las razones por las cuales siendo fundador
contintio 50 afos después en el instituto, es motivar a las
nuevas generaciones en su superacion constante, y es
un orgullo para mi recibir aspirantes de toda la Republica,
Centro y Suramérica que desean no sélo la especialidad,
sino ser gente de éxito. El buen maestro no es el que
sabe mas, sino el que motiva a que aprendan mas.

Cincuenta afios se dicen facil, estoy a punto de cum-
plir 80, quiere decir que dos terceras partes de mi vida
las he dedicado al instituto con responsabilidad, capa-
cidad y honestidad. Estoy seguro de que el Instituto
Nacional de Pediatria continuara en el futuro con esta
mistica de aquel joven que un buen dia llegé buscando
nuevas esperanzas en un hospital que parecia un espi-
ritu blanco cuando todavia ni Perisur existia.

A continuacién, voy a mencionar la lista de todos
mis médicos adscritos que han estado durante estos
afios, también todos los ex presidentes de la Socie-
dad del Colegio Mexicano de Pediatras Especialistas
en Alergia.

Me siento muy orgulloso de que el Instituto Nacional
de Pediatria me haya permitido el desarrollo de la espe-
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cialidad de la alergia pediatrica y también, a través de
mis metas y objetivos alcanzados, darle prestigio al ins-
tituto, el cual me ha dado prestigio a mi, porque gracias
a este centro de trabajo e investigacion cada dia es mas
importante alrededor del mundo.

Dos banderas y dos instituciones han servido de
barco para brindarles y recibir prestigio en la Univer-
sidad Nacional Autbnoma de México y en el Instituto
Nacional de Pediatria y estoy seguro de que alumnos
como los Doctores que actualmente colaboran con-
migo: Gerardo LOopez Pérez, nuevo encargado del
servicio de Alergia, Sandra Bautista, Socorro Orozco,
Alvaro Pedroza y Alberto Contreras, recientemente la
nueva adquisicion del servicio, nuevos miembros jove-
nes como David Mendoza.

Actualmente, el Servicio de Alergia:

1. Atiende la consulta externa.

Vol. 28, Nim. 3 « Septiembre-Diciembre 2019

Creo que mi funcién en la vida y en este instituto es
promover el desarrollo personal en forma integral, emo-
cional, intelectual en beneficio de los niflos mexicanos y
recuerdo las palabras que dije en su sepelio al Dr. Mario
Salazar Mallén: —voy a continuar luchando por la trayec-
toria de la alergia en México—.

jGracias!

Direccion para correspondencia:

Dr. José Huerta Lopez

Instituto Nacional de Pediatria.

Insurgentes Sur. 3700 C, Col. Insurgentes Cuicuilco,
Alcaldia Coyoacan, 04530, Ciudad de México.
E-mail: jhuer.2011 @hotmail.com

2.  Realiza trabajos de investigacion clinica y basica en colaboracién con la Torre de Investigacion.

3. Participa en los programas de ensefianza.

Para resumir:

El buen maestro no es el que sabe mas, sino el que motiva que los alumnos y sus comparneros de
trabajo alcancen la superacién académica, espiritual y personal en forma continua.

Dr. José Antonio Ortega Martell

Méaximos orgullos

Rosa Elena Huerta (su hija) fue pediatra y alumna del doctor.
Dr. José Antonio Ortega Martel (su yerno)
Ana Luisa Lépez (prima hermana)
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Impacto de un Programa Educativo en el control
del asma y su autocuidado en pacientes pediatricos
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RESUMEN

Introduccion: Asma es la enfermedad pulmonar crénica mas frecuente en el paciente pediatrico con
una prevalencia mundial promedio del 17%. El papel del médico en el tratamiento de la enfermedad
inicia con el diagndstico temprano y buen control de la misma. Una herramienta para alcanzar el control
es el aspecto educacional; la hipétesis de este estudio fue que al estar mas informados los padres

y pacientes tendran un mejor control, valorada clinica y funcionalmente de acuerdo con los criterios
establecidos de GINA a través del ACT. Objetivo: Determinar el impacto del Programa Educativo en el
control de la enfermedad en los pacientes con diagnéstico de asma. Material y métodos: Disefio del
estudio cuasi-experimental, prospectivo, longitudinal y comparativo (pre-post). Previo consentimiento
informado de los padres se incluyeron pacientes entre cinco a 18 afios, se les aplicd la encuesta ACT al
inicio del estudio y mensualmente, se dieron tres sesiones educativas en el transcurso de seis meses,
con duracién de 90 minutos. Resultados: Analizamos el cambio de las categorias del diagnéstico de

la severidad entre medicion basal y final durante los meses de julio a noviembre por medio del anélisis
de correspondencia. De los pacientes clasificados en la medicion basal con asma intermitente (Al), la
gran mayoria permanecié en ella, varios pacientes cambiaron a esta categoria durante el desarrollo del
estudio, en la categoria de asma moderada persistente (AMP) pasaron a asma leve persistente (ALP) y
desaparecen los casos que inicialmente fueron clasificados en la categoria de asma severa persistente
(ASP). Conclusion: El Programa Educativo favorece el control de la enfermedad asmatica.

Palabras clave: Asma, Programa Educativo, control de la enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: Asthma is the most frequent chronic lung disease in the pediatric patient with an average
world prevalence of 17%. The role of the doctor in the treatment of the disease begins with early
diagnosis and good control of it. A tool to achieve control is the educational aspect; the hypothesis

of this study was that by being more informed parents and patients will have better control, clinically
and functionally assessed according to the established criteria of GINA through ACT. Objective: To
determine the impact of the Educational Program in the control of the disease in patients diagnosed
with asthma. Material and methods: Design of the quasi-experimental, prospective, longitudinal and

* Servicio de Neumologia.
** Departamento de Investigacion en Epidemiologia.
*** Departamento de Metodologia de la Investigacion.

Instituto Nacional de Pediatria.

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/alergia/
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comparative study (pre-post). Prior informed consent of the parents included patients between five to 18
years, the ACT survey was applied at the beginning of the study and monthly, three educational sessions
were given in the course of six months, with a duration of 90 minutes. Results: We analyzed the change
of the categories of diagnosis of severity between baseline and final measurement during the months of
July to November through correspondence analysis. The patients classified in the basal measurement
with intermittent asthma (Al) the great majority remained in it, several patients changed to this category
during the development of the study, the category of moderate persistent asthma (AMP) changed to

mild persistent asthma (ALP) and disappears cases that were initially classified in the persistent severe
asthma (ASP) category. Conclusion: The educational program favors the control of asthmatic disease.

Key words: Asthma, Educational Program, disease control.

INTRODUCCION

El asma es la enfermedad pulmonar cronica mas fre-
cuente en el paciente pediatrico, afecta de 1 a 18% de la
poblacion general en diferentes paises, con variaciones
regionales grandes.’® Se encuentra entre las primeras
causas de morbilidad y pérdidas econdmicas en todo el
mundo; asi como una de las principales causas de au-
sentismo escolar.*

El papel del médico en el manejo de la enfermedad
inicia desde realizar un diagnéstico temprano, estable-
cer una terapéutica adecuada y llevar a un buen control
de la enfermedad en los pacientes.” Una medida impor-
tante para alcanzar el objetivo del control de la enfer-
medad asmatica es la educacién para el autocuidado,®
de acuerdo con los criterios establecidos por Global
Initiative for Asthma (GINA, por sus siglas en inglés)
y por medio de la aplicacion de la encuesta de control
de asma (ACT, por sus siglas en inglés).t El objetivo del
presente estudio fue determinar el impacto del Progra-
ma Educativo en el control del asma y su autocuidado.

MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un ensayo clinico cuasi-experimental con la
comparacion de variable de desenlace antes y después
de la aplicacion del Programa Educativo. Durante los
meses de junio a noviembre de 2006 se incluyeron 50
pacientes pediatricos que acudieron a la consulta exter-
na del Servicio de Neumologia del Instituto Nacional de

Pediatria (INP). Los pacientes de cinco a 18 afos con
diagnostico establecido de asma y con seguimiento mi-
nimo de seis meses antes de ser seleccionados fueron
elegibles. Se excluyeron del andlisis estadistico aqué-
llos que no acudieron a tres 0 mas citas consecutivas.
Todos los cuidadores de los pacientes y los pacientes
mayores de 12 afos firmaron en la carta de consenti-
miento informado y la carta de asentimiento, respectiva-
mente, con libre eleccion para optar por salir del estudio
sin afectar de manera alguna la atenciéon que recibia. El
estudio fue aprobado por los comités de ética e investi-
gacion del INP.

MEDICION

A todos los pacientes se les aplicé la encuesta prue-
ba de control de asma (ACT, por sus siglas en inglés:
Asthma Control Test) al inicio del estudio y de manera
mensual. Cada mes se llené la encuesta ACT por los
pacientes a partir de los 12 afios y por los padres en
caso de ser menores de 12 afos (Figura 1).

INTERVENCION

Todos los pacientes recibieron tres sesiones educativas
en el transcurso de seis meses (una cada dos meses),
con duracién de 90 minutos en grupos de 25 participan-
tes, las cuales fueron interactivas con apoyo de material
didactico: tripticos, cuadernillos y talleres, ademas del
uso del flujbmetro como medida de autocuidado en to-
dos los pacientes. En las sesiones educativas se abor-
daron tematicas alusivas a la enfermedad (Tabla 1).

