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Avances en inmunologia pediatrica

L os descubrimientos en inmunologia ocurridos en los tltimos
ahos han sido espectaculares, en el diagndstico de diversas en-
fermedades (infecciosas, inmunol dgicas, neoplésicas) y en €l te-
rapéutico: sintesis de farmacos, descubrimiento de inmunomo-
duladores, sintesis de gammaglobulina, tratamiento del rechazo
0 tergpéuticagénica. El presente trabajo analiza como aspectos de
especial relevancia: €l conocimiento de la respuestainmune y su
control génico; laidentificacion de laalteracion génica de algunas
inmunodeficiencias congénitas, de las que se conocia o sospecha
ba un patrén hereditario; el diagndstico precoz, en el periodo pre-
natal y neonatal de las inmunodeficiencias congénitas y adquiri-
das; los avances terapéuticos amplios, presididos por la gamma-
globulinaendovenosa, € trasplante de células progenitoras de mé-
dula dseay laterapéutica génica de las inmunodeficiencias.

I. Avances en regulacion de la respuesta
inmune

Se Ileva a cabo por mecanismos muy diversos, unos propi-
ciados por el propio antigeno, otros por las células con las que
reacciona (macréfagos, linfocitos T y B, subpoblacionesdelin-
focitos T cooperadores/supresores), receptores de superficie
de estas cdulas, antigenos de histocompatibilidad de clases| y
I1'y liberacion de sustancias por las células que intervienen en
laregulacion inmunitaria. En los Ultimos afios se ha asistido a
un mayor conocimiento de estas sustancias, que acttan de for-
ma parecida alas hormonas.

Las células que intervienen en las reacciones inmunol 6gi-
cas, en el curso de las mismas segregan factores solubles, de na-
turaleza proteica o glucoproteica, que regulan e crecimiento, la
diferenciacion y activacion deloslinfocitosy otras células. Estas
sustancias se denominan citocinas, en generd; las secretadas por
|os monocitos/macréfagos, monocinas; |as secretadas por linfo-
citos, linfocinas. De algunas de estas sustancias se ha identifi-
cado su estructura mediante tecnologia de ADN recombinante,
son lasinterleucinas.

L as citocinas actian sobre diferentes tipos celulares (efecto
paracrino) eincluso sobre las mismas células productoras (efec-
to autocrino). Si los niveles de secrecidn son altos, pasan alacir-
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culacién genera actuando como las hormonas. Existen meca-
nismos reguladores de su produccidn, aunque no del todo co-
nocidos. Las funciones de las citocinas son: 1) regular € creci-
miento, proliferacion y diferenciacion deloslinfocitos Ty B; 2)
inducir laproliferacion y diferenciacion de células hematopoyé
ticas, tales como € factor estimulador de la formacion de colo-
nias celulares (CSF-1), la eritropoyetinay factor estimulador
de los granulocitos (G-CSF), que no son producidos por las cé
lulas T; y 3) promover la produccién del factor estimulador de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF) acargo delas células T
activadas.

Existen las siguientes citocinas bien caracterizadas. 18 in-
terleucinas, tresinterferones (afa, betay gamma), tres factores
estimuladores de colonias (GM-CSF, C-CSF, M-CSF), algunas
linfocinas linfotoxicas (linfotoxina) y dos factores de necrosis
tumoral (FNTa y FNT).

Interleucinas

- Interleucina 1 (IL-1). Es una proteina de 17.000 daltons,
con dosfraccionesIL-1a elL-1p, codificada por un gen situado
en el cromosoma 2 (2q14). Esta producida por monocitosy ma-
créfagos sobre todo, pero también por otras células nucleadas.

Son factoresinductores de la secrecion de [L-1: antigenos, mi-
togenos, toxinas, procesos inflamatorios, lesidn tisular, citocinas,
como losinterferones o el factor de necrosis tumoral. Los recep-
toresparalalL-1 se expresan en la superficie de determinadas
células. Se han identificado dos tipos de receptores: el | situado en
células del masculo liso y fibroblastos; el receptor |1 corresponde
acdulasendoteliaes, células epiteliaes, células delamédula dsea,
células Ty B, macréfagos, granulocitos y queratinocitos. Las cé
lulas que poseen €l receptor |1 también tienen receptores .

Los efectos de lalL-1, una vez reacciona con su receptor,
son muy variados: a) proliferacion y diferenciacion de las cé-
lulas T; b) proliferacion, diferenciacion y sintesis de anticuer-
pos por las células B; ¢) aumento de actividad de las cdulas NK;
d) liberacion de proteinas de la fase aguda por los hepatocitos
(fibrindgeno, proteina C); €) liberacion de sustancias hormo-
nales, como ACTH, cortisol, insuling, vasopresina, glucagon y
hormona de crecimiento. La unién de IL-1 con su receptor en
las células del hipotdlamo anterior, produce un aumento del cal-
cio intracelular, que activa una cadena metabdlica, que termina
con lasintesisy liberacidn de prostaglandina E,, productorade
lafiebre. LaciclosporinaA, lacortisonay la prostaglandina E,
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inhiben la produccion de 1L-10,

- Interleucina 2 (IL-2). Tiene un peso molecular de 15.420
daltons. Esta codificada por un gen del cromosoma 4 (q26-28)
y es producida por los linfocitos T, activados sobre todo, aun-
que loslinfocitos Ts y los timocitos medulares también |a pro-
ducen. El receptor delalL-2 es unaglucoproteina de 75.000 dal-
tons codificada por un gen del cromosoma 10, situadaen la su-
perficie deloslinfocitos T y B, asi como monocitosy células
NK. Después delaunién delalL-2 con su receptor se produce:
a) estimulacion de las propias células T, que secretan linfocinas
y a mismo tiempo aumentan |a expresion de su propio recep-
tor; b) estimulo de la proliferacién de células B y la secrecion
de inmunoglobulinas; ¢) aumento de la actividad de las células
NK, incremento de |a citotoxicidad de linfocitos y monocitos
y delasintesis de interferones alfay beta por las células mo-
nonucleadas. La ciclofosfamida, ciclosporina A y la cortisona
inhiben la produccion de I1L-2@.

- Interleucina 3 (IL-3). Esta producida por lascélulas T ac-
tivadas y sus efectos son: regulacion y diferenciacion dela stem
cell delamédula dsea; estimulo paralaformacion de megaca-
riocitos, células eritroides, neutréfilos, macréfagos, mastocitos
y eosindfilos. Se hasintetizado |L-3 recombinante humana, que
permitird avanzar en su conocimiento. LaciclosporinaA y la
cortisona también inhiben lafuncion delalL-3®.

- Interleucina 4 (1L-4). Procede, tanto de las células T, acti-
vadas (posiblemente por los T4 de memoria), como de |os mas-
tocitos. Los receptores para ella se encuentran en |os linfocitos
Ty B, lo mismo que en los monocitos, promielocitos, mastocitos
y fibroblastos, pero su accidn principal es sobre los linfocitos B
€n reposo:; tras su estimulo, aumentan su funcion y volumen, in-
crementando la expresion del CMH-11y la secrecion de IgM y,
sobre todo de IgE. Esta funcion esté regulada por €l interferon
gamma, que blogquea o contrarregulalaproduccion de IgE e IgM.
Ademés, actllacomo factor de crecimiento delascéulas T, delos
precursores eritroides, mielomonociticosy megacariociticos, au-
mentando |a actividad bactericida de los neutrdfilos*9).

- Interleucina 5 (IL-5). Es realmente un conjunto de facto-
res producidos por las células T activadas. Su funcidn estribaen
aumentar la capacidad de lalL-4, para estimular la funcién de
loslinfocitos B. Aumentala produccion delgA y de IgM por las
células B activadas. Interviene también en la diferenciacion de
los eosindfilos®.

- Interleucina 6 (IL-6). Es sintetizada por distintos tipos
celulares: células T, monocitos, fibroblastos, células endotelia-
les, células tumorales, etc. Estimulan su produccion las infec-
ciones virales y otras linfocinas e interferones. Los receptores
dela|L-6 se sitlian en células hematopoyéticas, linfocitos B y
linfocitos T. Traslainteraccion delalL-6 con los receptores, se
produce una diferenciacion de los linfocitos T y B con produc-
cion de IgE. También induce la produccion de reactantes de la
fase aguda por |o0s hepatocitos.

