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RESUMEN

Ante la sospecha clinica de una enfermedad alérgica, la elevacién de los valo-
res de inmunoglobulina E (IgE) en sangre es uno de los pardmetros tenidos en
cuenta para certificar su diagndstico. De esta manera, muchos médicos sélo
derivan pacientes al alergdlogo cuando, en un examen de rutina, observan una
IgE por encima de valores normales sin tener en cuenta si existen sintomas
que hagan pensar en un mecanismo de hipersensibilidad.

Si bien es reconocida su trascendencia en la patogenia de la reaccidn alérgi-
ca, existen otros mecanismos capaces de mediar este tipo de reaccion. Este
trabajo intenta profundizar en las caracteristicas estructurales, funcionales y
de regulacién de la IgE, evidencidndose la relevancia de su dosaje en distin-
tas enfermedades de fisiopatogenia presuntamente alérgica, lo que conduce el
pensamiento médico hacia patologfas inmunoalérgicas sin IgE elevada, sospe-
chdndose su posible rol fisioldgico en ausencia de enfermedad.

Palabras claves: inmunoglobulina E y enfermedad alérgica, generalida-
des de IgE, hiper IgE.

ABSTRACT

The elevation of the values of Immunoglobulin E (IgE) levels, causing the clini-
cal suspicion of an allergic disease, is one of the parameters taken into account
to certify their diagnosis. Thus, many doctors only refer patients to an allergist
when in a routine examination; they observed IgE above normal values regard-
less if there are symptoms that suggested a mechanism of hypersensitivity.

While it is recognized its importance in the pathogenesis of allergic reaction,
there are other mechanisms that can mediate this type of reaction. This work
attempts to deepen the structural, functional and regulation of IgE features, de-
monstrating the relevance of their dosage in different allergic diseases allegedly
pathogenesis, leading medical thought to immuno-allergic diseases without ele-
vated IgE, suspecting a possible physiological role in the absence of disease.

Key words: immunoglobulin E and allergic disease, IgE generalities, hy-
per IgE.
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INTRODUCCION

Un factor comun entre las distintas patologias que depen-
den de la condicidn atdpica es la marcada elevacion de la
inmunoglobulina E (IgE). Ante la sospecha clinica de una
enfermedad alérgica, uno de los pardmetros en los que se
apoya su diagndstico es la elevacion de los valores de este
anticuerpo en sangre. De esta manera, muchos médicos
solo derivan pacientes al alergélogo cuando, en un examen
de rutina, observan una IgE por encima de valores norma-
les, sin tener en cuenta si existen sintomas que hagan pen-
sar en un mecanismo de hipersensibilidad. El dosaje de la
IgE sérica total pasarfa a cobrar un protagonismo esencial
como marcador de enfermedad alérgicay, por el contrario,
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pacientes con clara sintomatologfa atépica muchas veces
no son derivados al especialista, precisamente porque tie-
nen valores normales.

Este trabajo intenta determinar que, si bien es reconoci-
da su funcién central en la patogenia de la reaccién alérgi-
ca, existen otros mecanismos capaces de mediar este tipo
de reaccién. Se reconoce la existencia de una relacién es-
trecha entre la activacién Th2 y la produccién de IgE que
caracteriza a los individuos atdpicos, pero también exis-
ten estudios que describen otras posibles rutas de elabo-
racion de IgE fuera de la via cldsica dependiente de célu-
las con perfil de citoquinas Th2. A medida que se profun-
diza sobre las caracteristicas estructurales, funcionales y de
regulacién de la IgE, se evidencia la relevancia de su dosaje
en distintas enfermedades de fisiopatogenia presuntamen-
te alérgica y se amplia el pensamiento médico ante pato-
logfas inmunoalérgicas sin IgE elevada, vislumbrandose su
posible rol fisioldgico en ausencia de enfermedad'.

GENERALIDADES DE LA IGE

ESTRUCTURA, SINTESISY REGULACION
Al igual que el resto de las inmunoglobulinas, su estruc-
tura molecular se compone de dos cadenas ligeras y dos
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cadenas pesadas idénticas. En el caso de la IgE, dos cade-
nas pesadas épsilon (g) con cinco dominios, un dominio
adicional (Ce2) respecto de las otras inmunoglobulinas,
el cual la hace més pesada que las demds y le otorga ma-
yor flexibilidad y capacidad de ensamble con el alérgeno
y sus receptores™?.

Los anticuerpos son producidos por células plasmdticas
programadas para generar IgM, pero que se someten a un
Kambio de isotipo¥ produciendo IGE con la misma espe-
cificidad antigénica que les dio origen®. En otras palabras,
la IgE es sintetizada y secretada por las células plasmdticas
derivadas de células B que han sido sometidas al cambio
de clase de cadena pesada. Este proceso requiere de com-
plejas interacciones fisicas (receptores de membrana) y
quimicas (citoquinas, etc.) entre células B y T"*%. Dos se-
fiales se activan para generar el switch o Bambio de iso-
tipo en la primera sefial, intervienen IL-4 o IL-13 den-
tro de un contexto Th2. La interaccidn de estas citoquinas
con sus respectivos receptores (IL-4R y IL-13R) ubicados
en linfocitos B, activa la transcripcién via STAT-6 del lo-
cus S para el isotipo IgE especifico. La segunda senal es ge-
nerada por la interaccidn entre el CD40 de células B y el
CD40L de células T, en donde se activa el cambio en la re-
combinacién del ADN para la expresién de la nueva clase
de inmunoglobulina. Se requiere ademds la intervencién
del factor nuclear kappa B (NFxf) y la activacién de la en-
zima deaminasa inducida por activacién de citidina (AID)
que estd involucrada en la reparacién del ADN y que en
este caso se encarga de la hipermutacién somdtica del cam-
bio de clase®. Publicaciones recientes han descripto una via
secuencial para el cambio de isotipo desde IgM a un inter-
mediario, IgG1, y finalmente a IgE’.

Todos estos acontecimientos se inician cuando el alérgeno
es captado por una célula presentadora de antigeno (CPA)
y luego procesado en fragmentos llamados péptidos anti-
génicos, que posteriormente son presentados en el contex-
to del CMH Clase II a los linfocitos Th2. Esta interaccion
es la que induce la expresién y secrecién de IL-4 ¢ IL-13
por mastocitos y basdfilos, necesarias para la iniciacién del
switch de isotipo. Son los baséfilos los que luego de su ac-
tivacidn generan mayores niveles de interleuquinas, lo que
sugiere que son los responsables de la amplificacién poli-
clonal de la produccién de IgE y diferenciacién de los lin-
focitos hacia un perfil Th2.?

Las células B cambian de isotipo para producir IgE espe-
cifica contra un determinado antigeno principalmente en
el tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) de amigda-
las y adenoides. También se producen grandes cantidades
de IgE en tejidos periféricos, en donde se encuentra estre-
chamente unida a células cebadas y baséfilos por medio de
su receptor de alta afinidad (FceRI)". Los niveles de IgE li-
bre en suero son los més bajos de todas las clases de inmu-
noglobulinas (5x10% mg/ml en sujetos sanos compara-
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dos con 9 mg/ml para IgG1 y 3 mg/ml para IgA1). Otra
diferencia con respecto al resto de la familia de las inmu-
noglobulinas es su vida media corta en sucro (alrededor de
2 dias) en comparacién con IgG1y IgAl (alrededor de 21

y 6 dias, respectivamente)?® 1.

