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RESUMEN

Atopia y autoinmunidad son disfunciones diferenciadas
con enfermedades distintas en diferentes sistemas,
afectando en forma ascendente la poblacion moderna.
Son respuestas inmunitarias efectoras que se inducen,
modulan, y controlan, mediante mecanismos que
producen inflamacién mediada por el linaje linfocitario y
citoquinas Thl en un polo, e inmunocitos y mediadores
Th2 en el otro polo. Se describen diversos agentes
causales, transmisibles o no, siendo crucial el
condicionamiento genético y el juego epigenético con un
complejo involucramiento de factores medioambientales
y psicosociales. Objetivo: contextualizar clinicamente
aspectos relevantes de la atopia y autoinmunidad, con
una actualizacion de los aspectos basicos y generales de
su inmunopatologia. Material y métodos: revision
narrativa basada en una busqueda no sistematica en
bases de datos cientificas como Scielo, PubMed/
Medline, el buscador Google Scholar y otras fuentes
académicas complementarias, durante el Ultimo afio
enero 2023 a enero 2024. Conclusién: la coexistencia
clinica de atopia y autoinmunidad se ha descrito para
enfermedades inmunopatoldgicas frecuentes, pero el
espectro es mucho mas amplio con la presentacion de
otras entidades que se iran describiendo conforme se
conozca mds sobre las variaciones de la respuesta
inmune.
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ABSTRACT

Atopy and autoimmunity are differentiated dysfunctions
affecting different organic systems which present their
self in peculiar forms in distinct diseases; they are
increasingly affecting the actual human population and are
effector immune responses that are induced, modulated,
and controlled by mechanisms that produce inflammation
mediated by lymphocytes and Thl cytokines at one pole,
and immunocytes and Th2 mediators on the other hand.
The causal agents describe here could be transmissible or
not transmissible, the genetic conditioning and epigenetic
play are crucial with a complex involvement of
environmental and psychosocial factors. Objective:
underline relevant clinical aspects of these immune
dysfunctions updating basic and general aspects of their
immunopathology. Material and methods. Narrative
review based on a free search of literature published in
SciELO, PubMed, Google Scholar and other sources,
during the period of January 2023 to January 2024.
Conclusion. The clinical coexistence of atopy and
autoimmunity has been described for common
immunopathological diseases, but the spectrum is much
broader with the presentation of other entities that will be
described in the future as more is known about the
variations of the immune response.
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INTRODUCCION

La fenomenologia clinica asociada de atopia (AT) y
autoinmunidad (AI) en la poblacion general estd en
ascenso. Este fuerte aumento ha alcanzando proporciones
epidémicas y afectado ahora a cientos de millones de
personas en todo el mundo. Esta asociacion de doble
disfuncién inmunitaria se describe mas en los paises
industrializados, pero también su prevalencia sigue
aumentando en los paises en desarrollo, en paralelo con la
urbanizacion, la industrializacion y el deterioro ambiental.
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Lo vemos en el dia a dia de la consulta, por ejemplo, los
casos de urticaria cronica con tiroiditis autoinmune o los
de lupus con rinitis o asma. Y la gran mayoria son
mujeres, que se conoce son mas propensas a los
padecimientos  autoinmunes. Una  complejidad
inmunologica en una danza de mecanismos de
arquitectura, operacion y regulacion de la Respuesta
Inmune (RI), que al final combina la intervencion de
todos los mecanismos inmunopatolégicos que generan
respuestas de hipersensibilidad inmediata, mediata y
tardia.

Ello nos obliga a reflexionar sobre las diversas
expresiones de la RI, que, aunque manifieste la
predominancia de uno de los tipos categorizados en la
clasificacion modificada de Gell & Coombs ", al final
se observa en todo el contexto de respuesta innata y
adaptativa, humoral y celular, inmediata y retardada,
activa o pasiva. Es decir, las categorizaciones
encasilladas de la RI, muy utiles en la interpretacion
clinica - inmunopatologica, no deben limitarnos a
razonar en una direccion, talvez heuristica, de un solo
tipo de respuesta integral.

