IgE'Y ASMA: EL RESURGIR DE UNA VIEJA RELACION

La respuesta inmunoalérgica mediada por IgE
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Se hace una breve descripcion del funcionamiento del sis-
tema inmunitario con especial énfasis en el papel de las célu-
las dendriticas en la estimulacién de la respuesta inmunitaria
y de la necesidad de que ésta sea tolerante con los antigenos
del propio organismo y con los antigenos extrafios “ino-
cuos”. Seguidamente se introducen los conceptos de alergia,
atopia, alérgeno y otros, y se describe la secuencia de acon-
tecimientos que tienen lugar durante el desarrollo de la res-
puesta alérgica mediada por IgE y el papel desempeiiado
por las células implicadas: células dendriticas, linfocitos T y
B, mastocitos, baséfilos, eosinéfilos y células T reguladoras,
asi como de los factores solubles liberados por estas células y
que intervienen en su desarrollo. Se describen a continua-
cion los factores genéticos que predisponen a la atopia y, fi-
nalmente, se describen los efectos clinicos de las reacciones
alérgicas y las estrategias que se vienen utilizando para su
tratamiento.
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IgE-mediated allergic responses

The present article briefly describes the functioning of the
immune system with special emphasis on the role of
dendritic cells in stimulating the immune response and on
the need for this response to tolerate body’s antigens and
“innocuous” foreign antigens. Next, we describe the
concepts of allergy, atopy, and allergen, among others, and
the sequence of events that take place during the
development of the IgE-mediated allergic response and the
role played by the cells involved: dendritic cells, T and B
lymphocytes, mastocytes, basophils, eosinophils and
regulatory T cells, as well as the soluble factors released by
these cells and which intervene in their development. The
genetic factors predisposing to atopy are outlined. Finally,
the clinical effects of allergic reactions and the strategies
that have been used for their treatment are described.

Key words: IgE. Allergen. Dendritic cells. Mastocytes. Eosinophils.
Regulatory T cells.

El sistema inmunitario ha aprendido, durante el trans-
curso de la evolucion, a detectar y eliminar los microor-
ganismos invasivos. Para su deteccién, ha desarrollado
una serie de mecanismos encaminados a discriminar en-
tre las estructuras moleculares propias y las extrafias al
organismo. Los animales mds evolucionados, los mami-
feros, poseen mecanismos de reconocimiento muy so-
fisticados que, en su conjunto, constituyen la “inmuni-
dad adaptativa o adquirida”. Esta se basa en la existencia
de un gran nimero de receptores distintos, del orden de
100.000 millones, tanto para linfocitos T (receptores T)
como para linfocitos B (inmunoglobulinas de superfi-
cie). Cada linfocito expresa en su superficie varios mi-
llares de receptores idénticos, con una misma especifi-
cidad. Las inmunoglobulinas de superficie de los
linfocitos B reconocen los antigenos en su forma nativa
(conformaciones moleculares espaciales), mientras que
los receptores de los linfocitos T reconocen los antige-
nos en forma desnaturalizada (fragmentos moleculares
lineales).
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La deteccién y la eliminacién de los patégenos de-
penden en primera instancia de las células dendriticas,
que con esta finalidad se hallan en las superficies corpo-
rales, piel y mucosas. Alli, en el 4mbito molecular cap-
turan y desmenuzan los agentes infecciosos y se des-
plazan hasta los ganglios linfaticos regionales, donde se
sitdan en las zonas ocupadas por los linfocitos T. Du-
rante este viaje, pierden la capacidad de capturar nuevos
antigenos y procesan activamente en sus endosomas los
capturados en su ubicacion inicial. Los pequefios frag-
mentos peptidicos resultantes de su procesamiento se
unen a las moléculas de histocompatibilidad (MHC I y
MHC 1II) y se expresan conjuntamente en la membrana
celular de la célula dendritica. Cuando estas células
dendriticas alcanzan la zona T de los ganglios linfaticos
regionales, forman un entramado por el que recirculan
continuamente los linfocitos T. De esta forma, cada uno
de esos linfocitos tiene la oportunidad de reconocer el
fragmento molecular especifico para el cual se halla
predeterminado su receptor. Por lo tanto, podriamos de-
cir que el papel bioldgico de las células dendriticas es
hacer que un linfocito T coincida en el espacio y el
tiempo con su antigeno especifico. Este hecho es espe-
cialmente relevante si tenemos en cuenta que el nimero
de linfocitos T especificos para un antigeno determinado
es extremadamente pequefio (del orden de 1/100.000).
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Fig. 1. Papel bioldgico de las células
dendriticas. Ag: antigeno; CDI: célu-
la dendritica inmadura; CDA: célula
dendritica activada; CDM: célula den-
dritica madura; T: linfocito T.