- Interleucina 7 (IL-7). Es un factor soluble aislado de los
cultivos celulares de médula dsea. Actla sobre las célulasin-
maduras pre-B induciendo su proliferacidn, y sobre las células
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T inmaduras para diferenciarlas en timocitos T4 y T,

- Interleucina 8 (IL-8). Esta producida por varias células. lin-
focitos T activados, monocitos, células endoteliaes, etc., y su
funcidn sobre los neutréfilos incluye estimul acion de la quimio-
taxis, asi como aumento de liberacion de enzimas lisosomiales.

- Lasinterleucinas 9 ala 18, son de identificacion muy re-
ciente. Estén producidas por diversas células y sus funciones
son, en general, como factor de crecimiento y proliferacion ce-
lular.

Otras citocinas

- Interferones. Son proteinas producidas por las célulastras
un estimulo viral o antigénico. Se conocen tres tipos de inter-
ferones: IFN-a, IFN-f y IFN-y. Los dos primeros son secreta-
dos por cuaquier tipo de célulainfectada por virus, leucocitos
y fibroblastos. El IFN-y es producido por loslinfocitos T4y Ts
tras activarse por estimulos antigénicos y regulados por lalL-1
y lalL-2. Unavez secretados se unen alos receptores celula-
res para gjercer una serie de funciones comunes: 1) accion anti-
viral, debida ala activacion de enzimas que inhiben la sintesis
de proteinas viraes; es gercida, sobre todo por los IFN-a y [3,
2) inhibicidn de la proliferacion celular de células normalesy
neoplasicas (IFN-a y ), 3) estimulo de la actividad de las cé-
lulas NK 'y de la actividad antimicrobianay antineoplésica de
monocitosy macrdfagos, 4) € |FN-y disminuye laactivacion de
loslinfocitos B, inducida por lalL-4, paraproducir IgE®9. Del
conocimiento de estas funciones de los interferones se han de-
rivado importantes ef ectos terapéuticos: antivirales, antineopl&
sicos e inmunorreguladores.

- Factor de necrosis tumoral (FNT). Se trata de una protei-
na secretada por monocitos y macréfagos activados, codifica-
dapor un gen situado en el cromosoma 6. Tiene una accion va-
riable seguin € tipo de célula sobre la que actlia: citotdxica so-
bre células tumorales, de crecimiento y diferenciacion sobre
fibroblastos, células endoteliales y granulocitos, en los que au-
mentala adherenciay lafagocitosisito,

- Linfotoxina (LT). Es un proteina producida por los linfo-
citos activados con funciones similares al FNT. Actula, funda-
mentalmente, sobre diversas lineas tumorales™.,

Moléculas de adhesion

Intervienen en la respuesta de inmunidad celular o tardiay
en concreto en lafase precoz de migracion de los leucocitos ha-
cialos focos inflamatorios. Lainteraccion entre las células pre-
sentadoras de antigeno con lascélulas T y B, requiere lacola-
boracién de moléculas de adhesidn, que son de descubrimiento
reciente. Se han descrito: VCAM-1 (moléculade adhesion ala
célulavascular-1), miembro de la superfamilia de las inmuno-
globulinas, facilitalaunion delas células T de memoriay la
adherencia de linfocitos, monocitos, bastfilos y eosindfilos al
endotelio vascular; ICAM-1 (molécula de adhesion intercelular-
1), produce activacion del linfocito T y adherencia de unos leu-
cocitos a otros leucocitos y al endotelio vascular; E. selectina
(molécula de adhesion endotelio-leucocito) estimulalos leuco-
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Figura 1. Patogeniadel sindrome de Wiskott-Aldrich.

citos polimorfonucleares paraunirse a endotelio vascular y con-
tribuye alauniéninicia de otrostipos de cdulas inflamatorias.

Otras mol écul as de adhesi6n de reciente descubrimiento son
las integrinas.

Enzimas

Se han identificado nuevas enzimas que intervienen en lare-
gulacion de larespuestainmune, y cuya alteracion se mani-
fiesta clinicamente como graves inmunodeficiencias. Cabe des-
tacar la disrupcion de P-56 que da lugar a una andmala madu-
racion del timo. Disrupcion de P-59 que afectaalafuncion de
LT periféricos. Deficiencia de ZAP-70 que produce deficien-
ciafunciona de LT,y LTs. Deficienciade las cadenasyy € del
receptor CD3 que produce depresién de inmunidad celular.
Anomalia de NFAT que es necesariaparalasintesisde IL-2 y
otras citocinas.

Il. Avances diagnoésticos

Lasospecha de que lainmunidad, igual que otras funciones
y caracteristicas del organismo, tenia una regulacion genética,
existia desde hace tiempo. Yaen lasegundamitad del siglo X1X,
Jacobi observé durante una epidemia de difteria, que la enfer-
medad af ectaba a determinadas familias, deduciendo que un po-
sible factor hereditario protegia a otras. En 1943 se demuestra
que la produccién de latoxina antidiftérica esta controlada por
un gen que se hereda con carécter dominante. En 1960 seiden-
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tificael gen Ir situado en el cromosoma 6 cerca del gen que
codificael complejo mayor de histocompatibilidad (6 p 21); di-
chos genes controlan la respuesta inmune de antigenos T-de-
pendientes. Hoy se sabe que larespuestaagran variedad de an-
tigenos se encuentra bajo un control poligénico. Se conocen ya
los genes responsables de la sintesis de polipéptidos de las ca
denas pesadas de las inmunoglobulinas. Son 9 grupos funcio-
nales constantes, que se corresponden con los 9 isotipos de in-
munoglobulinas, estando situados en e cromosoma 1463212),

1) Genética de lasinmunodeficiencias congénitas ligadas
al cromosoma X. Se haidentificado lalocalizacion del defecto
génico en las siguientes: a) agammaglobulinemia (Xq 21.3-22);
b) inmunodeficiencia combinada grave (Xq 13.1-13.3); ¢) sin-
drome de Wiskott-Aldrich (Xp 11.22-11.3); d) enfermedad gra-
nulomatosa crénica (Xp 75% 21-1); €) inmunodeficiencia con
hiper IgM (Xq 26-27); f) enfermedad linfoproliferativa (Xq 26);
y g) deficiencia de properdina (Xp 11-23)@3),

De este grupo de enfermedades cabe destacar |a agamma-
globulinemia de Bruton: el inicio de la enfermedad es hacia
los 6-12 meses, en forma de infecciones bacterianas, viraesy
parasitariasy otros sintomas asociados de presentacion méstar-
dia, apreciables en laactualidad, al aumentar la supervivencia
de estos pacientes: artritis, dermatomiositis, granulomasy reac-
ciones secundarias a farmacos en el 70% de los nifios. Existe
una forma clinica asociada a enanismo por déficit de hormona
de crecimiento. El tratamiento sustitutivo con gammaglobuli-
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na endovenosa ha mejorado ostensiblemente el prondstico de
estos pacientes™).

En e sindrome de Wiskott-Aldrich se han efectuado nuevos
hallazgos que permiten explicar de maneraclaralapatogeniade
laenfermedad y su sintomatologiaclinica (Fig. 1). Ladelecion
de un gen situado en los brazos cortos del cromosoma X (Xp
11.22-11.3)® condiciona el déficit de unaglucoproteinaL 115,
Ilamada sialoforinay también proteina CD 438),

En condiciones normales se encuentra situada en las mem-
branas celulares de linfocitos, células fagocitarias, células natu-
rales citotoxicas y plaguetas. La ausencia de esta glucoprotei-
na da lugar a unamaafuncion de estas cdlulas. Los linfocitos
T,y Ts estén aterados, se produce un trastorno de laregulacion
de lainmunidad, aumento de IgE, aparicion de alergopatias
como aergiaalimentariay eczemaatopico. LoslinfocitosB al-
terados no producen anticuerpos especificos antipolisacaridos y
lalgM esta descendida; aparecen por €llo infecciones bacteria-
nas. Los fagocitos, monocitosy neutréfilos muestran un defec-
to en lafagocitosis, lo que contribuye alainfeccion repetiday
grave. El déficit funcional de las células naturales citotdxicas
encargadas de la defensa antitumoral, facilitalaaparicion de ne-
oplasias y en los megacariocitos produce plaguetas pequefias,
con dteracion de la adhesividad, 1o que facilita su destruccidn
por el bazo: clinicamente se presentan hemorragiasy tromboci-
topenia®?.