Cuando pensamos en alergia, inmediatamente nos
trasladamos a las reacciones de tipo I de
hipersensibilidad inmediata, mediadas por IgE,
interleuquinas y células Th2; y, cuando tenemos enfrente
casos de autoinmunidad, los asociamos mas con
complejos antigeno - anticuerpo circulantes, fijados a
células o depositados en tejidos y respuesta innata y
adaptativa que conllevan inflamacion Thl. Ambas
respuestas con fases celulares retardadas, cronicas,
responsables de los brotes recurrentes sobre una base
inflamatoria enraizada, continfia, a veces no perceptible
en la exploracion clinica. Pero, ;qué ocurre cuando
encontramos autoanticuerpos contra IgE o su receptor
clonotipico, en casos de urticaria; o, los fenomenos poco
conocidos de respuesta celular tardia en alergias como
dermatitis atdpica o asma bronquial?, todas ellas,
condiciones en las que complejos inmunitarios antigeno—
anticuerpo—inmunocito, circulantes o en tejido, se
confunden con respuestas combinadas de
hipersensibilidad inmediata y retardada .

La causa de los trastornos autoinmunitarios es
desconocida, y, aunque en los atdpicos tenemos un poco
mas de claridad etiopatogénica, en ambas disfunciones
su origen es multifactorial, con un complejo
involucramiento de factores genéticos,
medioambientales y psicosociales.
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La via final comin es la inflamacion, que ahora
entendemos mejor -mas alld de la clinica- con el
desciframiento cada vez mayor de los complejos
mecanismos moleculares de la RI y su interacciéon con
otros sistemas .

Algunos constituyentes de riesgo prominente para estas
disfunciones se han wubicado principalmente en
infecciones, exposiciones a toxicos, radiaciones, farmacos,
vacunas, traumas, dieta, inactividad fisica, microbiota,
estrés, malignidad neoplésica; los que, aunados a la
desigualdad e inequidad en salud y la injusticia social y
ambiental, conforman Ila realidad de un planeta
irracionalmente atosigado, que resulta mas ominosa en el
tercer mundo ).

Con el proposito de poner en contexto clinico aspectos
relevantes de tales disfunciones inmunitarias, se presenta
esta puesta al dia de aspectos basicos y generales de la
regulacion de la respuesta inmune, el reconocimiento
antigénico, la generacion de autoreactividad, autoalergia y
tolerancia, complementando con la presentacion de datos
clinicos de una serie de casos de consulta ambulatoria con
enfermedades coexistentes de ambas disfunciones
inmunologicas. Queda en el ambiente un aire enrarecido
de duda y discusion controversial.

MATERIAL Y METODOS

Este escrito es producto de una revision narrativa basada
en una exploracion libre de bibliografia identificada por
busqueda en Scielo, PubMed, Google Scholar y otras
fuentes académicas complementarias, durante el ultimo
afio enero 2023 a enero 2024. Los articulos seleccionados
sin un limite de tiempo, con los siguientes términos
clave: atopia, autoinmunidad, respuesta inmune,
tolerancia inmune, se restringieron a los topicos de interés
en los idiomas inglés y espafiol. La lista final de los
articulos incluidos se obtuvo con base en la relevancia de
los temas abordados en la revision. Asimismo, se ha
incluido el resumen de una serie de casos clinicos que
ejemplifica la presentacion clinica y el abordaje
diagnostico de la doble disfuncién inmune.

DESARROLLO Y DISCUSION

Etiopatogenia. Las causas de las alergias han sido mejor
delimitadas que las de Al, pero, en general, seguimos
sumergidos en nebulosas de misterio sobre como opera el
sistema inmunologico (SI) en su modulado equilibrio de
respuestas de mantenimiento y reparacion de la

homeostasis corporal.
®
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Se ha planteado diversidad de agentes causales,
transmisibles o no entendiendo que la
multifactorialidad es lo frecuente, para explicar el
origen de estos disturbios inmunitarios de dafio. La
diatesis para atopia y autoinmunidad es, quizas, el
factor més determinante para desarrollar ambos tipos
de enfermedades, ya sean individuales o en
coexistencia .

