LA I g E: PAPEL BIOLOGICO Y PATOLOGICO

e jlarsn U g
Cuando a comienzos de la década del 60 los esposos Izhisaca identifi-—

st twlifte
o;igﬁlig 1nmunoglobu11na que luego fue denominada IgEQ?@wm;étﬁpafgsta 1ad“ e (a
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que i conoclda
de modo inmediato, que la Igl era ﬂfInnmnoraglooullna de la e‘;lergla y la
dnafilaxis®
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como reagina, se llegd a creer,

—

Cuando, en los afios siguientes, se simplificaron y perfeccionaron las
técnicas para la identificacién y dosificacidén de la IgE y su estudio se
extendié también a paclentes no alérvlcos, se encontrd, con sorpresa, que
esta 1nmunqjglobu11na se*@ﬁ%%%n#sa tamﬁ:fn en individuos sanos y normales.
Mientras tanto otras investigaciones encnnisa:on cierta relacién entre el
aumento de la Igﬁ v la presencia poactividad de los Jjeoginéfilos. Desde
mucﬁﬁﬁgiempo atrds se habia encontrado gque en ciertas parasitBSis)en espe—
cialf\helmintiasis, se producia un aumento bastante apreciable de los eo-
§in6filos de la sangre periférica e inclusive uno de los sindromes fue de-

nominado eeme "eosinofilia trofical“.

Llegada la época de la dosificacién de la IgR y aplicada la técnica
al estudio de los pacientes parasitados se encontré que en éstos la con-
centracién de dicha inmung_globulina estaba aumentada y en algunos casos
a cifras sumamente altas, mucho mds de lo que se veia frecuentemente en
los pacientes alérgicos.
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La IgE dejé asi de ser la inmund globulina de la alergiqgﬁ'dgg;a se

plgnzaahnh3i$ég;g;;£hgﬁwgi_cam§o fisioldégico ¥-padedésgice cumplia dicho

anticuerpo.

Los mecanismos de defensa inmune.

Existen algunos mecanismos que se han ido desarrollando a lo largo
de la escala zooldgica, en los vertebrados para su defensa contra la agre-
8ién biolégica de micro-organismos, desde virus, pasando por bacterias
hasta pardsitos pluricelulares y de gran tamafioj también se han desarro-
llado mecanismos de defensa tembidén contma la posible agresidn de simples

agentes quimicos o biolégicos como PSlenes o esporas de hongos, etc.

Pasaré ¥ista, en forma muy breve y sobre-.esquematizada de pocos de <5
estos mecanismos, tratando de abrir camino a la interpretacién del papel
fisiolégico y patoldgico de la IgE.

El 4
1) Ha&afocltoggltotéxlco.

X éﬁf&focito}que es una célula gque aparece ya en los peses, es filoge—

néticamente, un antiguo defensor del organismo de los vertebrados ¥s
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consiguientemente de la especie humana. Un mecanismo muy sencillo estd a
cargo del héi%focito T mitotémico. Participa en la defensa antiviral. E1
virus penetra en la célula del huesped, pero al penetrar deja parte de su
cubierta proteinica en la membrana celular, esta proteina, adherida a la
membrana actua como un antigeno. La célula, como todas Bas del organismo
estd provista por cadenas polifaﬂféiyas que se proyectan hacia el exterior
de la membrana y conocidas como el e&agﬁéayor de histg compatibilidad o
proteinas de la clase I (MHC -I). El linfocito T sitotéxico, al encontrar
a la célula con los elementos ya anotados, es decir la proteina viral an-
tigénica y el MHC, como tiene receptores para las dos substancias, se une
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a la cdlula infectada a través de adoblenfecep or‘y ejerce su efecto a@ito-

téxico, de modo gue la célula se destruye con loswiirTus que contenia.

Este mecanismo es una especie de lucha cuerpo a cuerpo en la gque cada
linfocito T tiene que destruir a la célula infectada 0 peor todavia aeﬁtao
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son varios linfocitos loswﬁd:-gﬁgagggg.goz;‘éélula_infectada. Implica un
gran derroche de células defensoras y sucede que en lgqﬁénétioa de una in-
feccidén viral este mecanismo aunque puede ser eficiente en las primeras
horas o dfas mds tarde, dada a la rapidez de invasidén de los virus resulta

ineficiente.