Sefales de alerta

—Exoégenas
—Enddgenas

{1

Neutralizacion del antigeno

Noédulo linfatico

Proliferacion clonal

Cuando se produce un encuentro especifico, el linfocito
T queda retenido por la célula dendritica, se genera un
didlogo molecular entre ambas células y, como resulta-
do, tiene lugar una expansién clonal del linfocito T, que
dard lugar a la respuesta inmunitaria' (fig. 1).

La forma en que las células dendriticas consiguen dis-
tinguir entre lo propio y lo extraio parece residir en el
reconocimiento simultdneo del antigeno con una sefial
de alarma o de peligro, exdgena o endégena. Las sefiales
exogenas estan constituidas por patrones moleculares
exclusivos de los microbios: lipopolisacdridos, CpG
ADN o dsARN, denominados PAMP (del inglés patho-
gen associated molecular patterns) y que serian detecta-
dos por unos receptores denominados PRR (del inglés
pattern recognition receptors), que indicarian al huésped
la presencia de una infeccion. Un ejemplo de estos re-
ceptores serian los denominados foll-like receptors®. Las
enddgenas son las sefiales liberadas como consecuencia
del estrés producido por una infeccion intracelular o por
un estimulo inflamatorio. Un ejemplo caracteristico de
estas sefiales endégenas son las denominadas proteinas
de estrés térmico HSP (del inglés heat shock proteins),
que son reconocidas por receptores de la célula dendriti-
ca, como el CD91y algunos toll-like®. Cuando alguno de
estos receptores se estimula por una sefial exogena o en-
dbégena, se genera una cascada de sefiales intracelulares
que inducen la activacién y la maduracién de las células
dendriticas. Esta maduracion conlleva una serie de cam-
bios morfolégicos y fisioldgicos. Asi, la célula dendriti-
ca deja de captar antigenos y se dedica a procesar los
capturados simultdneamente a la sefal de alerta y expre-
sarlos en su superficie. Otro cambio madurativo es la
modificacién de la expresion de los receptores para de-
terminadas quimiocinas y de otras moléculas de superfi-
cie, especialmente de las relacionadas con sus propieda-
des de adhesividad y coestimulaciéon. La modificacién
de estas moléculas de superficie dirige la migracién de
las células dendriticas por los gradientes de quimiocinas
hacia la zona ocupada por los linfocitos T en los gan-
glios linféticos*. Alli, entra en contacto con los linfocitos
T que se hallan recirculando permanentemente, y cuan-
do coincide con uno especifico para el antigeno que ha

capturado, procesado y expresado en su superficie, lo ac-
tiva. El linfocito T activado entra en proliferacion y ge-
nera una clona de células T, todas con la misma especifi-
cidad. Estos linfocitos T y las células dendriticas pasan a
activar los linfocitos B para que proliferen y se diferen-
cien a células plasmaticas productoras de anticuerpos de
una misma especificidad (fig. 1).