El ambiente corporal interno con mecanismos
reguladores de homeostasis, alostasis, y el externo
(expososma), afectan tanto al sistema inmunoldgico
innato como al adaptativo, como noxas que causan
inflamacién con efectos sistémicos. Por ejemplo, la
inflamacién cronica de bajo grado que ocurre en
procesos como la disfuncion del sindrome metabolico
global (arterioesclerosis, diabetes, gota, obesidad,
dislipidemia, hipertension, esteatosis), el
envejecimiento o el estrés continuado, es producto de
condicionamientos genéticos y factores internos y
externos que pueden conducir a degeneracién o
malignidad celular, autoinmunidad y/o atopia ©.

Las infecciones han estado en la primera linea de
discusién como causas posibles de autoinmmunidad.
La covid-19 vino a reforzar tal conceptualizacion con
la aparicion de fendmenos autoinmunes provocados
por el SARS-CoV-2 (y la vacuna) ”, durante la recién
ocurrida pandemia, que en las formas mas
complicadas de enfermedad ha demostrado que su
interaccion con la respuesta inmune desencadena un
verdadero caos en la generacion de anticuerpos,
células y otros factores solubles de la respuesta
(FSRI), aparicion de la tormenta de -citoquinas,
sindrome inflamatorio sistémico severo, trombosis,
autoinmunidad, dafio tisular en Organos 'y
consecuencias clinicas tardias de covid- 19
prolongado. Sin embargo, no se han demostrado
autoanticuerpos generados por el coronavirus
responsable ®.

En verdad que el SI ha evolucionado bajo presion
selectiva y continuada de agentes infecciosos, los que
a su vez desarrollan varias estrategias para evitar el
ataque del SI del huésped. Asi, pueden alterar o
disminuir su antigenicidad para volverse “invisibles”,
de manera que deprimen o desregulan la RI del
huésped. Pueden inducir un estado de falta de
respuesta (anergia), por diferentes medios, incluida la
interaccion supresora o estimuladora patogénica
contra los inmunocitos. Otra estrategia intrigante que
utilizan es imitar los autoantigenos del huésped
(mimetismo molecular), aprovechando la autotolerancia;

con ello, el reconocimiento inmunitario dual del
microorganismo y del huésped, da lugar a reacciones de
autoinmunidad mediada por células, anticuerpos y otros
FSRI @19,

Por otra parte, las hormonas femeninas se ven
involucradas en el riesgo de las enfermedades
autoinmunes. Los estrogenos son hormonas que se
consideran inmunoestimulantes, mientras que la
progesterona y los androgenos poseen efectos
inmunomoduladores. La melatonina regula el ritmo
circadiano, es antiinflamatoria, inmunomoduladora y
antioxidante; niveles alterados de esta neurohormona
incrementa el riesgo de cancer, autoinmunidad y otros
trastornos hormonales y metabolicos, por predominio de
manifestaciones inflamatorias mal controladas. Posee
efectos pleiotropicos en el SI, que van desde estimulantes
en condiciones basales o de inmunosupresion, Yy
antiinflamatorios en presencia de respuestas inmunes
exacerbadas. Los pacientes con artritis reumatoidea
deben evitar el consumo de farmacos que contengan esta
molécula pues agrava las manifestaciones clinicas V.

En el envejecimiento ocurre inmunosenescencia,
principalmente por involucion timica, estimulacion
antigénica cronica y fisiologia celular debilitada, es la
senescencia replicativa de evidente papel pleiotropico en
el SI que traduce inflamacion de bajo grado, la
ocurrencia de enfermedades inmunitarias, degenerativas
y cancer. En conjunto, a este tipo de senescencia se la
conoce como senescencia prematura inducida por estrés,
cuyos estresores mas estudiados son: el estrés oxidativo,
exposicion a radiacion UV o gamma, hiperoxia (radicales
libres de O,), deterioro de la autofagia, disfuncion
mitocondrial, inhibicion del proteosoma, entre otros*'?.

Las alteraciones en la alimentaciéon, que provocan
cambios en el estado de la microbiota intestinal, se
asocian a enfermedades autoinmunes y trastornos
inflamatorios. Las dietas con predominio de acidos
grasos saturados y aditivos quimicos promueven la
respuesta Thl y Th17 y activan el inflamasoma, lo que
puede inducir lesiones tisulares (sindrome del intestino
permeable), que se pueden prevenir por la ingestion de
acidos grasos no saturados y fibra, en asociacion a una
microbiota que promueva una expresion antigénica
adecuada y una homeostasis tisular .