Tabla. Concentracién de inmunoglobulinas en sangre'®.
Concentracién

Vida media en

Isotipo (mg/ml) suero (d)

IgD 0,03 3
1M 1,5 10
IgG, 9,0 21
IgG, 3,0 20
1gG 1,0 7
IgG, 0,5 21
IgA, 3,0 6
1A, 05

IgE 5x0° 2

Una vez que se ha realizado el cambio de isotipo a IgE, la
célula B que se encuentra en el centro germinal del foli-
culo linfoide se somete a la maduracién de afinidad y se
diferencia principalmente en células plasméticas de cor-
ta duracién que producen IgE de alta afinidad. Otras cé-
lulas B se diferencian en células plasmdticas de larga du-
racién que migran a la médula dsea y otras se convierten
en células B IgE memoria. No estd bien definido cudl es el
mecanismo para tal o cual camino, pero reviste importan-
cia para la memoria humoral que todas las clases de célu-
las plasmaticas formadas expresan el receptor BCR en su
superficie que, al detectar un nuevo contacto con el anti-
geno que le dio origen, reacciona répidamente secretando
IgE especifica>”"".

Los estudios que demuestran que la IgE puede ser produ-
cida fuera de la cldsica via dependiente de células con per-
fil Th2 describen mecanismos T independientes. Se ha
postulado que diversas sustancias pueden actuar como ad-
yuvantes y estimulantes de la produccién policlonal de
IgE. Un ¢jemplo son las enterotoxinas de Szaphylococcus
aureus, también conocidas como BuperantigenosXque pa-
recen ser capaces de estimular la inflamacién cosinofilica y
también de unirse a las inmunoglobulinas a través de la re-
gidn constante, fuera del sitio de unién convencional. No
se conoce el mecanismo exacto de esta via ni por qué au-
menta solo la produccién de IgE, pero esta hipdtesis par-
te de asumir que mds de un tercio de la poblacién presen-
ta en la mucosa nasal colonizacién por S. aureus que junto
con 4caros y otros alérgenos en pacientes con rinitis pue-
den desencadenar, a través de los superantigenos, una res-
puesta IgE en la via aérea.”?

Otros ¢jemplos de sustancias que pueden ser promotoras
de respuesta IgE mediada son el humo de cigarrillo, la in-
feccién por Citomegalovirus (CMV) y la enfermedad in-
jerto contra huésped (EICH).!
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RECEPTORES DE IGE

La IgE ¢jerce sus funciones bioldgicas actuando dentro
de un complejo proteico que forma con sus receptores de
membrana celular. Existen dos tipos de receptores de IgE
que se encuentran en la superficie de mastocitos, baséfi-
los y otras células inmunocompetentes: los de alta afini-
dad (FceRI) y los de baja afinidad (FceRII o CD23)!391°,
La expresidon de ambos receptores se ve reforzada por la
unidn de la IgE, de manera que los niveles de IgE circulan-
te actian como estimulo positivo para su expresion.

El receptor de alta afinidad para IgE (FceRI) existe en
dos formas, una forma tetramérica af3y2 que se expresa
en mastocitos y baséfilos, y una forma trimérica oy pre-
sente en células de Langerhans, células dendriticas y mo-
nocitos. En estado inactivo, estas células se recubren con
los receptores FceRI unidos a diversas moléculas de IgE
por medio de la cadena « y ante el ingreso de un anti-
geno multivalente en el entorno de la célula, se une a la
IgE, haciendo que los receptores se agrupen en la super-
ficie celular generando el entrecruzamiento o crosslinking
para la activacién celular y la subsecuente liberacién de
mediadores inflamatorios preformados de los granulos
citoplasmaticos (histamina, triptasa, TNF-a), asi como
la transcripcidén y liberacién de citocinas, de leucotrienos
(LTC4) y prostaglandinas (PGD2)®. La fuerza de la se-
fial de activacién depende de la polivalencia del alérge-
no, es decir, del nimero de sitios para la unién de la IgE,
del entrecruzamiento entre ellas y de la afinidad para los
epitopos.

El receptor de baja afinidad para la IgE (FceRII 0 CD23)
se distingue estructuralmente de casi todos los otros re-
ceptores de inmunoglobulinas ya que pertenece a la su-
perfamilia de las lectinas calcio dependientes y estd pre-

612 La forma cons-

sente en una gran variedad de células
titutiva expresada, CD23a, s6lo estd presente en las célu-
las B, mientras que la forma inducible, CD23Db, esta pre-
sente en las células B, células T, células dendriticas, mono-
citos, macréfagos, neutrdfilos, eosindfilos, células epitelia-

les, intestinales y plaquetas'>'®

. La denominacién Kle baja
afinidadXno serfa del todo correcta, ya que si bien la afini-
dad para IgE-Fc es baja (Ka = 106-107 M-1) el efecto de
avidez logrado con el trimero conduce a una afinidad ma-
yor (Ka = 108-109 M-1), acercidndose a la alta afinidad del
FceRI2 Entre sus funciones, el CD23 media la regulacién
de IgE, la diferenciacién de las células B, la activacién de
monocitos y la presentacién antigénica’.

El CD23 regula la sintesis de IgE actuando como amor-
tiguador o buffer, evitando la produccién excesiva y con-
centraciones elevadas de IgE sérica libre. Ademas de su
actividad como buffer, la unién de la IgE al CD23 de las
células B inhibe la sintesis de IgE por medio de comple-
jos mecanismos de sefializacidén negativa. También se

puede desprender de la membrana celular (sCD23) por
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proteasas enddgenas, creando una forma soluble que
puede ser importante para la regulacién positiva de la
sintesis de IgE'>!>16,

El CD23 de células epiteliales interviene en la captura y
presentacion de antigenos asi como en el transporte de
complejos IgE-alérgeno desde el lumen a la mucosa para
interactuar con mastocitos y células dendriticas, causan-
do inflamacién alérgica y el cambio de clase IgE local en
las células BY. Esta funcién tiene relevancia debido a que
puede representar ¢l mecanismo de sensibilizacién tem-
prana a ciertos alérgenos alimentarios en el tracto intesti-
nal de los nifios, ya que el feto se sensibilizarfa por la de-
glucién de liquido amniético que contiene complejos alér-
geno-IgE materna, generando sintomas alérgicos ante una
nueva exposicién en la vida postnatal®.

GENETICAY HOMEOSTASIS

Los niveles totales y la regulacién de la produccién de IgE
en suero estdn fuertemente influidos por factores genéti-
cos. Los estudios del genoma completo han identificado
varios /oci que pueden ser importantes para la regulacién
de la IgE; sin embargo, a pesar de numerosos genes can-
didatos descriptos, muy pocos se han asociado de mane-
ra consistente con los niveles de IgE total. La susceptibili-
dad genética de la respuesta IgE mediada probablemente
sea causada por un patrén de polimorfismos en multiples
genes que regulan la respuesta inmunoldgica'.