2) Inmunodeficiencias congénitas de herencia autoso-
mica recesiva. Se haidentificado el defecto génico enlas si-
guientes. inmunodeficiencia combinada grave, con dos formas
de deficiencias enziméticas, deficiencia de adenosina-deami-
nasa ADA (20q 13-ter) y deficiencia de purina nucleétido fos-
forilasa, PNP, (14q, 13.1); deficienciade adherenciade losleu-
cocitos 1(22q, 22.3); ataxia-telangiextasia (11q, 23.1); enfer-
medad granulomatosa cronica (16q 24, 7q 11.23, 1q 25); de-
ficiencia de cadenas pesadas de inmunoglobulinas (14q 32.3);
deficiencia de cadenas ligeras Kappa (2p 11); deficiencia de
ZAP-70 (29 12); deficiencia de JAK-3 (19p 13.1); deficiencia
de cadenas a del receptor del INF-y (6q 16-21); sindrome de
Chediak-Higashi (1q 4.3)3.

La ataxia-telangiectasia debuta con ataxia progresiva hacia
los 18 meses, las telangiectasias se evidencian hacialos 6 afios;
lasinfecciones de localizacion respiratoria en senos paranasales
y broncopulmonares, son recidivantes, gravesy condicionan la
formacién de bronquiectasias; degeneracion cerebelosay de
glandulas endocrinas se aprecian de forma mas tardia, y hacia
los 20 afios se han descrito la aparicidn de linfomas. Se conoce
hoy que, ademas de la delecion del gen localizado en 11q 23.1,
esfrecuentelafragilidad delos cromosomas 7, 14y X, que pre-
sentan roturas espontaneasy tras exposicion aradiacionesioni-
zantes®®), El 80% de estos pacientes tiene ausenciade IgA y de
ellos algunos presentan deficiencia de IgG4 e 1gG,: son los que
tienen més susceptibilidad para presentar infecciones?9,

Lainmunodeficiencia combinada grave por déficit de ade-
nosina-deaminasa (ADA) ha sido |a primerainmunodeficiencia
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Figura 2. Patogenia de la deficienciade ADA.

congénita en laque se ha efectuado terapéutica génica. El defecto
génico es una delecion en los brazos largos del cromosoma 20,
region 13.1 (20q 13-ter), que codificalaenzima ADA. Al no pro-
ducirse esta enzima se interrumpe la cadena metabdlica de la de-
gradacion de adenosinaainosinay deoxiadenosina a deoxiino-
sina, se produce un acimulo intracelular de adenosinay deoxia-
denosing, que son convertidos en adenosina trifosfato y deoxia-
denosina trifosfato. Esta Ultima resulta especialmente toxica
paralaribonucleotidorreductasa, enzimaimprescindible parala
sintesis de ADN, lo que es nocivo paralos linfocitos. Lasin-
fecciones se presentan desde los 3 meses de vida, afectan apiel,
mucosas, intestino y pulmaén, o bien, son generalizadas (sepsis)
y son producidas por hongos, virus herpes, adenovirus y
Pneumocystis carinii. Es frecuente la aparicion de enfermedad
injerto contra huésped después de transfusiones, asi como en-
fermedad vacund s se procede alasinmunizaciones habituales.
En las exploraciones inmunoldgicas se detecta deficienciade T
y B linfocitos, falta de respuestaa mitégenos, linfopeniainferior
a3.000/mm3, ausencia o descenso acusado de IgA elgM con ci-
frasde 1gG inferiores a 200 mg/100 ml, paraproteinas monoclo-
nales M, falta de formacidn de anticuerposy deplecion delinfo-
citos Ty B enlahistologia del timo y ganglios linféticos (Fig.
2)@),

El sindrome de Di George se clasifica segiin laOMS como
inmunodeficiencia asociada a defectos mayores. Se considerd
inicialmente como una embriopatia, a asociar malformaciones
cardiacas, faciales, digestivas, endocrinasy renales. En la ac-
tualidad se haidentificado unalesion génica, consistente en la
delecion por mutacion de genes contiguos situados en el cro-
mosoma 22(q 11-ter). Estos genes estén relacionados con el de-
sarrollo delos arcos branquiales. Se han descrito siete casos fa-
miliares con ateracion cromosdmicay padres sanos, portadores
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Figura 3. Patogenia del sindrome de Di George.

de traslocacion equilibradat2. Como consecuenciade la dtera
cion génicahay unafaltade desarrollo de laterceray cuarta bol-
sas faringeas, hacia la 682 semana de gestacion, lo que con-
duce alaausencia de timo (deficiencia de inmunidad celular),
aplasia de paratiroides (hipocal cemia, convulsiones) y malfor-
maciones (faciales, cardiacas, digestivasy rendes) (Fig. 3). Por
lo que se denomina CATCH 22, acrénimo de Cardiopatia,
Anomalias faciales, hipoplasia Timica, fisura (Cleft) palatinae
Hipocal cemia.

3) Diagnostico prenatal y deteccion de portadores.
Constituye un avance importante en este grupo de enfermeda-
des, que ha permitido el tratamiento precoz de estos nifios, |0
que conlleva més éxito en los resultados.

También haevitado el nacimiento de otros pacientes después
del informe genético alos portadores. El diagndstico prenatal
durante el primer trimestre de la gestacion en biopsiacorial per-
mitelalocalizacion del gen defectuoso en agammaglobulinemia
ligadaa X, sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome variable co-
mun de inmunodeficiencialigado a X, y en menor proporcion
en laenfermedad granulomatosa cronicaligadad X, ladeficiencia
de ADA, lainmunodeficienciacon hiper IgM y € sindromelin-
foproliferativo ligado al X@. Es posible también determinar la
falta de proteinas o enzimas que debian ser codificadas por €l
gen defectuoso. Asi se puede medir € nivel de ADA 'y de PNP
en liquido amniético o sangre fetal, las proteinas de superficie
deloslinfocitosy otras células en vellosidades coriales®. El
estudio de ladisfuncion celular de los granulocitos en la enfer-
medad granulomatosa crénica se puede efectuar alas 18 sema-
nas de gestacidn, tras estimulo con nitroazul detetrazolio. Enla
ataxia-telangiectasia se puede evidenciar lafragilidad cromo-
sdmicatras exposicion de células de fibroblastos amniédticos o
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linfocitos de sangre fetal aradiaciones®24,

En el segundo trimestre de la gestacion es posible estudiar
los linfocitos de sangre fetal e identificar |os marcadores de
superficie mediante anticuerpos monoclonales. Estos identifi-
can las digtintas poblaciones de linfocitos T y B, permitiendo €
diagndstico de diversasinmunodeficiencias, asi como catal ogar
las poblaciones afectadas®). Latécnicadeinactivacion del cro-
mosoma X permite conocer las mujeres portadoras de defectos
génicos en dicho cromosoma, que pueden transmitir lainmu-
nodeficienciaalamitad de sus hijos varones. A pesar de ello,
algunas formas hereditarias de inmunodeficiencia son debidas
amutaciones génicas nuevasy dificiles de predecir@),

Las técnicas de amplificacion de la polimerasa (PCR) y las
técnicas de fertilizacion in vitro plantean la posibilidad del es-
tudio génico de embriones y laimplantacion selectiva de em-
briones normales, con garantia de obtener un recién nacido no
afecto de inmunodeficiencia??.