1a. 2a. 3er.
maniobra maniobra maniobra
‘ ' Figura 1:
Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Qurso de las actividades rea-
lizadas durante el transcurso
| ACT | | ACT | | ACT | | ACT | del estudio, ACT (test control

de asma).
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ANALISIS ESTADISTICO

Los cambios entre el basal (julio) y al concluir la inter-
vencion (noviembre) con respecto a la clasificacion de
la severidad de asma en cuatro categorias (asma se-
vera persistente, asma moderada persistente, asma
leve persistente y asma intermitente) y de acuerdo con
la Iniciativa Global para el Asma (GINA por sus siglas
en inglés) fueron descritos resumiendo los datos en la
tabla de contingencia pareada de 4 x 4. Los puntajes de
ACT entre el nivel basal y final fueron comparados por
la prueba de t de Student pareada. Los estados de «no
control/control» de acuerdo con ACT fueron compara-
dos por la prueba de McNemar, la cual se utiliza para los
datos categoricos pareados. Con todas las pruebas es-
tadisticas el valor de p menor que 0.05 fue considerado
como significativo estadisticamente. Todos los analisis
estadisticos fueron realizados por el paquete estadistico
comercial JMP11 de SAS Institute, Inc.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 45 sujetos, de los cuales fue-
ron excluidos cinco por no acudir a las sesiones. La pro-
porcion de las nifias fue 38%. La mediana de la edad fue
nueve afos un mes con un rango de cinco afos nueve
meses a 17 afios un mes.

La distribuciéon basal por severidad del asma fueron
los siguientes: severo persistente en dos (4%); mode-
rado persistente en 17 (38%); leve persistente en nueve
(20%); y asma intermitente en 17 pacientes (38%) (Tabla
2). Al término del seguimiento por completar el progra-
ma educativo ninguno fue clasificado como asma seve-
ro persistente y la categoria de moderado persistente se
disminuy6 a seis pacientes (13%), mientras que aquéllos

Tabla 1: Tematica abordada en las maniobras educativas durante
el transcurso del estudio basados en GINA.

Sesion |
Qué es el asma
Cémo se produce
Cudles son los factores que desencadenan crisis
Cudles son los sintomas clinicos
Uso del flujémetro para el control en casa de la enfermedad
Sesion I
Cudl es el tratamiento adecuado
Cuadles son los medicamentos utilizados en el tratamiento de esta
patologia
Para qué sirven cada uno de ellos
Uso adecuado de los diversos dispositivos
Sesion Il
Sintomatologia de una crisis asmatica. y? = 11.4, p = 0.092
Qué hacer ante una crisis

de la categoria de leve persistente y de intermitente se
incrementaron a 17 (38%) y 22 (40%), respectivamente.

La puntuacion obtenida por la encuesta ACT mostro
una clara mejora. La media (desviacion estandar) de la
medicidén basal fue 20.7 (3.5) y en noviembre se incre-
mento6 a 22.9 (2.4), presentando la diferencia altamente
significativa estadisticamente (prueba de t de Student
pareado: grado de libertad = 44; t = 4.32; p < 0.001). El
tamano de efecto fue 0.75, el cual se puede interpretar
como un efecto grande.

Los reactivos de ACT en los cuales se encuentra me-
joria son en los relacionados con la sintomatologia clini-
ca: en las ultimas cuatro semanas, ¢con qué frecuencia
sintié que le faltaba el aire? (p = 0.015); ¢con qué fre-
cuencia los sintomas de asma (silbido en el pecho, tos,
falta de aire, opresion o dolor en el pecho) lo desperta-
ron en la noche o mas temprano que de costumbre en
la manana? (p = 0.007) y en las ultimas cuatro semanas
con qué frecuencia uso el inhalador de rescate o medi-
camentos nebulizados? (p = 0.003).

Al evaluar el estado de control del asma por medio de
ACT, en el nivel basal 15 de los pacientes fueron identifi-
cados como casos no controlados, los cuales se reduje-
ron a tres pacientes después de someterse al programa
educativo de cuatro meses, siendo estadisticamente muy
clara esta disminucion (prueba de McNemar: grado de li-
bertad = 1; ¥ de McNemar = 11.27; p < 0.001) (Tabla 3).

DISCUSION

Esté descrito que desde la década de los 70 surgio la
propuesta de implementar la educacion a los pacientes
que padecen asma para mejorar su control.” La revision
sistematica sobre este tema concluye que estas inter-
venciones educativas fueron asociadas con reducciones
de la sintomatologia.® Las guias internacionales, desde
su creacion en la década de los 90, sefialan a la educa-
cion del paciente asmatico y el control de los factores
medioambientales como los puntos mas importantes en
el control no farmacol6dgico de la enfermedad asmatica.'

Nuestro estudio contribuye a determinar el papel de
la educacién para mejorar el control de la enfermedad
mediante la valoracién clinica-funcional, asi como la
participacion del paciente y sus padres o cuidadores en
su autocuidado por medio de la aplicacion de la encues-
ta de ACT. Los resultados de la medicion basal en la
clasificacion de la severidad y el control medido por la
encuesta ACT sefalan que las formas leves de la en-
fermedad y el buen control junto con el control total del
asma ocupan el 38% (n = 17) y 67% (n = 30) respec-
tivamente, dato que se puede explicar si recordamos
que las primeras tres preguntas de la encuesta ACT
se relacionan particularmente con aspectos clinicos de
la enfermedad y que en la evaluacion de la severidad
constituyen el eje para clasificarla.
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Tabla 2: Cambio en la clasificacion de la severidad de asma de acuerdo con GINA en los 45 pacientes entre julio (estado basal) y noviembre.

Severidad en noviembre

ASP AMP ALP Al Total
Severidad en julio (estado ASP 0 2 0 0 2
basal) AMP 0 3 13 1 17
ALP 0 1 3 5 9
Al 0 0 1 16 17
Total 0 6 17 22 45

ASP = asma severa persistente, AMP = asma moderada persistente, ALP = asma leve persistente, Al = asma intermitente.

El incremento de 2.2 puntos en el resultado final del
ACT se observé en el promedio al completar la interven-
cion, reduciendo asi de 33 a 7%. Estos datos son secun-
darios a que el efecto de un Programa Educativo que
sefiale la identificacién temprana de sintomas y crisis, el
control de factores desencadenantes y medioambienta-
les, asi como la administracion correcta de los medica-
mentos llevan a un mayor apego al tratamiento médico,
que en la mayoria de los casos se traduce como un me-
jor control de la enfermedad.

La recomendacion de evaluar clinica y funcionalmen-
te a los pacientes asmaticos cada tercer mes de acuerdo
con los criterios de GINA tiene como objetivo clasificar
al paciente en un momento determinado para ofrecer
un manejo racional en la cantidad de esteroides topicos
necesarios para el control de la enfermedad y el ACT
nos ayuda a evaluar el control de los sintomas mensual-
mente. Sin embargo, es probable que los médicos no
realicen la evaluacion clinica o funcional por considerar
estos procedimientos laboriosos y que consumen tiem-
po; por esta razon diversos autores se empefan en di-
sefar herramientas efectivas y de facil realizacion para
conocer el resultado de su tratamiento.'®

En nuestro estudio la evaluacion trimestral de la se-
veridad del asma fue un recurso altamente confiable y
efectivo para diferenciar a los pacientes y su respuesta
terapéutica. La evaluacion de aquéllos con asma seve-
ra persistente mostr6 una disminucién de 100%, lo que
puede explicarse en funcion de que todos los pacientes
recibieron la maniobra educativa y terapia esteroidea in-
halada con respecto a su severidad. El incremento de
20% (n =9) a 38% (n = 17) de los pacientes con for-
mas leves de la enfermedad sugieren de igual manera
que en los nifios que padecen asma y sus familiares, los
cuales reciben un Programa Educativo sistematizado,
impacta de manera significativa en la mejoria y control
de la enfermedad.

El nivel de control medido por ACT se traduce en el
resultado de una accién terapéutica, a diferencia de cla-
sificar la severidad en asma, que significa una propiedad
inherente a la enfermedad; por esta razén no es conve-

Tabla 3: Cambio de clasificacion dicotomizada del
control de asma de acuerdo con ACT de los 45
pacientes entre julio (estado basal) y noviembre.

ACT noviembre

No control Control Total
ACT basal  No control 1 14 15
Control 2 28 30
Total 3 42 45

ACT = asthma control test.

niente utilizar el nivel de control como una propiedad de
la enfermedad. Las intervenciones educativas, al igual
que la terapia farmacologica, impactan en los resultados
para alcanzar el control de la enfermedad.®

En este trabajo los pacientes con asma intermitente
se incrementaron de 17 a 22 nifios, alcanzando el con-
trol total en 14 de ellos (64%) en comparacion con siete
del inicio (41%). En el grupo de pacientes con asma leve
persistente también existié6 un increment6 de nueve a
17 nifios en la medicion final y el mayor porcentaje de
control determinado por el ACT fue para 11 pacientes
(65%) en buen control. En el grupo de asma modera-
da persistente se observo una reduccion de 17 a seis
pacientes, de los cuales cuatro (67%) obtuvieron buen
control y dos persistian no controlados, en comparacion
con 11 (65%) pacientes en la medicion basal.

Por Gltimo, el grupo de pacientes clasificados con
asma severa persistente desaparecio en la evaluacion
final, lo cual significa que la nueva evaluacion de su se-
veridad es de una enfermedad menos grave que con la
que iniciaron, ya que en la evaluacion final ambos casos
se clasificaron como moderados persistentes. En cuanto
al nivel de control por ACT, un paciente estuvo en buen
control de la enfermedad y otro no alcanzé este rubro,
pero si su mejoria en la clasificacion de severidad.

Consideramos que los resultados de este estudio
apoyan la evidencia que existe sobre el impacto de un
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Programa Educativo para mejorar el control del paciente
asmatico, por lo cual se recomienda que sea incluido en
el tratamiento.

LIMITES DEL ESTUDIO

Debido a que se traté de una muestra reducida de la
poblacion que acude al instituto en la Ciudad de México,
replicar el mismo en diferentes tipos de poblacion puede
ser necesario para ponderar su impacto en el control de
la enfermedad asmética en otros ambitos.