El ambiente contaminado con particulas (organicas e
inorganicas) toxicas ha venido a modificar la respuesta
epigenética con resultados dafiinos en toda la economia
corporal, pero muy particularmente en el meta-sistema
Psico-Neuro-Endocrino-Inmunolégico (PNEI), piel y
tractos respiratorio y digestivo %),
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Entre otras posibles causas, se ha descrito que el estrés
puede desencadenar respuestas inflamatorias cronicas
que causen dafio tisular y enfermedades autoinmunes.
La PNEI relaciona el rol de la psiquis y los sistemas
nervioso, endocrino e inmunitario en estos fendémenos.
Debido a que hoy dia casi toda la poblacion esta
sometida de manera prolongada a situaciones
estresantes lo que provoca agotamiento y desequilibrio
del sistema PNEI, se considera que la pandemia actual
de estrés, esta produciendo con una mayor incidencia
procesos inflamatorios de bajo grado con expresiones
autoinmunes y alérgicas. El microbioma intestinal ve
reducido el numero de bacterias simbidticas que
producen moléculas antiinflamatorias como butirato y
acetato-, por la inflamacion, dejando productos
tisulares y bacterianos que pasan directamente a la
circulacion sistémica, provocando posiblemente la
inflamacion general de bajo grado incluyendo
neuroinflamacion. Un extenso rango de trastornos,
incluyendo la esquizofrenia, han sido implicados en la
presunta relacion entre los sintomas neuropsiquiatricos
y respuestas inflamatorias aberrantes ‘*'%,

Autoregulacién inmunologica

La relacion entre la tolerancia y la RI efectora es activa
y, en la practica, se conceptualiza en el término
“dicotomia del sistema inmunitario”: un perfil definido
por el linaje linfocitario y la  secrecion
de citoquinas Th1 (IL-2, IL-12, TNF a y b e interferon
g) en un polo, y Th2 (IL-4, 5, 6,9, 10 y 13) en el otro
polo. En el primer caso, la respuesta celular adecuada
estimula la activacion macrofagica que destruye al
complejo antigénico, especialmente contra
microorganismos intracelulares, pero también esta
implicada en linfotoxicidad y activacion de células
asesinas naturales (NK). En el segundo en cambio, la
respuesta celular es menos evidente y la inmunidad
humoral estd  exacerbada con un alto nivel
de anticuerpos IgE, eosindfilos y basofilos/mastocitos
(respuesta de hipersensibilidad inmediata),
involucrados en procesos alérgicos y respuesta a
infecciones helminticas.

Los factores y mecanismos que determinan la
diferenciacion hacia una respuesta Thl 6 Th2 no se
han esclarecido totalmente “'>. Para mantener la
integridad del organismo y autorregularse, el SI adapta
sus estrategias de reconocimiento molecular y celular
(antigeno — receptor — correceptor - gen regulador -
célula), en un contexto dinamico, las cuales son
moduladas por la naturaleza del estimulo antigénico,
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los componentes propios de respuesta y el microentorno
en que interactuan, llevando a una RI efectora o
tolerante. Es asi como tolera “lo propio” y rechaza “lo
no propio” y lo “propio alterado”; sin embargo, la
frontera entre ambas categorias no siempre es nitida,
como en los casos de la presencia permanente de
linfocitos o inmunoglobulinas autorreactivos, la
tolerancia materna frente al embridn, la tolerancia a
injertos, o la existencia de quimerismo (cuando genes
de gemelos nonatos se “mezclan”, y se asimilan por el
bebé que si nacid, tendra entonces, algunos 6rganos con
un tipo de ADN y otros con los que absorbid del
hermano que no fue viable) %

En general, se acepta que un bajo nivel de
autoinmunidad reguladora (fisiologica) puede ser
beneficiosa como un mecanismo de homeostasis del SI
y la induccion de apoptosis en células envejecidas, una
funcion normal y regulable del equilibrio inmunitario
que puede alterarse por causas diversas. La regulacion
de la tolerancia a los factores externos del ambiente no
se ha estudiado exhaustivamente, donde no todo son
“exoantigenos”; desde la embriogénesis debe de existir
una armodnica aceptacion a elementos vitales como aire,
agua, electrolitos y nutrientes, sin que actien como
elementos extrafios, asi como una modulacién de
entendimientos con lo que ha sido evolutivamente la
compaiiia de microorganismos en simbiosis 7.

