TRABAJOS DE INGRESO

Asma*

Rosert0 KRETSCHMERT

Para ¢l inmundlogo, el asma es motivo de especial
interés. Primero porque se ha acusado a los fendome-
nos Inmunoldgicos, a veces exageradamente, de ser
causantes del asma y segundo, porque en las dltimas
dos décadas han convergido sobre el asma dos vigo-
rosas lineas cientificas, una de ellas mmunologica,
que han dejado su huella inconfundible en esta an-
tigua y frecuente enfermedad (fig. 1). De estas dos
lineas, la mas central es la neurgq-endocrino-farma-
cologica, emanada de Ja teoria del bloqueo beta-
adrenérgico y modermamente complementada con
el concepto del balance de los mediadores celulares
secundarios: adenasinmonofosfato y guanosinmono-
fosfato {AMP y GMP) ciclicos. La otra linea, la pro-
piamente inmunologica, es la que se refiere al meca-
- nismo alézgico, hoy identificado como mecanismo de
dafio inmunoldgico tipo I ¢n la clasificacién de Gell
y Coombs.! Mientras el primer concepto parece ope-
rar como via final comun, o al inenos central, en
Jpracticamente todas las formas de asma, el concepto
alérgico ha cedido justamente terreno para situarse
como sélo uno de varios mecanismos capaces de
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desencadenar, aislados o en concurso, el fendmeno
asmatico. El impacto de cstos dos conceptos sabre
el conocimiento del asma ha sido masivo y €l recien-
te progreso en este campo estd dominado por ellos.

A prncipios de la década de los 60, Szentivanyi
integré el concepto del bloqueo beta-adrenérgico,
para explicar los episodios obstructivos reversibles de
las vias respiratorias.? Los asmdticos, por una pro-
pension genética ain no dilucidada, presentan un
estado de hiperreactividad del masculo liso v la mar-
cosa de la pared bronquial a diversos factores inter-
nos y externos. Esta reactividad anormal se traduce
en la triada fisiopatolégica del asma: espasmo del
musculo liso bronquial, edema microinflamatorio y
sobreproduccién de moco. Estos cambios pueden
ser medidos y analizados mediante pruebas de pro-
vocacién bronquzal haciendo que el paciente inhale
farmacos (histamina, carbacol, meticolina y otros)
o antigenos. Los mismos cambios pueden lograrse
igualmente en sujetos asmaticos mediante el ejerci-
cio. E] estudio de esta reactividad provocable y titu-
lable, quizds contribuya a definir patrones genéticos
en los asmdticos y sus familiares, ya que sujetos que
nunca han sufrido un ataque asmatico, ocasionalmen-
te revelan una reactividad anormal similar a la de
un asmatico. Las pruebas de provocacién pueden
extenderse a ciertos animales (perros, gatos, simios
o conejos), si bien hay que sefialar que los estudios
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Fig. 1. Jeroglifico egipcio del asma o disnea.

en animales han revelado las sutiles pero importan-
tes diferencias que presenta €l asma humano con
respecto al de los amimales? Asi por cjemplo, en el
mono rhesus es posible inducir broncoespasmo me-
diante inhalaciones de antigeno de Ascaris suuis, pero
no con inhalacienes de histamina, micntras quc
el humano ambos esquemas —el antigénico v el
histaminico— son igualmente capaces de  inducir
broncoespasmo.

De acuerdo con la teoria del inbalance beta-adre
nérgico, la hiperreactividad bronquial se debe a un
bloquco parcial del sistema beta-2-adrenérgico, con
un concomitante cxceso rclativo cn los. sistemas alfa-
adrenérgico v colinérgico. Al nivel molecular esto
se traduce en una tendencia a la baja en la sintests
o la prescrvacion de AMP ciclico, con un simultd-
nco aumento en GMP ciclico intracelular. Estos
nucleétidos son sintetizados a partir de ATP y GTP
por sus respectivas ciclasas (adenil-aclasa y guanil-
ciclasa) y son degradados ambos por la fosfodieste-
rasa (fig. 2).