El sistema inmunitario estd muy regulado para evitar
que durante la respuesta inmunitaria se produzcan da-
flos en el propio organismo. En especial, es necesario
controlar las respuestas dirigidas hacia los antigenos
propios. Por este motivo, durante la diferenciacién in-
tratimica, se produce la delecién de los linfocitos T au-
torreactivos. Existen otros mecanismos encaminados a
evitar o controlar las reacciones autoinmunitarias. Uno
de ellos es mediante la generacion de linfocitos T regu-
ladores (Treg). Desde el punto de vista de la economia
del sistema inmunitario, también es necesario evitar to-
das las reacciones innecesarias del sistema inmunitario,
es decir, evitar que el sistema inmunitario esté continua-
mente reaccionando contra antigenos extrafios, pero
inocuos, para el organismo. En principio, la tolerancia
para los antigenos propios y para los antigenos extrafios
“inocuos” se justificaria por la falta de sefiales de alar-
ma necesarias para la estimulacién de las células den-
driticas (fig. 1). Sin embargo, existe una serie de antige-
nos “inocuos” contra los que determinados individuos
generan una respuesta inmunitaria, denominada res-
puesta alérgica, que causa dafios al organismo.

La alergia se define como una enfermedad que se pro-
duce en determinados individuos, denominados atpi-
cos, que constituyen aproximadamente un 15% de la
poblacién en los paises desarrollados. En estos indivi-
duos se produce una respuesta inmunitaria de tipo Th2
dirigida contra antigenos inocuos para el resto de la po-
blacién (no atépicos) que se caracteriza por la produc-
cién de IgE especifica y tiene como consecuencia un
dafio tisular. A estos antigenos “inocuos” se los denomi-
na alérgenos, y el dafio tisular que causan es muy varia-
ble y depende, entre otros factores, de la via de entrada
al organismo: la intravenosa directa o secundaria a una
absorcién oral rapida puede producir anafilaxia; la ino-
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culacion subcutdnea por picadura de insectos causa urti-
caria aguda; cuando el alérgeno se introduce por via aé-
rea (alérgenos inhalados) causa conjuntivitis, rinitis o
asma, y la absorcién oral origina alergias alimentarias
caracterizadas por voOmitos, diarreas y urticarias. Se
desconoce qué propiedades o caracteristicas molecula-
res son causa de la alergenicidad de los alérgenos. En
general, se trata de moléculas de bajo peso molecular,
solubles, transportadas por particulas desecadas, como
los granos de polen o las heces de 4caros, y algunas de
ellas tienen actividad enzimatica (proteasas).

Tanto los individuos atépicos como los no atdpicos se
hallan expuestos a los alérgenos. Sin embargo, la res-
puestas de unos y otros son diferentes. Asi, los no atopi-
cos responden generando una respuesta inmunitaria ca-
racterizada por la produccién de anticuerpos de los
tipos IgG1 e IgG4 en el contexto de una respuesta in-
munitaria de tipo Thl. Esta respuesta estd bien controla-
da y no tiene consecuencias clinicas. En cambio, los in-
dividuos atdpicos generan una respuesta caracterizada
por la producciéon de anticuerpos del tipo IgE en un
contexto Th2, que no estd bien controlada y tiene con-
secuencias clinicas. Los individuos atépicos presentan,
en general, elevadas concentraciones séricas de IgE to-
tal y especifica para varios alérgenos y suelen reaccio-
nar positivamente a ciertos extractos de alérgenos utili-
zados en las pruebas de alergia cutdnea. Dado que la
principal caracteristica de la alergia es la produccién de
IgE y que ésta se genera en el contexto de una respuesta
inmunitaria del tipo Th2, serd preciso que en las zonas
de entrada de los alérgenos se den las condiciones nece-
sarias para el desarrollo de una respuesta de este tipo.
Una de estas condiciones es la presencia de interleucina
(IL) 4 aportada por mastocitos, baséfilos y células T na-
tural killer (NKT)>. Estudios en modelos murinos han
revelado un papel crucial de las células dendriticas de
las vias aéreas en la induccién de células Th2 para los
alérgenos por inhalacién®. Una vez generadas las célu-
las colaboradoras de tipo Th2, éstas influyen a los linfo-
citos B especificos para que en éstos se produzca el
cambio de clase de las inmunoglobulinas producidas a
IgE. Este cambio de clase se da por la accién de dos se-
fales: la primera es la secrecién de IL-4 e IL-13 por las
células Th2 y la segunda, la coestimulaciéon debida al
CDA40L de las células Th2 y el CD40 de las células B.

