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Introduccion

Las alergias a los alimentos son cada vez mas
comunes pero mas dificiles de determinar. En
reacciones anafilacticas inmediatamente des-
pués de la ingestion, los alimentos causales
son a menudo faciles de suponer. Con sinto-
mas menos severos y reacciones tardias, la
causa puede ser mucho mas dificil de determi-
nar. La alergia por inhalacion mediadas por
IgE, representa s6lo un

veinte por ciento de reacciones alérgicas a ali-
mentos. Por lo tanto, las reacciones alérgicas
no mediadas por IgE son més comunes en pa-
cientes reactivos a alimentos y las pruebas so-
lo para una patologia mediada por IgE no son
una’estrategia viable. Las pruebas anticuerpos
especificas alérgenas IgGa se han usado para
ayudar a definir la causa de reacciones alérgi-
cas para los pacientes con alergias no media-
das IgE pero la serologia IgG4no ha sido bien
estudiada en esta aplicacion.

Las Respuestas y Papeles
Efectores

Estudios de serologia IgG han indicado que
ciertas proteinas alimentarias inducen mas an-
ticuerpos IgG4 que en los basados por la res-
puesta IgG1. Por ejemplo en un estudio, Cal-
khoven et al., de nifios no seleccionados en
Los Paises Bajos, la clara de huevo, la banana,
y la leche de vaca IgGs especifica se sobreex-
preso cuando se compard con las respuestas de
anticuerpos IgGi en los mismos nifios. En es-
tos nifios, la concentracidon maxima de IgGas
se ha visto en los grupos mayoresde 3y 5
aflos, lo cual es similar al estudio de Moroi,
que encontrd la concentracién méxima en los
nifios de 4 a 5 afios de edad. En otro estudio de
adultos con enfermedad celiaca y controles
con otras enfermedades gastrointestinales, to-
dos los sujetos demostraron altas concentra-

ciones de IgGasa los componentes de leche de
vaca. En general se ha demostrado que los an-
ticuerpos IgG a los alimentos son mucho mas
comunes y en concentraciones mas altas en
pacientes con una alta permeabilidad intestinal
(como por ejemplo, enfermedad celiaca, IBS o
Sindrome del Intestino Irritable) y ulceracion
oral

que en pacientes normales. La presencia de
anticuerpos IgG especifica a los alimentos es
una indicacidén de exposicion y puede sugerir
permeabilidad intestinal en peligro que puede
ser transitoria o cronica en naturaleza.

Los anticuerpos IgG4 son inducidos por expo-
sicion a largo plazo a antigenos como en la
inmunoterapia y pueden formarse en el desa-
rrollo de una respuesta IgE especifica. Una de
las vias de induccion de IgE especifica incluye
el cambio de la célula B de IgM a la produc-
cion de IgG4 y potencialmente a linfocitos B
que producen IgE. También se ha reportado
que los anticuerpos IgGas ligan varios recepto-
res celulares incluyendo aquellos encontrados
en los baséfilos. Estudios han demostrado acti-
vacion basofila con anticuerpos monoclonales
IgG4 especifica en ambos pacientes atopicos y
normales. En tratamiento previo de insulina a
los diabéticos la activacion basofila por insuli-
na demostro ser causada por autoanticuerpos
IgG4 a la insulina. Estudios con alergenos pu-
ros de acaros, Der p2, demostraron que IgGs y
IgG1 podian intensificar la liberacion histami-
na basofila cuando la IgE esté fijada a un epi-
tope no superpuesto. Sin embargo, en ausencia
de IgE, ninguno de los dos anticuerpos IgGi o
IgGs pueden activar

los basofilos cuando estan expuestos al mismo
alérgeno. En otros informes se ha demostrado
que los anticuerpos estables al calor estan in-
volucrados en respuestas anafilacticas a algu-
nos alérgenos alimentarios con alérgenos IgG4
especifica presentes. En un informe los anti-
cuerpos clonados fueron creados de un indivi-
duo que recibia inmunoterapia. Anticuerpos
IgG de cada subclase estaban representados en




los clones. Tres de los clones fueron de sub-
clase IgG4

del cual uno aumento la respuesta mediada
IgE al alérgeno de abedul mientras que los
otros dos no tuvieron efecto. Es més, una re-
combinacién Fab de IgGa

aumenta también la respuesta mediada IgE,
indicando que el anticuerpo entero IgG4 no es
necesario para aumentar la reaccion IgE. La
IgGa parece tener funciones contradictorias, en
mayor parte como protectora en la inmunote-
rapia y posiblemente como activadora en aler-
gias a alimentos.

En estudios adicionales, los anticuerpos IgG4
han demostrado proteger a los apicultores con-
tra reacciones anafildcticas al veneno.de las
abejas. Los apicultores tienen altos niveles de
IgGa especifica al veneno de abeja, y su suero
evita pasivamente una reaccion anafildctica en
una persona sensible. La inmunoterapia de
alérgenos ha demostrado inducir altas concen-
traciones de IgGa especifica y esta asociada
con sintomas de alivios. IgG4 se puede usar
para determinar si los nuevos antigenos o dis-
tintas dosis son necesarias cuando la inmuno-
terapia no tiene éxito. Sin embargo, la presen-
cia de Ig(Gs en algunos pacientes con alergias
alimentarias no evit6 reacciones cuando las
personas fueron expuestas a los alimentos cau-
salesis. La diferencia entre estas conclusiones
es que el alimento es metabolizado a través de
la mucosa

mientras que la inmunoterapia y la induccion
IgGavveneno es por exposicion parenteral. Un
papel protector para la IgG4 es fuertemente
respaldado para la inmunoterapia inhalante y
de veneno. Sin embargo, la proteccion por
IgGano

ocurre en personas con alergias alimentarias.