La teoria del bloqueo beta-adrenérgico ha sido de
gran importancia conceptual en el asma, aunque s
recomendable conscrvar cicrto escepticismo, pues la
cvidencia en que se apova esta teoria es un tanto
circunstancial, a saber: ¢l pobre incremento de AMP
ciclico observado en leucocitos no purificados obte-
nidos de sujetos asmaticos cuando son estimulados
con substancias beta-2-adrenérgicas. Si por otra parte
recordamos que en ciencia las teorias no tienen por
qué ser buenas o malas, sino que basta con que sean
dtiles, entonces la teoria del bloqueo beta-adrenérgico
en el asma estd cumpliendo con creces su cometido.

La teaccién alérgica o amafilictica, es uno de va-
rios mecanismos capaces de perturbar €l balance de
los mediadores intracelulares y asi provocar ataques
asmiaticos. La frecuencia con quc el asma es provo-
cada por fenémenos alérgicos, probablemente no
sea tan alta como se ha creido. La fascinacion por
la immunologia y el cclo con que sc practica la in-
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munotcrapia han contribuido substancialmente a esta
opinién cxagerada. Sea cual fuere su frecucneia, €s
indudable que ¢l fendémeno alérgico, cada vez mas
complejo conforme nos asomamos a cl, jucga un
papel importante ¢n la génesis de algunos casos de
asma. Prucba de ello es que es posible disminuir la
frecuencia v la gravedad del astha, cvitando la expo-
sicién prematura a alérgenos {ingeridos o inhalados)
en cdades tempranas de la vida, cuando aparente-
mente Ja permeabilidad de las mucosas digestiva y
1cspiratoria a substancias cxtrafias y potencialmente
alérgicas en el nific es atn grande.*

Las inmunoglobulinas homocitotropicas en el hu-
mano, la IgE y en menor escala la TgG de la subclase
4, ticnen acceso especifico a receptores en la mem-
brana de basofilos y células cebadas, celulas cuyo
origen pudiera ser comun. Las c¢lulas cebadas den-
van de los mastoblastos que son sorprendentemente
abundantes en el timo. Los basofilos por su parte,
derivan de los hemocitoblastos de la médula osea.
Intercsantemente, los basofilos carecen de receptores
colinérgicos v alfa-adrenérgicos, los cuales son muy
prominentes en las c€lulas ccbadas. Mas que estas
difcrencias, sin embargo, impresionan la semejanzas
de ambas c¢lulas: su profusion de receptorcs para las
rcaginas, sus reeeptores beta-2-adrenérgicos y desde
lucgo, su capacidad para desencadenar ¢l fenomeno
anafilictico. Los receptores para las reaginas son .
glicoproteinas de aproximadamentc 50000 daltons
de peso molccular, parecidas a los productos mem-
branales del sistema HLA. Estos receptores aumen-
tan en numero durante la maduracion ontogénica
de las células, llegando a un méximo de 4 x 10* re-
ceptores por célula madura, nimero que parece dis-
minnir luego con la edad del sujeto. El namero de
receptores por célula ¢s similar ¢n cclulas de atopi-
cos v células de sujetos normales. Lo que si puede
variar eutre ellos ¢s ¢l grada de saturacion con Igk,
que a pesar de guardar una cierta relacion con los
niveles séricos de IgF, ram vez es completo in vivo.
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Fig. 2. Fisiofarmacologia del asma.

Un niimero sorprendentemente alto del total de
moléculas de IgE, en ¢l atépico, son anticuerpos
contra ¢l o los alérgenos ofensores —39 por cicnto
segin estudios de Gleich®—, lo que conficre plau-
sibilidad cuantitativa a los eventos descritos mds ade-
lante. Las rcaginas encuentran cabida reversible en
estos receptores por su porcién Fc no alterada. Si
la concentracién en la membrana es suficiente —y
aparentemente bastan 1 x 10* moléeulas por célula—
y la cflula se encuentra al alérgeno di o polivalente
apropiado, se desencadena una cascada de cventos
moleculares que se inicia con la entrada de iones de
calcio a la célula (fig. 3). La permeabilidad al calcio
podria ser un factor limitante en la generacién del fe-
némeno alérgico, y a algunos firmacos como ¢l cro-
moglicato de sodio se les ha imputado entre otras
una accion inespecifica a este nivel. El signiente paso
molecular, bloquecable con difluorofosfato, consiste
en la activacién de una esterasa membranal, fend-
meno remnmiscente del pase inicial en la activacion
del otro sistema clisico de amphficacién de la res-
puesta inmunolégica que es ¢l del complemento.