Una vez iniciada la respuesta de produccién de IgE,
ésta puede ser amplificada por baséfilos, mastocitos y eo-
sindfilos. Estos tres tipos celulares expresan el receptor
FceRI de elevada afinidad para la IgE (existe un segundo
receptor de menor afinidad). Cuando el alérgeno activa
estas células mediante el entrecruzamiento de las IgE uni-
das los FceRI, expresan CD40L y secretan IL-4 (como las
c€lulas Th2) y pueden dirigir el cambio de clase y la pro-
duccién de IgE por los linfocitos B especificos.

Secuencia de acontecimientos en las reacciones
alérgicas

En los individuos atépicos, la exposicion al alérgeno
causa una reaccidn que tiene unas caracteristicas parti-
culares en funcién del érgano en el que se produce el
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proceso inflamatorio. En el proceso alérgico se distin-
guen dos etapas: la fase temprana o reaccién alérgica
aguda, que se presenta de forma inmediata, y la fase tar-
dia, que se produce a las 6-9 h. El mastocito es el actor
principal de la fase temprana, mientras que el eosindfilo
lo es de la fase tardia. La fase temprana se caracteriza
en la piel por méculas o papulas eritematosas y prurito;
en las vias aéreas superiores, por congestion nasal y ri-
norrea, y en las vias aéreas inferiores, por broncospas-
mo. La fase tardia produce edema y eritema en la piel,
congestion nasal y broncoconstriccion.

En el individuo atdpico, el primer contacto con el alér-
geno conduce a un estado de sensibilizacién. La secuen-
cia de acontecimientos seria: el alérgeno es capturado,
procesado y transportado por las células dendriticas hasta
el ganglio linfético regional mas préximo, donde es pre-
sentado a los linfocitos T CD4+, con lo que se induce
una respuesta de tipo Th2 que conlleva la produccién de
anticuerpos IgE especificos para el alérgeno (en cambio,
en los individuos no atépicos la respuesta generada seria
del tipo Thl). Se desconoce qué factores marcan la dife-
rencia respecto al tipo de respuesta que se da en los indi-
viduos atépicos y no atdpicos, pero es posible que estos
factores sean del dmbito de las células dendriticas, puesto
que éstas son las que determinan que la respuesta se po-
larice hacia Th1l o Th2. Las IgE producidas difunden ha-
cia los tejidos y se unen a los receptores de alta afinidad
para la regién Fc de las IgE (FceRI) en la superficie de
los basdfilos y mastocitos tisulares que los expresan
constitutivamente. Cuando se produce una segunda expo-
sicién al alérgeno, éste se une simultdneamente a 2 o mas
moléculas de IgE y origina la agregacion de los FceRI a
los que estdn unidos. Esta agregacion desencadena en los
mastocitos una cascada de sefiales intracitopldsmicas que
culmina con la liberacién de los mediadores preforma-
dos, almacenados en los granulos citoplasmicos, y tam-
bién de los mediadores neosintetizados.

Al activarse el mastocito libera citocinas, quimioci-
nas, histamina, leucotrienos, prostaglandinas y el factor
activador plaquetario (PAF), que alteran la homeostasis
del 6rgano diana e inducen la contraccién del musculo
liso bronquial e intestinal, vasodilatacién, aumento de la
permeabilidad vascular e hipersecreciéon de moco, que
determinan las manifestaciones clinicas de los procesos
alérgicos. Los mastocitos también liberan la triptasa que
actia en los receptores activados por proteasas de las
células endoteliales y epiteliales que, conjuntamente
con el aumento de las moléculas de adhesion inducido
por las citocinas del endotelio inflamado y con la pro-
duccién de quimiocinas, inducen el reclutamiento de
mds leucocitos y una amplificacién de la reaccién infla-
matoria, que da lugar a la fase tardia de los procesos
alérgicos. Esta fase tardia se caracteriza por la acumula-
cién de eosindfilos en el drgano diana.