Estudios familiares de casos y controles indicaron que los
niveles de la IgE sérica total estdn determinados en gran me-
dida por factores genéticos que son independientes de la
respuesta de IgE especifica y que se encuentra bajo un con-
trol genético mds estricto que la enfermedad atdpica en si*.
Un estudio aleman describe a gran escala, el gen que codifica
para la cadena alfa del receptor de alta afinidad para la IgE en
el cromosoma 1q23 y que estd fuertemente asociado con los
niveles de IgE total. Ademds este estudio también confirma la
asociacién de STAT6 con los niveles de IgE en suero.

La sintesis de IgE parece estar confinada a la mucosa, con
niveles bajos en circulacién, aumentando aproximada-
mente 10 veces su concentracién en individuos alérgi-
cos*'2, Como se ha sefialado anteriormente, su vida media
en plasma es corta, pero una vez que se ha unido a los mas-
tocitos, ella puede prolongarse cerca de dos semanas debi-
do a la alta afinidad de esta interaccién®. Esto justifica la
existencia de mecanismos que regulan la distribucién ana-
témica de la IgE para un funcionamiento ptimo y para
conservar la salud del individuo (y tal vez incluso la su-
pervivencia de la especie), por la supresién de su potencial

como un mediador de la anafilaxia sistémica®?2.

FUNCIONES DE LA IGE
A pesar de ser la inmunoglobulina que se encuentra en
menor concentracién en el suero humano, la IgE desem-
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Figura |. Comparacién de estructura molecular entre IgE e
IgG 2.

pena la principal defensa contra las enfermedades parasi-
tarias, especialmente las causadas por helmintos y algunos
protozoos®
nia de las enfermedades alérgicas inmediatas. Se la ha re-

, y también juega un rol clave en la patoge-

lacionado con la defensa antitumoral y con el desarrollo
de enfermedades autoinmunes®. No se la considera funda-
mental para la defensa contra microorganismos bacteria-
nos, debido a que carece de capacidad para activar el com-
plemento y de participar en la opsonizacién bacteriana’.
La funcién de la IgE implica interacciones especificas con
una variedad de antigenos capaces de desencadenar una
respuesta diferente dependiente del lugar donde se en-
cuentren las células efectoras que las expresan.

Dado que tanto la IgE como los mastocitos se concentran
en la mucosa de diferentes drganos, se encuentran en la pri-
mera linea de defensa frente a moléculas extrafias, por lo
que la activacién del complejo IgE-FCeRI en los diferen-
tes drganos diana provoca signos y sintomas clinicos carac-
teristicos: en la piel, dermatitis atépica o eccema; en la na-
riz, rinitis; en los ojos, prurito e inflamacién conjuntival;
en los pulmones, broncoconstriccién, asma; y en el tracto
gastrointestinal, gastroenterocolitis, etc.”’. La interaccién
de IgE con su receptor en la superficie de los mastocitos
conduce, en cuestién de minutos, a la llamada Mase tem-
pranaXde la reaccién alérgica, mediada por liberacién in-
mediata de mediadores preformados almacenados en gra-
nulos citoplasmdticos y de mediadores lipidicos, sintetiza-
dos a partir de lipidos, fundamentalmente de la membrana
nuclear. La activacién también condiciona sefiales para que
comiencen a producir citocinas y quimioquinas, las libera-
das en esta primera fase, llevan a la Mase tard{dXlque implica
el reclutamiento y la activacién de células inflamatorias en
los sitios donde se activaron los mastocitos®.

Los precursores de los mastocitos se generan en la mé-
dula ésea y migran a la mucosa antes de expresar FceRI?.
Este receptor es expresado en gran concentracion en la su-
perficie celular una vez que llega al tejido, probablemente
como resultado de la regulacidn positiva de IgE mediada
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por los mismos receptores de alta afinidad*?. Las concen-
traciones necesarias de IgE para que se genere esta regula-
cién son superiores a las normalmente presentes en la cir-
culacidn, y puede ser acentuada por la sintesis local de IgE,
la cual se discutira mas adelante?.

Existen otras funciones ¢jercidas tanto por la IgE como
por el CD23 cuando interacttia con monocitos y eosind-
filos, células efectoras que intervienen en la fase tardia de
la inflamacién alérgica. Como se destacé anteriormen-
te, al igual que la regulacién positiva para la expresion de
los FceRI ejercida por IgE, IL-4 ¢ IL-13, también estimu-
lan la expresién de CD23, lo que genera la activacién para
otras funciones utiles, tales como la remocién de comple-
jos antigeno-IgE y la fagocitosis de patégenos parasita-
rios y tumorales”. La regulacién positiva de CD23 tam-
bién conduce a la liberacién de fragmentos solubles impli-
cados en la citotoxicidad IgE-independiente mediada por
monocitos. Los fragmentos de CD23 al unirse a aMf2-
integrina y #f2-integrina de la membrana del monocito
producen factor de necrosis tumoral (TNF) y otras cito-
cinas proinflamatorias, tales como IL-1y IL-6%, que pro-
bablemente acttien secuencialmente en la muerte celular y
la consiguiente eliminacién del patégeno. En el desempe-
fio de sus funciones, los monocitos y cosindfilos inevita-
blemente causan algunos danos en células vecinas del te-
jido afectado.’

METODOLOGIA PARA LA MEDICION
DE IGE

PRUEBAS IN VITRO

Los métodos tradicionales que se utilizan para la deter-
minacién de otras inmunoglobulinas no son aplicables
para la IgE debido su baja concentracién plasmitica (ng/
ml). Los métodos mds utilizados para su medicién son
el radioinmunoensayo (RIA) y el enzimoinmunoensayo
(EIA), el cual se prefiere, ya que no requiere la manipula-
cién de radioisc’)topos. En ambos, se emplea un anticuer-
po anti-IgE humana inmovilizado en una fase sélida, que
fija la IgE presente en el suero del paciente. En un segun-
do paso se incorpora un anticuerpo anti-Igf humana mar-
cado, ya sea con una enzima que cataliza una reaccion cro-
mogénica (EIA), o con un isétopo radiactivo (RIA), con
lo cual es posible cuantificar la IgE plasmdtica®.