I1l. Progresos en terapéutica

Los avances de los Ultimos afios en el tratamiento de las
inmunodeficiencias han sido espectaculares y amplios, favore-
cidos por el conocimiento de nuevas tecnologias, €l desarrollo
enorme de la farmacologiay la posibilidad técnica de realizar
determinados protocol os que requieren métodos muy sofistica-
dos. Las técnicas de sintesis de ADN recombinante han permi-
tido la produccién de interferones e interleucinas que tienen ya
aplicacidn clinica, en forma sustitutiva cuando esta ausente, o
como terapéutica en infecciones virales (hepatitis B y C), neo-
plasias (leucemias, linfomas), enfermedades autoinmunes (ar-
tritis cronicainfantil, esclerodermia), sindrome de hiper IgE o
dermatitis atopica.

La gammaglobulina equina antitimocito y |os anticuerpos
monoclonales antilinfocito (OKTs), con intensa accion inmu-
nosupresora, junto con laciclosporina A y otros inmunosupre-
sores de nueva sintesis, han permitido tratar el rechazo de los
trasplantes y entre ellos el de médula 6seay timo de utilidad
en las inmunodeficiencias primarias.

Pero en el campo de |a pediatria cabe destacar tres avan-
ces. el uso de gammaglobulina endovenosa de tercera genera-
cion®@), el trasplante de células progenitoras y laterapéutica gé-
nica de lasinmunodeficiencias.

1) Gammaglobulina endovenosa. Esta disponible desde
1981. Lavidamediaesde 18-25 dias, € contenido de anticuer-
pos es dto, lalgG estaintacta en un 90%, contiene sus cuatro
subclasesy son minimas, tanto su actividad complementaria, co-
mo de IgA, comprobandose la ausencia de HbsAgy de VIH.

Lasindicaciones delalGIV estan presididas por lasinmu-
nodeficiencias (Tablal) de todo tipo, a dosis medias de 400/500
mg/kg/mes, hasta d canzar un nivel sérico minimo de > 600 mg/dl.

Un segundo gran grupo deindicacionesdelalGlV, por otra
parte uno de |os aspectos mas modernosy atrayentes, 1o consti-
tuyen 10s procesos autoinmunes o con trastornos de lainmuno-
rregulacion: en la plrpura trombocitopénicaidiopatica cronica
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IGIV: Indicaciones en
inmunodeficinecias*

Tabla |

Deficiencias de anticuerpos

- Agammaglobulinemialigadaa X

- Inmunodeficiencia variable comun

- Hipogammaglobulinemiatransitoria

- Deficiencia de subclases de 1IgG

- Déficit de anticuerpos con nivel sérico normal de IgS
Inmunodeficiencias combinadas
Inmunodeficiencia combinada severa

- S. Wiskott-Aldrich

- Ataxia-telengiectasia

- 1.D. con hipocrecimiento de extremidades cortas

- Sindrome linfoproliferativo ligado a X
Inmunodeficiencias secundarias

- SIDA

- Enteropatia pierde proteinas

- Neoplasias, leucemia, mieloma

- Nefrosis

- Quemaduras

- Prematuridad

* Dosis: 400 mg/kg/mes (hasta alcanzar nivel sérico de> 600 mg/dl)

consigue evitar la terapéutica inmunosupresora, en un 50% la
esplenectomiay el porcentaje de casos resistentes, compro-
bandose la disminucion de anticuerpos antiplaguetarios y otros
efectos inmunoldgicos, a mismo tiempo que se produce laele-
vacion de plaguetas. Después de un tratamiento de chogue ini-
cial (400 mg/kg) durante tres a cinco dias, conviene una dosis
Unica de recuerdo cada 15 dias durante 3 meses333), Otras trom-
bocitopeniasinmunes, como las del recién nacido hijo de madre
con PTI o asociadas a diversos procesos autoinmunes son sub-
sidiarias también de esta terapéutica.

Se deben destacar iguamente los resultados favorablesy es-
peranzadores obtenidos en otras series de afecciones de este ti-
po: inmunoneutropeniay anemia hemolitica autoinmune (in-
cluido el sindrome de Evans). Destaca €l interés de la enfer-
medad de Kawasaki, donde asociada durante 3-5 dias al acido
acetilsalicilico mejora sus resultados, tanto para acortar la fase
aguda, como para prevenir e incluso hacer regresar |os aneu-
rismas coronarios. Hay también pautas de administracion solo
un dia®). Todaviahay que citar en este grupo: lamiasteniagra-
vis; lahemofilia con autoanticuerpos frente a factor VIII; € lu-
pus eritematoso sistémico, en especial casos que presentan cri-
sis de vasculitis aun en pleno tratamiento inmunosupresor; ar-
tritis reumatoide, en pacientes graves resistentes a otros trata-
mientos,; y otras colagenosis, como polimiositis o pdrpuratrom-
bética trombocitopénica. En ladiabetesmellitusrecientey enla
epilepsiaintratable se han apreciado algunos resultados alenta-
dores.

2) Trasplante de médula dsea. Los primerosintentos seini-
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Tabla Il  Indicaciones del trasplante alogénico de

médula dsea en nifios

Inmunodeficiencias
- Agammaglo culinemialigada X
- Combinada severa
- Disgenesiareticular
- Deficiencia de adenosin-desaminasa (ADA)
- Deficiencia de purin-nucledtido-fosforilasa (PNP)
- E. granulomatosa crénica
- S. de Wiskott-Aldrich
- S. del linfocito desnudo. Déficit MHC 11
- S. de Chediak-Higashi
- Agranulocitosis de Kostman
- Deficiencia de adhesion leucocitaria
M etabol opatias congénitas
- Mucopolisacaridosis
- Osteopetrosis
- Lipidosis

cianenladécadadelos40y con aplicacion practicay éxito par-
cial apartir de 1955. Se realiz6 en enfermos en los que se ha-
bian agotado |as posibilidades terapéuticas y que padecian apla-
siamedular por irradiacion accidental y discrasias sanguineas.
Mas tarde se aplico como tratamiento en neoplasias hematol 6-
gicasy posteriormente al tratamiento de lasinmunodeficiencias
congeénitas. En laactualidad se han ampliado considerablemen-
te lasindicaciones del trasplante de médula 6sea en laedad in-
fantil, mejorando ademéas € éxito del trasplante y latasa de su-
pervivencia. En laactualidad, se utilizan cada vez mas, células
progenitoras de médula 6sea (stem cells) obtenidas de sangre
periférica de donantes HLA compatiblesy de sangre de cor-
dén umbilical, lmacenada en bancos.

Requisitos precisos para el éxito del trasplante son: antige-
nos de histocompatibilidad | y Il HLA idénticos (HLA-A, HLA-
B, HLA-C), pero, sobretodo del HLA-DR, estado clinico acep-
table sin excesivo deterioro de sus funciones vitales y del esta-
do nutritivo; cultivo mixto de linfocitos entre donante y recep-
tor, negativo. Es deseable que no hayan recibido transfusiones
previasni el donante ni el receptor, paraevitar lasensibilizacion
aantigenos de grupo sanguineo o leucocitarios. El nimero de
células nucleadas medulares trasplantadas debe ser suficiente
paraasegurar un correcto implante: un promedio de 4 x 108 cé-
lulas por kilo de peso del receptor),

Lasindicaciones del trasplante de médula 6sea en nifios se
han ampliado en los Ultimos afios (Tabla I1), y en la actuali-
dad se admiten las relacionadas. En las inmunodeficiencias
combinadas, y por defectos enziméticos, es muy efectivo, de-
sapareciendo total mente la sintomatol ogia con recomposicion
de lainmunidad celular (LT), pero el implante de LB es mas
lento, a veces no se consigue, Y los nifios deben ser tratados
con GGEV.

Las complicaciones del TMO son €l rechazo del trasplante
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y laenfermedad injerto contra huésped (GVHD). El rechazo
es poco frecuente por estar €l paciente inmunodeprimido por su
enfermedad de base (inmunodeficiencia, aplasiamedular), o por
laaplicacion de inmunosupresion farmacol dgica o radiol dgica.
No obstante, cuando los antigenos HLA-DR no son idénticos
0 existe sensibilizacion previa por transfusiones, se presentare-
chazo; es posible controlarlo con gammaglobulina antitimocito,
pero otras veces se precisa un nuevo trasplante. La enferme-
dad injerto contra huésped se presenta con mayor frecuenciaen
los nifios con inmunodeficiencias congénitas, y se manifiesta
clinicamente con lesiones cutdneas, dteraciones digestivasy he-
péticas de variable intensidad. Tiene elevada mortalidad, sobre
todo la forma aguda; la forma crénica es controlable con trata-
miento. En laactualidad se realiza profilaxis a base de cilospo-
rina A, metotrexato y depleccion de células T del donante. La
profilaxis deinfecciones oportunistasy € tratamiento de las mis-
mas con aciclovir, ganciclovir, gammaglobulina antivaricela
zoster y gammaglobulina endovenosa, han mejorado enor-
memente el prondstico de estos nifios.