Activacion y liberacion de mediadores
por los mastocitos y basofilos

Los mastocitos y baséfilos se ubican en las zonas de
contacto entre el huésped y el medio ambiente: piel, mu-
cosas y submucosas de los tractos respiratorios y gas-
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trointestinales. Ambos tipos celulares expresan el recep-
tor FceRI, compuesto por 4 cadenas: una o por la que se
une a IgE, una B que cruza la membrana citopldsmica y
2 v, que median la activacion de la cascada de sefializa-
cién intracitopldsmica. La unién simultidnea del alérgeno
a 2 o mas moléculas de IgE unidas a receptores FceRI
en la superficie del mastocito genera la agregacién de
estos receptores, que tiene 3 consecuencias: a) la fosfori-
lacion de los residuos de tirosina de las tirosincinasas
que causa una cascada de sefiales intracitopldsmicas, con
el resultado final de la fusién de granulos intracitoplas-
micos con la membrana plasmatica y la liberacién de su
contenido al medio extracelular; b) activacién de la ade-
nilciclasa con aumento del adenosinmonofosfato ciclico
(AMPc) y activacién de la proteincinasa A, que tiene un
efecto negativo, en la desgranulacién y por lo tanto es
un feedback negativo, y c) fosforilacién de los factores de
trascripcion, que promueve la sintesis de diferentes cito-
cinas y quimiocinas (fig. 2). La simple unién de IgE a
los receptores FceRI de los mastocitos causa un aumento
de su supervivencia y activacién’®. Los mastocitos tam-
bién se pueden activar directamente por diversas sustan-
cias biolégicas como neuropéptidos, quimiocinas y la
anafilotoxina C5a de la via del complemento.

Los mediadores secretados por estas células pueden
clasificarse en preformados y neosintetizados. Los pre-
formados se almacenan en los granulos: la histamina, la
heparina, la serotonina, las cininas, las proteasas neutras
y los proteoglucanos. Todos ellos se liberan inmediata-
mente tras la activacion celular. Los neosintetizados se
liberan como consecuencia de la activacién celular: ci-
tocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)
y las interleucinas IL-4, IL-13, IL-15 e IL-16, diversas
quimiocinas, el PAF, la prostaglandina D2, el leucotrie-
no C4, los factores de crecimiento y los angiogénicos,
como el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y el factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGF) (fig. 3).

La histamina tiene miiltiples funciones en los proce-
sos fisioldgicos y patoldgicos, y afecta a diversos siste-
mas: nervioso, gastrointestinal, endocrino, circulatorio
e inmunitario. La principal fuente de histamina del or-
ganismo se halla en los mastocitos y basoéfilos. La his-
tamina induce la contraccién del musculo liso bron-
quial e intestinal y, en cambio, relaja la musculatura
lisa de los vasos. Al dilatar los vasos sanguineos de me-
nor calibre produce hiperemia, disminucién de la resis-
tencia periférica total, hipotensién arterial, aumento de
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la permeabilidad capilar y formacién de edemas. Tam-
bién estimula las terminaciones nerviosas y produce
prurito y dolor. La histamina es capaz de promover la
maduracién de las células dendriticas, en las que esti-
mularia la secrecién de IL-10 e inhibiria la produccién
de IL-12, lo que promoveria la induccién de respuestas
del tipo Th2.

Los mediadores lipidicos mds importantes secretados
por los mastocitos son los derivados del metabolismo
del 4cido araquiddnico, que se generan por la via de la
ciclooxigenasa (prostaglandina D2) y la lipooxigenasa
(leucotrienos y el PAF). Todos ellos tienen propiedades
broncoconstrictoras y vasodilatadoras y ejercen un efec-
to quimiotactico en los neutrdéfilos, eosinéfilos y mono-
citos.

