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| Resumen |

Introduccion. Se calcula que mas de 300 millones de personas
alrededor del mundo padecen asmay se estima que para el afio 2025 esta
cifra se incremente a 400 millones debido a los contaminantes criterio.
Sin embargo, dadas sus limitaciones, los estudios epidemiologicos son
controversiales sobre la contaminacion y el desarrollo de asma.

Objetivos. Describir las diferencias y similitudes de la respuesta
inmunoldgica de pacientes asmaticos y los modelos animales de
asma alérgica después de la exposicion a contaminantes criterio y
elementos biologicos, para asi identificar los factores inmunologicos
relacionados con el desarrollo de asma.

Materiales y método. Se realizé una buisqueda sistematica en las
bases de datos sobre asma y los diferentes contaminantes criterio.

Resultados. La respuesta Th2 es activada por la inhalacion de
ozono, didxido de nitrogeno, azufre y la exposicion aguda a material
particulado, mientras que el contacto con ciertos tipos de polenes y
glucanos y la exposicion cronica de particulas incrementa la respuesta
Th1, la cual inhibe a la respuesta Th2 produciendo un “efecto protector”.

Conclusiones. Larespuesta Th1 podria causar baja o nula asociacion
entre la exposicion a contaminacion y el desarrollo de asma en las
diferentes ciudades, adicionando de esta manera otra limitacion a
los estudios epidemioldgicos.

Palabras clave: Asma; Contaminacion ambiental; Gases; Glucanos;
Polen (DeCS).
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| Abstract |

Introduction: More than 300 million people around the world
suffer from asthma, and estimations indicate that this figure will
increase to 400 million by 2025 due to criteria pollutants. However,
given their limitations, epidemiological studies on pollution and
its role in the development of asthma are controversial.

Objectives: To describe the differences and similarities of the
immunological response of asthmatic patients and animal models to
allergic asthma after exposure to criteria pollutants and biological
elements, in order to identify the immunological factors related to
the development of asthma.

Materials and methods: A systematic search was conducted in
asthma databases and criteria pollutants.

Results: The Th2 response is activated by the inhalation of ozone,
nitrogen dioxide, sulfur and acute exposure to particulate matter.
On the other hand, contact with certain types of pollens and
glucans and the chronic exposure of particles increases the Thl
response, which inhibits Th2 response producing a “protective
effect”.

Conclusions: Thl response could cause low or no association
between exposure to pollution and the development of asthma
in different cities, which constitutes another limitation in
epidemiological studies.

Keywords: Asthma; Air Pollution; Gases; Glucans; Pollen (MeSH).
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Introduccion

El asma es una enfermedad que afecta a mas de 300 millones de
personas alrededor del mundo, en su mayoria nifios y adultos (1).
Se estima que para el afio 2025 el nimero de asmaticos aumentara
en 100 millones debido al incremento en las concentraciones
de contaminacion ambiental (2). De hecho, la incidencia de
enfermedades alérgicas se ha incrementado de forma notable en
paises industrializados (3).

En la atmodsfera de las ciudades se encuentran diferentes
contaminantes criterio que son liberados en grandes cantidades por
la actividad industrial y de transporte y representan un riesgo para la
salud y el bienestar humano. Entre ellos destacan el ozono, el diéxido
de nitrégeno, el dioxido de azufre y el material particulado (4). Estos
elementos contribuyen de manera importante al incremento de las
exacerbaciones de pacientes asmaticos.

Si bien algunos estudios previos, en su mayoria analisis
epidemioldgicos, han evidenciado la relacion entre la contaminacion
y las exacerbaciones de asma, otros no han logrado correlacionar estos
dos eventos. Tal es el caso del Estudio Internacional de Asmay Alergias
en la Infancia (ISAAC, por su sigla en inglés), el cual hallo, en primer
lugar, que la prevalencia de asma en paises de Latinoamérica es similar
a la incidencia ocasionada por la urbanizacion en paises desarrollados
(5); en segundo lugar, este estudio identific una baja prevalencia
de asma en regiones de Latinoamérica con alta contaminacion, lo
que sugiere que la inhalacioén cronica de contaminantes criterio no
contribuye al desarrollo de asma en estos paises (6).