El diagndstico precoz de lasinmunodeficiencias congénitas
en el primero y segundo trimestres de la gestacion, permite el
tratamiento y curacion definitivos con el trasplante de médula
Gsea en € feto, lo que conlleva escaso riesgo de rechazo y me-
jor implantacion de las células madre de lamédula dseaen el hi-
gado fetal y médual 6sea del feto.

3) Terapéutica génica. El tratamiento por manipulacion ge-
nética de enfermedades en las que ha sido identificado el locus
génico seiniciaen ladécada de 1980 a 1990, de forma experi-
mental en animales de laboratorio. Ha sido intentado en enfer-
medades como lafenilcetonuria, drepanocitosis, enfermedad de
Gaucher, mucopolisacaridosis, leucodistrofia metacroméaticay
en algunas inmunodeficiencias por déficit enzimético (ADA,
PNP), enfermedad granulomatosa cronicay deficiencia de ad-
herencia de los leucocitos“.

Laterapia génica en las inmunodeficiencias congénitas ha
sido efectuada desde septiembre de 1990 en nifios afectos de de-
ficiencia ADA®D. Latécnica consiste en la extraccion de lin-
focitos de sangre periféricadel paciente que presentan lafatao
descenso de ADA, se estimula su crecimiento in vitro tras con-
tacto con IL-2, y anticuerpos antirreceptor de células T. Durante
los 4 primeros dias se obtiene una proliferacion de los linfoci-
tos en € cultivo celular y entonces los linfocitos son infecta-
dos repetidamente por un virus vector que contiene en su ge-
nomael gen del ADA. Quedaincorporado dicho genenloslin-
focitos del paciente, que se mantienen en cultivo 12 dias, du-
rante los cual es se reproducen los linfocitos y quedan injertados
cone genentreel 5y el 10%. Se seleccionan los linfocitosin-
jertados con el gen, y 6 x 107 de dichos linfocitos'kg de peso del
paciente son perfundidos de nuevo por viaendovenosa, con bue-
natoleranciay sin especiales complicaciones clinicas. El pa-
ciente recuperael nimero de linfocitos normal, se produce lare-
constitucién inmunol 6gica, |as funciones de defensainmune
se normalizan, asi como la produccion de ADA. Los pacientes
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mantienen dos poblaciones linfocitarias: |as modificadas por
el geny las que no han sido tratadas. No se conoce alin la du-
racion de lamodificacion génica. En laactualidad, los pacien-
tes precisan continuar con transfusiones linfocitarias mensuales
durante 8 meses y después una por afio para mantener niveles
elevados de linfocitos T funcionales“?.

Ademés de laanterior terapia génica somatica, existen otros
avances, alin en €l terreno experimental, sobre la terapia géni-
cagerminal, es decir, lainsercion del gen defectuoso en las cé-
lulas germinales de los portadores, |o que conduciriaalaco-
rreccion definitiva del defecto en los descendientes. Esto pre-
senta en la actualidad dificultades, entre otras, las derivadas de
laausencia de control del lugar en que seincorporael gen, lo
que puede interferir con lafuncion de otros genes normales o
activar oncogenes®.

Avances en alergologia

El descubrimiento delalgE a final deladécada de |os 60,
constituy6 un hito en lahistoriadela Alergologia, por cuanto fue
de base parael desarrollo posterior de |os conocimientos sobre la
patogenia de |as enfermedades de causa aérgica, asi como delos
métodos diagnosticos y de nuevas orientaciones terapéuticas.

Otrapiedraangular, referida, sobre todo alas enfermedades
aérgicas del aparato respiratorio, € asma fundamental mente, ha
sido el centrar la patogenia de las mismas en lareaccion infla-
matoria, 10 que ha dado lugar aimportantes descubrimientos,
basados en la biologia de las células implicadas en la reaccion
y en las sustancias que interactlan entre ellas, las distintas cito-
cinas, de las que cada vez se amplian los conocimientos.

Es en la patol ogia respiratoria donde se han producido més
avances, posiblemente porque estas enfermedades son, con mu-
cho, més frecuentes y prolongadas y en cierto modo, més gra-
ves, s se excluyen las reacciones anafil acticas por medicamen-
tos u otras sustancias.

Avances en la etiopatogenia
Alergenos

Es obvio que los agentes que causan | as enfermedades al ér-
gicas, son |os alergenos, aunque en determinadas circunstancias
otros elementos pueden contribuir ala aparicion de las reac-
ciones a érgicas 0 alos sintomas que caracterizan la enferme-
dad, como puede ocurrir con los contaminantes ambientales, en
€l caso de la patologia respiratoria.

Aparte de que se van detectando sustancias cuyo poder aler-
gizante no se conocia o erapoco relevante, como ocurre con los
aditivos alimentarios o de los medicamentos, o con €l latex, que
en los Ultimos afios ha llegado a ocupar un lugar destacado en
reacciones graves*, lo més destacado en relacion con losder-
genos, es que cada vez se conocen masy mejor las proteinas
capaces de provocar la produccion de reaginas (IgE) enindivi-
duos predispuestos. Esas proteinas, alergenos propiamente di-
chos, seidentifican mediante un grupo de tres letras, que co-
rresponde al género a que pertenecen, otra letraala especieyy,
por dltimo, un nimero por € orden deidentificacion en un mis-
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mo elemento alergizante (gj.: Dermatophagoides pteronyssi-
nus: Del p 1; Lolium perenne: Lol p 1)“9. Laidentificacion
de estas proteinas, asi como |os epitopos o determinantes anti-
génicos dentro de las mismas, tiene como finalidad précticadis-
poner de extractos de alergenos mas eficaces y estables con
finalidad diagnosticay terapéuticai“d).

Reaccion inmunoal érgica. | nflamacion

El elemento clave de lareaccidon alérgicainmediata, media-
dapor IgE (reacciontipo | o andfilécticade Gell y Coombs). Lo
mas destacado recientemente en relacion alamisma, es el me-
canismo por €l cual se regula su produccidn, aunque aln per-
sisten ciertas lagunas®” se sabe que a partir de un linfocito T
inactivo (To), derivan dos lineas de linfocitos cooperadores (hel-
per), laThly Th2. Deloslinfocitos Thl derivan una serie de
citocinas que intervienen, fundamentalmente, en la defensa fren-
te amicroorganismos (virusy bacterias): interleucina 2 (1L-2),
IFNB, IFNy. A los Th2 parece estar encomendada la defensa
frente alos parasitos, paralo que producen otras interleucinas,
fundamentalmente IL-4, IL-5elL-13. LalL-4 estimulaloslin-
focitos B productores de IgE, accién que potencialalL-13, mien-
trasque el IFN frenasu produccion d inhibir laactividad delos
Th2. A suvez, lalL-5 es quimiotéctica paralos eosindfilos, que
intervienen de manera destacada en la defensa parasitariay tam-
bién en las reacciones alérgicas. Del equilibrio en lafuncion
de ambos tipos de linfocitos, aterado en los individuos atdpi-
cos, depende la produccion de reaginas o anticuerpos especifi-
cos frente a alergenos.

En afios recientes se van identificando cada vez més citoci-
nas que participan en el estimulo de las diversas células (pre-
sentadoras de antigeno: Langerhans, células dendriticas, linfo-
citos B; linfocitos B y T, mastocitos, eosindfilos, basofilos, pla-
quetas, neutrdfilos), todo o cual constituye un verdadero puzz-
le, que todavia esti por aclarar en su complejidad®®. Todos es-
tos elementos participan en la reaccion inflamatoria, que, so-
bre todo en el &rbol bronquia es el elemento patogénico mas
destacado en lareaccion aérgicaaeste nivel.