ASMA

Siguen luecgo un paso energético bloqueable con 2-
deoxiglucosa ¢ con dinitrofenil, v un nuevo pase que
requicre caleie, bloqueable con agentes quelantes.
Asi se llega a la encrucijada de los micdiadores intra-
celularcs sccundarios, ¢l AMP v el GMP ciclicos. La
reaccion alérgica provoca una caida en la concen-
tracién de AMP ciclico y un ascenso en GMP cicli-
o, que, segmdos dc orientacion del sistema de mi-
crotibulos —por cterto notoriamente exiguo en el
basofilo humano— y de las microfibnllas, culmina
con la liberacién de una serie de mediadores quimi-
cos que incluyen: la histamina, la substancia de
rcaccion lenta en la anafilaxia (SRS-a), factores
quimiotacticos para eosinofilos y otros leucocitos,
bradicinina y prostaglandinas, derivadas del dcido
aragquidonico® (fig. 4). Algunos de¢ esos mediadores
(histamiua y factor quimictictico de los eosindfilos
(ECF-a) se encuentran almacenados, mientras que
otros (SRS-a, PAF, RACS) son ripidamentc sinte-
tizados en ¢l curso de la misma reaceidn. La extru-
sion de estos mediadores no se acompaiia de lisis
cclular, pero si de agotamiento, que requiere de un
periodo relativamente largo (dos a tres scmanas en
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Fig. 3. Eventos moleculares intracelulares en el mecanismo anafilactico-alérgico.

la célula cebada de la rata) para regranularse ade-
cuadamente.” Los mediadores van a actuar en forma
complejamente orquestada sobre la pared bronquial,
para provocar, otra vez por perturbacion de los ni-
veles de AMP y GMP ciclicos cn esta estructura, la
triada asmatica, cuya aparicion ocurre a velocidades
diferentes, aspecto de capital importancia en el tra-
tamiento, ya que ¢n la actualidad es mds facil tratar
la contraccion muscular que el edema y el moco
(fig. 5).

Algunos de los mediadores contribuyen asimismo
en forma directa o indirecta a la regulacién homeos-
tatica de este fenodmeno. Asi, los eosinéfilos, atraidos
a la escena por el ECF-a, promueven la degradacion
de la SRS-a y de la histamina, gracias a que contie-
nen aril-sulfatasa e histaminasa respectivamente. La
histamina, a] estimular a las glindulas suprarrenales,
contribuye a la liberacion de catecolaminas, que
ademds de tener un cfecto broncodilatader directo,
van a inhibir a la célula cebada. La histamina, al
través de receptores HZ presentes en la membrana de
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la célula cebada, asi como la prostaglandina E, van
a provecar aumento en el AMP ciclico en la ¢¢lula
cebada y asi van a contribuir a la disminucién en
la liberacién de mediadores. La exquisita arquesta-
cién de este sistema de reacciones hace pensar que
¢l mecanismo anafilactico no solo es perjudicial al
individuo, sino que posee algin valor bioldgico adap-
tativo, probablemente como modulador del fend-
meno inflamatorio cn sus fases mas tempranas.®
La reaccién anafilactica ha sido estudiada en cé-
lulas cebadas y en basodfilos circulantes. Por ello, se
vuclve obligatoria la pregunta de si existen células
equivalentes en la pared bronquial que justifiquen
postular este mecanismo como causante de asma. La
respuesta a esta pregunta ha expuesto un panorama
mds complejo que el esperado. Definitivamente exis-
ten células cebadas en la pared bronquial. Seles en-
cuentra intercaladas profundamente entre las células
ciliadas y las globosas de la mucosa bronquial, pero
interesantemente estin adosadas a la membrana ba-
sal, es decir sin acceso directo a la juz bronquial, co-
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Fig. 4. Mecanismo de liberacién de mediadores an la anafilaxia-alergia.