CONCLUSION

El Programa Educativo favorece el control de la enfer-
medad asmética. Es necesario implementar estrategias
con intervencion educativa y herramientas que determi-
nen el nivel de autocuidado de los pacientes, ya que es
parte fundamental para el éxito en el tratamiento integral
del paciente asmético.
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Autoinmunidad en el
sindrome de Wiskott-Aldrich

Edgar Antonio Roman-Razo,* Edith Gonzalez-Serrano,** Sara Espinosa-Padilla**

RESUMEN

El sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA) es una inmunodeficiencia primaria ligada al cromosoma X que

se caracteriza por la triada clasica de eccema, inmunodeficiencia severa y microtrombocitopenia.

La funcién defectuosa en la proteina WAS (WASP) afecta a las células del sistema inmune innato y
adaptativo, que requieren un adecuado funcionamiento del citoesqueleto celular para su funcionamiento.
Se estima que alrededor del 40% de los pacientes con SWA desarrolla autoinmunidad. La inflamacion
cronica, la deficiencia de interleucina-2 y el aumento de la apoptosis parecen ser causantes de la
pérdida de la tolerancia periférica a los antigenos propios en esta enfermedad.

Palabras clave: Wiskott-Aldrich, autoinmunidad.

ABSTRACT

Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) is a primary immunodeficiency linked to chromosome X that is
characterized by the classic triad of eczema, severe immunodeficiency and microthrombocytopenia.
The defective function in the WAS protein (WASP) affects the cells of the innate and adaptive immune
system, which require an adequate functioning of their cellular cytoskeleton It is estimated that around
40% of patients with WAS develop autoimmunity. Chronic inflammation, interleukin-2 deficiency

and increased apoptosis seem to be responsible for the loss of peripheral tolerance to the antigens

themselves in this disease.

Key words: Wiskott-Aldrich, autoimmunity.

INTRODUCCION

El sindrome de Wiskott-Aldrich es una inmunodeficien-
cia primaria ligada al cromosoma X que se caracteriza
por la triaada clasica de eccema, inmunodeficiencia
severa y microtrombocitopenia. La incidencia de esta
enfermedad es de aproximadamente uno a cuatro por
cada 1,000,000 de recién nacidos vivos. El Experts
Committee on Primary Immunodeficiencies of the Inter-
national Union of Immunological Societies (1UIS) llevé
a cabo su ultima reunién en el afio 2017, en donde la

enfermedad de Wiskott-Aldrich se clasificé en el grupo
de inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas o
sindromes asociados.'?

HISTORIA

En el aho 1937, el pediatra aleman Alfred Wiskott des-
cribié a tres hermanos que presentaron trombocitope-
nia, diarrea sanguinolenta, eccema e infecciones recu-
rrentes de oido que murieron en edades tempranas por
sangrado intestinal y sepsis. La observacion de que los
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tres hermanos se vieron afectados pero sus cuatro her-
manas no, llevé a Wiskott a proponer que el sindrome
se debia a una trombopatia hereditaria.2?

Posteriormente en el afo 1954, Aldrich y colaborado-
res informaron que, en seis generaciones de una familia,
16 de 40 hombres, pero no mujeres, murieron de una
enfermedad similar a la descrita por Wiskott, lo que su-
geria un modo de herencia ligada al X.*

ETIOLOGIA

El gen para la proteina del sindrome de Wiskott-Aldrich
(WASP) esta localizado en el brazo corto del cromoso-
ma X en el sitio Xp11.22-p11.23, una alteracién molecu-
lar a este nivel origina la enfermedad.*

PROTEINA WAS

El gen WAS codifica una proteina de 502 aminoéacidos
que se expresa exclusivamente en el citoplasma de cé-
lulas hematopoyéticas no eritroides. Esta proteina cuen-
ta con cinco dominios funcionales: N-terminal habilitado
para Drosophila/fosfoproteina homologa 1 estimulante
de vasodilatador (EVH1), region béasica, un dominio de
union a GTPasa (GBD), una regién rica en poliprolina
(PRR) y un dominio C-terminal de homologia de verpro-
lina/region central/region acida (VCA).*

La WASP esta involucrada en la polimerizacion de
la actina y el acoplamiento asociado del receptor, los
eventos de sefalizacion y el reordenamiento del citoes-
queleto. Se han descrito mutaciones heterogéneas que
abarcan todo el gen WAS. Estas mutaciones en WAS
alteran la funcién y/o la expresién de la proteina intra-
celular WASP. La alteracién en la funcion y/o expresion
de WASP se correlaciona con el espectro de hallazgos
clinicos de WAS clésico y sus variantes fenotipicas aso-
ciadas, como la trombocitopenia ligada al X (XLT) y la
neutropenia ligada al X (XLN).*5

La funcién defectuosa de WASP afecta a las células
del sistema inmune innato y adaptativo, que requieren
un adecuado funcionamiento del citoesqueleto celular
para su funcionamiento en procesos como: la captacion
de antigenos en la endocitosis o pinocitosis por neutrofi-
los y macro6fagos, activacion de las células T a través de
CD3y la citotoxicidad a patogenos.®®

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las mutaciones en el gen WAS dan como resultado un
amplio rango de gravedad de la enfermedad. Se intro-
dujo un sistema de puntuacién en una escala de uno a
cinco para diferenciar XLT de pacientes con SWA ba-
sandose Unicamente en la gravedad del fenotipo clinico.
A los pacientes que se considera que tienen XLT se les
asigna una puntuacion de uno a dos, mientras que a los

pacientes que se considera que tienen SWA clasico se
les asigna una puntuacion de tres a cuatro. Los pacien-
tes con XLT y WAS que desarrollan autoinmunidad y/o
tumores malignos en una etapa posterior de la vida pro-
gresan a una puntuacion de cinco.*”

Las caracteristicas clasicas de un paciente con sin-
drome de Wiskott-Aldrich (SWA) son eccema, micro-
trombocitopenia y susceptibilidad a infecciones.?

El eccema de los pacientes con Wiskott-Aldrich se
presenta desde la etapa de lactante, pudiendo ser resis-
tente a tratamiento convencional y facilitar infecciones
oportunistas en piel.®

La mayoria (84%) de los pacientes con WAS/XLT
presenta una historia de sangrados incluido petequias,
epistaxis, hematemesis y melena. Los sangrados que
comprometen la vida, incluidos la hemorragia gastroin-
testinal e intracraneal, ocurren en el 30% de los pacien-
tes con SWA.®

Debido a su sistema inmune comprometido, las infec-
ciones a nivel de las vias aéreas superiores e inferiores
son las mas frecuentes, incluyendo dentro de este grupo
otitis de repeticién con drenaje de material mucopuru-
lento y neumonias bacterianas. Otro tipo de infecciones
que se pueden llegar a presentar en estos pacientes
son: infecciones en piel, meningitis, sepsis e infecciones
recurrentes por virus de herpes simple.®

AUTOINMUNIDAD EN WISKOTT-ALDRICH

Debido a que la autoinmunidad surge de la activacion
de los linfocitos, parece contradictorio que las personas
con inmunodeficiencia primaria tengan una mayor pre-
disposicion a enfermedades autoinmunes. Existe un um-
bral mas bajo para la autoinmunidad en pacientes con
inmunodeficiencia. Las reacciones autoinmunes pueden
iniciarse en el transcurso de una infecciébn como por
resultado de la activaciéon mediada por inflamaciéon de
los linfocitos dirigidos contra autoantigenos o determi-
nantes autoantigénicos compartidos entre el patogeno
y el huésped (mimetismo molecular), la incapacidad del
huésped inmunodeficiente para erradicar el agente in-
feccioso completamente con la consecuente respuesta
inmune croénica y el dano del tejido puede favorecer la
ruptura de la tolerancia periférica. La persistencia pro-
longada de autoantigenos y antigenos patégenos pue-
de dar lugar a su presentacion al sistema inmune en un
proceso inflamatorio a través del cual se vuelven inmu-
nogénicos, induciendo asi la autoinmunidad.'®

La autoinmunidad es frecuente en los pacientes con
sindrome de Wiskott-Aldrich, se estima que alrededor
del 40% de los pacientes desarrolla autoinmunidad,
esta aparicidn se ha hecho cada vez mas evidente con
relacion a edades mas tardias de los pacientes con la
enfermedad. Las manifestaciones més frecuentes de
autoinmunidad en los pacientes con SWA incluyen en
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primer lugar anemia hemolitica autoinmune (14%), pos-
teriormente vasculitis (13%), enfermedad renal (12%) y
artritis cronica (10%). En menos frecuencia se presen-
tan: enfermedad inflamatoria intestinal, purpura de He-
noch-Schénlein, angioedema, dermatomiositis, uveitis,
hepatitis autoinmune, vasculitis cerebral y neutropenia.™

Se ha encontrado asociacion en la aparicion de neo-
plasias malignas y trastornos linfoproliferativos con an-
tecedente de varias enfermedades autoinmunes. Hasta
el 25% de los pacientes con autoinmunidad desarrolla
una enfermedad maligna, comparado con s6lo el 5% de
los pacientes con SWA sin ninguna historia de autoin-
munidad.2'3

No se ha demostrado hasta el momento ningn me-
canismo definitivo en pacientes con SWA que resulte
en autoinmunidad; sin embargo, varias hipétesis se han
sugerido:

Se sabe que las células T de pacientes con SWA y
ratones WASP knock-out presentan una produccion re-
ducida de interleucina-2 (IL-2). La IL-2 regula la toleran-
cia periférica a través de la muerte celular inducida por
la activacion, mediante la cual las células T autorreac-
tivas se someten a la apoptosis, y también promueve
la muerte de células inducida por la activacion depen-
diente de Fas al aumentar la transcripcion de Fas y Fas
ligando. La ausencia de Fas/Fas ligando también conlle-
va la autoinmunidad.'