Los leucacitos que intervienen en lareaccion inflamatoria
(eosindfilos, neutrdfilos) tienen que extravasarse al lugar donde
de producirael proceso, y esto lo hacen en virtud de otro siste-
mamolecular de reciente conoci miento, las moléculas de adhe-
sién“d), En primer lugar, las Ilamadas selectinas hacen que los
leucocitos se adhieran a endotelio vascular, por €l que ruedan
(“rolling™), proceso que se potenciaal activarse otro grupo de
moléculas, las integrinas, que potencian la adhesién, para que
finalmente se produzca la migracion através de poros abiertos
por laaccion de dos nuevas moléculas, lalCAM-1y VICAM-
1, fundamental mente®, Todavia més, esta accion, asi como la
de las células implicadas, se acelera gracias a otro sistema de
mas reciente conocimiento, las quimiocinas compuestas por
un amplio grupo de elementos que de una u otra forma partici-
pan en lainflamacion (RANTES, IL-8, MIP-1, etc.), estando
subdivididas en tres grupos, conocidos por CXC, CCy C, enre-
lacidn con su composicidn aminoécida®y.

Ademas de lainflamacidon de la pared del bronquio, en la

320 M.A. Martin Mateosy col.

obstruccion del mismo, que eslabase delaclinicadel asma, in-
terviene laconstriccion del musculo liso, que envuelve al bron-
quio amodo de espiral, con dos bandas musculares enrolladas
en sentido opuesto o geodésico. Diversas hipétesis han tratado
explicar en que consiste la alteracion de la funcion del muscu-
lo bronquial. Recientemente se han comprobado diversas alte-
raciones en la cadena proteica de | os receptores 3, del musculo,
que predisponen alamayor contractilidad, presentes en losin-
dividuos asméticos. Estas alteraciones corresponden a mutacio-
nesanivel deloscodones 16y 27y, en menor proporcion a 164.
En & coddn 16, la presenciade glicina (Gly-16) en lugar de ar-
ginina (Arg-16) aumenta la contractilidad, del musculoy, por
ende, la broncolabilidad, dando lugar a hiperreactividad bron-
quial, predominando esa mutacion en los pacientes que aquejan,
fundamental mente, asma nocturna. En el codén 27, la sustitu-
cién delaglutamato (Glu-27) por glutamina (GIn-27) igualmente
confiere mayor sensibilidad a los agentes constrictores. La pre-
senciadetreonina (Thr-164) en lugar deisoleucina(lle-164) del
mismo modo aumenta la susceptibilidad bronquial a estimulo
congtrictor2,

Genética

Todo lo anterior conduce a considerar el factor genético, fa-
miliar, que concurre en la determinacion de la enfermedad al ér-
gica. Latransmision genética de la predisposicion atdpica se ha
tratado de localizar en diversos cromosomas, sin que aln esté
totalmente dilucidado. Es cierto, setrata de un polimorfismo, de
tal modo que los distintos factores que intervienen en esta pre-
disposicion y en laenfermedad alérgica, pueden encontrar su
asentamiento genético en distintos cromosomas. De hecho, ha-
ce pocos afos se publicaron estudios sobre siete familias britéa-
nicas, llegando a establecer en el cromosoma 11g13 el gen re-
ceptor de alta afinidad paralalgE, observando que era activo
preferentemente en |os aelos derivados delalineamaterna. Estos
estudios no se corroboraron por otros investigadores, pero ain
no ha quedado descartada la participacion de ese gen enlaen-
fermedad alérgica. Posteriormente, un amplio estudio en tres ge-
neraciones de familias atGpicas y asméticas, permitio locaizar
genesen e cromosoma 5 (5931-33) que regularian de una par-
te laproduccion de IL-4, entre otras citocinas y de otra parte
en este cromosoma, en un locus proximo se encontraria locali-
zado el gen del que dependeriala hiperreactividad bronquial 3.

Otros cromosomas puede que estén implicados, sefial ando-
se actualmente el cromosoma 6, en relacion con los antigenos
HLA declasell y & cromosoma 12, con € IFNyy algunos fac-
tores de crecimiento celular®.

Métodos diagnosticos

Las pruebas de provocacion siguen siendo € método diag-
ndstico idéneo parael diagndstico de ladergiaadimentariay por
medicamentos. Su realizacidn no esta exenta de riesgos, por lo
que sdlo se llevaran a cabo cuando la reaccidn prevista no sea
grave o, en especial con los medicamentos, cuando se prevea
que lareaccién vaa ser negativa, para demostrar lainocuidad
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del medicamento sospechado, ante el temor de |os pacientes o
los padres del nifio. Siempre estas pruebas se hardn en medio
hospitaario, previo consentimiento firmado por los padres o tu-
tores del nifio.

En relacion con los alimentos, se hallegado a establecer que
lapruebaa doble ciego, cruzada con placebo eslamésfiable, si
bien su préctica es sumamente |aboriosa, a prueba de pacien-
ciapor parte del pacientey del médico®,

| gualmente laboriosas son la provocacion conjuntival, nasal
0 bronquial, que se reservan para cuando existen dudas diag-
ndsticas por |os resultados poco concluyentes con las pruebas
cutaneas o in vitro. En todos estos casos, |os avances han con-
sistido en establecer la metodologiay en disponer de extractos
de aergenos muy purificados y val orados biol 6gi camenteo),

| gualmente las pruebas cutaneas se han beneficiado delaca-
lidad delos extractos actuales. La novedad, todaviaen suinicio,
eslaposibilidad de emplear rayo laser paralainoculacion y pos
terior lecturadelos resultados, |0 que proporcionaraaln mayor
fiabilidad ala prueba®.

Los mayores logros en este apartado, corresponden ala de-
terminacion en suero de IgE especifica, gracias adisponer delos
ya citados extractos de alergenos, ademas de anticuerpos mo-
noclonales que dan mayor especificidad alaprueba. Sehasim-
plificado y automatizado la determinacion de estas reaginas, siem-
pre basandose en la clasica prueba por radio e enzimoinmuno-
ensayo (RAST), pero se hamejorado el soporte donde se ad-
hiere el aergeno y se han reducido los tiempos de ejecucion de
cadauno de los pasos que, por |o demés, ejecutala maguina au-
tomaticamente, teniendo tan solo que seleccionarse los alerge-
nos. Los métodos més recientes reciben los nombres de
ImmunoCAP?, UniCAP® 0 AlaSTAT®®8), Un nuevo sistema, alin
no muy experimentado, se basa en la valoracion de sulfidoleu-
cotrienos (LTC4 y sus metabolitos LTD4 y LTE4), que, como se
sabe, proceden del metabolismo del &cido araquidoénico de la
membrana del mastocito activado, que se liberan tras el estimu-
lo delosleucocitos con € alergeno correspondiente. Este méto-
do, denominado CAST-ELISA®, parece bastante efectivo con
alergenos alimentarios, lo que puede representar un avance pa-
rael diagndstico en estos casos™). Parece que también puede ser
un método de seguimiento de lainmunoterapia, a comprobar
lareduccién de la respuesta celular a contacto con el alergeno
tras la misma. Igualmente puede servir para conocer la eficacia
de una nueva linea terapéutica, |a representada por os antileu-
cotrienos.

Avances terapéuticos

En lineas generales, laterapéuticano ha experimentado cam-
bios substanciales en los Ultimos afios, aunque las vias de ad-
ministracién de algunos medicamentos y nuevos protocol os
terapéuticos han conseguido mejorar €l prondstico de las enfer-
medades respiratorias.

L os antihistaminicos, medicamentos clasicos en el trata-
miento de las enfermedades alérgicas (rinitis, urticariay otras
dermatitis), han mejorado en los Ultimos afios, a disponer de
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preparados con escasos efectos colaterales, como son la som-
nolencia o el aumento del apetito. La mas reciente generacion
de estos medicamentos (tercera generacion), estaintegrada, fun-
damentalmente, por la cetirizina, ebastina, loratadina, fexo-
fenadinay mizolastina. Por viatdpica, pararinoconjuntivitis, los
nuevos antihistaminicos son laazelastinay lalevocabasting, muy
eficaces®.