Por su parte, diferentes estudios en paises europeos no lograron
asociar el desarrollo de asma con la exposicion a contaminacion
ambiental, aun cuando utilizaron distintas bases de datos como
BAMSE en Suecia, LISAplus and GINIplus en Alemania, MAAS
en Gran Bretaila y PIAMA de Paises Bajos (7). En Japon se logro
relacionar los altos indices de ozono con los ingresos hospitalarios por
crisis de asma pero no con las concentraciones de material particulado
(8). En la mayoria de estos estudios no se demostré dicha asociacion,
lo que puede deberse a limitaciones como historia familiar atopica,
sexo, cambio de residencia (7), efectos climaticos en las diferentes
regiones, efectos propios de la contaminacion intra y extra muros (5) y,
en algunos casos, un niumero y seleccion de pacientes inadecuados (8).

En los modelos de sensibilizacién animal se han encontrado
varias asociaciones entre estos dos eventos. Algunos componentes
contaminantes funcionan como adyuvantes, es decir, incrementan
la respuesta alérgica en combinacion con el alérgeno mediante la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la produccion
de inmunoglobulinas especificas como la IgE o la IgG, las cuales
mantienen o activan una respuesta de tipo Th2 dentro de la via
respiratoria (9,10).

Con base en lo anterior, esta revision busca comparar la respuesta
inmunoldgica de pacientes asmaticos y de modelos animales asmaticos
expuestos a diferentes contaminantes criterio y elementos biologicos
con el fin de reconocer los factores inmunolégicos involucrados en las
exacerbaciones de asma.

Asma

Elasma es una enfermedad heterogénea que produce una inflamacion
cronica en los pulmones y se define por sintomas respiratorios como
tos, disnea y opresion toracica que varian en intensidad y con el
tiempo. El asma también ocasiona que la variable espiratoria del
flujo aéreo se limite (11) y se presente hiperreactividad bronquial y
broncoobstruccion reversible con o sin bronco dilatadores (12). En
esta inflamacion cronica participan varios tipos celulares como los

neutrdfilos (13), eosinofilos (12), mastocitos, basofilos, linfocitos B
y T (14) y células dendriticas (15). Este conjunto celular es capaz
de sintetizar gran cantidad de mediadores especificos para las
respuestas Th2 y Th17, que pueden producir diferentes cambios en
la via aérea (Tabla 1) y, en algunos casos, aumentar por la exposicion
a contaminantes ambientales.

Tabla 1. Principales mediadores inflamatorios implicados en el asma.

e S

Th2: requla la produccion de IgE y moco e incrementa la

-4 remodelacion e hiperreactividad.

(16,17)
Th2: mantiene la inflamacion por eosindfilos, los cuales

15 causan hiperreactividad.

(16)
Th2: amplifica la respuesta Th2, activa los linfocitos T,

IL-9 produce IgE y diferencia mastocitos.

(16,17)
Th2: funciona similar a la IL-4 e incrementa la

IL-13 i gy . .
produccién de moco en el epitelio respiratorio.

(17.18)
Th17: regula la inflamacion por neutrdfilos e induce
la secrecion de citocinas por otras células como IL-6,
GM-SCFy PGE,.

IL-17

IL-33 Th33: contribuye a la inflamacién tisular por alergia. (21)

Th1: recluta leucocitos; estimula las células
mesenquimales y del musculo liso, y activa el epitelio,
endotelio, células presentadoras de antigenos, monocitos
y macrofagos.

TNF-a

Factor estimulante de colonias de granulocitos

y macréfagos: incrementa el niimero de neutréfilos,
induce la apoptosis de eosindfilos y liberacion de LTE,
madura las células hematopoyéticas y estimula la
migracion de células desde el endotelio hasta los tejidos.