Las proteasas neutras de serina son las proteinas mds
abundantes de los granulos secretores de los mastocitos y,
entre ellas, la triptasa. La presencia de triptasa en los li-
quidos bioldgicos es un indicador de activacién de los
mastocitos.

Los mastocitos producen un amplio espectro de cito-
cinas y factores de crecimiento: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-15, IL-16, TNF-a, el factor
estimulador de colonias de granulocitos y monocitos
(GM-CSF), VEGF, PDGF y varias quimiocinas®'°. Los
basdéfilos tienen una capacidad de produccidén de citoci-
nas mds limitada que los mastocitos.

Eosinoéfilos

Los eosinéfilos estdn en la piel y las mucosas y tienen
una participacion relevante en el desarrollo de los proce-
sos alérgicos, pues producen dafio al epitelio respiratorio
y a la musculatura lisa bronquial y potencian la reaccién
inflamatoria local. El eosinéfilo alcanza el foco infla-
matorio de forma similar a como lo hacen las restantes
poblaciones leucocitarias: primero se produce un roda-
miento (rolling) de los eosindfilos sobre las células en-
doteliales de los vasos sanguineos mediado por la selec-
tina-P del eosindfilo y su ligando el PSLG-1 del
endotelio; en segundo lugar, aumenta la afinidad de la
integrina del eosindfilo VLA-4 (very late activation anti-
gen-4) por el VCAM-1 (vascular cell adhesion molecu-
le-1) del endotelio por la accién de diversas quimiocinas
como las eotaxinas 1, 2 y 3 y el RANTES (regulated
upon activation normal T-cell expressed and secreted),
lo que permite la adhesién del eosindfilo a la célula en-
dotelial; después, el eosindfilo atraviesa el endotelio y
alcanza el tejido inflamado, donde puede permanecer
por periodos prolongados (semanas), favorecido por las
citocinas presentes en ese microambiente (IL-3, IL-5 y
GM-CSF). La estimulacién de los eosindfilos por el en-
trecruzamiento de las IgE conlleva la secrecién de un
amplio conjunto de citocinas: IL-2, IL-4, IL-5, IL-10,
IL-12, IL-13, IL-16, IL-18, TGF-a. y TGF-, quimioci-
nas como el RANTES y la eotaxina 1, mediadores lipi-
dicos como el PAF y el LTC4. Estas moléculas tienen
efectos proinflamatorios que producen un aumento de
la adhesion, el trafico celular, la activacion y regulacién
de la permeabilidad vascular, la secrecién de moco y la
contraccién de la musculatura lisa'!!12,
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Células T reguladoras

Las respuestas alérgicas se caracterizan por una pola-
rizacién hacia una respuesta de tipo Th2 gracias a la
presencia de IL-4 producida por células NKT. Se consi-
dera que las reacciones alérgicas tienen relacién con un
defecto en la actividad supresora ejercida por las células
Treg (CD4+, CD25+, FOXP-3+4) en el desarrollo de la
respuesta Th2'3. La funcién desempefiada por los Treg
en la tolerancia a los alérgenos ambientales se pone de
manifiesto en los pacientes que carecen de Treg debido
a mutaciones en el gen FOXP-3, en un sindrome deno-
minado IPEX (immune dysfunction polyendocrinopathy
enteropathy X-linked), denominado en castellano dis-
funcién alérgica-autoinmunitaria relacionada con el cro-
mosoma X. Los pacientes con este sindrome, descrito
por primera vez en 1982, desarrollan un eccema inten-
so, elevadas concentraciones de IgE, eosinofilia y aler-
gias alimentarias y, por lo general, fallecen durante los
primeros afios de vida. También, en modelos animales
del asma, se demostré que las células Treg productoras
de TGF- reducen eficazmente la hiperreactividad bron-
quial'416,

El desarrollo de las reacciones alérgicas podria estar
relacionado con alteraciones cuantitativas y cualitativas
de la poblacién de células NKT. Asi, en los pulmones
de pacientes asmdticos se demostrd la presencia de és-
tas y grandes cantidades de IL-4 e IL-13 producidas
tanto por las células NKT como por las células epitelia-
les de la mucosa bronquial.