mo se antojaria encontrarlas.? Sin embargo, en lavados
bronquiales de individuos asmaticos, se han encon-
trado células “basofiloides”, que podrian llevar al
cabo, en la luz bronquial, el primer encuentro con
lios alérgenos, liberar mediadores que aumentarian la
permeabilidad de la mucosa separando las uniones
de las células epitcliales, y permitir asi €l acceso de
alérgenos a las células cebadas situadas mds profun-
damente. Es evidente que si en las secreciones bron-
quiales hubiera anticuerpos bloqueadores de la clase
IgA o IgG, estos podran impedir localmente el proce-
so aléigico, a diferencia de los anticuerpos bloquea-
dores presentes en ¢l suero, que por estar en la cirew
lacién se encucntran estratégicamente mal colocados
para esta funcion. Repetidamente se ha sefalado que
una inmunoterapia ideal deberia estar encaminada,
por lo tanto, a la produccién de anticuerpos blo-
queadores en las secreciones y que la aparicién de

ASMA

los mismos en la circulacién podria ser de solo limt
tada importancia ¢n ¢l fenomeno. Esta observacién
concuerda asimismo con la frecuente discrepancia
quc se observa entre los resultados obtenidos en prue-
bas cutdneas v en prucbas de provocacién por inha-
lacion con el mismo alérgeno.'”

En la mucesa bronquial se encuentran ofras va-
riedades celularcs, que aunque na participan direc-
tamente ¢n ¢l mecanismo anafilictico, si pueden in-
tervenir cn la génesis del ataque asmdtico, dotadas
como estan de quimioreceptores y conecciones neuro-
endocrinas, asi como por sus propiedades de sintesis
y secrecion dc aminas activas. En esta categoria se
encucntran el sistema de células argirofilas o siste-
mas APUD y los elementos neuroepiteliales cuya
concentracién, lo mismo que la de las células ceba-
das, aumenta en condiciones de discreta hipoxia
cionica, caracteristica notable del asmatico atn en
periodos asintomidticos. !t
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RELACIONES TEMPORALES DE LA FISIOPATOLOGIA DEL ASMA

Fig. 5. Relaciones temporales de la triada asmatica. E! tratamiento tiene mas éxito mientras menos
componente edema-moco exista {véanse lineas verticales en la grafica) y méas puro sea el espasmo

muscular,

Las consecuencias de estos eventos sobre la fun-
cién pulmonar son demasiado conocidas como para
repetirlas aqui en detalle. Basta sefialar que si bien
toda la zona conductiva y transicional del 4rbol res-
piratorio contribuye al aumento en la resistencia al
flujo del aire respirado en el asma, el area mds critica
y que por ende provoca mayores trastornos fisiold-
gicos, lo constituyen los bronquios de la 16-17 ge-
neracion, menores de 2 mm. de didmetro, que por
carecer de soporte cartilaginoso en su pared requie-
ren de una presion residual de unos cuantos mili-
metros de agua para permanecer abiertos al final
de la expiracién, Si ¢l tono muscular de cstos bron-
guios aumcnta, como ocurre cn el asma, resulta fi-
siolégicamente imperativo aumentar la presion re-
sidual para mantenerlos abiertos al final del ciclo
respiratorio y cvitar su colapso (fig. 6}. Esto se logra
aumentando la capacidad funcional residual del pul-
mdn y esto, a su vez, no lo puede hacer sino a ex-
pensas de la capacidad vital, ya que la capacidad
funcional total no puede aumentar tan libcralmente,
dadas las limitaciones estructurales que le imponc
la caja toracica. Al nivel de intercambio de gascs, no
todas las areas pulmonares se ven afectadas de la
misma manera. De hecho, la existencia de areas hi-
perventiladas y norme o hiperperfundidas en el pul-
mon asmdtico, veenas a las dreas hipoventiladas y
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normo o hiperperfundidas, contribuye al complejo
vy dindmico panorama de perturbaciones de la venti-
lacion: perfusion (VQ) en el asma, lo que se traduce
en la conocida secuencia de hipocapnia y alcalosis
inicial, seguida de hipercapnia y acidosis tardia
(fig. 7).

Para terminar, algnnas reflexiones sobre €l impacto
de estos nuevos conceptos en el tratamiento del
asma'* (fig. 8). No cabe duda que cl auge de la
nueva farmacologia del asma se basa en estos cono-
cimientos, lo que ya constituye de por si un vasto
tema cientifico. Nuevas y mejores drogas ofrecen
hoy un panorama muy satisfactorio al asmatico si se
las maneja juiciosa, jerirquica y disciplinadamente.
Las teofilinas, de cada vez mejor biodisponibilidad,
constituyen la base de una soélida terapcutica pre-
ventiva del asma, y desde luego, son imprescindibles
en ¢l tratamiento del status asthmaticus.