GM-CSF (13,22)

Prostaglandina D,: es producida por los mastocitos,
causa vasodilatacion y broncoobstruccién y es un (23)
quimiotactico de células Th2.

PDG

Leucotrieno C4, Leucotrieno D4 y Leucotrieno E4: son
mediadores lipidicos producidos por los mastocitos; su
funcion es la broncoconstriccion de las vias aéreas; son
liberados por alérgenos y por cambios en la osmolaridad
del plasma como resultado del aumento de la ventilacion
4 durante el ejercicio.

LTC

LTD,

4
LTE

Broncoconstrictor producido y almacenado por el

Histamina .
mastocito.

Fuente: Elaboracion propia.

Ozono

El ozono (O,) troposférico es un contaminante secundario derivado
de las reacciones fotoquimicas en las que los rayos UV actiian sobre
los 6xidos de nitrogeno y compuestos organicos volatiles (24). Este
es el principal contaminante en todas las ciudades del mundo. La
exposicion a 0zono causa irritacion de ojos, congestion nasal, tos,
nausea, dolor de cabeza y enfisema pulmonar a largo plazo (24).
Ademas, produce remodelacion de los fosfolipidos de la membrana
celular (25), incrementa el nimero de macrofagos y monocitos (26)
y causa hiperreactividad bronquial en ratones (27) y en cobayos
sanos expuestos a 0.3ppm con la administracion de sustancia P (28).
La exposicion a altas concentraciones de ozono (3.0ppm) puede
inducir neutrofilia, aumentar la proteina elastasa (29) y favorecer
la produccion de IL-8 (25), IL-1, IL-6 e IL-17 (30), GM-SCEF, IgG,
PGE,, LTC,, LTD, y LTE, (31). La liberacién de prostaglandina y
leucotrienos a partir de las células plasmaticas produce secrecion
por parte del epitelio bronquial de las interleucinas IL-6 e IL-8 (31).
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Ozono y asma

Enpersonas asmaticas, lainhalacion de O, a 0.4ppm causo eosinofilia
y aumento la proteina cationicay la IL-8 (32). La exposicion durante
2 horas a esta misma concentracion incremento los macrofagos (33),
IL-1B (34), IL-6 (26), IL-18 (33), IL-5 y GM-CSF (35) (Tabla 2).
En contraste, la exposicion a concentraciones relativamente bajas
(0.24ppm) solo aumento el niimero de eosindfilos (36).

Tabla 2. Principales mediadores inflamatorios implicados en la inhalacion de
contamines ambientales.

“

Proinflamatoria: es factor de crecimiento para
linfocitos B y Th2; estimula la acumulacion de eosindfilos
IL-1 in vivo; es un quimiotactico de neutrdfilos; activa el (22)
epitelio y los linfocitos T, e incrementa la adhesion al
endotelio vascular.

Th1: estimula el crecimiento y la diferenciacion de
linfocitos T; promueve la eosinofilia in vivo.
Proinflamatoria: es factor de crecimiento de linfocitos B

o y T; incrementa las inmunoglobulinas, en especial la IgE. e

IL-8 Es un quimiotactico para neutrofilos. (37)
Es un potente inductor de INF-y a partir de linfocitos T

y NK'y de otros tipos celulares; ha demostrado ser un (38)
potente inductor de la diferenciacion de los linfocitos Th1.

IL-12

Produce la sintesis de INF-y; incrementa las citocinas
de la respuesta Th1, en especial IL-2, GM-CSF e INF-y, y (20)
estimula la proliferacion de linfocitos Ty NK.

IL-18

Th1: inhibe la liberacion de eosindfilos después del

contacto con el alérgeno; bloquea la produccion de

células Th2; activa las células endoteliales, epiteliales, (22)
macréfagos alveolares y monocitos, y decrementa las
inmunoglobulinas en general.

INF-y

Fuente: Elaboracion propia.