2)Inmnidad mediada por anticuerpes (inminidad humoral)

VAS STCRVERE
En un esquema muy simplificado podemos mediar. la cadena de eventos
Corv— el ccncle o

biclégicos cexy el macréfago que es capaz de engullirse a la hacteria o

miceroorganismo y luego "procesarlo", es decir convertirlo en piezas mo-—
leculares mis pequeilas. Algunas de estas proteinas son excretadas hacia

la membrana celular del macréfago, a las cercanias dlotra doble cadena po-—
lipeptidica conocida como el complejo mayor de histocompatibilidad - II{LCb«ﬁwEZ
una de cuyas dos cadenas polipeptidicas es mayor que en el complejo I. Es-
te doble receptor se une selectivamente con células T inmaduras, que son
seleccionadas, en forma clonal. Esta unién con el macréfago hace que é%te
secrete una especie de hormona, la llamada inter?uquina staéaactua sobre
la célula T y le estimula a su rdpida proliferacidénj proceso que contimia
mientras haya macréfagos presentadores del antigeno, segin lo mencionado
anteriormente. lMuchas de estas células maduran en lo que se denomina célu-

la T ayudadora.
Por su cuenta la célula B también es capaz de proceder, inicialmente

en forma semejante al macréfago. Estd provista de su MIC — II y es capaz

de engullir al antigeno y procesarlo y fracciones protéicas de éste presen-—

tar en su membrana en asociacidén al compl@jo de histocompatibilidad.
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La B provista asi de este doble receptor, se une selectivamente a la corres—
pondiente célula T ayudadora y de esta unidén resulta la secrecién de la in-
terleuguina II, por parte de la célula ayudadora, substancia que estimula

la multiplicacién y maduracidén de la’ céluld B, lamayoria de las cuales se
diferencian eam las células plasmdticas o plasmocitos que comienzan a produ-—
cir el anticuerpo correspondiente y un mimero de ellas gque se transforman

en células "memorias".

aﬁﬂﬂgélulas plasmadticas son capaces de producir miles y millones de inmuno
globulinas, supongamos de la clase G (IgG). Estos anticuerpos van a unirse
a los receptores de la membrana del micro organismo invasor o de las protei-
nas que actuan antigénicamente, formamdo complejos inmunes que luego son

fagogitados por los fagocitos.,.

Mas tarde actua una tercera célula T, llamada "supresora" que inhibe
la respuesta inmune. Puede asi, haber concluido la infeccidén y el organis-
mo queda rico por una parte en células con memoria y por otra en anticuer-

pos especificos.

De esta manera se ha desarrollado un mecanismo grandemente amplificador
de la ddfensa inmune. Sin duda, es mucho mids eficiente gque el que estd a
cargo de sélo los linfocitos sitojéxicos. Ademds, hay que mencionar que
los dos mecanismos descritos y otros adicionales, pueden entrar en aceidn

en una misma infeccidn.

A Wk
3) Complemento y substancias vasoglétguas

lMaravilloso como parece el mecanismo de defensa descrito antes, segu-
ramente no es eficiente en ciertos casos, pues se han desarrollado otros
mecanismos defensivos en los que participayv substancias vasocactivas, que
producen vasodilatacién y afluencia de mayor cantidad de sangre y con ella

de las diferentes células blancas, hacia el sitio amagado por la agresiédn.
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Una de las primeras consecuencias de la activacién del complemento es
la produccidén de substancias vasoactivas y quimiotdoticas que cumplen la
funcidén mencionada y por consiguiente favorecen 15 defensa del huesped.
Para no distraer la atencién del tema principal, no entraremos en los de-

talles de la compleja, pero altamente interesante, "cascada" del complemento.

4) Mastocito, baséfilo g "IgE.

En el desarrollo filogenético hay dos células, el mastocito y el basd-

filo que se han especializado y se han convertido en fédbricas de bombas qui-

micas. Dentro de sus grdnulos se acumulan substancias vasoactivas, owmno
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la histamina algunas prostalandinas y leucotrienos, asi como otros factores,
entre ellos un factor quimiotdctico del eoginéfilo. Las prostagrandinas

y sobre todo los leucotrienos tienen una potencia vasoactiva enorme, figuran
entre las substancias farmacqwdinamicament%Kgctivas mié}potentes que se co-

nocene.