Para la determinacién de IgE alérgeno-especifica, el pri-
mer ensayo comercial fue la prueba radio alergo sorbent
o mds conocida por sus siglas como RAST. El término
R ASTKtodavia se utiliza con frecuencia para referirse a
ensayos iz vitro para la deteccidn de IgE especifica, aunque
los métodos modernos utilizan enzimas en lugar de radio-
nuclidos. Actualmente se desarrollan métodos mds sensi-
bles que no requieren radiacién, como los inmunoensayos,
que en Argentina utilizan ELISA (enzyme linked immuno-
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sorbent assay). Con este método, el antigeno inmoviliza-
do, unido a la IgE especifica del paciente, es detectado por
anticuerpos anti-IgE unidos a una enzima, que es capaz de
generar un producto que cambia de color y se mide me-
diante espectrofotometria. *

Los distintos ensayos comerciales de IgE especifica se dife-
rencian en multiples aspectos: la composicién de la mezcla
de proteinas, la diferencia en la inmunogenicidad entre los
distintos preparados, el 4rea y estacién en la que se recolec-
tan los alérgenos, la cantidad de contaminantes cruzados en
la muestra, la estabilidad del alérgeno y los anticuerpos utili-
zados como referencia. Por lo tanto, los diferentes laborato-
rios pueden producir resultados distintos debido a que po-
drfan utilizar diferentes poblaciones de moléculas de IgE, lo
que hace que los resultados no sean comparables.*

PRUEBAS INVIVO

Las prucbas cutdneas son la modalidad més répida, sen-
sible y eficiente para la deteccién de enfermedades IgE
mediadas, ampliamente utilizadas en la practica aler-
goldgica. Las técnicas mds empleadas son el prick test e
intradérmicas.®

La primera es considerada un bioensayo en el que se detec-
ta la presencia de IgE alérgeno-especifica, por lo que tiene
un valor cualitativo igual o mds sensible que el dosaje de
IgE especifica. Presentan alta sensibilidad (80-97%) y es-
pecificidad (70-95%) para acroalérgenos, por lo que una
reaccién positiva implica que la IgE ligada a los mastoci-
tos de la piel reconoce antigenos especificos provocando la
degranulacién y liberacién de mediadores vasoactivos (re-
accién tipo I de Gell y Combs). Esta prueba permite extra-
polar el resultado a los distintos 6rganos de choque blanco
de las patologfas alérgicas™.

Con respecto a las pruebas intradérmicas, el uso de dife-
rentes diluciones permite identificar el umbral de sensibili-
zacion, lo que las convierte en una prueba semicuntitativa.

NIVELES DE IGE EN SUERO

La IgE no atraviesa la placenta, por lo que la sensibilidad a
alérgenos de una mujer sensibilizada no se transmite direc-
tamente a su descendencia por via transplacentaria. Sin em-
bargo, los alérgenos si pueden pasar por la placenta y pue-
den producir en el feto IgE especifica contra ese antigeno,
por lo que la sensibilizacién puede ser generada intrattero a
partir de la semana 11 de gestacién, momento en el cual el
higado fetal comienza a producir su propia IgE*".

Multiples inmunoensayos con IgE alérgeno especifica
han buscado poder distinguir la IgE del nifio de la mater-
na, pero la mayorfa concluye que es muy complicado po-
der ser totalmente precisos debido a la alta probabilidad
de contaminacién con sangre materna durante el mues-
treo del cordén umbilical y la generada intrattero, por pe-
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queiias hemorragias durante la tltima etapa del embarazo
o en el momento del parto. Un estudio japonés mediante
una técnica de microarrays altamente sensible, ha demos-
trado que los nifios pueden tener IgE especifica para ali-
mentos y alérgenos inhalatorios desde el nacimiento, lo
que apoya la teoria de la sensibilizacién prenatal®*.

Si bien continta en discusién, cuando los niveles de IgE
total son relativamente altos en el recién nacido, a menu-
do se lo considera un factor de riesgo prenatal de atopia, ya
que normalmente aumentan desde el nacimiento y llegan
al pico méximo durante la adolescencia®.

Un estudio realizado en la Universidad de Utah*' detec-
té que los valores séricos de IgE totales alcanzaron su pun-
to méximo a la edad de 10 afios y luego se redujeron a los
valores de adultos. Esta tendencia es consistente con lo re-
portado por otros metaandlisis publicados previamente,
en sus poblaciones pedidtricas®.

La leche materna humana tiene minimas concentraciones
de IgE®*y difiere de madre a madre, desconociéndose las
causas de esta variabilidad®. Sin embargo, se han realizado
estudios de la composicién inmunoldgica de la leche ma-
terna y su relacidn con la sensibilizacién alérgica de los re-
cién nacidos alimentados con pecho, encontréndose una
relacién directa entre el nivel de IgE en suero materno y el
nivel sérico de su hijo, siendo los primeros cuatro meses de
lactancia materna exclusiva el momento crucial para esta
asociaciéon®,

Se han propuesto multiples factores que se asocian con el
aumento de los niveles de IgE total, entre los que se desta-
can el sexo masculino, ser de raza afroamericana, la pobre-
za, la exposicién al humo del cigarrillo y la obesidad, en-
tre los mas estudiados®’. Sin embargo, el estudio america-
no anteriormente citado® no encontré diferencias de gé-
nero en los niveles de IgE y sf observan diferencias drasti-
cas entre los limites superiores establecidos en este estudio
y los valores publicados anteriormente, que todavia son ci-
tados en sistemas de inmunoensayos, por lo que se enfatiza
en la necesidad de realizar intervalos de referencia actuali-
zados para la IgE sérica total.

DISMINUCION DE LA IGE TOTAL

La mayoria de los ensayos sélo pueden detectar niveles de
IgE de 2-5 UI/ml, siendo indetectables niveles mds bajos.
Debido a esto, la deficiencia de IgE se define como niveles
de IgE <2,5 Ul/ml.

En los seres humanos, los niveles bajos de IgE pueden estar
asociados con niveles disminuidos de otras inmunoglobu-
linas y con enfermedad sinopulmonar. También se ha ob-
servado que los pacientes con bajos niveles de IgE presen-
tan mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes. No
esté claro si la deficiencia selectiva de IgE podria considerar-
se una inmunodeficiencia clinicamente relevante o es sim-
plemente un marcador de disregulacién inmune general®.
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Figura 2. Papel del CD3 en la patogenia de la alergia alimen-
taria®.

AUMENTO DE IGETOTAL

El aumento de la IgE sérica total se observa en enferme-
dades alérgicas, algunas inmunodeficiencias primarias, in-
fecciones parasitarias y virales, ciertas enfermedades infla-
matorias, algunos tumores malignos y en ciertos trastor-
nos especificos de los cuales se profundizard més adelante
en este apartado®.

RELACION ENTRE IGE
Y ENFERMEDAD ALERGICA

Muchos pacientes con enfermedades alérgicas tienen
niveles elevados de IgE total. Sin embargo, no existe
un valor especifico de corte que discrimine pacientes
con enfermedades alérgicas de los que no, y hay una
considerable superposicién. Por lo tanto, la IgE total
de por si rara vez es adecuada para diagnosticar la en-
fermedad alérgica. Entre los pacientes atdpicos de to-
das las edades, las personas con dermatitis atdpica sue-
len tener los niveles mds altos de IgE, seguidos por el
asma atdpica, rinitis alérgica perenne y rinitis alérgi-
ca estacional’.

Al dia de la fecha ningtn estudio sugiere que niveles
bajos de IgE sérica total se pueden utilizar para descar-
tar la presencia de enfermedad atdpica, a pesar de la
amplia coincidencia en los valores de IgE sérica total
entre individuos atépicos y poblaciones de no atdpi-
cos. Los pacientes con niveles séricos dentro de pard-
metros normales de IgE aun podrian tener la produc-
cion local de IgE alérgeno-especifica en los tejidos y
padecer una enfermedad alérgica®”.