En primates sensibilizados al Dermatophagoides farinae, la
inhalacion de O3 a 0.5ppm incrementd la IgE y los eosinéfilos
(39). En ratones sensibilizados a ovoalbiimina (OVA), la exposicion
a O, aument6 los neutréfilos (27), eosindfilos, linfocitos y las
inmunoglobulinas especificas para OVA (IgG1, 1gG2) (31). También
activo una citocina proinflamatoria (TNF-a) y una de la respuesta
Th2 (IL-13) (27). En contraste, la exposicion a 2.0ppm de O, elevd
el nimero de basdéfilos (40), linfocitos y eosindfilos (41), activo la
respuesta Th2 e inhibi6 la respuesta Th1 por disminucion del INF-y
(40). La exposicion a O3 de pacientes y animales sensibilizados
activa la respuesta Th2 y favorece la sensibilizacion a su alérgeno.

Oxido de nitrégeno

Los 6xidos de nitrogeno son contaminantes primarios emitidos por
la combustion de gasolinas derivadas del petréleo (42). El dioxido
de nitrogeno (NO,) es el mayor componente de la contaminacion
fotoquimica y es comun en el aire intramuros (31). La exposicion a este
gas causa irritacion de las vias aéreas, tos, dolor de pecho y bronquitis
(42); ademas, contribuye a la peroxidacion lipidica de las membranas
celulares (31) e incrementa los neutrofilos y eosinofilos en el liquido
alveolar de cobayos (43). La administracion de NO, en células in vivo
incrementd en el liquido sobrenadante el GM-CSF y el TNF-a. Sin
embargo, algunos marcadores inflamatorios como los LTB, y PGE, no
parecen ser afectados por la exposicion a este gas (31).

Oxido de nitrogeno y asma

El NO, favorece el desarrollo de asma infantil (44) e incrementa la
morbilidad por asma (31). Resulta interesante que un estudio asocid
la exposicion de este gas con el uso de medicamentos para asmaticos
y sibilancias en nifios asmaticos que residian cerca de autopistas de
California (45). Segun otro estudio, el aumento en 10ppb podria producir
asma alérgica en ciudades contaminadas (46). En personas alérgicas
al 4caro del polvo se observd una respuesta de broncoconstriccion
después de la exposicion a este gas (31), mientras que en pacientes
alérgicos al polen de abedul y pastos se incrementaron los neutrofilos
al exponerse a 260ppb durante 15 minutos (47). En el modelo animal
de sensibilizacion a OVA, la inhalacion de NO, a 15ppm activo las
respuestas Th2 y Th17 e increment6 los eosinofilos, linfocitos (48) y
neutréfilos (49).

Diéxido de azufre

El di6xido de azufre (SO,) es emitido por las mismas fuentes que el
NO,. Aligual que los dos anteriores, este gas presenta alta reactividad
sobre la via aérea. La exposicion a SO, causa irritacion del tracto
respiratorio, altera el mecanismo de limpieza mucociliar (50) y
produce broncoconstriccion, tos (51), enfermedades cardiovasculares
y muertes prematuras (52).

Dioxido de azufre y asma

Los altos niveles de dioxido de azufre se han asociado con urgencias
hospitalarias por asma en hombres adultos (53). Al aumentar la
broncoconstriccion de la via aérea (54), este gas reduce el volumen
espiratorio forzado (FEV1) e incrementa la resistencia dentro de
los 2 minutos iniciales de la exposicion (32). La exposicion a bajas
concentraciones —cerca de 0.25ppm en pacientes asmaticos—
puede disminuir de forma notable la funcién pulmonar y aumentar
la infiltracion de linfocitos, neutrofilos y eosinofilos (32).

Estas células también aumentaron en el modelo animal de
sensibilizacion a OVA cuando los sujetos inhalaron 50ppm de
SO, por 1 hora durante 3 dias (55). La exposicion a 2ppm de ratas
macho Wistar sensibilizadas a OVA activo NF-«kf, sobrerregul6
la transcripcion de TNF-a e IL-6 y disminuy6 el INF-y (56). En
cobayos sensibilizados expuestos a 0.1ppm por 5 horas causd
descamacion epitelial, activdo TGF-B (57) y fue capaz de elevar la
sintesis de IL-13 (58), la cual esta asociada a la produccion de moco.
La combinacion de NO, y otros gases como O, y SO, ha generado
un incremento en la reactividad de la via aérea y la produccion de
IgE mediada por alérgenos (31). La activacion de estos dos gases es
similar al mecanismo del ozono, los tres favorecen la respuesta Th2.