Y qué decir de la modulacion de mente y espiritu
respecto a la generacion continuada de “alostasis
inmunolégica '® por estrés psiquico con dafio tisular.
También se sabe que varios mecanismos intervienen en
la tolerancia materno-fetal, los cuales inician desde la
concepcion y contintian hasta el nacimiento. Algunos
antigenos exdgenos y endogenos maternos se expresan
ante un sistema inmunitario en formacion, siendo la
placenta una interfaz que modula funcional vy
anatomicamente al feto de las respuestas inmunes y
células maternas de dafio y, viceversa, de los antigenos
o células fetales a la madre .

En la clinica presenciamos rasgos autoinmunes con
pruebas serologicas positivas para factores reumatoides
0 anticuerpos antinucleares, a titulos bajos, en personas
sin presencia evidente de manifestaciones clinicas
inmunopatoldgicas, por ejemplo, en  vigjos
(senescencia), o, por la presencia de enfermedades
cronicas transmisibles o mno. Los inmunocitos
autorreactivos son los responsables primarios de la
intolerancia, que se activan por ligandos enddgenos,
asociados a receptores de reconocimiento y moléculas
coestimuladoras, para inducir tolerancia o autoagresion.

o
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La produccion de citoquinas proinflamatorias,
autoanticuerpos y otras moléculas activadoras, también
son parte del proceso autoinmune, aunque se reconoce
que hay involucramiento de otras fases de la RI -aun
desconocidas, envolviendo en el misterio a estas
patologias. La autorreactividad se puede adquirir durante
ocurre la respuesta inmune como consecuencia de
hipermutacion somatica de genes que codifican la region
variable de inmunoglobulinas o similares, en los centros
germinales de los tejidos linfaticos %

Aunque la autorreactividad es un estado fisiologico en
células periféricas activadas, normales, puede contribuir
sustancialmente a la expansion clonal y amplificacion de
diferentes funciones inmunes, proveyendo las mismas
seflales que otros inmunocitos cooperadores ?". Para
realizar una funcidn efectora, la primera fase de la RI es
la de reconocimiento antigénico. Las teorias del
reconocimiento inmunologico han evolucionado desde la
inicial de la seleccion clonal con delecion, supresion o
anergia (ignorancia) clonal, refindndose con el
descubrimiento de restriccion del complejo genético
mayor de histocompatibilidad (MHC), la red idiotipos -
antiidiotipos, los patrones moleculares antigénicos,
seflales de peligro como segunda sefial, el concepto de
autopoyesis ~ multicelular ~de  reproduccion y
mantenimiento del SI, y, mas recientemente, por la
“hipotesis de la continuidad”, la cual propone un nuevo
criterio de inmunogenicidad, «que no se basa en el
origen exogeno del antigeno, sino en la expresion de
patrones moleculares inusuales, fuertemente modificados
en condiciones que determinan la transicion de las
reacciones inmunitarias normales continuas a un nivel
superior de reactividad que conduce a una respuesta
inmunologica; es decir, los mecanismos desencadenantes
de la activacion se entienden como una ruptura de la
continuidad» @

El concepto de tolerancia inmunitaria (TI), tal como la
conocemos ahora, fue planteado por M. Burnet y P.
Medawar (1949), y ha ido evolucionando conforme se
disecciona mejor la respuesta multiorganica de
autotolerancia ante la exposicion antigénica de lo propio,
y el montaje de respuesta a lo extrafio o lo propio
alterado, desde principios del siglo XX, ya P. Erchlich
habia propuesto el concepto de horror autotoxicus; mas
tarde, ajustd su teoria para reconocer la posibilidad de
ataques de tejido autoinmune, pero creia que ciertos
mecanismos de proteccién innatos evitarian que la
respuesta autoinmune se volviera patologica. Burnet
descubrid que existia una tolerancia inmunoldgica
adquirida y que cualquier antigeno que ingresa al
organismo durante la vida embrionaria, puede ser
tolerado

indefinidamente. Medawar y su equipo apoyaron este
argumento mediante sus experimentos de tolerancia a
trasplante alogénico, un concepto muy innovador que
vincul6 la ciencia inmunogenética bésica con la clinica, en
el tratamiento de enfermedades autoinmunes, cancer,
alergias e inmunodeficiencias .