La deficiencia de IL-2 en SWA también puede afectar la
tolerancia por medio de la produccién reducida de células
T reguladoras CD4+ CD25+.'%'7 Se ha observado que las
células CD4+ CD25+ derivadas del timo comprenden sélo
1 a 2% de las células CD4+ periféricas en ratones knock-
out IL-2 en comparacion con el 10% en ratones control.™

Castiello y col. reportan una afectacién de la homeos-
tasis de células B, ellos encuentran una disminucion de
la proporcion de células B inmaduras en médula 6sea
de una muestra de pacientes con SWA, correlacionan-
dose con una presencia incrementada de células B en
transicion a nivel periférico, secundaria a una respuesta
migratoria defectuosa de las células B a SDF-1a, esen-
cial para la retencién de células B inmaduras en médula
Osea. Ademas, ellos pudieron observar una expansion
inusual de células B CD21 Low y un aumento de los ni-
veles plasmaticos de BAFF en la periferia que podria
contribuir a la alta susceptibilidad de estos pacientes a
desarrollar autoinmunidad.'®

Las células natural killer (NK) de los pacientes con
WAS tienen una funcioén citolitica defectuosa.' La evi-
dencia indirecta adicional de la disfuncién de las células
asesinas naturales en pacientes con SWA proviene de
la alta frecuencia (16-22%) en los pacientes afectados
de infecciones por virus del herpes.'

Una teoria adicional hace referencia a la alta tasa de
destruccion de células como consecuencia de la elimi-

Vol. 28, Nim. 3 « Septiembre-Diciembre 2019

nacion continua de las plaquetas en la circulacién por el
bazo y el aumento de la susceptibilidad a la apoptosis
espontanea de los linfocitos en SWA. Se ha propuesto
que cuando se generan grandes cantidades de células
apoptéticas, los mecanismos normales de fagocitosis
por macrofagos pueden sobrecargarse, permitiendo que
las células apoptésicas estén disponibles para las cé-
lulas dendriticas que podrian presentar antigenos pro-
pios del sistema inmunolégico. Debido a que la funcién
de las células de los monocitos y los macréfagos en el
SWA esta alterada, el riesgo de saturacién de la funcion
fagocitica parece ser particularmente alto, lo que podria
apoyar este mecanismo como un importante iniciador de
la autoinmunidad.™

Por Gltimo, de acuerdo con estudios de Shimizu y
col., pacientes con SWA y nefropatia han sido vincula-
dos a defectos en la glucosilacion. Ellos sugieren que
niveles incrementados de IgA deficiente de galactosa
junto con la edad de los pacientes puede ser uno de los
factores que contribuyan al desarrollo de autoinmunidad
en SWA y trombocitopenia ligada al X (XLT).2°

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
AUTOINMUNES EN EL SINDROME
DE WISKOTT-ALDRICH

Actualmente, la supervivencia media reportada en pacien-
tes con SWA es de 20 afios. El tratamiento con terapia
inmunomoduladora incluyendo inmunoglobulina intrave-
nosa (IVIG) puede ser utilizado para las manifestaciones
mas severas de autoinmunidad. Los corticosteroides son
ampliamente utilizados y son la primera linea de trata-
miento para todos los pacientes con anemia hemolitica,
causando una reduccion eficaz en el 10% de los casos,
parcialmente en el 60%, mientras que es inefectivo en un
30% de los casos; por otra parte, su uso a largo plazo se
limita por sus efectos adversos. Existe informacion esca-
sa en el uso de otros farmacos inmunosupresores como
la ciclosporina, azatioprina y ciclofosfamida.?'-?

Otras complicaciones autoinmunes o inflamatorias
son generalmente tratadas con esteroides, en asocia-
cion con ciclosporina y son efectivos en la mayoria de
las vasculitis en piel, artritis, enfermedad inflamatoria in-
testinal y enfermedad renal.??

La terapia inmunosupresora especifica de anticuer-
pos monoclonales (anti-CD20) puede ser til en el caso
de involucramiento de virus de Epstein-Barr o donde un
mecanismo de accion a base de anticuerpos sea sospe-
chado.?24

El trasplante de médula 6sea alogénico continta
siendo el Unico tratamiento definitivo para el SWA. El
injerto completo de linajes hematopoyéticas proporcio-
na una cura para todas las manifestaciones clinicas. La
alteracion del curso natural de la enfermedad autoinmu-
ne grave a través de este procedimiento puede ser el
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resultado de la eliminacién de las células autorreactivas
a través del régimen de quimioterapia preparativa, la re-
distribucion de los componentes celulares y humorales
del sistema inmunitario o la reeducacion timica.?>2

Por otra parte, el trasplante de médula 6sea de do-
nador no relacionado tiene como resultado una baja
supervivencia (29 al 52%). Este tipo de trasplante esta
asociado a un riesgo elevado de desarrollar un sindro-
me linfoproliferativo Epstein-Barr +, infecciones, auto-
inmunidad y enfermedad injerto contra huésped, por
lo que éste no es recomendado, excepto en casos de
emergencia.?24

Otra opcién terapéutica hoy en dia para los pacientes
que no pueden encontrar un donador HLA compatible
es la terapia génica. El concepto actual de terapia gé-
nica para SWA es la introduccién de una copia normal
del gen WAS en células madre hematopoyéticas CD34+
aisladas de un paciente con SWA y la reinfusién de las
células manipuladas en el mismo paciente después del
acondicionamiento con busulfan.22

CONCLUSION

El sindrome de Wiskott-Aldrich es una inmunodeficien-
cia primaria ligada al X, la cual se asocia en algunas
ocasiones con autoinmunidad, hasta el momento no se
ha demostrado ningun mecanismo definitivo en estos
pacientes que explique esta asociacion; sin embargo,
varias hipétesis se han propuesto, entre las mas im-
portantes destaca la deficiencia de interleucina-2 (IL-
2). Para el tratamiento de este tipo de afectaciones se
usan medicamentos como glucocorticoides, inmunomo-
duladores o anti-CD20 que muestran hasta el momen-
to resultados variables en los pacientes. El tratamiento
definitivo contintia siendo el trasplante de médula 6sea
alogénico que muestra una mejoria significativa en el
pronostico del paciente. Otra opcion hoy en dia que se
puede ofrecer a los pacientes con donador no relacio-
nado es la terapia génica, que ha tenido muy buenos
resultados a largo plazo.
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Receptores del gusto en la via respiratoria.
Su importancia en homeostasis nasosinusal
José Antonio Sacre-Hazouri,* Lauralicia Sacre**
RESUMEN

El sistema inmune actua como un sistema sensorial detectando patégenos invasores. Evidencia
reciente sugiere que el sistema inmune y el sistema del gusto utilizan algunos de los mismos receptores
quimiosensoriales, la familia 2 de los receptores del gusto amargos (T2R). T2R son receptores
acoplados a la proteina G originalmente identificados en las células tipo 2 del gusto en la lengua; sin
embargo, la expresion de éstos se sabe se extienden a multiples 6rganos y sistemas, incluyendo la

via respiratoria. Estudios basicos y clinicos han demostrado que estos T2Rs son parte de una via de
reconocimiento de patdgenos en la via respiratoria y regulan respuestas innatas multiples tanto en
ratones como en humanos. Se ha encontrado que la isoforma T2R38 (familia 2 del receptor del gusto
isoforma 38), la cual se expresa en los cilios moéviles que se encuentran en la nariz y senos paranasales,
se relaciona de manera importante a la inmunidad innata nasosinusal, a la respuesta a infecciones
respiratorias superiores y a la rinosinusitis cronica. Esto nos abre un camino potencial de entender mejor
estas patologias muy frecuentes.

Palabras clave: Receptores del gusto, receptores T2R, receptores T2R38, inmunidad innata en la via
respiratoria superior, rinosinusitis crdnica, células quimiosensoriales solitarias.

ABSTRACT

The immune system acts as a sensory system to detect invading pathogens. Recent evidence suggests
that the immune and taste systems utilize some of the same chemosensory receptors, namely bitter taste
receptors of the taste receptor family 2 (T2R). T2Rs are G-protein coupled receptors originally identified
in type 2 taste receptor cells of the tongue, but expression of these T2Rs is now known to extend to
multiple organ systems, including the airway. Basic science and clinical studies are establishing T2Rs as
part of a novel pathogen detection network in the airway, they are expressed in a variety of airway cell
types and regulate multiple innate immune responses in both mice and humans. The T2R isoform, taste
receptor family 2 isoform 38 protein (T2R38), which is expressed in motile cilia lining the sinonasal cavity
(nose and sinuses), has recently been linked with sinonasal innate immunity, upper respiratory infection
and chronic rhinosinusitis (CRS) demonstrating their importance into human disease and these very
frequent diseases.

Key words: Taste receptors, T2R receptors, T2R38 receptors, innate immunity in upper airway, chronic
rhinosinusitis, solitary chemosensory cells.
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Los receptores del gusto se describen primariamente
como receptores sensoriales localizados en la lengua,
se expresan en las papilas gustativas. Ademas, los re-
ceptores del gusto acoplados a proteina G (GPCR) para
sustancias amargas o dulces se han descrito también en
otros tejidos como en vias respiratorias, via digestiva,
colon, testiculos y cerebro.'®

Hoy sabemos que el gusto sélo es una parte de

la responsabilidad de estos receptores. Receptores
amargos y dulces se consideran quimiosensoriales en
muchos tejidos.!® Estos receptores extraorales no me-
dian el gusto per se, ya que no se unen a vias de per-
cepcion neural. La via respiratoria superior (nariz y se-
nos paranasales) posee receptores amargos y dulces
en diferentes tipos celulares influyendo en la respuesta
innata de nuestro organismo. Estos receptores parti-
cipan de manera diferente en los tejidos; por ejemplo,
receptores dulces en el pancreas e intestino regulan la
secrecion de insulina, y la expresiéon del transportador
de glucosa®'" respectivamente. Receptores amargos
en el sistema reproductor masculino son importantes
en la fertilidad. En la via respiratoria alertan a la célula
de patbgenos que pueden ocasionar dafo, constitu-
yéndose en primera linea de defensa rapida del siste-
ma inmune innato.'