La Figura 1 presenta el proceso de activacion de la respuesta
asmatica por exposicion a gases. Se observa como el ozono, 6xido
de nitrégeno y azufre activan e incrementan la respuesta de tipo
Th2, la cual esta relacionada con la produccion de 1L-4, IL-5, IL-
13, IgG, IgE, linfocitos B, linfocitos Th2, eosindfilos y basofilos. En
algunos casos se presentan eosindfilos. Solo el NO, y SO, activan la
produccion de IL-17.

Material particulado

El material particulado (PM, por su sigla en inglés) es una mezcla
de solidos y liquidos suspendidos en la atmédsfera (59) y liberados
al ambiente, en su mayoria, por la combustion de diésel, gasolinas
y gas (60,61). En las zonas urbanas es posible encontrar particulas
de liberacion de diésel (DEP, por su sigla en inglés) formadas
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por metales (62) e hidrocarburos policiclicos aromaticos (63) y
particulas finas (PM<2.5) o particulas gruesas (PM<10), que estan

Produccién S 02

de moco

O;

compuestas por gases, carbon elemental y organico (64), y otros
elementos inorganicos, organicos y biologicos (63).

NO:

.

Figura 1. Mecanismo de activacion del asma por exposicion a gases.

Fuente: Elaboracion propia.

La exposicion a PM aumenta los neutréfilos y macrofagos y activa
las citocinas IL-1 (65), IL-12 (66), IL-17 (67), IL-6, IL-8 y TNF-a
(68). Por otro lado, las DEP activan las citocinas GM-CSF, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-10 (69) e IL-12 (70) (Tabla 2). La instilacion de particulas
finas y gruesas de la Ciudad de México activo células inflamatorias en
pulmones de ratas (71). Ademas, el analisis principal de componentes
relaciond el incremento de IL-6 y TNF-a con los componentes
metalicos del PM (cobre y zinc) en su mayoria derivados de fuentes
antropogénicas de Mexicali, México (72).

Material particulado y asma

En Nueva York, se asoci6 la inflamacion y estrés oxidante con las
concentraciones ambientales de carbon negro y 6xido de nitrogeno
en adolescentes asmaticos (73). En otro estudio, se demostro
que la exposicién a DEP en niflos alérgicos al dcaro del polvo
increment6 los niveles de IL-17A en suero (74). En Ciudad Juarez
y Chihuahua, México, se encontraron asociaciones positivas entre
las concentraciones de PM<10 y el niimero de consultas por asma
y enfermedades respiratorias, aun cuando los niveles alcanzados no
excedian las normas ambientales mexicanas. Asimismo, se detectod
un efecto sinérgico entre ozono y PM<10 (75).

Enun modelo de sensibilizacion en ratones, las DEP incrementaron
los eosinofilos, neutrdfilos, linfocitos y macrofagos, y activaron las
interleucinas IL-2, IL-4, IL-6 (76), IL-13, IL-17 y GM-CSF (74). En
este mismo modelo, la instilacion intranasal de particulas finas en
concentraciones de 0.5ug 0 450pg aumento el nimero de eosinofilos,

linfocitos y neutrofilos; elevo la expresion de IgG e IgE, e incrementd
la produccion de algunas citocinas como TNF-a, IL-5, IL-13, IL-6,
MPC-1 y MIP-q. (68).