La IgE, sintetizada por células B, semejantes a las que se describid
gnteriormente, pero especializadas en la produccidén de este anticuerpo, por
su extremo Fc tiende a unirse a la membrana del masﬁzfito ¥ el basbfilo el Lo«
lo cual va a conwertirse en el gatillo disparador deN}iberacién de los me-
diadores quimicos. Clésicamente se dice que la IgE es un anticuerpolnésil,
es decir que tiende a fijarse en las células, particularmente en las dos
mencionadas anteriormente. Pero en los 1ltimos afios se ha encontrado que
la IgE se encuentra también en la secregiones exourinas tanto del tracto
gastrointestinal como de las vias respiratorias, por lo que se especula que
al igual que la IgA, también es un anticuerpo exceetorio que debe jugar,d.y‘r@?!
directaﬁgﬁigren las secresiones externas de dichas vias)algﬁn papel protec-

tor.

Cuando en un segundo momento el antigeno entra en el organismo y se
une a dos moléculas de IgE, haciendo como puente, se activa el mastocito o
el basé¥ilo y descarga su contenido de substancias vasoactivas que, a su
vez, determinan un gran foco de inflamacién que, en forma directa y sobre
todo atrayendo mayor cantidad de células blancas de la sangre hacia el
sitio, tienden a eliminar al intruso o por lo menos a localizar el sitio
de la invasifén. Se produce el tan conocido fendmeno de la degramulacidn

de los mastocitos y los baséfilos.

5) IgB y pardsitos.

La supervivencia de los mamiferos superiores ha sido posible, quizi,
gracias al desarrollo de mds complejos y eficientes sistemas inmunes para
luchar y triunfar no solamente contra virus y bacterias sino también contra
animales o plantas de estructura pluricelular. La respuesta de los mamife-
ros, en especial frente a les helmintos, antes que a los protozoarios, estd

estrechamente ligada a la produccién de la IgE.

En experienciag de laboratorio se ha encontrado en ratas yue la infes-
tacién conlel_minto) la administracién de estractos de ellos, produce e o
un aumento de la produccidén de las células B, productoras de IgE. Las

células T producen un factor soluble que estimulan la proliferacidén de las

células B ¥ se producen, ademds, linfocinas que reclutan un mayor mimero
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de eélulas B. Varios productos solubles del pardsito actian como ymitégenos
de la célula B, de modo que la proliferacién de los c@onos correspondientes
de células B atiende a diferentes estimulos y mecanismos. Por dltimo se
produce una enorme cantidad de inmunqvglobulina E. Al parecer, esta estimu_
lacién masiva de células B, muchas de ellas estimuladas no especificamenbe,
da ;gysgnsecuencia el que s8lo alrededor de un 10% de las IgE sintetizadas,
sean especificas contra el pardsito. Ademds en esta fase, muchos oftros an-
tigenos que en otras circunstancias no habrian producido la secresién de IgE,

inducen a la produccién de este anticuerpo.

Sobreviene la siguiente fase con ld participacién de los mastocitos y
baséfilosyg los mismos que tanto por la accién especifica de los antigenos
sobre las IgE psgﬁaccidn inespecifica debido g que otras substancias pueden
hacer de puente entre dos IgB, se produce la liberacién de los mediadores
quimicos los cuales contribuyen, por una parte, a la eliminacién de los
pardsitos por la luz intestinal y por otra en forma directa e indirecta a

provocar la merte o destruccidén del pardsito.

6) La participacién del eoginéfilo.

En la lucha bioldégica contra los agresores, de la lucha cuerpo a cuer—
po se pasé a otra en la que se dispuso de grandes dantidades de infanteria,
representada por las células T y B y sobre todo por los anticuerpos, luego
se ha pasado a una lucha quimica y finalmente vienen los tanques y la arti-

lleria pesada.

Los mastocitos, como se mencioné anteriormente, entre las substancias
que liberan se encuentra el factor quimiotdxico de los eoginéfilos. También
los macréfagos compremetidos en esta lucha, son capaces de producir este
factor quimiotdctico. Entran pues en funcién los eoginéfilos activados, los

cuales tienen un efecto gitotéxico para varios tipos de pardsitos.