Debido a que las elevaciones en la IgE sérica total se
asocian fuertemente con la enfermedad alérgica ya es-
tablecida, los investigadores se han preguntado si los
niveles de IgE predicen su desarrollo. Se piensa que se
podria considerar su medicién mdés util en el contexto
de estudios de poblacidn, en lugar del diagnéstico de
pacientes individuales®.
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PRODUCCION LOCAL DE IGE
RELEVANCIA CLINICA

La produccién de IgE antigeno-especifica se produce lo-
calmente dentro de la mucosa nasal y bronquial, ademds
de los tejidos linfoides y médula dsea, incluso en pacien-
tes que se consideran no atdpicos por la negatividad de las
pruebas cutdneas o por un laboratorio inconsistente!®. Un
estudio publicado en el 2012 sugirié que mas del 99% de
la IgE alérgeno-especifica en circulacion de pacientes alér-
gicos se produce dentro de los tejidos y no a partir de cé-
lulas B o de células plasmdticas de la sangre periférica’.
Multiples investigadores afirman que puede existir sensi-
bilizacién sin manifestaciones sistémicas y sin el aumento
de IgE en suero®. Surge entonces el término de MentopfdX
que describe este fenémeno de produccion local de IgE
que puede ser la base de algunos casos de rinitis no alérgica
crénica y asma grave'®,

Aproximadamente el 4% de las células B y el 12 al 19%
de las células plasméticas expresan IgE en la mucosa nasal
de pacientes con rinitis, en comparacién conel 1% y < 1%,
respectivamente, de individuos sanos. La concentracién
de IgE en el suero de individuos sanos es 10* veces menor
que la de IgG. Estos valores sugieren que, en pacientes con
rinitis, la mucosa nasal es una fuente importante de IgE y
puede explicar la mayor concentracidn de IgE alérgeno-es-
pecifica en el tejido que en la sangre, donde la misma pue-
de provenir total o parcialmente de otras fuentes. Powe y
colaboradores informaron de la unién especifica de alér-
genos de polen de gramineas a la IgE expresada por célu-
las de la mucosa nasal de sujetos no atdpicos con rinitis
idiopatica’!.

Tanto el cambio de isotipo local para IgE como la sinte-
sis también se producen en la mucosa bronquial de as-
mdticos no atdpicos, aunque la especificidad de la IgE
en estos individuos es desconocida® Ying y colaborado-
res agregaron que ni la atopia ni el aumento de la IgE en
suero son necesarios para la transcripcién de mRNA lo-
cal y la expresién de IgE en el asma, lo que apoya el pa-
pel de la IgE en la mucosa bronquial. La induccién de la
sintesis local de IgE y la unién a las células cebadas loca-
les, vistos en las vias aéreas de ambos sujetos normales y
asmdticos, pueden indicar un esfuerzo del compartimen-
to inmune de la mucosa para activar respuestas alternati-
vas, incluyendo la induccién de IgE local, para mejorar la
defensa in situ®'.

La mucosa gastrointestinal es una fuente abundante tanto
de IgA como de IgE, y puede favorecer el cambio de ambos
isotipos. El cambio para IgA se ve amplificado en la muco-
sa gastrointestinal por ser un entorno bajo constante desaffo
antigénico, generalmente programado para tolerar alimen-
tos y bacterias comensales. Por el contrario, la IgE se expresa
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principalmente en el tracto gastrointestinal de las personas
con alergia a alimentos, por lo que es importante la com-
prensién profunda de los mecanismos implicados en la tole-
rancia oral como forma de desviar la respuesta inmune lejos
de la produccion de IgE en las personas alérgicas®

A pesar de estas conclusiones, la IgE en suero se correla-
ciond con el grado de expresion local y aunque no se pue-
de excluir que algunos individuos tengan produccién lo-
cal de IgE y ésta llegue a la circulacién, es probable que el
aumento de la IgE sérica refleje los procesos inflamatorios
de la mucosa en los diferentes érganos®. Estos hallazgos
pueden tener gran valor en pacientes con prucbas in vivo
(prick) o in vitro (IgE especifica) negativas, pero con una
historia consistente de alergia, abriendo un amplio terre-
no para la investigacién y siendo posible diana para la in-
tervencion terapéutica’.

Existen algunas evidencias reportadas algunos afos atrds
de que un pequefio nimero de células productoras de
IgE en plasma o células B de memoria residen en la mé-
dula dsea y en el bazo. Si bien no es muy frecuente, fue-
ron publicados informes de pacientes que adquieren aler-
gias a medicamentos y a alimentos de sus donantes de mé-
dula ésea, por lo que se infiere la transferencia de la sensi-
bilizacién del donante al receptor. Los mecanismos para
este fendmeno son poco claros siendo favorecidos por la
disregulacién adicional inducida por la enfermedad injer-
to contra huésped, infeccién por Citomegalovirus y la in-

munosupresion, entre otros®>*,

PAPEL DE LA IGE EN TRASTORNOS
ESPECIFICOS

ENFERMEDADES ATOPICASY NO ATOPICAS
Asma. Los nifios y adultos con asma tienden a tener nive-
les més elevados de IgE que los individuos sin asma. Por
otro lado, los pacientes at6picos con altos niveles de IgE
son mds propensos a tener asma que aquellos con niveles
de IgE normales™.

Sherill y colaboradores, en un estudio de la cohorte de
Tucson, demostraron que concentraciones elevadas de IgE a
los 9 meses de vida se relacionaron directamente con un ma-
yor riesgo de presentar sibilancias persistentes, lo que indica-
rfa que ya existe una forma de sensibilizacién mediada por
esta inmunoglobulina durante los primeros afios de vida.
Todo esto apunta a una predisposicion genética para la sensi-
bilizacién a ciertos aeroalérgenos, que ademds estd asociada a
sintomas de asma que se inician tempranamente en la vida®.
Se ha demostrado un aumento en la expresion del receptor
de IgE de alta afinidad en las vias respiratorias de los pa-
cientes at6épicos en comparacion con los pacientes no ato-
picos. La IgE regula positivamente los niveles de este re-
ceptor, por lo tanto la IgE y el FceRI tienden a aumentar o
a disminuir en paralelo®.
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Otra asociacién interesante es que pacientes con der-
matitis atdpica y asma tienen mds probabilidades de te-
ner mutaciones en la subunidad alfa del FceRI, que es la
que se une directamente a la IgE, con niveles elevados
de IgE en el suero®.

En los pacientes alérgicos con asma, la terapia anti-IgE con
omalizumab mejora los sintomas, reduce las exacerbacio-
nes y la necesidad de medicacién, asi como disminuye va-
lores de multiples marcadores inflamatorios, lo que de-
muestra el papel de la IgE en el asma alérgico.

Los niveles de IgE se correlacionan con la gravedad del
asma y se ha observado que los niveles de IgE en suero son
proporcionalmente mayores en los pacientes asméticos
con una menor funcién pulmonar®’.

Una de las caracteristicas distintivas del asma es la hipe-
rreactividad de las vias respiratorias, la que se mide tipi-
camente con desafios de metacolina. La hiperreactividad
bronquial en los nifios se correlaciona estrechamente con
el nivel de IgE total. Sin embargo, en un estudio realizado
en Nueva Zelanda, se observé mayor correlacién con las
pruebas cutdneas positivas que con los niveles de IgE to-
tal en suero®.