Por otro lado, en un modelo de sensibilizacion en ratas, la inhalacion
de DEP provenientes de Detroit activo neutrofilos y eosindfilos y produjo
metaplasia mucoide (77). En otros modelos de sensibilizacion en ratones
y ratas, la exposicion aguda disminuye de forma significativa el INF-y
(78), lo cual estimula el proceso de sensibilizacion incrementando la
respuesta Th17 (79) y Th2. En contraste, la exposicion cronica eleva
la respuesta Thl por incremento del INF-y (37). La respuesta Th2
promueve la activacion de linfocitos B para una posterior produccion
de anticuerpos especificos IgG o IgE (31).

La Figura 2 muestra el proceso de activacion de la respuesta
asmatica por exposicion a material particulado. La exposicion aguda
incrementa la diferenciacion de linfocitos Th2 y Th17. En ambos
casos se produce hiperreactividad en las vias aéreas por la produccion
deIL-4,IL-5 e IL-13. En algunos casos, los neutrofilos son abundantes
y pueden exacerbar los sintomas del asma hasta producir asma fatal.
Por otra parte, la exposicion cronica eleva los niveles de INF-y (Th1),
inhibe la respuesta Th2 y atentia los sintomas del asma.

Elementos biolégicos

Las endotoxinas, hongos y pélenes son elementos biologicos de origen
natural. Los tres grupos forman parte del material particulado como
estructuras completas o fragmentos y se conocen como alérgenos
primarios o secundarios, respectivamente (80).
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Figura 2. Mecanismo de activacion del asma por exposicion a particulas.
Fuente: Elaboracion propia.

Endotoxinas

También 1lamadas lipopolisacéaridos, son un componente lipidico o
sacarido de la membrana externa de las bacterias gramnegativas. Su
principal fuente es el polvo de los escombros o la basura depositada
sobre areas urbanas o rurales (80). La exposicion a estas produce
neumonias, casi siempre por contacto hospitalario (81).

Endotoxinas y asma

Después de exponerse a lipopolisacaridos, las personas sanas
experimentan aumento de neutrofilos y linfocitos en esputo (82) e
incremento de las citocinas IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF
(83) y TNF-a (81). En ratones sensibilizados se elevan los niveles
de IgG (84) y en ratas aumentan las interleucinas IL-1f e IL-6 (85).
Las endotoxinas activan vias similares a las activadas por exposicion
a O,, incrementan el niimero de neutréfilos y mejoran la respuesta
ante el alérgeno en sujetos asmaticos y animales sensibilizados.

Glucanos

El B-1,3-glucano es un polimero de glucosa que compone la estructura
de la pared celular en las esporas de la mayoria de los hongos y es
un indicador de presencia de moho (80). Es posible encontrarlo en
ambientes intramuros y extramuros y esta asociado al material
particulado que emiten los automdviles como parte de la resuspension
mecanica (86). Los hongos tienen una gran variedad de antigenos que
incrementan los anticuerpos IgE (87), los cuales se han propuesto
como biomarcadores indirectos de exposicion a hongos (88). Los
glucanos incrementan el nimero de neutréfilos y macrofagos y
disminuyen los eosindfilos (89). Ademas, elevan las citocinas TNF-a,
IL-4,IL-10 e IL-13 y modulan el INF-y (90).

Glucanos y asma

La inhalacion de B-1,3-glucano del hongo Sclerotinia sclerotiorum
y B-1,3/1,6-glucano del Cladosporium herbarum y del Pencillium
chrysogenum increment6 la respuesta en un modelo alérgico de
OVA en ratones, ya que aumenta de forma significativa la IgE e IgG1
especificas para este alérgeno. Esto indica que los glucanos elevan
la respuesta de tipo Th2 (91); sin embargo, algunos estudios afirman
que la inhalacién de B-glucano modula y mantiene el balance del
sistema inmune (92). Un modelo de sensibilizacion en ratones
expuestos a glucano de Aureobasidium pullulans SM-2001 demostrd
que esta exposicion genera un efecto favorable en respuesta a
estimulos de OVA (92).