Bk eogindfilo, en sus grinulos, fiene dos tipos de proteinas que inte-
resan dedde este punto de vista, la llamada proteina bisica mayor (IMBP)
y la proteina catiénica del es@inéfilo (ECP). Ambas, pero especialmente
la proteina catidénica tiene ugé alta actividad tdéxica contra los pardsitos.

Pero no son estas las unicas substancias con actividad antiparasitaria
que tiene el eo$inéfilo. Algunas de sus proteinas, y en especial la peroxi-
daza, em determinadas circunstancias también tiene tamhién tiene efectos
directos sobre los pardsitos y sobre todo contribuye a la degranulacién de

los mastocitos. También es capaz, unida a células tumorales, de potencia-

lizar el efecto gitotéxico del macréfago hacia las propias células tumora-—
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les. BEn definitiva, el eo¢inéfilo contribuye en forma directa o indirecta
-t A 13 SRR
tanto a la destruccidén de los paré31tos cuanto a su ellminaclén = e (s
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Ademis, el eoflnofllo contlene]dstamlnasa ¥ aril sulfatasa que contri-

buyen a inactivar a estas substancias cuando han dejado de ser dtiles en
la lucha inmune, también puede fagocitar a las quininas y otros residuos de

la contienda inmune.

Finalmente el eo¢indéfilo produce leucotrieno C-4 (LPC4) que al estimu-—
lar las contracciones intestinales contribuye a la eliminacidén mecadnica de

los pardsitos.

7) IgE y alergia.

Desde que a comienzos del presente siglo se‘:;;;;%—la palabra alergia
hasta los presentes dias, se ha acumlado una cantidad fabulosa de datos,
informaciones, y conocimientos, en general, sobre la alergia y los alérgicos,
no obstante nos hacen falta algunas piezas del rompecabezas que permitan ex—

plicar algunog de los por qué, los cémo y los cuéndo.

Tal como aparece, en la evolucidén bioldgica, el mecanismo inmune a tra-
vés de la IgE, los mastocitos y Baséfilos y finalmente el eo¢indéfilo son de
tipo defensivo. Por qué en ciertos pacientes, en los alérgicos, se vuelve
g un mecanismo autq agresivo?. Por qué en ellos, si este es el caso, se
produce la IgB, en grandes cantidades, contra antigenos ambientales que en
la mayoria de los individuos no se produce?.[[Hay michas cifras estadisticas
que, en diferentes paises del mndo, con poblaciones pertenecientes a dife-
rentes ragas o grupos etnicos, revelan la proporcién de alérgicos. También
a comienzos del presente siglo ge acuifi6 la palabra atopia, justamente para
gignificar esa situacién genética proclive al desarfgiiduae enfermedades
alérgicas como el asma, la rinitis, el efcema. Eh afios recientes se han
efectuado progresos muy #ignificativos en 1; parte genética de la alergia
pero ain hacen falta nuevos conocimientoa.gh un capitulo que quizd diga la

dltima palabra sobre por qué existen pacientes alérgicos.

En el alérgico el mecanismo de produccidén de la IgE y su fijacién a
los recepiores del mastocito y el baséfilo opera en forma muy semejante a
la descrita anteriormente. La diferencia fundamental estd en que el anti-
geno responsable de la produccién de la IgE son substancias en apariencia
indécuas o no agresivas como proteinas de los propios alimentos y pélenes u
hongos aneméfilos o polvo de habitacidén en el cual uno de los componentes

fundamentales serian proteinas de &caros.

En la reaccién desencadenante el antigeno se liga a dos IgE de los

que rodean la membrana del basédfilo o el mastocito y se dispara la cadena
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de eventos quimicos que da por resultados la liberacién de las substancias
farmacodindmicamente activas conocidas como los mediadores de la reaceidn
alérgica o anafildctica. El resultado fimal de esta compleja activacién in-
munolégica, la liheracién de mediadores quimicos y otros fendmenos patold-—
gicos, es la prodiccidén del sindrome alérgico. Hn el caso de la reaccidn
anafilfctica, como en los sensibiliaados a la penicilina la liberacién de
mediadores quimicos y con ello la reaccidén puede ser tan violenta que pue-
de ocasionar la muerte del paciente en pocos minutos. De muevo cabe la
pregunta, por qué el mecanismo inmuna\/protector, se volvidé tan autoagresi-

vo contra el propio paciente?.