El tabaquismo se asocia con un aumento de los niveles de
IgE de manera dosis dependiente®.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). Es uno
de los pocos trastornos en los que los valores de IgE to-
tal se utilizan directamente en el diagnéstico y seguimien-
to. Esta patologia poco frecuente suele ocurrir en pacien-
tes con asma o fibrosis quistica. El agente causal es un hon-
go, el Aspergillus fumigatus, el cual genera un dafio inmu-
noldgico que afecta directamente al pulmén. Las caracte-
risticas de diagndstico incluyen el aumento de la IgE to-
tal (>417 kU/1 en los pacientes con asma 'y >1000 kU/ml
para las personas con fibrosis quistica). Se busca evidencia
de sensibilizacion al 4. fumigatus por medio de la presen-
cia de IgE especifica y de precipitinas IgG. Los niveles de
IgE total se incrementan durante las exacerbaciones de la
ABPA, y bajan con una terapia exitosa®.

Rinitis alérgica. Se asocia con pruebas cutdneas positivas
o con anticuerpos IgE especificos positivos, pero es inde-
pendiente de los niveles totales de IgE. La medicién de la
IgE total tiene una sensibilidad baja, de alrededor del 44%
para la identificacién de los pacientes con rinitis alérgi-
ca, por lo que no es un método diagndstico para esta en-
tidad®’. En los pacientes con rinitis alérgica perenne, por
lo general los niveles de IgE total no se correlacionan bien
con pruebas cutdneas o IgE especifica®, inclusive niveles
de IgE considerados dentro de limites normales para sexo
y edad no descarta el diagnéstico de rinitis*. Se concluye
que el diagnéstico de rinitis alérgica, estacional o perenne,
requiere una historia sugerente, un examen fisico compati-
ble y la demostracién de IgE especifica frente a aeroalérge-
nos clinicamente relevantes®.
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Dermatitis atépica (DA). A pesar de su nombre, apro-
ximadamente en ¢l 30% de los pacientes que la padecen
son Fho atdpicad¥lya que se descarta atopia por la negativi-
dad de pruebas cutdneas para inhalantes comunes y alérge-
nos alimentarios, ausencia de IgE alérgeno-especifica y ni-

¢ De todas formas, al ser una

vel de IgE normal en suero
patologfa con una fisiopatogenia muy compleja, el rol de
los desencadenantes alérgicos sigue siendo controvertido.
Los niveles totales de IgE pueden estar elevados en el 80
a 85% de los pacientes con DA, aunque no se conoce con
exactitud la relacién entre los niveles de IgE elevados y la
patogénesis de la enfermedad®. Algunos individuos tie-
nen niveles extremadamente altos de IgE total (>10000
kU/1), siendo esto un factor de riesgo para DA grave.

En los pacientes con DA, la tasa de sensibilizacién a ali-
mentos varfa de 30 2 80% dependiendo de la poblacién es-
tudiada, aunque la tasa real de la alergia alimentaria con-
firmada es mucho menor®.

Alergia alimentaria. En general la evaluacién de una
reaccidn adversa a alimentos no implica a la IgE total
como parte de su diagndstico, salvo reacciones inmedia-
tas como urticaria, sibilancias o anafilaxia, en donde la
evaluacion de IgE especifica para alimentos es util. Los
alimentos se asocian a otros mecanismos fisiopatoldgicos
incluyendo la enfermedad celfaca, sensibilidad al gluten
y la intolerancia a la lactosa, ninguno de los cuales estin
mediados por IgE.

La prueba gold standard para diagnosticar la alergia a alimen-
tos es el desafio a doble ciego controlado con placebo, lo que
conlleva la posibilidad de reacciones alérgicas graves, por lo
que se recomiendan, como método alternativo, tanto las
pruebas cutdneas con el alimento (prick o prick) como prue-
bas 77 vitro de IgE especifica a trofoalérgenos, buscando iden-
tificar a los pacientes con hipersensibilidad inmediata a ali-
mentos sin exponerlos a desafios potencialmente riesgosos®”.
Un estudio reciente ha concluido que existe un desacuer-
do entre la realizacién de pruebas cutdneas y pruebas in vi-
tro de IgE especifica para el diagndstico de sensibilizacién
alérgica a alimentos en nifos pequenos. En este estudio se
compard entre prick test ¢ IgE especifica en nifios de eda-
des crecientes y se observé que la prevalencia de sensibi-
lizacién a alimentos aumentaba con la edad, con la medi-
cién in vitro y disminuia, con las pruebas cutdneas. Por lo
tanto, la eleccién del método de evaluacidn, tiene un im-
pacto importante en los resultados, con amplias implican-
cias para la préctica clinica y la investigacién®.

Alergia a veneno de himendpteros. La medicién de la
IgE total no ofrece ningtin aporte para el diagndstico de la
alergia al veneno de himendpteros. Las pruebas cutdneas
son el método adecuado para su diagnéstico vy si estas son
negativa, la prueba iz vitro IgE especifica para veneno de
abeja confirma la sospecha. Los pacientes con alergia al ve-
neno confirmada deben iniciar tratamiento inmunotera-
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pico con veneno, que es altamente eficaz y el indicado para
reducir el riesgo de reacciones a picaduras posteriores®.
Alergia a medicamentos. Aunque la alergia a medica-
mentos mediada por IgE puede revestir la méxima grave-
dad (shock anafilictico), en pacientes con historia sugeren-
te de una reaccién adversa a medicamentos la medicién de
la IgE sérica total carece de valor diagnéstico. En algunos
casos puede utilizarse la deteccion de IgE especifica para
el medicamento sospechoso, como la penicilina, por ejem-
plo, que permite identificar sensibilizacién a determinan-
tes mayores, debiéndose completar, mediante pruebas cu-
tdneas, la identificaciéon de sensibilidad a determinantes
menores. La pruebas 77 vitro parala deteccién de epitopos
especificos de otros medicamentos pueden ser utiles en al-
gunos casos, aunque cuentan con una sensibilidad inferior
al de las pruebas cutédneas™.

Urticaria crénica espontdnea. Alrededor del 40% de estos
pacientes producen anticuerpos IgG contra la IgE o su re-
ceptor de alta afinidad, FceR, lo que se evidencia por el zesz
del suero autdlogo. Algunos estudios han sugerido que la
presencia de autoanticuerpos podria considerarse un marca-
dor de mayor gravedad de la enfermedad, lo que todavia no
se ha confirmado”. La observacién de que muchos pacien-
tes con UCE mejoran con terapia anti-IgE (oOmalizumab)
implicarfa que puede haber una IgE anormal, capaz de reco-
nocer un antigeno desconocido y activar mastocitos y bas6-

filos, pero esta teorfa atin se encuentra en estudio’”.