Aparentementc, el modo de accidén consiste en
inhibicién de la fosfodicsterasa, lo que conduce a
aumento en el AMP ciclico intracelular (fig. 9).
Mcjores y cada vez mas puros agonistas beta-2-adre-
nérgicos desprovistos o carentes de los efcectos beta
l-adrenérgicos, crono e inotrdpicos sobre ¢l corazén,
constituyen una alternativa o un complemento en
el tratamiento preventive y curativo del asma.

El papel dc los esteroides se cstd racionalizando

ROBERTCO KRETSCHMER
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Fig. 6. Fisiopatologia respiratoria del asma.
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Fig. 10. ~.eraciones en el tapete mucoso bronquial durante el asma.

igualmente, como resultade de estos conocimicentos.
Las cargas intravenosas de esteroides estdn encon-
trando una sélida justificacion para su uso rutinario
en el status asthmaticus, ya que el fenomeno asma-
tico incluye un impottante componcnte micre-infla-
matorio, determinante sobre todo de las fases lentas
o tardias del ataque asmatico. Por otra parte, la ad-
ministracion de esteroides por via bucal en el tra-
tamiento preventivo (crénico), debiera restringirse
a unos cuantos casos aislados, y sélo despuds de
considerar los csteroides inhalados como la beclome-
tasona, que aparenternente circunvicnen los efcctos
secundarios nocivos de los esteroides sistémicos. El
cromoglicato de sodio se ha establecido como una
droga complementaria (til, sobre todo en el trata-
miento preventivo del asma inducido por el ¢jercicio
en adolcscentes. Esta droga no ¢s un broncodilata-
dor, y de hecho su mecanismo de accién sigue siendo
un tanto oscuro, ya que al inhibir la liberacién de
histamina, puede actuar 2 muchos niveles. La nunca
abandonada esperanza de usar el grupo de atropini-
cos en los estadios tempranos del asma agudo, esta
adquiriendo nuevo vigor con drogas experimentales
como ¢l SCH-1000.

15} aspecto de la triada asmdtica que injustificada-
mente ha recibido menos atencion ha side ¢l mo-
co.1% Sabemos que hay sobreproduccién, sobre todo
de la porcion sol del tapete mucoso. Esto aumenta
la altura dc] tapete ¢ impide que las puntas de los
cilios enganchen y propulsen adecuadamente la por-
cion superior o gel del moco, por lo que ¢l avance

ASMA

ccfilico del moco se entorpece notablemente (fig.
10). Los mucoliticos son de poca uvtilidad v hasta
¢l uso del clisico voduro de potasio sc estd abando-
nando. El moco v su patologia sigucn constituvendo
un reto no aceptado en ¢l campo del asma.

Una iltima palabra sobre la inmunoterapia, tam-
bién llamada desensibilizacién o hiposensibilizacién,
Si se maneja juiciosamente la moderna farmacologia
del asma, aundndola a un apropiado control ambien-
tal, probablemente muy pocos asmdticos requieren
aun del controversial beneficio de la inmunoterapia,
tal como se practica cn la actualidad.’* Sin embar-
g0, la posibilidad de modificar la constelacién de
fendmenos inmunoldgicos que frecuentemente acom-
pafian al asma, representa una proposicién cientifica
muy atractiva. De hecho, en claro contraste con su
uso un tanto indiscriminado en la prictica clinica,
existen objetivas y por demads plausibles explicacio-
nes de su posible utilidad: un descenso gracdual en
¢l nivel de rcagina circulante y quizds tz.awén de
reagina ligada a las c¢lulas; un aumento de anticuer-
pos bloqucadores, idcalmente en las secreciones ex-
ternas o un descenso en la reactividad misma de las
c¢lulas ccbadas (fig. 11). El papel modulador de los
Imfocitos 'I' en ¢! fenomeno alérgico es un campo
bastante incxplorado atu, sobre todo en lo que se
rcficre a sus posibles intcracciones con las células
cebadas, con las que se asocian en una parte de su
embrioginesis, Asi, se ha demostrado que los linfo-
citos de individuos asméticos alérgicos producen una
linfocina amplificadora de 1a liberacién de histami-
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Fig. 11. Posibles mecanismos de accién de la inmunoterapia.