Por otro lado, en un modelo de sensibilizacién en ratones expuestos
a curdlan —un derivado de Alcaligenes faecalis— se demostrd que
este glucano es capaz de inhibir el reclutamiento de eosinéfilos,
activar las células T e incrementar los niveles de IL-10 en la via
aérea (93). El curdlan y el Aureobasidium pullulans pueden activar
la respuesta antiinflamatoria en las vias respiratorias y disminuir la
respuesta de tipo Th2.

Polen

Elpolen es uno de los alérgenos mas comunes y mas estudiados debido a
su emision en pastos, malezas y arboles en cualquier época del afo (94).
En personas sanas, la exposicion a este eleva los niveles de IgG (94).
Polen y asma

En personas asmaticas, el polen eleva la produccion de IgG (94) y

activa la respuesta Th2, principalmente por IL-4 (95), IL-5, IL-6,
IL-9, IL-10 (96) e IL-13. En algunos casos inhibe la produccion



338

Asma y contaminacion: 333-42

de INF-y (97), aunque el polen del abedul incrementa de forma
significativa la respuesta Thl (95). En ratones sensibilizados al
polen del ciprés de Arizona (Cupressus arizonica) incrementan los
eosinofilos, las células T, las células dendriticas, el dominio Th2
y la IL-33 (Th33) (98). Esta ultima citocina se asocié de forma
consistente con la respuesta tardia en personas alérgicas y retadas
por via intranasal al polen del pasto Phleum pratense (99).

Los elementos bioldgicos pueden incrementar o disminuir la
respuesta inflamatoria, como es el caso del polen y el glucano. Sin

Produccién Endotoxinas

de moco

embargo, cuando activan una respuesta alérgica, funcionan como
adyuvantes del asma alérgico. La Figura 3 presenta el proceso de
activacion de la respuesta asmatica por exposicion a elementos
bioldgicos. Se incrementa la respuesta Th2, aunque algunos tipos
de polen inhiben esta respuesta al elevar la produccion de INF-y,
la cual inhibe la respuesta Th2. Algunos tipos de glucano tambien
pueden modular la producciéon de INF-y —regulando asi la
respuesta Th2—, incrementar los eosinéfilos y aumentar la citocina
IL-10 como proteina antiinflamatoria.

Polen
Glucano

0.0.5.00.00.00000

1L-33 /

IL-13
S

- -

O

Figura 3. Activacion del asma por exposicion a elementos bioldgicos.

Fuente: Elaboracion propia.
Conclusiones

Todos los contaminantes ambientales causan irritacion en el
epitelio de la via aérea y pueden activar una respuesta inmune
especifica como Th2. Sin embargo, algunos contaminantes
pueden activar otras respuestas como Th17 y Th33, las cuales
estan relacionadas con las caracteristicas fisiopatologicas del
asma. Los tipos celulares especificos de estas respuestas son los
linfocitos y los eosindfilos; no obstante, en algunos casos, los
neutréfilos pueden aumentar en las vias aéreas y producir asma
de tipo fatal.

Se encontrd que la respuesta de tipo Th2, la cual favorece el proceso
de sensibilizacion, es activada por exposicion a ozono, dioxidos de
nitrégeno, azufre, particulas (exposicion aguda) y algunos tipos de
pélenes y glucanos. En contraste, la respuesta Thl es estimulada
por la exposicion crénica a particulas y algunos tipos de polenes y
glucanos. Ambas respuestas son excluyentes; es decir, el incremento
en la respuesta Th1 podria producir un “efecto protector” en relacion
con la respuesta de tipo alérgica Th2.

La contaminaciéon ambiental debe considerarse como una
compleja mezcla de compuestos y elementos que generan diferentes
respuestas tanto en pacientes como en modelos de sensibilizacion

animal. Es probable que estas interacciones sean la causa de la
carente relacion entre asma y contaminacion ambiental en algunos
analisis epidemiologicos, lo que significaria otra limitacion para
estos estudios. La Figura 4 resume el efecto de los contaminantes y
los elementos bioldgicos sobre la respuesta inmunologica del asma.
Notese que algunos gases como el NO, activan la respuesta Th17 y
algunos tipos de polen activan la respuesta Th33.
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