En la lengua estos receptores alertan al cerebro de

la presencia de diferentes nutrientes, toxinas y otros
quimicos que contribuyen al sabor de lo que ingerimos.
El sabor constituye una sensacion compleja de gusto,
olfato, sensacién en boca (textura) y algunas veces do-
lor como en el caso de alimentos condimentados o pi-
cantes que contienen capsaicina o alil-isotiocianato que
activan a las neuronas sensibles a dolor. No obstante,
los humanos podemos detectar en nuestra lengua s6lo
cinco sabores basicos: dulce, amargo, salado, agrio y
umami, el cual es el sabor de aminoacidos como L-glu-
tamato.'? Otros sabores también pueden ser detectados
por los receptores en lengua, como el sabor metélico'
o el sabor de grasa.'*'® Sin embargo, concentraciones
altas de sal metalica pueden reaccionar en forma cruza-
da con receptores amargos,'® y la grasa es un contribu-
yente importante a la sensacion del sabor. Receptores
recién identificados que pueden contribuir al sabor de
grasa incluyen GPR40 (también conocido como FFA1)
y GPR120, los cuales pueden ser activados por acidos
grasos omega-3."5:20

RECEPTORES DEL GUSTO

Existen dos clases principales de receptores para los
cinco sabores basicos en vertebrados:

1. Canales i6nicos
a. ENaC
b. ASIC

Vol. 28, Nim. 3 « Septiembre-Diciembre 2019

2. Receptores acoplados a proteina G (GPCR)
a. T1R (T1R1, T1R2, T1R3)
b. T2R (mas de 25 tipos diferentes)

Los canales i6nicos son responsables del sabor sa-
lado y agrio, mediados por el canal de sodio epitelial
(ENaC) y el canal de iones que percibe el acido (ASIC)
los cuales detectan iones Na* y H* respectivamente.?

Los receptores GPCR median la sensacion de sa-
bores amargo, dulce y umami.2' GPCR son proteinas
transmembrana que cambian su conformaciéon cuando
son activados por un ligando extracelular, iniciando una
cascada de senales intracelulares.22 Existen dos cla-
ses de familias de receptores GPCR del gusto, familia
tipo 1 (T1R) y familia tipo 2 (T2R). La familia T1R contie-
ne tres isoformas, T1R1, TIR2 y T1R3.

El sabor dulce es detectado por la activacién de un
receptor heterodimero de T1R2 y T1R3 (T1R2/3), mien-
tras que el umami es detectado por la activacion de un
receptor compuesto de T1R1 y T1R3. Algunas células
del gusto tipo Il expresan s6lo T1R3 sin TIR1 o T1R2'®
y los homodimeros T1R3 pueden también funcionar
como receptores de glucosa o receptores de calcio/
magnesio.'813

El gusto amargo esta mediado por receptores T2R.'8
Los humanos poseen 25 isoformas funcionales dife-
rentes, las cuales pueden heterodimerizar formando
asi mas variantes. El gusto amargo es Unico en donde
muchos y diferentes receptores pueden contribuir a la
percepcion y reconocimiento de lo amargo, lo cual en-
caja con el rol del sabor amargo como protector contra
una amplia variedad de toxinas, venenos,? como los al-
caloides de estricnina.?*?® En la lengua, los receptores
amargos (T2R), dulces (T1R2/3) y umami (T1R1/3) son
expresados en células distintas de las papilas gustati-
vas, llamadas células tipo 2. Cada célula del gusto pue-
de detectar un tipo de sabor, y el acoplamiento de esa
célula a diferentes neuronas gustatorias aferentes dicta
la respuesta que se percibe por el cerebro.?

Los receptores extraorales amargos y dulces se
expresan frecuentemente unidos en muchos tipos
celulares, incluyendo las células intestinales tuft que
regulan la inmunidad antiparasitaria,? 28 y en las célu-
las quimiosensoriales solitarias tanto en la via aérea
humana como en ratones.'82%32 Estos receptores del
gusto varian en numero y funcién entre diferentes es-
pecies, debido a la presion de la evolucién.'®'733 Por
ejemplo, los gatos, que son carnivoros obligados, no
comen en forma natural cantidades importantes de
azucares dulces, y a través de la evolucién han perdi-
do sus genes TAS1R2 funcionales y asi su habilidad
para degustar el sabor dulce.®® En contraste, los her-
bivoros tipicamente han expandido el nimero de iso-
formas de T2R para protegerse de la posible ingestiéon
de plantas toxicas.?
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Aun dentro de la misma especie, la funcion de recep-
tores del gusto varia de individuo a individuo debido a
polimorfismos genéticos. La méas estudiada en humanos
es la isoforma del receptor amargo, T2R38.

El gen TAS2R38 que codifica T2R38 posee dos poli-
morfismos comunes, uno codifica el receptor funcional
y el otro al receptor no funcional.® Las diferencias en
las proteinas resultantes se encuentran en las posicio-
nes de los aminoacidos 49, 262 y 296. El receptor fun-
cional T2R38 contiene prolina (P), alanina (A), valina
(V) e isoleucina (I) en estas posiciones, respectivamen-
te.?* La pérdida de la valina en la tercera posicién en
la variacion AVI previene la activacion del receptor.35-%7
Estos polimorfismos son distribuidos de forma mende-
liana en poblaciones caucasicas. Individuos homoci-
gotos AVI/AVI (30% en poblacién caucéasica) son «no
catadores» (non tasters) para las sustancias agonistas
T2R38 especificas feniltiocarbamida (PTC; también co-
nocido como feniltiourea o PTU) y el 6-propil-2-tioura-
cilo (PROP).34

Los individuos PAV/PAV (20% en poblacién cauca-
sica) se denominan «slper catadores» (super tasters)
ya que perciben estas sustancias agonistas como inten-
samente amargas, mientras que los heterocigotos AVI/
PAV muestran un nivel intermedio variable en la percep-
cién del gusto.®*28 Debido a que el TR238 contribuye a
la deteccién de compuestos isotiocianato en vegetales
verdes con hoja grande tal como las coles de Bruselas,
estos polimorfismos pueden impactar en las diferencias
individuales del gusto.

Los polimorfismos en receptores dulces T1R también
existen, resultando en una isoleucina o valina en la po-
sicion 191. Individuos homocigotos para valina 191 pue-
den tener mayor riesgo de caries dental, ingieren una
mayor cantidad de carbohidratos o presentan hipertrigli-
ceridemia.?®40

RECEPTORES DEL GUSTO AMARGOS
EN CELULAS CILIADAS DE LA ViA AEREA

En la via aérea los receptores amargos T2R fueron des-
cubiertos en las células ciliadas en el epitelio bronquial*!
y nasosinusal.*>44 Las células ciliadas constituyen una
parte integral de la defensa de la via aérea. La expresion
de receptores quimiosensoriales «receptores del gusto»
en los cilios moviles juega un papel importante en el sis-
tema inmune innato. Se han descrito varias isoformas
de T2R, T2R4, T2R16, T2R14 y T2R38 en las células
ciliadas nasosinusales.*¢ La estimulacion de estos re-
ceptores por compuestos amargos conocidos activa la
produccién de 6xido nitrico (NO) calcio dependiente la
cual incrementa la fosforilacion de proteinas en los cilios
a través de la proteina quinasa G (PKG). Esto da por
resultado un incremento en la frecuencia de batido ciliar
para facilitar el movimiento del moco fuera de la via res-

piratoria incrementando el transporte mucociliar. EI NO
generado también se difunde al liquido de superficie de
la via aérea (ASL) y actia como un mecanismo de de-
fensa antibacteriano. EI NO dafa las paredes celulares
bacterianas y el DNA, dana los patégenos micéticos e
inactiva a las proteinas virales.444¢-51

Se ha descrito que la isoforma T2R38 en los cilios de
la via aérea es activada por moléculas acil-homoserina
lactonas (AHLs) y a partir del uso de quorum-sensing
formar (biopeliculas),* las cuales son secretadas por
casi todas las especies de bacterias Gram negativas. La
activacion de T2R38 por AHLs en las células epiteliales
primarias nasosinusales in vitro provoca la produccion
de NO el cual puede directamente destruir a patbgenos
oportunistas de la via respiratoria como Pseudomonas
aeruginosa.** Esto sugiere que T2R contribuyen a la
deteccién inmune de invasores bacterianos de forma
similar a los receptores de reconocimiento de patrones
(PRR), incluyendo a los receptores tipo Toll que también
se expresan en la via aérea. PRR detectan productos
bacterianos, virales y/o micéticos conocidos como patro-
nes moleculares asociados con patégenos (PAMP),% ta-
les como &cidos nucleicos virales o glicoproteinas de su-
perficies bacterianas. La activacién de TLR estimula la
produccion de RNAm incrementando las respuestas an-
timicrobianas sostenidas, como la familia de defensinas
(péptidos antimicrobianos). Estos TLR tipicamente res-
ponden en varias horas.**5 Sin embargo, las respuestas
de NO activado por T2R son mucho mas rapidas, ocu-
rren en segundos. Se ha pensado que T2R representan
un brazo rapido de la respuesta inmune innata.