La corticoterapia por viainhalatoria ha supuesto un avance
real, dado que por esta via se evitan lamayoria de los efectos se-
cundarios, tan importantes, de |os corticoides administrados pro
viasistémica. El mayor inconveniente es el sobreuso que se
les est4 dando, con dosis con frecuencia muy elevadas (no de-
ben superar los 400 pg/dia en edad pediétricay los 800 pg/dia
en adultos, salvo excepciones) y con indicaciones inadecuadas
en muchos casos (crisis de asma o en bronquitis disneizante del
lactante o primera infancia)®?.

También laviainhalatoria paralos -miméticos, muy de-
sarrollada en los Ultimos afios, con empleo adecuado de cama-
ras de inhal acidn, ha supuesto una ventaja en el tratamiento
del asma. Un inconveniente es, ademés del sobreuso en no po-
cas ocasiones, al igual que con los corticoides, latécnica erré-
neaa coordinar lapresion a inhalador y lainspiracion, lafal-
tade un breve periodo de apneatraslamismao el mal uso de
las camaras, todo lo cual hace que la eficacia de lamedicacion
seainferior alo esperado®?. De ahi, que |a tendencia actual
sea sudtituir estos sistemas de inhalacion del producto liquido
en aerosol, por preparados en polvo o por sistemas de autoin-
halacion, en los que el aparato se disparaal efectuar laaspira-
cion. Los preparados en polvo, ademas, evitan los propelentes
fluoroclorados usados en los aerosoles, que perjudican la capa
de ozono, por lo que también se estén buscando aternativas a
estos productos.

También en los Ultimos afios, |os [3,-miméticos se han enri-
quecido con los preparados de liberacion lenta (formoterol, sal-
meterol), disponiendose asi de broncodilatadores inhalados, €fi-
caces para el tratamiento del asma, no delacrisis, sino en los
periodos intercriticos, cuando se mantienen reducidos los flujos
espiratorios y estos son reversibles con broncodilatadores.

La novedad més destacada en la terapéutica esta en la nue-
valinea de productos encaminados a evitar laaccion delosleu-
cotrienos, productos del metabolismo del &cido araquiddnico de
lamembrana del mastocito, que se activaal iniciarse lareaccion
alérgica. Estos nuevos productos, antileucotrienos, actlian adis-
tintos niveles de la cadena metabdlica. De los cuatro que por
ahora parecen tener accidn terapéutica, €l zileuton, actlaen
paso préximo al inicio de lametabolizacion, sobre la 5-lipooxi-
genasa. L os otros tres, montelukast, zafirlukast y pranlukast,
lo hacen sobre los |lamados cisteinil-leucotrienos (LTC4, LTD4
y LTE4), a fina de la cadena metabdlica, antes conocidos co-
mo sustancias de reaccion lenta de la anafilaxia (SRL-A). De
ellos, se dispone ya del montelukast, que puede administrarse
desde los 6 afiosy del zafirlukast, desde los doce®. Suindica-
cion esen d tratamiento basico del asma extrinseca (quizas tam-
bién del asma por acido acetil sdlicilico, por sumodo de accion),
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en lugar o como complemento de los corticoides inhal ados, que
podrian darse a menos dosis e incluso prescindir de ellos. Sin
embargo, es posible que sea méas adecuado su uso en una fase
previaalanecesidad de los corticoides, como complemento o
sugtitucion de las cromonas (nedocromil, CGDS).

Finalmente, se ha potenciado la utilidad de lainmunotera-
pia, tratamiento masiddneo paralas enfermedades aérgicas del
aparato respiratorio, dado que es el Unico tratamiento etiol 6gi-
co paralas mismas. Al disponerse de mejores extractos, como
se ha mencionado anteriormente, y de mejores sistemas de va-
loracion (estandarizacion bioldgica), la eficacia del tratamien-
to hamejorado. De otra parte, cada vez se conoce mejor €l mo-
do de accidn, interviniendo directamente sobre e mecanismo de
regulacién de la produccion de IgE (reduciendo laaccion delos
Th2), lo que damés seguridad cuando se sigue esta terapéutica.
Lanueva via de administracién, la sublingual, puede evitar al-
gunosinconvenientes de la clasica subcutanea, al evitar moles-
tias a nifio, aunque esti por demostrar si la eficacia es equiva
lente entre ambas vias de administracion. La via tpica nasal,
mas clésica, ha demostrado ser Util en las rinitis alérgicas, aun-
que su vaoracion tiene mayores dificultades®. La via digesti-
va, también propuesta, parece menos efectiva, aunque faltan to-
davia experiencias suficientes con lamisma.

Quizés |o més destacable en apoyo de lainmunoterapia,
es el respaldo definitivo delaOMS, a publicar muy reciente-
mente su Position paper, sentando las normas de empleo, en
€l que puntualiza que “es el Unico tratamiento que puede afec-
tar e curso natural de las enfermedades alérgicasy también pue-
de prevenir el desarrollo de asma en pacientes con rinitis alér-
gica’®),

Bibliografia
1 U Gubler, AO Chua, AJ Stern et al. Recombinant human interleukina

1a purification and biological characterization. J Immunol 1986;
136:2492-2497.

2 M Samon, JD Kitas, JJ Hill Gaston, PA Bacon. Interleukin-2 pro-
duction and response by helper T-cell subsets in man. Inmunology
1988; 65:81-85.

3 AFLopez, LB To, YC Yang. Stimulation of proliferation, differen-
tiation, and function of human cells by primate interleukin 3. Proc Natl
Acad Sci USA 1987, 84:2761-2765.

4 JPene, | Chretien, F Rousset, F Briere, JY Bonnefoy, JE De Vries.
Modulation of IL-4 induced human IgE production in vitro by IFN-y
and IL-5: Therole of soluble CD23 (s-CD23). J Cell Biochem 1989;
39:253-264.

5 H.Boey, R Rosenbum, J Castracane, L Borish. Interleukin-4isaneu-
trophil activator. J Allergy Clin Immunol 1989; 83:978-984.

6 GR Harriman, DY Kunimoto, JF Elliot, V Paetkan, W Stroben. The
roleof IL-5in1gA B cell differentiation. J Immunol 1988; 140:3033-
3039.

7 KH Grabstein, AE Namen, K Shanebeck, RF Voice, S Reed, MB
Widmer. Regulation of T cell proliferation by I1L-7 J immunol 1990;
144:3015-3020.

8 BRG Williams, EN Fish. Interferon and viruses: in vitro studies. In
Interferons, their impact in biology and medicina. Ed J Taylos-

322 M.A. Martin Mateosy col.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

Papadimitriou. Oxford Medical Publications 1985;40-60.

EK Codias, TR Maek. Rgulation of B lymphocyte responsesto IL-4
and |FN-gmmaby activation through Ly-6A/E molecules. J Immunol
1990: 144:2197-2204.

T Collins, LA Lapierre, W Fiers, JL Stronger, JS Pober. Recombinant
human tumor necrosis factor increases MRNA levels and surface ex-
pression of HLA-A, B antigensin vascular endothelial cellsand der-
mal fibroblastsin vitro. Proc Natl Acad Sci USA 1986: 83:446-450.

BJ Sugarman, BB Aggarwal, PE Hass, IS Figari, MA Palladino, HM
Shepard. Recombinant human tumor necrosis factor. Effects on pro-
liferation of normal and transformed cellsin vitro. Science 1985;
230:943-945.

VA McKusick. Mendelian inheritance in man. Ninth edition. The Johns
Hopkins university press. Baltimore, 1990.
S Fred Rosen. Genetic Deficiencies in Specific Immune Responses.
Seminarsin Hematology 1990; 27:333-341.

MA Martin Mateos. Inmunodeficiencias congénitas y adquiridas. En
M Cruz. Tratado de Pediatria. 6 Ed. Barcelona 1989.

SP Kwan, LA Sandkuyl, M Blaese et al. Genetic mapping of the
Wiskott-Aldrich syndrome with two highlylinked polymorphic DNA
markers. Genomics 1988; 3:39-43.

R Parkman, E Remold-O’ Donnell, DM Kenney, et a. Surface protein
abnormalities in the lymphocytes and platelets from patients with
Wiskott-Aldrich syndrome. Lancet 1981; 2:1387-1389.