a. Aumento del efecto supresor de los linfocitos T. {S: supresora; F: facilitadora).

b. Produccién de linfocinas moduladoras del basdfilo por el linfocito T,

c. Inhibicidn de la produc i6n de anticuerpos IgE (via mecanismo a).

d. Produccién de anticuerpos IgG o IgA (secretora) blogueadores.

e. Disminucién de umbrales de excitacion de los baséfilos {imenor saturacién de anticuerpos homo-

citotrépicos?).

na.!* Lograr una modificacién en la producciéon de of allergic disease. The role of immunotherapy. Pedia-

esta linfocina no parcce tan ilusorio, a la luz de re- 5 téilf:i'cl?mcazjo' lg]zz(-)b C L Imounoslabulin E anti

cientes progresos inmunoterapéuticos. bodies to poI{Ve n extsect aceount for h%gh percentages
Este incompleto resumen ha pretendido dar una of total immunoglobulin E protein. Science 190: 1108,
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NOTA BIOGRAFICA

El doctor Roberto Kretschmer realizé sus estudios en
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Autdnoma de México, de 1957 a 1963, Obtuvo men-
cion honorifica ¢n la carera y sustentd su examen pro-
fesional con la tesis Aspectos inmunolégicos en el re-
chaze de homotransplantes, la que al igual que ol
examen profesional, también merecid mencion hono-
rifica, Continud sus estudios de inmunopatologia v
después el internado de pediatria en la Clinica Pedid-
trica de la Universidad de Tubinga (1964-1965), para

COMENTARIO OFICIAL

Jests KuMATE®

El trabajo de ingreso de un académico indica cuales son
sus intereses y muy a menudo, de qué naturaleza serdn
las contribuciones futuras; resulta una ocasidn apropiada
para atisbar sobre sus lineas de trabajo con relacidn a la
vida de nuestra Corporacidn,

La comunicacién de Roberto Kretschmer sefiala va-
1ios puntos, i. e.: 1. la capacidad para sintetizar v presen-
tar, criticamente, un campo de la patclogia humana,
motive de cstudios continuados durante lapsos muy
Targos; 2. la dificil virtud de simplificar, sin disminuir la
verdad cientifica, un tema complicado, mal compren-
dido y en ¢l que se adoptan posturas aparentemente
opuestas o extremas; 3. la contribucion personal, valiosa,
con posibilidades terapéuticas.

Fl desiderztum del académico de nuevo ingreso, de
establecer comunicacidén con los otros académicos v ¢l
publico asistente a nuestras sesionies o Jos lectores de la
GacEra, me parece cabalmente cumplido cn ¢l caso
presente. En efecto, es claro que Kretschmer posec co-
nocimiento a profundidad en ¢l terreno clinico, que cs

*Académico titular. Director del Hospital Infantil ds Mé-
Xico.

ASMA

GACETA MEDICA DE MEXICO

después cursar su residencia en pediatria ¢ inmunologia
de 1965 a 1968, en el Hospital de Nifios de la Escuela
de Medicina de la Universidad de Harvard, en Boston.
En I968 y 1969 fue profesor titular de¢ postgrado en
inmunologia, asi como de muchos cursos breves en Mé-
xico y en el extranjerc. De 1968 a 1974, asumié la
jefatura de la Seccion de Inmunolegia del entonces De-
partamento de Investigacién Cicntifica del Instituto
Mexicano del Segura Social. En 1974 fue nombrade
director de la Divisién de Immunologia v Alergia v del
Laboratorio de Inmunologia del Centro Médico Mi-
chael Reese, a la vez que profesor asistente de pediatria
de la Universidad de Chicago. En 1978 se rcincorpor
a la grey cientifica de México, en calidad de jefe de 1a
Divisién de Inmunologia de la Unidad de Investigacion
Biomédica del Centro Médico Nacional.