OTRAS ENFERMEDADES QUE
CURSAN CON AUMENTO DE IGE

CAUSAS INFECCIOSAS

En los paises en desarrollo, las infecciones parasitarias ocu-
pan el primer lugar como causa de elevaciones en los nive-
les de IgE antes que la atopia. Deben ser considerados pa-
rasitos helmintos como Toxocara, Strongyloides, Trichuris,
Ascaris, Echinococcus y Anquilostomas. La evaluacidn de la-
boratorio puede revelar cosinofilia y aumento de los nive-
les de IgE, aunque por lo general menor de 1.000 UI/ml.
Otras infecciones son también asociadas con niveles eleva-
dos de IgE incluyendo Mycobacterium tuberculosis y los vi-
rus de Epstein-Barr (VEB), Citomegalovirus (CMV) y de
la inmunodeficiencia humana (HIV).¥

CAUSAS ONCOLOGICA

Elevaciones oligoclonales y monoclonales en los niveles de
IgE total pueden ser el resultado de gammapatias o sindro-
mes parancopldsicos. La gammapatia IgE monoclonal be-
nigna y micloma multiple IgE son poco frecuentes (0,01%)
y ambos pueden ser reconocidos mediante electroforesis e
inmunofijacién. El linfoma cutdneo de células T o enferme-
dad del Sézary, el linfoma de Hodking y el no Hodgkin tam-
bién pueden estar asociados con niveles elevados de IgEY.
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CAUSAS INFLAMATORIAS

Diversas condiciones inflamatorias se asocian con aumen-
tos en los niveles de IgE total. La enfermedad de Kimura, por
ejemplo, es una enfermedad inflamatoria rara y benigna que
afecta con mayor frecuencia a hombres asidticos en la tercera
década de la vida y se manifiesta con linfadenopatias regiona-
les y adenitis en cara y cuello. Los estudios de laboratorio re-
velan eosinofilia periférica, niveles elevados de IgE total tipi-
camente superiores a 1.000 UIl/ml y depésitos de IgE en los
centros germinales de los ganglios linfaticos. Otra entidad
bien definida es el sindrome de Churg-Strauss, que consta de
granulomatosis extravascular, vasculitis eosinofilica de los va-
sos de pequefio y mediano calibre, eosinofilia periférica grave
y niveles clevados de IgE, de hasta 5000 UI/ml¥.

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Algunas inmunodeficiencias primarias se asocian a niveles
elevados de IgE. El prototipo que se destaca en este gru-
po es el sindrome de hiper-IgE (SHIE), también conoci-
do como sindrome de Job. Se caracteriza clinicamente por
presentar abscesos recurrentes, infecciones cutdneas y pro-
fundas por estafilococos, neumontia recurrente con el de-
sarrollo de neumatoceles o bronquiectasias, cosinofilia y
elevaciones en los niveles de IgE que puede variar de 2.000
a mas de 50.000 UI/ml. El eccema, candidiasis mucocuta-
nea, retencién primaria de dientes, rasgos faciales toscos,
osteopenia con fracturas patoldgicas, hiperlaxitud liga-
mentaria y un mayor riesgo de malignidad son caracteristi-
cas adicionales de esta compleja y rara patologfa® 7.

El sindrome de Wiskott-Aldrich es un sindrome raro, liga-
do al cromosoma X, debido a mutaciones en las proteinas
reguladoras de la polimerizacién de la actina y la reorgani-
zacién del citoesqueleto. Se caracteriza por la triada cldsica
de alteraciones hematoldgicas como trombocitopenia mi-
crocitica, eccema e infecciones. El eccema puede ser loca-
lizado y leve o generalizado y grave, y puede estar acompa-
fiado de alergia a alimentos o a medicamentos. Las infec-
ciones incluyen otitis media supurada, neumonia, sinusi-
tis, meningitis y sepsis, con un aumento de la susceptibili-
dad a virus herpes simple (VHS), varicela zoster (VVZ) y
Preumocistis jiroveci. Los estudios de laboratorio frecuen-
temente revelan IgE elevada (hasta 5000 UI/ml) y nive-
les de IgA ¢ IgG normales con bajos niveles de IgM. La res-
puesta de anticuerpos especifico antipolisacdridos e isohe-
maglutininas estd deteriorada. Se observa linfopenia y al-
teracién en la funcién de las células T y NK*#774,

El sindrome de DiGeorge es una entidad variable que con-
juga hipoplasia del timo y paratiroidea, defectos cardiacos
conotruncales, paladar hendido, insuficiencia velofaringea
asociado a una facie peculiar siendo en la mayoria de los
casos por delecién en el cromosoma 22q11. En su forma
parcial se ha encontrado un aumento de los niveles de IgE
en algunos pacientes.
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Fl sindrome de Netherton es también una enferme-
dad rara, autosémica recesiva causada por mutaciones en
SPINKS, un inhibidor de serinproteasa. Las caractersti-
cas clinicas incluyen tricorrexis invaginata, ictiosis, ato-
pia, inmunodeficiencia, cosinofilia y niveles elevados de
IgE que van desde 100 hasta mds de 10.000 Ul/ml. La
caracteristica distintiva de Mpelo de bambuily lesiones se-
veras en piel ayudan a diferenciar a este sindrome del de
hiper-IgE*7,

Las elevaciones en los niveles de IgE se han descrito en
otras inmunodeficiencias primarias mds severas. El sin-
drome de Omenn, que constituye una enfermedad com-
binada severa por mutaciones en los genes que permiten
el reordenamiento de receptores celulares, genera una po-
blacién de células T oligoclonales con autorreactividad.
Clinicamente se observa en recién nacidos como la lenfer-
medad de injerto contra huéspedX Se manifiesta con der-
matitis exudativa generalizada, eritrodermia con descama-
ci6n, linfadenopatias y hepato-esplenomegalia asociado
con infeccién respiratoria grave, diarrea persistente y re-
traso en el desarrollo.

Los estudios de laboratorio demuestran eosinofilia, hi-
pogammaglobulinemia y niveles elevados de IgE de has-
ta 45.000 UI/ml

El sindrome de inmunodisregulacién, poliendocrinopa-
tia, enteropatia ligada al cromosoma X (IPEX) es una rara
enfermedad que se compone de una constelacién de tras-
tornos en varios niveles. Dominado por autoinmunidad,
se caracteriza por una trfada constituida por enteropatia,
endocrinopatia (diabetes o enfermedad tiroidea) y derma-
titis, ademds de trastornos hematolégicos como anemia y
trombocitopenia. La mayorfa de los pacientes presentan
niveles de IgE y eosinofilia en suero con un recuento linfo-

citario normal, pero con ausencia de células Treg® .

POSIBLES EFECTOS BENEFICIOSOS
DE LA IGE

Existen evidencias de que los anticuerpos IgE juegan un
papel protector contra determinadas infecciones virales,
parasitarias y bacterianas en los seres humanos.