Hallazgos clinicos sugieren que estas respuestas
rapidas de T2R pueden ser importantes en rinosinusi-
tis cronica (CRS), un sindrome inflamatorio o infeccioso
cronico de la via respiratoria superior.®® Si bien multiples
etiologias contribuyen a la patogénesis de CRS, un ha-
llazgo comun es un aclaramiento mucociliar anormal,®55
posiblemente debido a anormalidades en la frecuencia
ciliar basal o estimulada.5¢ Cohen y cols., han demos-
trado que las células ciliadas nasosinusales de pa-
cientes homocigotos con el polimorfismo AVI en el gen
TAS2R38 presentan un receptor T2R38 no funcional, y
una respuesta de NO y movimiento ciliar disminuidos en
contra de AHLs bacterianas in vitro.

Estudios clinicos subsecuentes, muestran que los
pacientes homocigotos TAS2R38 AVI/AVI son més
susceptibles de infecciones bacterianas por bacterias
Gram-negativas,* tienen una mayor prevalencia de bac-
terias formadoras de biopeliculas (biofilms) nasosinusa-
les,5” y poseen un mayor riesgo de CRS que requiera
cirugias funcionales endoscoépicas de senos paranasa-
les (FESS).%8%° Pacientes AVI/AVI presentan un peor
pronostico posterior a FESS con CRS sin pélipos nasa-
les comparados con los pacientes homocigotos con el
alelo funcional PAV del receptor TAS2R38.%° Un estu-
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dio reciente de asociacién genémica (GWAS) demostré
que polimorfismos en por lo menos dos genes TAS2R,
TAS2R38 y TAS2R13, correlacionan con CRS.®!

T2R pueden funcionar como centinelas inmunes en
la via respiratoria superior y es posible que diferentes
T2R puedan detectar otros productos bacterianos ade-
mas de AHLs. Otra implicacion interesante de los recep-
tores del gusto, es la aplicacion clinica para predecir la
posible susceptibilidad a ciertas infecciones (Figura 1).2

RECEPTORES DEL GUSTO AMARGOS Y DULCES
EN LAS CELULAS QUIMIOSENSORIALES
SOLITARIAS NASOSINUSALES

Estas células quimiosensoriales solitarias (SCCs) son
células individuales especializadas en el epitelio naso-
sinusal, presentan una morfologia elongada, expresan
componentes quimiosensoriales de transduccién de se-
nales, poseen receptores dulces T1R y amargos T2R.
1-6:30-3263 En ratones constituyen 1% de las células epitelia-
les de la superficie nasal, y la activacion de T2R en SCC
nasales con componentes amargos pueden activar a ner-
vios aferentes trigeminales dando por resultado apneas
reflejas,®® estornudos, tos e inflamacién neurogénica.5
SCC existen en la cavidad nasosinusal humana en los
cornetes inferior, cornete medio, el septum nasal y en el
proceso unciforme.?%%% A diferencia de ratones, la activa-
cion de T2R en SCC humanas resulta en la produccion
inmediata de B-defensinas 1 y 2 por las células epitelia-
les. Las defensinas son péptidos antimicrobianos eficaces
en contra de bacterias Gram positivas y Gram negativas.
La activacion de T2R por SCC constituye un mecanismo
de respuesta de defensa inmune. Las T2R expresadas
en SCC (T2R10, 46 y 47) son diferentes de las que se
expresan en células ciliadas (T2R4, 14, 16 y 38) por lo
que sera necesario determinar de manera especifica qué
productos de patégenos activan T2R de SCC.

Los receptores dulces T1R2/3 se expresan junto con
T2R en las mismas SCC, y pueden ser activadas por

Pseudomonas aeruginosa

Biofilm y otros patogenos _—" ¢ amargos)
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edulcorantes artificiales o por concentraciones fisiologi-
cas de glucosa que se encuentran en el ASL provenien-
te del liquido de serosas. La glucosa en ASL en pacien-
tes normales es alrededor de 0.5 mmol/L. La activacion
de T1R2/3 por SCC con una concentracién de 0.5-1.0
mmol/L de glucosa disminuye la estimulacion de T2R
dentro de la misma SCC, reduciendo la liberacion de
péptidos antimicrobianos.?!32

Estas concentraciones mayores de glucosa en ASL
(3-4 veces mas) se observan en diabetes,%° asi como
en pacientes con CRS, que presentan disminucién de la
barrera epitelial debido a inflamacién.®27° Cohen y cols.
sugieren que el uso topico de un antagonista de T1R2/3,
tal como el compuesto lactisole (purificado de granos de
café)” pudiera disminuir la respuesta de T1R a la eleva-
cién de glucosa y restaurar la funcién adecuada inmune
de T2R en algunos pacientes.

Se ha observado recientemente que T1R2/3 en
SCC nasosinusales humanas pueden también ser
activadas por ciertos D-aminoacidos bacterianos. Se
cree que éstos son importantes en la comunicacion
intercelular.” Han encontrado que tanto el Staphylo-
coccus aureus 'y el Staphylococcus coagulasa-negati-
va (Staphylococcus epidermidis) aislados de pacien-
tes con CRS producen formas D-estereoisomero de
aminoacidos, se ha visto que estimulan receptores
dulces a través de la activacion de T1R2/3 en la len-
gua.” D-Phe y D-Leu, D-Phe y D-Leu fueron produci-
dos a niveles suficientes en CRS para activar T1R2/3
y reprimir las respuestas T2R en SCC asi como las
respuestas de defensa de las células epiteliales en
la via aérea. Se ha descrito una relacién importante
entre SCC y neuronas sensoriales, donde en respues-
ta a irritantes de la via respiratoria, las SCC pueden
liberar IL-25 de manera importante y en combinacién
con neuropéptidos especificos liberados por neuronas
sensoriales activan ILC2 (linfocitos innatos tipo 2) re-
sidentes tisulares. Estos ILC2 liberaran IL-13, la cual
retroalimenta la expansion de SCC, promueve la me-

Figura 1:

El receptor del gusto amargo,
T2R38, se expresa en células
ciliadas y media la respuesta
rapida inmune innata a com-
puestos amargos, tales como
AHLs (acil-homoserina lacto-
nas) secretadas por Pseudo-
monas aeruginosa. Defensas
del sistema inmune innatas in-
cluyen la produccion de 6xido
nitrico (NO) asi como un incre-
mento en la funcion ciliar.

Aclaramiento
mucociliar
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taplasia de células caliciformes y liberacién de moco.
Esta serie de eventos participa en la cascada inflama-
toria alérgica tipo Th2 (Figura 2).7

Se han identificado recientemente receptores del
gusto (TAS2R) y receptores olfatorios (OR) en las cé-
lulas del masculo liso de la via respiratoria en huma-
nos (HASM). TAS2R estimulan a PLCB (fosfolipasa C
beta) produciendo un incremento en Ca?* y causando
una hiperpolarizaciéon de la membrana junto con una re-
lajaciobn marcada de HASM. La presencia de estos re-
ceptores TAS2R en el pulmén era inesperada, asi como
la broncodilatacién que produce. A diferencia de la bron-
codilatacion mediada por receptores B, adrenérgicos, la
funcion de receptores TAS2R no est4 alterada en asma
y muestra muy poca taquifilaxis. OR no producen bron-
codilatacion, pero participan modulando la remodelacion
del citoesqueleto e hiperplasia, dos condiciones cardina-
les en asma. An SS y cols.”® han mostrado que acidos
grasos de cadena corta, producto de la fermentacion de
polisacaridos en el microbioma gastrointestinal humano,
activan estos receptores olfatorios. Esto establece un
mecanismo no inmune de relacioén gastrointestinal con
el pulmén y posible relacion con los fenotipos observa-
dos en asma con diferentes comunidades microbianas.
Esto nos abre un camino novel hacia un sistema qui-
miosensorial no observado anteriormente que reconoce
agonistas enddgenos y exdgenos representando posi-
bles vias en terapéutica respiratoria como broncodilata-
dores noveles.”#

CONCLUSIONES

Las interacciones huésped-patégenos y el equilibrio
de bacterias patégenas vs comensales mantienen la

AHLs (compuestos

e amargos)
[ ]

Figura 2:

Citocinas 3 L. .
Células quimiosensoriales so-

epiteliales -l
estimuladas por | /ifarias (SCC) expresan recep-
dafio celular tores dulces (T1R) y recepto-

res amargos (T2R), los cuales
causan un incremento en cal-

cio produciendo la liberacion
de péptidos antimicrobianos.
SCC se ha mostrado liberan la
citocina IL-25 y las células epi-
teliales producen IL-33 y TSLP
tipo-2 en respuesta a dario celular.
inmunidad del huésped. Los receptores del gusto son
de primordial importancia en este proceso detectando
metabolitos bacterianos amargos y dulces. Sin embar-
go, se cree que algunos pacientes nacen con un sis-
tema inmune innato deficiente. Muchos estudios han
sugerido un componente genético en la predisposicion
a la infeccion y a enfermedades infecciosas, incluyen-
do CRS. Los receptores del gusto poseen muchos poli-
morfismos que pueden provocar que los receptores es-
pecificos sean incapaces o menos capaces de detectar
agonistas patdégenos como en el caso de la activacion
de T2R38 por AHLs. La genética de estos receptores
del gusto juega un papel importante, previamente no
reconocido en el rol en la prevencion de infecciones
y su posible utilizacién terapéutica en enfermedades
respiratorias.
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por la vitamina D
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RESUMEN

Dr. José Antonio Ortega-Martell***

Los estudios del mastocito y la vitamina D tienen una historia en su investigacién y conocimiento que
a veces se juntan mucho, como ocurrié en 1931, cuando Adolf Windaus logré la cristalizacion de la
vitamina D y también descubrié la histamina. Por mucho tiempo, la vitamina D se reconocié como la
vitamina antirraquitica. Fue en los afios 1960 que se esclarecid el metabolismo de la vitamina D. A

partir de los Gltimos afios, con el desarrollo de la inmunologia, alergia y biologia molecular, y ligados a
los estudios del metabolismo de la vitamina D y la funcion del mastocito, gradualmente se conocen las
multiples funciones de la vitamina D en el organismo, especialmente en el mastocito, produciendo un
desarrollo importante en el conocimiento de la inmunologia y alergia. La estabilizacién del mastocito por
la vitamina D es un conocimiento que nos otorgan los multiples estudios recientes.