Factores genéticos predisponentes

Los estudios en familias de atdpicos han identificado
regiones en los cromosomas 11q y 5q que parecen im-
plicados en la alergia. El cromosoma 11 codifica la ca-
dena [3 del FceRI para la IgE, mientras que el cromoso-
ma 5 lo hace para las citocinas: 1L-3, IL-4, IL-5, IL-9,
IL-12, IL-13 y el GM-CSF. Muchos estudios han de-
mostrado una asociacién entre la produccién de IgE
frente a determinados alérgenos y ciertos alelos de clase
II del sistema HLA, de lo que se deduce una relacién
entre ciertas combinaciones péptido-clase II y la gene-
racion de respuestas del tipo Th2. Sin embargo, las aler-
gias a medicamentos como la penicilina no muestran
asociaciones con alelos de clase II ni con la presencia o
ausencia de atopia. Existe la posibilidad de que la ato-
pia, en sus manifestaciones de asma, rinitis y eccema,
esté determinada por genes diferentes en poblaciones
diferentes. Se ha demostrado que varios polimorfismos
genéticos influyen en los trastornos alérgicos. Asi, poli-
morfismos en el promotor de la IL-13 parecen estar aso-
ciados con hiperreactividad bronquial, mientras que po-
limorfismos en los genes que codifican para su receptor
estarfan relacionados con la concentracion sérica de
IgE. Polimorfismos en la regién del promotor de IL-4
se asocian con niveles elevados de IgE en individuos
atopicos. Polimorfismos en el gen que codifica para el
CD14 se relacionan con elevadas cantidades de IgE sé-
rica. La predisposicién a producir anticuerpos del tipo
IgE especificos para alérgenos se relaciona con determi-
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nados alelos del complejo principal de histocompatibili-
dad (p. ej., el alelo DRB1 1501 tiene relacién con las
respuestas alérgicas al polen de ambrosia)!”!8,

Ademads de los factores genéticos, los ambientales
también parecen estar implicados en el desarrollo de la
alergia atépica. Asi, las diferencias en la exposicién a
infecciones en la nifiez, la polucién ambiental, las con-
centraciones de alérgenos y los cambios en la dieta son
factores que parecen influir en la predisposicién a las
alergias. Un hecho confirmado y relacionado con estos
factores es que en las regiones mds avanzadas econémi-
camente se registra un aumento de la alergia atépica y
el asma'.

Efectos clinicos de las reacciones alérgicas

El sindrome clinico producido por una reaccién alér-
gica depende de 3 factores: la cantidad de IgE especifi-
ca presente, la via de introduccién del alérgeno y la do-
sis de alérgeno. Si el alérgeno se introduce directamente
en sangre o indirectamente por el intestino, se activan
los mastocitos del tejido conectivo asociado a los vasos
sanguineos, y se produce un choque anafildctico. Son
los casos de la penicilina, la picadura de insectos y cier-
tos alimentos en individuos susceptibles. Para diagnos-
ticar reacciones anafildcticas recientes u otras reaccio-
nes secundarias a la activacion sistémica de mastocitos,
se utiliza la determinacién de la triptasa sérica. La trip-
tasa sérica es una proteasa neutra, sintetizada por el
mastocito, que tiene una vida media de 60-90 min. In-
mediatamente después de una reaccion anafilactica sis-
témica, el paciente no responde a las pruebas de alergia
cutdnea; ello se debe a la deplecién masiva de los gra-
nulos de los mastocitos. Este fenémeno se conoce con
el nombre de taquifilaxia y tiene una duracién de 72-96 h
tras la reaccion anafilactica.