La labor de investigacién que en el campo de la
inmunologia general v pediatrica ha llevado al cabo ¢l
doctor Kretschmer, es la de mayor transcendencia y
de ella da testimonio su muy extensa bibliografia en la
literatura extranjera y nacional, tanto en la periddica
como ¢n libros. Es ¢l descubridor de cuande menos un
nneve padecimiento de orden inmunocldgico. Después
de haber sido aceptado como socio correspondiente el
I1 de julio de 1975, ha side admitido como miembro
numerario de la Academia Nacional de Medicina, en
el drea de Inmunologia, el 17 de mayo d¢ 1979.

un investigador a niveles basicos y aplicatives y lo mas
importante: es capaz de establecer puentes entre ambos
terrenos, con el consiguiente enriquecimiento de ambas
partes.

La panorimica ofrecida por el nuevo socio numerario,
es un esfuerzo por compaginar los mecanismos que sé
han considerado en el asma, tradicionalmente, como
“intrinsecos’. o no-inmunolégicos (irritantes, infeccion,
gjercicio, emocién o medicamentos) v los considerados
como “extrinsecos” o inmunoldgicos. La tarea no es
facil, ya que en algunos casos coexisten ambos estimulos
y &s probable quc haya una interrelacion muy cercana
entre las dos clases de estimulos y sus mecanismos
tisiopatolbgicos,

En la actualidad, los estimulos alergénicos, las reac-
ciones antigeno-anticucrpe, algunas de sus consecuencias
como la desgranulacién de baséfilos y de células ceba-
das, los efectos a distancia en los llamados “4rganos
blanco™ y en particular, la accidén de los medicamentos
que controlan o desencadenan un ataque de asma bron-
quial, s¢c prestan a un c¢nfoque basado en el mancjo de
receptores que permiten el reconocimiento, la interac-
cidén altamente cspecifica, su bloqueo, estimulacién o
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modulacién. En la inmunologia clinica, no existe una
condicién con mavores posibilidades de manipulacion,
diagnéstica, terapéutica v en ocasiones prondstica.

El campo de los receptores de IgF ha visto grandes
progresos debido en gran parte al descubrimiento de Ig
monoclonales de 1a clase IgE {tanto en el hombre como
en la rata), a la disponibilidad de células leucémicas
baséfilas en la rata v a la circunstancia de que la cons-
tante de afinidad de la IgE v su receptor son muy
elevadas.

El que hava compuestos capaces de desgranular a los
mastocitos v liberar histamina, en ausencia de C v sin
interactuar con €l receptor de IgE, ¢s un fendémeno por
estudiar y con probable relacién a los mecanismos no-
inmunologicos del asma. En cambio €} que cn ratones,
las 1gG, puedan desgranular células cebadas al traves
de un receptor celular para ¢l fragmento Fe, que podria
ser idéntico al receptor para IgE, apunta hacia el otro
factor sefialado en el trabajo de ingreso, i ¢ la inter-
vencién de las IgG, en las reacciones otrora considera-
das exclusivas de las reaginas atépicas o IgE.

Queda por aclarar la observacion de que los asma-
ticos que responden favorablemente al cromoglicato
tignen niveles elevados de IgG, v ¢l informe concor-

dante de que los episodios asmaticos controlables por el
cromoglicato son mediados por IgG,.

Queda mucho por conecer, un campo que requiere
del trabaje dedicado de gran nimero de investigadores,
capaces, tenaces, con capacidad de formular preguntas
y scbre todo, de realizar los experimentos que contesten
si los planteamientos de lz hipotesis de trabajo fueron
correctos. La Academia Nacional de Medicina de Mé-
xico, es muy afortunada en contar entre sus miembros
de nimero a una persona como Roberto Kretschmer,
rara avis, quien reiine simultineamente a un clinico pers-
picaz (descubridor de una nueva enfermedad), a un
investigador entrenado en los laboraterios e institutos
médicos de la mas elevada excelencia académica, con
capacidad probada (por innumerables publicaciones en
revistas de cuerpo editorial muy estricto) para trabajo
v contribuciones originales, al profesor universitario de
Meéxico v de universidades extranjeras, con el rare don
de saber trasmitir los conocimientos con facilidad v por
tltimo, al ser humano de gran calidad que todos los
que tenemos la fortuna de tratarlo, consideramos un
privilegio gozar de su amistad. Sea bienvenido al seno
de nuestra Corporacién, en dende le deseo v auguro
una larga v fructifera vida académica.
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