Palabras clave: Mastocito, vitamina D, histamina, alergia.

ABSTRACT

Mast cell and vitamin D studies have a history in their research and knowledge, which sometimes come
together as much as it did in 1931 that Adolf Windaus achieves crystallization of vitamin D and also
discovers histamine. For a long time vitamin D was recognized as the antirractic vitamins. It was in

the 1960s that the vitamin D metabolism was elucidated. From the last years with the development of
immunology, allergy and molecular biology, and linked to studies of vitamin D metabolism and mast cell
function, the multiple roles of vitamin D in the body, especially in the mast cell, are gradually becoming
known, producing an important development in the knowledge of immunology and allergy. Stabilization of
the mastocyte by vitamin D is a knowledge of the many recent studies.

Key words: Mast cell, vitamin D, histamine, allergy.

INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas e inmunolégicas se cono-
cen desde la Antigliedad y sus mecanismos metabdlicos
iniciaron sus estudios a mediados del siglo XIX. El térmi-
no «alergia» lo describié Clemens Von Pirquet. El desa-

rrollo industrial provocé el aumento de la fiebre del heno
y el interés por descubrir el mecanismo y las causas de
los procesos alérgicos, que en la actualidad afectan a un
porcentaje de poblacion de hasta el 40%. El mastocito
fue descubierto por Paul Ehrlich en 1876. Estas células
provienen de la médula 6sea (tejido mieloblastico) que,
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en forma inmadura, se ubican en los tejidos conectivos,
donde maduran, especialmente en pequefos vasos
sanguineos, mucosa respiratoria, digestiva y otros. El
contacto inicial del alérgeno en los cuadros alérgicos re-
acciona con linfocitos B que producen inmunoglobulina
E, que se fija al receptor especial de la membrana del
mastocito (FceR1), cumpliendo con la etapa de sensi-
bilizar y, en una segunda exposicion del alérgeno espe-
cifico, causar alergia. La vitamina D, conocida tradicio-
nalmente como vitamina antirraquitica por participar en
el metabolismo del calcio y fésforo, ha cambiado mucho
su perspectiva en los Ultimos afios, y se ha descubierto
su importante papel en alergia y procesos inflamatorios.
La investigacién médica la ha relacionado con la funcion
del mastocito en las enfermedades alérgicas.

MASTOCITO

Bautizado por Ehrlich como mastzelle (células cebadas),
desempenan una funcién importante en las reacciones
de hipersensibilidad tipo 1, mediadas por la inmunoglo-
bulina E. Los nuevos estudios de inmunologia, biologia
molecular y genética nos han dado informacion de las
funciones que el mastocito tiene.

Los mastocitos son células relativamente grandes,
redondas u ovoides, con granulos circunscritos a su
membrana, ndcleo esférico con gran cantidad de granu-
los secretorios, con un citoplasma que contiene nume-
rosas mitocondrias y un prominente aparato de Golgi,
distinguiéndose por su gran cantidad de grandes granu-
los secretorios y finas particulas amorfas. Los granulos

Primera exposicion al alérgeno

Célula
cebada
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contienen principalmente histamina, mediador de la res-
puesta alérgica e inflamatoria y heparina de pobre efec-
to anticoagulante, que enlaza ibnicamente a los grupos
granulares. La reposicion de los mastocitos se da por
nuevas células inmigrantes provenientes del torrente
sanguineo que aporta el tejido mieloblastico, ya que no
experimenta autorrenovacion.

VITAMINA D

Los estudios de inmunologia y biologia molecular identi-
fican la presencia de vitamina D en una multitud de érga-
nos, sistemas y complejos celulares, que promueven el
interés en conocer su participacion, describiéndose en la
actualidad las fases de los metabolitos de la vitamina D,
desde la radiacion en la piel por rayos ultravioleta, hidro-
xilacion en higado y riidn para formar el metabolito 1-25
(dihidroxi) vitamina D3 o D2, para fijarse en el receptor
especifico (VDR) en el mastocito. La vitamina D es uno
de los 24 micronutrientes indispensables del organismo
humano y funciona como una hormona (prohormona)
esteroide, ya que cuenta en su férmula con un anillo
ciclopentanoperhidrofenantreno que induce respuestas
fisiolégicas en el mastocito, recibiendo poca vitamina D
unida a proteina transportadora (DBP), entrando al mas-
tocito en forma pasiva la vitamina D no unida.

La vitamina D es un mensajero quimico que indu-
ce respuestas rapidas del mastocito, incluso regula la
transcripcion de los genes. La respuesta rapida esta
mediada por receptores (VDR) de superficie y se une a
las células en los receptores nucleares especificos de la

Célula
cebada

Mediadores
quimicos

Figura 1.
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vitamina D (nVDr). Su activacién metabdlica es desen-
cadenada por la hormona paratiroidea, uniéndose a los
receptores celulares del citoplasma o nucleo, pudiendo
producir la activacion genética o impedir la duplicacién
del ADN en la homeostasis de la vitamina D, actuando
a la baja, coincidiendo con la supresién de la alfa hi-
droxilasa del rifién, que regula la cantidad de vitamina
circulante. También regula la baja el factor nuclear Kb
modulador de genes que codifican citoquinas proinfla-
matorias, al igual que inhibe las células dendriticas y su
funcion de presentaciéon de antigenos; también suprime
la proliferacion, diferenciaciéon y produccién de inmu-
noglobulinas E en los linfocitos B. Los estados de de-
ficiencia e insuficiencia de la vitamina D, aunque no se
expresen clinicamente, implican un riesgo mayor en los
resultados a largo plazo.

REGULACION DEL MASTOCITO
POR LA VITAMINA D

En la actualidad, se tienen firmes conocimientos de
los resultados de estabilizacién que tiene la presencia
de la vitamina D en los mastocitos. Debemos recordar
todos los capitulos que formaron la misma ciencia de
Inmunologia y alergia, los cuales se ocupan del estudio
de Organos, tejidos y células que tienen como funcién
reconocer elementos ajenos dando una respuesta in-
munitaria.

En el afo 430 a. de C., Tucidides escribe que en Ate-
nas, debido a la presencia de una plaga, el enfermo que
no moria podia cuidar a los enfermos y no volver a en-
fermarse. En el siglo XV, intentan prevenir la viruela. En

Metabolismo de la vitamina D
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1796, Edward Jenner se da cuenta de que la pustula de
viruela en la vaca produce inmunidad en las personas
que se dedican a ordefiar. En el siglo XVIII, Luis Pasteur
descubre dos tipos de levadura en los vinos, siendo el
inicio de la Microbiologia. Ademas, descubri6 los para-
sitos que infectaban el gusano de seda. En Londres, en
1854, John Snow demostré que «no se debia a un des-
equilibrio de los humores» el brote de célera, sino a una
infeccion. En 1865, Joseph Lister indica la esterilizacién
del instrumental quirdrgico y el uso de guantes estériles.
Pasteur, en 1881, aplica la vacuna contra el carbunco vy,
en 1885, contra la rabia. Después vino Robert Koch con
sus descubrimientos bacteriolégicos y postulados. En
1890, Behring y Kitasato demostraron el mecanismo de
la inmunidad. En 1930, Elvin Kabat demostr6 que las in-
munoglobulinas neutralizan y precipitan toxinas, a la vez
que aglutinan bacterias. Fue en el siglo XIX y XX que la
Inmunologia y la alergia fue llevada a la teoria cientifica.
En la actualidad, los procesos alérgicos se investigan
y describen a nivel molecular, buscando los diferentes
compuestos quimicos, sus reacciones y sus condicio-
nes fisicas y biol6gicas. En condiciones normales, el
mastocito mantiene una estabilidad que es modificada
por el fenébmeno de alergia que el antigeno provoca. La
reaccion de hipersensibilidad a la presencia de un anti-
geno especifico provoca la produccion de antigenos E
por el linfocito B, que las células dendritas presentan al
mastocito y éste lo capta en el receptor de membrana
especifico, provocando un cambio en su metabolismo
para prepararse a la respuesta que dara en la segun-
da exposicién. La activacion especifica del mastocito se
da cuando el antigeno se une a las fracciones variables
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de la IgE, la cual esta unida por sus fracciones cons-
tantes a un receptor de membrana denominado FceR1.
El mastocito puede responder de inmediato y liberar en
pocos minutos las sustancias almacenadas en los gra-
nulos, produciendo también una cantidad de sustancias
conocidas como las citocinas, como las interleucinas 3,
4,5, 6, 8, 10, TNF-alfa que regulan las células inflamato-
rias, ademas de leucotrienos y eicosanoides. Los mas-
tocitos de las zonas de contacto entre el medio exterior
e interno del organismo se activan por antigenos no in-
munitarios del ambiente. La estabilizacion del mastocito
por la vitamina D es descubierta en multiples investiga-
ciones, y estd dada por la participacion intracelular que
tiene la 1,25-dihidroxivitamina D en interferir el metabo-
lismo del mastocito al ingresar al citoplasma, unirse al
RVD, reclutando otro receptor nuclear (RXR) receptor
de &cido retinoico, formando el complejo RVD/RXR/vita-
mina D que se une al ADN, produciendo la transcripcion
nuclear, desencadenando la cascada de moléculas que
regulan los genes especificos, evitando la reaccion del
mastocito.