Los avances en el conocimiento de los mecanismos que
generan la TI, tanto central como periférica, han
evolucionando a la comprension del papel esencial de las
diferentes células inmunitarias: linfocitos B y T
autorreactivos, inductores o procesadores de tolerancia o
respuesta, células dendriticas y macrofagos tolerogénicos,
otras células de la RI, y en particular, los linfocitos T
reguladores (Tregs) antigeno especificos, que funcionan
para prevenir, regular o limitar las respuestas inmunitarias
autoagresivas.

Las células Tregs estan al centro de los mecanismos
patogénicos implicados en la combinacion de atopia,
autoinmunidad y enfermedades inflamatorias. Generadas
en el timo y en la periferia, se dirigen a muchos
subconjuntos de células inmunitarias y tejidos diferentes
para suprimir la inflamacién excesiva y apoyan Ila
reparacion y la homeostasis de los tejidos: existe un
delicado equilibrio entre la estabilidad de las células Tregs
y la plasticidad que se requiere para ajustar esos propositos
reguladores a respuestas inmunitarias particulares.

De igual forma, se ha continuado el avance en el
conocimiento de la variabilidad de las inmunoglobulinas,
receptores idiotipicos y clonotipicos, correceptores,
patrones de reconocimiento, moléculas de adhesion, FSRI
(citoquinas, complemento, factores de coagulacion, etc.),
que siguen aportando mas elementos en la diseccion de la
regulaciéon inmunitaria, esclareciendo poco a poco la
nebulosa criptica de disfunciones inmunitarias de
proliferacion o  supresion clonal  genéticamente
condicionadas .

Los conocimientos actuales nos dicen que la comprension
de los mecanismos basicos de TI es esencial en su
aplicacion para la induccion de tolerancia clinica; por
ejemplo, en las alergias a antigenos conocidos como
acaros de polvo o mohos, cuando se induce tolerancia a
través de hiposensibilizacion con extractos antigénicos
homoélogos (vacuna antialérgica), se desarrollan vias
tolerogénicas y se suprime la atdpia patologica, lo que
conduce a modificar el curso natural de la enfermedad.
Pero, la situacion es mucho mas compleja cuando
hablamos de los mecanismos de rechazo a injerto o de
terapia bioldgica antitumoral, inflamacion cronica,
infecciones, esclerosis orgéanica (degeneracion tisular),
cancer o senescencia %,
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La encrucijada inmunolégica.

La atopia y la autoinmunidad resultan ambas de
“hipersensibilidades” dirigidas a antigenos
inherentemente inocuos, en las que la RI adaptativa
dirige la respuesta inmunopatologica y la RI innata la
sostiene, provocando dafio celular y tisular. La
transicion de inflamacion alérgica croénica, por
exposicion a alergenos exdgenos o alin en su ausencia,
puede activar la respuesta inflamatoria Thl; la
liberacion  de  autoantigenos  puede  causar
autosensibilizacion, inflamacion alérgica a través de
mecanismos dependientes de IgE y/o activacion de
células Thl, que pueden conducir a dafio tisular ya
independiente de IgE y perturbacién de la integridad
epitelial. En consecuencia, se podria aumentar la
penetracion de alérgenos exodgenos y la inflamacion
facilitando la transicion de patogenos a través de las
barreras epiteliales y promoviendo infecciones *”.

