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Nuevos mecanismos de hipersensibilidad
en enfermedades alérgicas

New hypersensitivity mechanisms in allergic diseases

Dr. Ernesto Onuma Takane*

En 1887, el Dr. Paul Ehrlich anuncio su teoria de las cadenas, que se referian a la inte-
raccion de anticuerpos con receptores en las células, concluyendo que el sistemainmune
estaba disefiado para combatir agentes hostiles y nunca propios. En 1901, introdujo el
término de «horror autotoxicus» para referirse a un estado fisioldgico fatal cuando el
sistema inmune combate componentes propios (Figura 1).

En 1906, el Dr. Clemens Freiherr von Pirquet describié la respuesta alérgica y la enfer-
medad del suero y referia en su libro Allergie que «el anticuerpo protector de enfermedad
puede ser responsable de generar enfermedad, lo que parece un absurdo» (Figura 2).

En 1960, dos médicos austriacos, los Dres. Frank Macfarlane Burnet y Peter Brian
Medawar introdujeron el término de tolerancia inmunolégica y lo definieron como un esta-
do indiferente de no reactividad a sustancias que normalmente producirian una respuesta
inmune. Esta definicion, permitié entender mejor el concepto de que la pérdida de esta to-
lerancia explicaba el dafio a antigenos propios. Los trabajos sobre tolerancia inmune fueron
reconocidos por el premio Nobel en medicina y/o fisiologia en ese mismo afio (Figura 3).

En 1963, el Dr. lan Mackay junto con el Dr. Macfarlane edit6 uno de los prime-
ros libros acerca de enfermedades autoinmunes? (Figura 4). En ese mismo afio, los
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Figura 1: Dr. Paul Ehrlich y la ilustracion de su teoria de las cadenas.
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Figura 3: Dr. Frank Macfarlane Burnet y Dr. Peter Brian Medawar.

Dres. Philip Gell y Robin A. Coombs se refirieron a
la pérdida de tolerancia inmune y sobrerreaccion del
sistema inmune ocasionando dafio al huésped como
hipersensibilidad? (Figura 5). Dividieron la hipersen-
sibilidad en cuatro mecanismos y lo publicaron en su
libro Clinical Aspects of Immunology. Estos cuatro
mecanismos son: tipo | anafilactica, dependiente de
reagina; tipo Il por citotoxicidad; tipo Il por complejos
téxicos; y tipo IV por hipersensibilidad tardia, mediada
por células? (Figura 6).

En 2003, el Dr. Rajan modifico la clasificacién ori-
ginal de Gell y Coombs, introduciendo el concepto de
célula Th2 y linfocitos CD4 y CD8 (Tabla 1).

Con base en el avance del conocimiento de los dife-
rentes fenotipos de linfocitos, en 2008, el Dr. Kay agreg6
dos subtipos: 2a y 2b del tipo 2 de la clasificacién origi-
nal, respectivamente, las reacciones de citotoxicidad y
las reacciones asociadas a estimulacion del linfocito B

y tres subtipos del tipo 4 que incluian a las células Thl,
Th2 y citotoxicidad?® (Tabla 2).

En 2013, el Dr. Pichler modificd el mecanismo de
hipersensibilidad de Gell y Coombs, dando importancia
a la célula efectora* (Tabla 3).

Estas modificaciones expresan, en cierta forma, el
avance en el conocimiento sobre la inmunopatogenia
de las enfermedades y cémo se han ido integrando a la
clasificacién inicial de 1963 de los Dres. Gell y Coombs.
El descubrimiento de nuevos mecanismos relacionados
con la respuesta inmune innata y la respuesta inmune
adaptativa tuvieron un impacto muy importante en la mo-
dificacion de la clasificacion original de Gell y Coombs.

El conocimiento de los diferentes fenotipos de
linfocitos T CD4+ y T CD8+ permitieron un avance
importante para entender mejor la respuesta inmune
normal y su relacion con la presencia de enfermedades
alérgicas e inmunoldégicas® (Figura 7).

En 1973, el Dr. Rolf Kiessling, del Instituto Karolins-
ka, descubrio linfocitos capaces de lisar tumores que
no pertenecian a un fenotipo B o T y las llamo células
NK. En 2008, se reconocieron pertenecientes al grupo
de células linfoides innatas.
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Figura 5: Dr. Philip Gell y Dr. Robin A. Coombs.
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CRASSIFICATION OF ALLERGIE REACTIONS
Denivimion or Tue Four Tyres oF ReacTion

Tvex 1 Reacriox [Ax LAcTIC, RIAGIN-DErENDENT,
e zacTioN (ANARNYLACT TAGIN=DErINDENT) m_{ ‘ CLINICAL ASPECTS
/‘#
_A

Initiated by allergen or antigen reacting with tisue cells passively sensitized
(allergized) by antibody produced elsewhere, beading to the relcase of pharma- OF IMMUNOLOGY
cologically active substances (vasoactive hormones).

Tyrs 1l Reactiox (Cyrovoxic)

Initiated by antibody reacting with either (1) an antigenic component of a cell
or tissue element or (b) an antigen or hapten which has become intimately associ-
ated with these. Complement is usually, but not always, necessary to effect the
cellular damage.