LA BIOLOGIA MOLECULAR

La biologia molecular es el estudio de la estructura, fun-
cién y composicion de las moléculas biol6gicamente im-
portantes. Explica los fendmenos de la vida, estudiando
las macromoléculas, en particular los acidos nucleicos
como el ADN vy las diferentes proteinas. Junto con la

7-dehidrocolesterol

Energia, por ejemplo UVB

Previtamina D

Desplazamiento sigmatropico
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Genética, estudia la estructura, funcionamiento de los
genes y la regulacion (induccién y represion) de la sin-
tesis celular de enzimas y otras proteinas. Con la Ci-
tologia, revisa las estructuras subcelulares (nucleo, nu-
cléolo, mitocondrias, ribosomas, lisosomas, etc.) y sus
funciones en la célula. Con la Bioquimica, estudia la
composicion y cinética de las enzimas, especialmente la
catalisis enzimatica, activaciones, inhibiciones competi-
tivas o alostéricas, etc. Junto con la Filogénica, estudia
la evolucion celular.

La biologia molecular se diferencia de las otras
ciencias en los métodos y objetivos, fijandose prefe-
rentemente en el comportamiento biolégico de las ma-
cromoléculas dentro de las células, para explicar las
funciones bioldgicas a nivel molecular. También apro-
vecha en sus métodos de investigacion el uso de la mi-
croscopia electronica, la difraccion de rayos X, la ultra-
centrifugacion diferencial, la cromatografia de gases, la
espectrografia infrarroja, la quimica de isétopos traza-
dores, etc. Un ejemplo de investigacion junto con la ge-
nética es: informacion genética del ADN nuclear, ARN
mensajero, activacion de los aminoacidos por el ARN
transportador y ordenacion de aminoacidos activados
sobre el ribosoma (la pauta la fija el ARN mensajero
para la obtencién de la enzima). La biologia molecular
nos permite en la actualidad bosquejar fenébmenos mo-
leculares en los procesos biologicos, entre los cuales
se encuentran la inmunologia, alergia, el mastocito, la
histamina y la vitamina D.
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SUPLEMENTARIO DE LA VITAMINA D

La vitamina D es una sustancia indispensable en la ho-
meostasis del cuerpo humano. La estabilizaciéon que
causa en el mastocito consolida la necesidad que se tie-
ne de mantener niveles adecuados de vitamina D y por
lo cual tiene varios factores que modifican la homeos-
tasis de la misma y se mencionan a continuacion: 1. La
situacion geogréfica varia la intensidad de la radiacion
ultravioleta, al igual que los cambios de estacion. 2. Se-
gun el estudio de 2,000 mujeres del Medio Oriente, el
96% tuvo menos de 20 ng/mL y 60% menos de 12 ng/
mL por la cubierta del vestido. 3. El uso de bloqueador
solar reduce el 90% de radiacién. 4. Infantes amaman-
tados no reciben la luz solar, los cuales requieren 400
Ul/dia. 5. La pigmentacion de la piel entre més oscura
capta menos radiacion. Los valores normales en sue-
ro de 25-hidroxivitamina D son de 20 a 50 ng/mL (50 a
125 nmol/L). La estabilizacién del mastocito es basica y
nos orienta a un aspecto simple y fundamental, que es
indispensable tener niveles normales de vitamina D, ya
que se ha subestimado su deficiencia y la cantidad de
riesgos en que se asocia. Son pocos los alimentos que
la contienen, como el salmon, sardina, atun, huevos de
gallina alimentada con vitamina D, leche, jugos y cerea-
les fortificados con vitamina D. Como medicamento, se
indican 50 ng/dia de vitamina D.

REGULACION INMUNOLOGICA
DE LA VITAMINA D

El mastocito es estable en la mayoria de veces que in-
gresa una sustancia inerte, comun, que no produce pa-
tologia alguna. En la enfermedad alérgica, el mastocito
es el principal participante, que, al reaccionar, produce
una serie de sintomas causados por la gran cantidad

de histamina que segrega, y de heparina y otras sus-
tancias, que promueven la participacion de otras células
con mas sustancias para producir la inflamaciéon de 6r-
ganos y tejidos correspondientes. La ruta clasica de la
alergia de células presentadoras de antigeno que lo pro-
cesan en su interior (linfocito T) —linfocito B para la pro-
ducciéon de IgE— se une al mastocito que sensibiliza en
la segunda exposicion el cuadro alérgico. Esta secuen-
cia resume una forma esquematica de la alergia tipo re-
accion inmediata. La vitamina D, a través del receptor
RVD, es un potente modulador del sistema inmune, que
inhibe la reaccién del mastocito. Las diversas investiga-
ciones con lineas de mastocitos humanos reconocidos
por la Organizacion Mundial de la Salud y con masto-
citos de ratén han sido estudiadas en diversas partes
del mundo, buscando la informacién de la respuesta que
tienen los mastocitos con la presencia o ausencia de la
vitamina D, como factor de estabilidad. Los resultados
son muy claros en las investigaciones que se han reali-
zado, mencionando que las lineas de mastocitos que se
exponen a vitamina D muestran total estabilidad y los
mastocitos que participan sin vitamina D no frenan su
reactividad; por lo cual, la informacién aceptada en ge-
neral es el reconocimiento de la importancia que tiene
la vitamina D en una gran cantidad de fenébmenos que
afectan a la humanidad.
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minitoracotomia. ¢ Es necesario el drenaje pleural?
Neumol Cir Torax 2019; 78 (2): 133-138.

Siete 0 mas autores:

Flores-Ramirez R, Argiello-Bolafios J, Gonza-
lez-Perales K, Gallardo-Soberanis JR, Medina-Vi-
ramontes ME, Pozos-Cortés KP et al. Neumonitis
lipica: manejo con oxigenoterapia de alto flujo y
posicién prono. Reporte de caso y revision de la
literatura. Neumol Cir Torax 2019; 78 (2): 146-151.

Libros, anotar ediciéon cuando no sea la primera:

Broaddus VC, Mason RJ, Ernst JD, King TE Jr., La-
zarus SC, Murray JF, Nadel JA, Slutsky AS (eds).
Murray & Nadel's textbook of respiratory medicine.
6th ed. Philadelphia, PA: Saunders Elsevier; 2016.

Capitulos de libros:

Gutierrez CJ, Marom EM, Erasmus JJ, Patz EF Jr.
Radiologic imaging of thoracic abnormalities. In:
Sellke FW, Del Nido PJ, Swanson SJ. Sabiston &
Spencer surgery of the chest. 8th ed. Philadelphia,
PA: Saunders Elsevier; 2010. p 25-37.

Para més ejemplos de formatos de las referencias, los au-
tores deben consultar https://www.nlm.nih.gov/bsd/policy/
cit_format.html (accesado 2/Ago/2019).

Tablas

O

O

O

La informacion que contengan no se repite en el texto o en
las figuras. Como maximo se aceptan 50 por ciento mas uno
del total de paginas del texto.

Estaran encabezados por el titulo y marcados en forma pro-
gresiva con numeros arabigos de acuerdo con su aparicion
en el texto.

El titulo de cada tabla por si solo explicara su contenido y
permitiré correlacionarlo con el texto acotado.

Figuras

O

Se consideraran como tales las fotografias, dibujos, graficas
y esquemas. Los dibujos deberan ser disefiados por profe-
sionales. Como maximo se aceptan 50 por ciento mas una
del total de paginas del texto.

La informacién que contienen no se repite en el texto o en las
tablas.

Se identifican en forma progresiva con nimeros arabigos de
acuerdo con el orden de aparicion en el texto, recordar que la
numeracioén progresiva incluye las fotografias, dibujos, grafi-
cas y esquemas. Los titulos y explicaciones seran concisos y
explicitos.

Fotografias

O

O

Serén de excelente calidad, en color o blanco y negro. Las
imagenes deberan estar en formato JPG (JPEG), sin com-
presion y en resolucién mayor o igual a 300 dpi (ppp). Las
dimensiones deben ser al menos las de tamafo postal (12.5
x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas). Deberan evitarse los con-
trastes excesivos.

Las fotografias en las que aparecen pacientes identificables
deberan acompanarse de permiso escrito para publicacion
otorgado por el paciente. De no ser posible contar con este
permiso, una parte del rostro de los pacientes debera ser ta-
pado sobre la fotografia.

Cada una estara numerada de acuerdo con el nimero que se
le asigno en el texto del articulo.

Pies de figura

O

Sefalados con los numeros arabigos que, conforme a la se-
cuencia global, les correspondan.

Aspectos éticos

O

Los procedimientos en humanos deben ajustarse a los princi-
pios establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asocia-
cion Médica Mundial (AMM) y con lo establecido en las leyes
del pais donde se realicen [en México: Ley General de Salud
(Titulo Quinto): https://mexico.justia.com/federales/leyes/ley-
general-de-salud/titulo-quinto/capitulo-unico/], asi como con
las normas del Comité Cientifico y de Etica de la institucion
donde se efectuen.

Los experimentos en animales se ajustaran a las normas del
National Research Council y a las de la institucién donde se
realicen.

Cualquier otra situacién que se considere de interés debe no-
tificarse por escrito a los editores.

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si existe o no conflicto de intereses:

[ Conflicto de intereses de los autores.

[] Fuentes de apoyo para el trabajo. En caso de existir
apoyo, deberan incluirse los nombres de los patrocina-
dores junto con explicaciones del papel de esas fuen-
tes, si las hubiera, en el disefio del estudio; la recolec-
cion, analisis e interpretacion de los datos; la redaccion
del informe; la decisidn de presentar el informe para su
publicacion.
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