Se ha observado que concentraciones elevadas de IgE in-
ducida por ciertos virus, como el HIV-1, se asocian con
menores tasas de infecciones oportunistas en compara-
cién con los infectados que presentan niveles normales o
bajos de este anticuerpo”. En otro estudio, con supervi-
vientes a largo plazo de la infeccién por HIV transmitida
por via materna se encontré que aproximadamente el 20%
de los sujetos habfan elevado los niveles séricos de IgE to-
tal y formado anticuerpos anti-HIV tipo IgE capaz de in-
hibir la replicacién del HIV in vitro™
Parvovirus B19 también es neutralizado por la IgE, esta-

. Otros virus como el

bleciendo inmunidad.
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Niveles elevados de IgE son asociados comtinmente a in-
fecciones parasitarias, pero poco se menciona del efecto
inmunitario beneficioso de esta asociacién. En paises sub-
desarrollados de Africa se han realizado estudios poblacio-
nales con IgE elevada dirigido contra Plasmodium falcipa-
rum y se asocié con un riesgo reducido para el posterior
desarrollo de malaria clinicamente relevante”. Otro grupo
encontré que la IgE especifica contra el P falciparum pro-
tegia contra el desarrollo de la enfermedad clinica grave,
incluyendo malaria cerebral”. También hay informes de
que el anticuerpo IgE puede contribuir a la expulsién de
los pardsitos intestinales, tales como Necator americanus
(anquilostoma) y Ascaris lumbricoides en los seres huma-
nos”. En los nifios expuestos, los anticuerpos IgE propor-
cionan inmunidad contra Borrelia burgdorferi, que persis-
te hasta la edad adulta®.

Algunos autores vinculan a la deficiencia de IgE con in-
feccién sinopulmonar por patdgenos respiratorios comu-
nes, incluyendo Streprococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis, pero no es una teorfa
del todo concistente®. La posibilidad de que la IgE pueda
jugar un papel en la regulacién de la respuesta inmune res-
piratoria es sugerida por varios estudios, que intentan de-
mostrar que la presencia de niveles bajos o deficientes de
IgE deteriora la capacidad de los mastocitos de responder
normalmente a los antigenos de las vias respiratorias. Esto
genera una disminucién en la produccién de citocinas del
perfil Th2 como la IL-4 y IL-13 y da como resultado res-
puestas con perfil Thl, con un aclaramiento antigénico
poco efectivo que conduce al desarrollo de enfermedad®.
Al igual que en los individuos deficientes de IgA, existe un
aumento en la prevalencia de enfermedades autoinmunes en
personas con deficiencia selectiva de IgE, lo que demostrarfa
su efecto beneficioso ante esta patologfa®'. La IgE es predo-
minantemente una inmunoglobulina de la mucosa y es po-
sible que proteja contra la absorcién sistémica de los antige-
nos, de forma similar a la funcién propuesta para la IgA, por
lo que la falta de seleccién de antigenos en la barrera muco-
sa podria inducir respuestas autoinmunes. Los bajos niveles
de IgE sélo reflejan un desequilibrio entre la actividad de los
linfocitos Th1 y Th2 que, a su vez, favorece el desarrollo de
enfermedades autoinmunes mediadas por Th1%.

Pareceria ser que se le atribuye o generalmente se asocia
con la presencia de enfermedades, pero poco se enfatiza
en las propiedades beneficiosas de la IgE. Estas adquieren
particular interés a partir de la introduccién de la terapia
anti-IgE para el tratamiento del asma y algunas enferme-
dades alérgicas, que puede inducir una forma iatrogénica
de deficiencia de IgE y quizds sean causantes de otro tipo
de patologias, como las autoinmunes.

Ultimamente se han planteado posibles mecanismos que
relacionan a la IgE con la prevencién de respuestas au-
toinmunes. Fue publicado recientemente en el Annual
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Meeting, AAAAI de febrero 2015, un trabajo que desta-
ca la existencia de identidad antigénica tanto estructural
como funcional entre las proteinas del polen de abedul y
deleche de vaca (Bet v 1y Bosd 5), que a su vez son comu-
nes con proteinas humanas como la lipocalina 2 (LCNZ),
ubicada principalmente en sitios de encuentro antigéni-
co, como ¢l pulmdn y el intestino. Esta proteina tiene pro-
piedades inmunorreguladoras del metabolismo del hierro.
Teniendo en cuenta estos hallazgos, se podria postular que
en pacientes alérgicos a alguno o ambos antigenos, la IgE
cumple un rol en la neutralizacién o bloqueo de los mis-
mos, impidiendo que pueda inducirse anticuerpos seme-
jantes contra los propios tejidos®.

Se ha demostrado por estudios iz vitro y experimentales
que la IgE posee propiedades antitumorales®. Se ha pos-
tulado que tiene un papel protector contra el desarrollo o
el crecimiento de los tumores malignos en seres humanos,
pero sigue siendo un édrea de estudio en curso que atin no

es concluyente®.

INMUNOMODULACION

En pacientes que reciben inmunoterapia, inicialmente hay
un aumento de la IgE total, seguido de un gradual y pro-
gresivo descenso de sus niveles, incluso por debajo de los
valores basales. La mejorfa clinica se produce antes de la
disminucién posterior de la IgE y parece claro que la efica-
cia de la inmunoterapia no reside en el descenso de los ni-
veles de IgE especifica.

A pesar de la persistencia significativa de IgE especifica,
los resultados de la inmunoterapia se basan en la reduc-
cién de mediadores inflamatorios por parte de mastoci-
tos y baséfilos, como la histamina, mediador mas relevan-
te de la fase inmediata de la reaccion alérgica. La supresién
de la fase tardia en la respuesta inflamatoria de la piel y las
vias respiratorias, también suelen ocurrir con el tratamien-
to prolongado.

Poco después del inicio de la inmunoterapia, hay un au-
mento en células T CD4+CD25+ reguladoras que secre-
tan IL-10 y TGEF-, lo que significa que se ha alcanzado la
tolerancia inmunoldgica, o, dicho con otras palabras, in-
volucra un mayor umbral de respuesta al alérgeno por par-
te del linfocito T, generando asi en el transcurso del trata-
miento una desviacién inmunoldgica a un perfil Th1.
También se observa un aumento en los niveles de IgGI,
IgG4 e IgA especifica con un marcado descenso de la
IgE total como se mencioné anteriormente, pero ningu-
no de estos cambios en las cantidades de anticuerpos ha
demostrado relacionarse con la mejorfa clinica. Sin em-
bargo, los cambios funcionales de la IgG alérgeno-es-
pecifica, la avidez y la afinidad para el alérgeno podrian
jugar un papel en la determinacién de la eficacia de la
inmunoterapia®’.
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CONCLUSIONES

Si bien la produccién de IgE alérgeno-especifica es un com-
ponente fundamental de la patogénesis de la enfermedad
alérgica, la medicién de IgE total y especifica tiene utilidad
variable en el diagndstico y control evolutivo de los trastor-
nos alérgicos debido a que no obstante que muchos pacien-
tes alérgicos tienen niveles elevados de IgE total, no hay nin-
gun valor especifico de corte que discrimine pacientes con
enfermedad alérgica o sin ella, y hay una considerable super-
posicion. Se considera que existe alergia cuando se encuen-
tra IgE especifica y sintomas tras la exposicién a ese alerge-
no, llamandose sensibilizacién a la presencia de IgE alerge-
no-especifica, en ausencia de enfermedad clinica.

El papel de los niveles totales y especificos de IgE en la pa-
togenia y diagndstico difiere entre los trastornos alérgi-
cos principales. Mientras el asma se correlaciona con un
aumento de los niveles de IgE total, independientemente
del estado atdpico, la rinitis estd asociada con los anticuer-
pos IgE especificos, pero no con los niveles de IgE total.
Muchas patologias que se presentan clinicamente como de
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