Tvee 11 Reaction (DAMAGE By TOXIC COMPLEXES)
Initiated when antigen reacts in the tissuc spaces with potentially precipitating
antibody, forming microprecipitates in and around the small vesels eausing
damage to cells secondarnily; or when antigen in excess reacts in the blood
X stream with potentially peecipitating antibody forming soluble dirculating
Fi gura 6: complexes, which are deposited in the blood-vessel walls or in the basement
membrane and cause local inflammation,

d d | |b db . d | Tyer IV Reacrion (Dyraysp, TUSKRCULIN=
TYrE, CELL-MEDIATER)
Porta adeliibro y un di UJO e (’)S Initiated essentially by the reaction of specifically modified mononuclear cells
d|fe|’entes mecanismos y def|n|C|on {actively allergized cells) containing a substance or mechanism capable of
. ., respending specifically to allergen deposited ata local site. The exact mechanism
de los cuatro tipos de reaccion of this type of reaction s sill uncersain, butit is manifested by the infitration of
cells, at the site where the antigen is, without the necessary participation of free

descritos por Gell y Coombs. antibody.

T
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Figura 7:

Fenotipos de linfocitos CD4+y CD8+.
Tomado de: Mousset et al.®

Tabla 1: Clasificacion modificada de Rajan.

Original de Gell y Coombs Actualizacion de Rajan
Tipo 1 Reaccion de hipersensibilidad: IgE Orquestada por células Th2
Tipo 2 Reaccion de hipersensibilidad: anticuerpo Anticuerpos a antigenos de superficie de

vs antigeno, activacion de complemento, PMN microorganismos, liberacion de C5a, PMN

Tipo 3 Deposito de anticuerpo-antigeno, Complejos de anticuerpos con
complemento, neutréfilo (complejos inmunes) particulas virales circulantes
Tipo 4 Células T, macréfagos, NK, leucocitos Células CD4 y CD8 reconociendo antigenos

(hipersensibilidad mediada por células) virales presentados por el complejo

mayor de histocompatibilidad

Tomado de: Hopp RJ.2

Conocemos actualmente tres tipos de células células ILC3. Estos adelantos permitieron clasificar
linfoides innatas: ILC1, ILC2 e ILC3 con tres tipos de a larespuesta por célula efectora de acuerdo a la via
funcion inmune. El tipo 1 para las células NK e ILC1, de activacion y diferentes endotipos inflamatorios®

el tipo 2 para las células ILC2 y el tipo 3 para las (Tabla 4).
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Tabla 2: Clasificacion de Kay.

Tipo 1 Inmediata tipo IgE o hipersensibilidad anafilactica

Tipo 2a Reacciones citotoxicas o citoliticas

Tipo 2b Reacciones estimulantes células B

Tipo 3 Reaccidn tipo Arthus, complejos inmunes

Tipo 4 (Th1) Hipersensibilidad retardada clasica

Tipo 4 (Th2) Hipersensibilidad mediada por eosindfilos e inflamacion crénica alérgica
Tipo 4 Dafio tisular producido por linfocitos T citotdxicos

Tomado de: Hopp RJ.2

Tabla 3: Clasificacion modificada de Pichler.

Tipo de reaccion Reactante inmune Antigeno Efector Sintomas clinicos
Tipo | IgE Antigeno soluble Basdfilo, célula cebada Prurito, angioedema,
Inmediata urticaria, broncoespasmo
Tipo Il lgG Antigeno asociado FcR en células Anemia hemolitica,
Citotoxica a célula o matriz NK'y fagocitos trombocitopenia
Tipo Il lgG Antigeno soluble FcR células positivas Enfermedad del suero
Complejos inmunes complemento
Tipo IV Célula T Célula presentadora [Va: Macréfago Dermatitis por contacto,
Retardada [Va de antigeno [Vb: Eosindfilo DRESS, Stevens
Vb IVc: Célula T Johnson, NET, AGEP
Ve IVd: Neutrofilos
Ivd

Tomado de: Rive CM et al.

En 2001, la EAACI (European Academy of Allergy
and Clinical Immunology) organiz6 un grupo liderado por
el Dr. Johansson para publicar una nueva nomenclatura
en alergia. Dicho documento dividia las hipersensibili-
dades en diferentes categorias: mediadas por IgE, no
mediadas por IgE y reacciones que involucraban células
y reacciones no alérgicas que no tenian mecanismos
inmunes involucrados.

En 2023, y tomando en cuenta los conocimientos
adquiridos para las reacciones alérgicas, se realizd un
EAACI Position Paper con base en las nomenclaturas
previas de la EAACI y la WAO (World Allergy Organi-
zation)” (Tabla 5).

Los mecanismos de hipersensibilidad de Gell
y Coombs publicados en 1963 permitian explicar
las reacciones inmunoldgicas que acompafiaban
a la mayoria de las enfermedades alérgicas y las
diferencias clinicas observadas en estos pacientes.
Sin embargo, debemos tomar en cuenta que no se
conocian a profundidad dichos conocimientos y que
después de 72 afios esos conceptos han cambiado,
por lo que es légico pensar que incluso pudieran
haber desaparecido.

Tabla 4: Clasificacion de los mecanismos de hipersensibilidad

de acuerdo a la respuesta inmune efectora.

Respuesta Célula involucrada/ Célula
inmune efectora citocina efectora
Tipo 1 CD4+Th1, CD8Tct, Macréfago
ILC1, NK Neutréfilos
IFNg, 1gG1, 1gG2, IgG3
Tipo 2 CD4+Th2, CD8+Tc2, Basdfilos
ILC2 Eosinofilos
IgE, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13  Célula cebada
Tipo 3 CD4+Th17, CD8+Tc17, Neutrofilos
ILC3
[1-17

Tomado de: Vivier E et al.®

La genialidad de dichos médicos y los que precedie-
ron es que los conceptos basicos se han mantenido a lo
largo del tiempo y, mas bien, se han modificado y segu-
ramente se iran modificando a medida que se conozca
la inmunopatogenia de las enfermedades alérgicas.
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