MA Martin Mateos, M Cruz Hernandez. Update of the Wiskott-Aldrich
syndrome. From anew case report. Allergologia et Immunopathologia
1988; 16,2:113-119.

MC Paterson, PJ Smith. Ataxiatelangiectasia: An inherited human di-
sorder involving hypersensitivity to ionizzing radiation and related
DNA-damaging chemicals. Ann Rey Genet 1979: 13:291-318.

R Gatti. Ataxia-telangiectasiainmune dysfunction in one of many de-
fects. Today 1984; 5:12-123.

AJAmmann, R Hong. Trastornos del sistemade células T. En Siehm
ERy Gulginiti VA. Trastornos inmunol 6gicos en lactantes y nifios.
Salvat, Barcelona, 1987.

ME Pembrey. Applications and limitations of direct DNA analysis
in genetic prediction. J Inher Metab Dis 1986; 9:38-48.

JL Perignon, A Durandy, MO Peter, F Freycon, Y Dumez, C Griscelli.
Early prenatal diagnosis of inherited severe inmunodeficiencies lin-
ked to enzyme deficiencies. J Pediatr 1987; 111:595-598.

RJ Levinsky, BAM Harvey, CH Rodeck, JF Soothill. Phorbol myris-
tate acetate stimulated NBT test: a simple method for antenatal diag-
nosis of chronic granulomatous disease. Clin Exp Immunol 1983;
54:595-598.

M Shaham, R Voss, Y Becker, SYarkoni, A Ornoy, G Kohn. Prenatal
diagnosis of ataxiatelangiectasia. J Pediatr 1982: 100:134-137.

DC Linch, PCL Beverley, RJLevinsky, CH Rodeck. Phenotypic analy-
sisof fetal blood leucocytes: potencial for prenatal diagnosis of im-
munodeficiency disorders. Prenat Diagn 1982; 2:211-218.

ER Fearon, DB Kohn, JA Winkelstein, B Vogelstein, RM Blaese.

Carrier detection in the Wiskott-Aldrich syndrome. Blood 1988;
72:1735-1739.

A Pelham, C Kinnon, RJ Levisky. Prenatal diagnosis and carrier de-
tection of inherited immunodeficiency disorders. Pediatr Allergy
Immunol 1990; 1:51-59.

M Cruz. Gammaglobulinoterapia en la actuaidad. Arch Pediat 1990;
41:187-195.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

41

42

CH M Roifman, EW Gelfand. Replacement therapy with high dosein-
travenous gammaglobulin. Pediatr Infect Dis J 1988; 5:92-96.

ER Stiehm. Human gammaglobulins as therapeutic agents. Advances
in Pediatrics 1988; 35:1-72.

A Morell, S Barandun. Prophylactic and therapeutic use of immuno-
globulin for intravenous administration in patients with secondary im-
munodeficiencies associated with malignancies. Pediatr Infect Dis J
1988; 7:87-91.

WB White et a. Immunoregulatory effects of intravenousimmune se-
rum globulin therapy in common variable hypogammaglobulinemia.
AmJ Med 1987; 83:431-436.

F Damacco et al. Treatment of adult patients with idiopathic thromo-
bocytopenia purpura with intravenous immunoglobulin. British J
Hematol 1986; 62:125-135.

G Folleaet d. Intravenous plasmin-treated gammaglobulin therapy in
idiopathic thrombocytopenic purpura. Nouv Rev Fr Hematol 1985;
27:5-10.

M Nagashimaet al. High-dose gammaglobulin therapy for Kawasaki
disease. J Pediatr 1987; 110:710-712.

A Fischer, C Gricelli, W Friedrich y cols. Bone marrow transplanta-
tion for immunodeficiencies and osteropetrosis: european survey, 1968
1985. Lancet 1986; 2:1080-1083.

JJ Ortega. Trasplante de médula 6sea en Pediatria. Rev Esp Pediatr
1988; 44:427-428.

MD Richard Hong. Transplantation immunity: basic principlesand fu-
ture projections. Advances in Pediatrics 1990; 37:285-305.

MA Martin Mateos. Trasplante de érganos en el nifio. En M Cruz.
Tratado de Pediatria. Edit. Espax. 72 Ed. Barcelona 1992.

SKarisson, Treatment of Genetic Defectsin Hematopoietic Cell Funtion
By Gene Transfer. Blood 1991; 78:2481-2492.

WF Anderson. Cauttious optimism (editoria). Hum Gene Therapy 1991;
2.1

G Ferrari, SRossini, R Giavazzi, D Maggioni, W Nobili, M Soldati,
G Ungers, F Mavilio, E Gilboa, C Bordignon. Anin vivo model of so-
matic cell gene therapy for human severe combined immunodeficiency.
Science 1991; 251:1363.

43 Primary Immunodeficiency Diseases. Report of a WHO Scientific

Group. Clin and Exper Immunol 1997; 109:1.

44 Mazon A, Nieto A, Estornell F et al. Factors that influence the pre-

sence of symptoms caused by latex allergy in children with spina bi-
fida. J Allergy Clin Immunol 1997; 99:600-604.

VOL. 51 N°3, 1999

45

46

47

48

49

50

51

52

53

55

56

57

58

59

60

61

62

WHO/IUIS Allergen Nomenclature Subcommittee. Allergen nomen-
clature. ACI News 1994; 6/2:38-44.

De Vries JE, Lamb JR. Immunoctherapy with allergen-derived epito-
pes. ACI News 1994; 6/2:49-53.

Shau-Ku Huang. Molecular modulation of alergic responses. J Allergy
Clin Immunol 1998; 102:887-892.

Borish L, Rosenwasser LJ. Update on cytokines. J Allergy Clin Immunol
1996; 97:719-733.

Passalacqua G, Cipriani G, Bagnasco M et a. Adhesion molecules and
alergy. Recent insights. ACI News 1998; 10/1:23-29.

Mackay CR, Imhof BA. Cell adhesion in the immune system. Imm
Today 1993; 14/3:99-103.

Luster AD. Chemokines. Chemotactic cytokines that mediate inflam-
mation. New Eng J Med 1998; 338/7:436-445.

Liggett S. Polymorphisms of the 2-adrenergic receptor and asthma.
AmJ Respir Crit Care Med 1997; 156(supl.): S56-62.

Postma DS, Bleecker ER, Melung PJ et al. Genetic susceptibility to
asthma. Bronchia hyperresponsiveness coinherited with major gene
for atopy. New Eng J Med 1995; 333:894-900.

Kauffmann F, Dizier M-H, Pin | et a. Epidemiological study if genetics
and environmental os asthma, bronchia hyperresponsiveness and atopy.
Phenotype issues. Am J Respir Crit Care Med 1997; 156:S123-129.
Aalberse RC, Stapel SO,, van Ree R. Standardization of in vivo and
in vitro diagnostic procedures in food allergy. Allergy 1998: 53
(supl.46):62-64.

Frglund L. Bronchial allergen challenge. Methodological studies.
Allergy 1996; 51(supl. 29):11-41.

Pijnenborg H, Nilsson L, Dreborg S. Estimation of skin prick test re-
actions with a scanning program. Allergy 1996; 51:782-788.

Merret TG, Frew AJ. Quantification of IgE. Diagnogtic procedures and
skin tests. Asthma and Allergy Rhinitis: reprinted from Allergy and
Allergic Diseases, ed. by AB. Kay. Blackwell Sc.. 1997: 67-81.
DeWeck AL, Stadler BM, Urwyler A et a. Cellular allergen stimu-
lationtest (CAST). A new dimension in alergy diagnostics. ACI News
1993; 5/1:9-14.

Simons FER. A new classification of H1 receptor antagonists. Allergy
1995; 50 (supl. 24):7-11.

Bisgaard H. Use of inhaled corticosteroidsin pediatric asthma. Pediat
Pulmonol 1997; 15:27-33.

Sanchez-JJ, Gairi M, Mir6 X, Cobos N. Tractament inhalatori en el
nen. Dispositiusi tecniques d' adminstracio en nens de mésde 5 anys.

Avances en inmunologia pediétrica. Avances en aergologia 323