El papel de la IgE en la enfermedad autoinmune
también se ha hecho evidente, es el caso del complejo
dermatitis / eccema, la urticaria vasculitica, la
esofagitis eosinofilica o el asma bronquial,
ocasionando respuestas autoinmunes secundarias
contra un nuevo antigeno, principalmente a través de la
activacion del FceRI sobre mastocitos y baséfilos ).
Los autoanticuerpos IgE participan en las respuestas
inmunitarias dafiinas autoinfligidas que caracterizan a
la autoinmunidad con liberacion de autoantigenos, que
provocan activacion y respuesta inflamatoria Th1?.

La urticaria cronica espontanea se cataloga como una
enfermedad cutdnea caracterizada por reacciones de
hipersensibilidad tipo I y IIb. La autoinmunidad tipo I
ocurre por el entrecruzamiento del antigeno con
autoanticuerpos  IgE  (anti-Tiroglobulina,  anti-
Tiroperoxidasa, anti-IL 24), que conlleva la activacion
de mastocitos y basofilos (UCE autoalérgica). En la
reaccion autoimmune tipo IIb, los autoanticuerpos IgG
o IgM se ligan a IgE o al FceRI activando la
degranulacion celular (UCE autoimmune) ©?.

Los mastocitos actuando como células innatas y
adaptativas, son cruciales en la activacion y respuesta.
Aparte de urticaria, algunos ejemplos de asociacion de
mastocitos y enfermedades autoinmunes son:
esclerosis multiple, artritis reumatoidea, diabetes tipo
1, penfigoide buloso y vasculitis experimental ®". Su
activacion puede ocurrir por (1) activacion del receptor
por estimulacion directa en la membrana, (2)
regulacion positiva de algunos receptores, y (3)
desregulacion intracelular en la sefializacion y
sobreexpresion de tirosinkinasa esplénica o reducida
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actividad inhibitoria en vias relacionadas a dominios de la
homologia 2 Src conteniendo inositolfosfatasas #%.

Como todo proceso funcional, la RI estd condicionada por
rasgos genéticos particulares y el continuo y variable
microambiente de exposicion a antigenos internos y
externos, asi como a la coordinacién regulatoria
neuroendocrina. Pero, ;en qué momento ocurren la
disfuncién celular inmunitaria y/o de los epitelios de
barrera? Se ha demostrado wuna barrera epitelial
defectuosa en condiciones alérgicas y autoinmunes como
asma, dermatitis atopica, rinitis alérgica, rinosinusitis
cronica, esofagitis eosinofilica, enfermedad celiaca y
enfermedad inflamatoria intestinal. Ademas, la
permeabilidad del epitelio intestinal estd implicada en
condiciones metabodlicas y autoinmunes sistémicas tales
como diabetes, obesidad, esclerosis multiple, artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, espondilitis
anquilosante y hepatitis autoinmune.

Asimismo, se sospechan respuestas inflamatorias a
distancia debidas a un "intestino permeable" y cambios en
el microbioma en fibromialgia, osteoartritis, osteoporosis,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
depresion cronica y trastornos del espectro autista. La
“permeabilidad de epitelios de barrera” se puede
desencadenar por toxinas del ambiente al romper las
uniones intercelulares y dar paso a la colonizacion de
gérmenes patdogenos oportunistas y a  disbiosis
microbiana, tal el caso de la ingesta de alimentos con
aditivos quimicos toxicos. La RI a los patogenos
promueve mas los defectos de barrera, convirtiéndose en
un circulo vicioso #* 39,

Tal postulado se ha estudiado mucho en tracto digestivo y
piel, pero en casos de rinitis y asma se arguye contra el
mismo, viendo asimetrias en las funciones de la barrera
respiratoria ©”. Ello nos lleva a reflexionar sobre la
participacion del microbioma en cuanto a la modulacion o
regulacion de la RI, en una simbiosis homeostatica con el
huésped, merced a barreras epiteliales funcionales. La
inmunorregulacion defectuosa atribuible a la distorsion de
los aportes microbianos en la vida temprana por las
practicas de higiene doméstica («hipotesis de la higiene»),
se postulé como un factor de riesgo de AT y Al Al
reducir el contacto con ciertos microorganismos habria un
namero reducido de Tregs con respuestas excesivas Thl y
Th2, lo que conduciria a la consecuente aparicion de
disfunciones inmunitarias.