Se especula sobre los posibles mecanismos de la falla "inmune" que da
por resultado la alergia y la anafildxis. De un lado se considera la posi-
bilidad de que el alérgico es un hiperproductor de un IgE, segin lo demues;
tran ciertas experiencias. Por otra parte otras experiencias y quizéd las
mids, demuestran que la falla estd en la ineficiencia de las células T supre-
soras que deberian entrar en juego en los Ultimos momentos de la reaccidn
inmine, justamente para auto limitar el fendmeno. En los alérgicos o las
células T supresoras son ineficientes 5:5&: funcidn dejgiikspxutﬂﬂ&-ndmero no 44
apropiado. Por fin, parece que ambos mecénismos se encuentran en juego en

los alérgicos.

Linfocitos de pacientew con elevados niveles sanguineos de IgE, inwitro,
son capaces de sintetizar espontdmeamente la IgE, en ﬁﬁf&iﬁé@ relativamente
grandes, en tanto que no sucede lo mismo con los linfocitos de pacientes
normales. Células T de pacientes alédrgicos liberan factores que estimulan
la sintesis de la IgE. Las células T que producen este facto® potenciali-
zador pertenecen a la clase T4i. Eﬁcamhio las T supresoras, pertenecen a
la clase T8+. En el suero de los hiperproductores de IgE, es posible obte-
ner una substancia de bajo peso molecular que potencializa la sintesis de
la IgE. En cambio en el sueroc de los pacientes normales no alérgicos, se
encuentra una substancia de peso molecular bajo que se liga al factor de
supresién de la IgB, e inhibe su sintesis. Ikn'ﬁaaypaféresis puede retirar—
se el factor estimulante de la sintesis y al agregar suero de paciente nor-
mal, se consigue la disminucién de la sintesis de la IgE, es decir el suero

normal proporciond un factor de supresién.

La concentracién sanguinea de la IgE varia ampliamente, tanto en in-
dividuos normales como en alérgicos. Se consideran valores normales desde

0,4 a 80 IU/ml que equivalen a 1 a 200 mg/ml,vvalores superiores a limite

mayor, se consideran indicativos de un proceso aldrgico, pero hay que
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tener en consideracidén factores ambientales como la prevalencia de parasité-
sis. Efectivamente donde laslelmintidis son frecuentes, cifras mucho mds
altas que las normales pueden encontrarse en individuos no alérgicos. Tam-
bién hay alérgicos con cifrag‘zdga;éﬁagais dentro del amplio margen indica-—

do para lo normal, de manera que hay una superposicién de valores.

La produccién de la Igh comienza muy tempranamente en la vida. Entre
la décima a undécima semana de vida fetal, aparecen ya células B, producto-
ras de IgE. Sin embargo la produccién de IgE en el feto es muy escasa. IEn
la sangre del cordén umbilical, cuando hay concentraciones identificables,
son inferiores a 0,5 y U/ml. DeSpmés Bproximadamente en el 50% de recién
nacidos no es identificable a4 IgE. Después del nacimiento aumenta la con-
centracién de la IgE, pero de modo diferente al de otras inminoglobulina.
Aproximadamente a los tres aflios de edad la concentracién llega a los tres
afios del adulito, pero continia aumentando hasta edades comprendidas entre
los ocho y quince aiios. A partir de esa edad disminuye la concentracién has-

ta aproximadamente los 70 ahos.

En los pacientes alérgicos, el nivel total de IgE del suero, se corre-
laciona positivamente con la intensidad, duracién y multiplicidad de las

sensibilidades alérgicas.

8) Aumento de la IgE en otras enfermedades.

A més de laslelmintidsis y los estados alérgicos, puede haber aumento
de la IgE en otras enfermedades como el Sindrome de Wiskott—Aldrich, en la
enfermedad de Hodgkin, el mieloma de IgE y otras también en algunos de los

Maace o

casos deYinjerto contra huésped. En el Sindrome primeramente enunciado pue-

dej encontrarse niveles altos, que puede exceder las 10.000 y U/ml.
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