Otra ruta de entrada de los alérgenos es la aérea, por
inhalacion; en este caso la manifestacion clinica suele
quedar limitada a rinitis o conjuntivitis (si el alérgeno se
deposita en la conjuntiva ocular). Sin embargo, algunos
individuos, debido a la activacion de los mastocitos de la
submucosa de las vias aéreas bajas, desarrollan asma.
Aunque ésta se produce como respuesta a un alérgeno, la
ulterior inflamacién crénica puede perpetuarse en ausencia
de nuevas exposiciones a ese alérgeno, debido a irritantes
quimicos como el humo de los cigarrillos o por infeccio-
nes virales o bacterianas. Cuando la entrada del alérgeno
se produce por la epidermis o en la dermis, tiene lugar
una reaccion alérgica local que se traduce en hinchazén y
enrojecimiento de la piel. Unas 8 h mds tarde, en algunos
individuos se produce una reaccién tardia, mas extensa y
sostenida. Otro tipo de reaccion alérgica cutdnea es la ur-
ticaria, que aparece como consecuencia de la ingestion
de determinados alimentos por individuos susceptibles,
cuando los alérgenos penetran en el torrente circulatorio
y alcanzan la piel. Precisamente, los alergélogos aprove-
chan la reaccién cutdnea para probar si un individuo es
alérgico a un determinado alérgeno: lo inyectan en muy
pequeiias cantidades intradérmicamente y observan si se
produce una reaccidn cutdnea.

Tratamiento de la alergia

Los medicamentos mds utilizados tienen su efecto en
el tratamiento de los sintomas de las reacciones alérgi-
cas y en la limitacién de la respuesta inflamatoria pro-
ducida. La epinefrina se utiliza para tratar las reaccio-
nes anafilacticas; los broncodilatadores inhalables, que
actdan en los receptores betaadrenérgicos y relajan la
musculatura, se usan para el tratamiento de los ataques
agudos de asma; los antihistaminicos se aplican en la
urticaria gracias a su efecto bloqueador de los recepto-
res H1; los corticoides se emplean para tratar los cam-
bios inflamatorios crénicos del asma, rinitis y eccema.

Un tratamiento mas efectivo consistiria en evitar que
se produjera la respuesta alérgica. En este sentido se
han desarrollado diversas estrategias: la utilizacién de
anticuerpos monoclonales anti-IgE humanizados, que se
unirian a las moléculas de IgE y bloquearian su capaci-
dad de interaccionar con los receptores FceRI. Otra es-
trategia son las construcciones moleculares de fragmen-
tos Fc de las IgE (carentes de las regiones variables de
las IgE), capaces de bloquear los FceRI, pero incapaces
de unirse a los alérgenos y, por tanto, de desencadenar
la desgranulacién de los mastocitos.

Finalmente, existe una estrategia encaminada a modifi-
car la respuesta de produccién de anticuerpos en los indi-
viduos atépicos, denominada desensibilizacién. Esta con-
siste en pasar desde una respuesta dominada por las IgE
a otra dominada por las IgG. Los anticuerpos del tipo
IgG bloquearian las posteriores exposiciones al alérge-
no y evitarian la activacién de los mecanismos efectores
de la respuesta IgE. En la practica, la desensibilizacién
consiste en la administracion sucesiva de dosis crecien-
tes del alérgeno, empezando con dosis muy pequefias.
La desensibilizacién se ha mostrado efectiva en muchos
enfermos atépicos. Sin embargo, existe el riesgo de pro-
vocar una respuesta anafildctica. Por este motivo, la ten-
dencia es realizar estas desensibilizaciones no con la
molécula alergénica completa, sino con péptidos alergé-
nicos?. Actualmente se conoce las secuencias de ami-
nodcidos de muchos alérgenos y es posible sintetizar
fragmentos de sus moléculas. Los péptidos alergénicos
son incapaces de unirse a las moléculas de IgE en la su-
perficie de los mastocitos y, por lo tanto, de desencade-
nar una respuesta alérgica. Sin embargo, si que son ca-
paces de unirse al receptor de los linfocitos T especificos
y de causar su anergia.
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