Esta teoria se ha demostrado insuficiente y ahora ha sido

sustituida por la «teoria de los viejos amigos». Segun
®
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esta, ciertos microorganismos presentes en las
microbiotas preferentemente intestinal, pero también
cutdnea y respiratoria (bacterias, hongos, helmintos,
virus, etc.), que han coevolucionado con el ser humano
(holobioma) “**” desde hace millones de afios, han
realizado desde entonces funciones de instruccion del
sistema inmunitario necesarias para la defensa contra
microorganismos infecciosos y para la tolerancia de
sustancias inocuas.

Una modesta experiencia clinica

Tratando de hacer una correlaciéon entre enfermedades
frecuentes de ambas disfunciones (alérgicas y
reumatoldgicas / endocrinas), en nuestra experiencia
clinica realizamos un estudio retrospectivo entre 2015 y
2017, en un centro hospitalario de referencias (Hospital
Escuela de Tegucigalpa), con muestra de conveniencia,
seleccionando un grupo de 60 pacientes con diagnodsticos
de AT y Al, siguiendo guias clinicas internacionales de
diagndstico y con marcadores clinicos y de laboratorio
confirmando la presencia conjunta de ambas
disfunciones. Se encontr6 que hubo una proporcion
mujer:varon de 9 a 1; 49 (82%) en edad entre 16 a 60
afios y 38 (63%) del area urbana. De las enfermedades,
32 (53%) tenian lupus eritematoso sistémico (LES), 8
(13%) artritis reumatoidea (AR), 7 tiroiditis, 4 sindrome
de Sjogren, 4 enfermedad mixta de tejido conectivo, 3
vasculitis y 2 esclerodermia.

Hubo 32 casos de rinitis (53%), 16 de asma (26%), 15
del complejo dermatitis / eccema y 13 de urticaria. La
mayoria de pacientes tenian diagndsticos combinados de
morbilidades alérgicas coexistentes, siendo la asociacion
de rinitis y urticaria la mas evidente. De las pruebas de
alergia (cutaneas o serologicas), 54 casos (90%)
resultaron con hipersensibilidad al complejo acaros,
polvo y mohos, 30 casos (50%) mostraron positividad a
uno o mas alérgenos alimentarios, de los cuales cerca de
la mitad de ellos (47%) tenian sensibilidad a mariscos
(camardn, cangrejo), 30% al huevo y en menor
proporcion a pifia, leche, carnes animales y tomate (12%
promedio). La asociacion principal correspondio a
rinitis / LES con 19 casos (32%) y un promedio de 7
casos (12%) de cada una de las asociaciones de LES /
asma, LES / dermatitis y LES / urticaria.

Una observacion particular fue la presencia de rinitis,
urticaria espontanea croénica e hipotiroidismo, en mucho
subclinico, en mujeres de mediana edad, con algunos
rasgos asociados de sindrome metabolico, similares
datos a los recogidos en la literatura "),

Conclusion

La presencia conjunta de AT / Al es un fendmeno
nosologico todavia poco entendido en sus bases
inmunopatoldgicas. Los estudios sobre la asociacion de la
coexistencia clinica han examinado apenas, solo un
nimero limitado de condiciones morbidas de ambas
disfunciones, al igual que la investigaciébn basica
usualmente  profundiza  mecanismos  inmunitarios
compartimentalizados. Lo mas frecuenta ha sido la
asociacion de autoinmunidad reumatoldgica (LES, AR,
Sjogren, etc.), endocrina (tiroiditis), digestiva (CUCI,
Crohn) o neuropsicologica (estrés, fibromialgia, fatiga
cronica), con alergias respiratorias (rinitis, asma) y
dermatoldgicas (urticaria, eccema); pero el espectro es
bastante mas amplio, lo que deja esta dispersion misteriosa
mucho mas intrigante y polémica. Autorreactividad,
hiperrreactividad, tolerancia, supresion, plasticidad en la
RI, son aspectos fundamentales de la Inmunologia, que,
con el advenimiento de tecnologias moleculares y las TIC
de punta, seran mejor identificados y seguiran brindando
aplicaciones de medicina personalizada para generar
estrategias de diagnostico y tratamiento en este tipo de
enfermedades.
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