Caracteristicas Bioquimicas

IgG4no activa la cascada complementaria
clasica y tiene algunas caracteristicas quimicas
unicas. Se ha demostrado recientemente que
intercambian las moléculas medias de anti-
cuerpos con otros anticuerpos IgGas. Las inmu-
noglobulinas estan compuestas de dos cadenas
idénticas pesadas con dos cadenas ligeras
idénticas y estan organizadas con cada cadena
pesada asociada con una cadena ligera for-
mando una molécula media. La molécula ente-
ra es dos moléculas medias idénticas unidas
juntas por un enlace bisulfuro. Para las molé-
culas IgGa se ha demostrado que las moléculas
enteras pueden intercambiar moléculas medias
y convertirse en anticuerpos hibridos bajo
ciertas

condiciones fisiologicas. De hecho se ha de-
mostrado que los anticuerpos IgGa con especi-
ficidad a dos distintos antigenos, anticuerpos
bioespecificos, pueden encontrarse en el suero
humano. Esto ayuda a explicar una de las ca-
racteristicas Unicas de la IgG4 la inhabilidad
para precipitar el antigeno. Con los anticuer-
pos bioespecificos no debe esperarse que ocu-
rra una precipitacion. Los anticuerpos IgGa
surgen después de una larga exposiciéon y pue-
den servir para ayudar a evitar respuestas in-
flamatorias de antigenos a los cuales tiene ex-
posicion cronica por su habilidad para inter-
cambiar moléculas medias y evitar una preci-
pitacion.

Mastocitos

De acuerdo al estudio de Malbec y Daéron los
mastocitos tienen receptores IgG que bien se
sabe son heterogéneos. Los mastocitos madu-
ran de manera diferente en varios tejidos debi-
do a la sefial local. Se ha demostrado que los
mastocitos derivados de la médula 6sea son
inmaduros y contienen ambos receptores acti-
vadores ¢ inhibidores sefialando receptores
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IgG. Los mastocitos de tipo seroso maduran
principalmente de mastocitos derivados de la
médula dsea debido al factor de Ia célula ma-
dre sefialando desde los tejidos locales. Se ha
encontrado que pierden su mecanismo recep-
tor IgG inhibidor, haciéndolos mas reactivos
con los anticuerpos IgG. Los mismos mastoci-
tos de tipo seroso pueden ser inhibidos de acti-
vacion IgE por anticuerpos IgGa especifica y
apoyar el papel protector de IgGs. Los masto-
citos de tipo seroso se encuentran en la piel, la
mucosa interna del sistema respiratorio, la ar-
ticulacion sinovial, y el peritoneo. Otro masto-
cito, el mastocito mucoso madura de la médu-
la 6sea en respuesta al estimulo citocina de los
linfocitos T, incluyendo IL-3, y que se en-
cuentra en el tubo digestivo como también en
la mucosa del sistema respiratorio. Se sabe
muy poco sobre como interactian los mastoci-
tos de la mucosa con la IgG o IgGsaunque
existe claramente potencial para la inhibicién
y activacidon de la respuesta del mastocito.

Identificacion de Alérgenos
Alimentarios

Todos los ensayos tienen ventajas y desventa-
jas que requieren consideracion cuando se
aplican en un marco de diagnostico. Idénea-
mente se debe conocer las interacciones del
indicador normal y la fisiologia patoldgica. En
los mejores casos, el marcador esta asociado
con la causa de la enfermedad. Es evidente
que los anticuerpos IgE estan asociados con
reacciones alérgicas, pero se encuentran en
personas sin alergias. Los anticuerpos IgGsno
estan bien correlacionados con reacciones
alérgicas. Los anticuerpos IgG4 estan asocia-
dos con el desarrollo de respuestas IgE como
se describe arriba y parecen jugar un papel en
la proteccion de alergias como también en la
exacerbacion de estados alérgicos. La IgGa
esta estrechamente asociada con la exposicion

crénica a un antigeno. Puede haber alguna re-
lacion a la ruta de exposicidn y la funcioén del
efector del anticuerpo. La terapia de inyeccion
y la exposicion natural animali

puede provocar mas funciones protectoras
que la exposicidn entérica tal vez no puede.
También es evidente que los anticuerpos IgGa4
a los alimentos no son

inusuales. Los anticuerpos IgGa4a los alérge-
nos se encuentran en personas normales asin-
tomaticas, sin embargo IgE especifica puede
también encontrarse en personas normales
asintomaticas.

En un estudio clinico los pacientes fueron
puestos a una prueba de exposicion oral con
alimentos y pastillas de placebo, se hicieron
pruebas cutaneas en los sujetos y pruebas de
IgE especifica y anticuerpos IgGs a cada ali-
mento. Veinticinco pacientes fueron seleccio-
nados para el estudio basado en su historial
que sugeria alergias alimentarias. Los sinto-
mas asociados con la ingestién de alimentos
fueron: flujo nasal, urticaria, eccema, asma y
diarrea. Las reacciones positivas de pruebas de
provocacion (o exposicion) a alimentos fueron
clasificadas como inmediatas o tardias y se
mncluyd sibilancia, urticaria, edema, flujo na-
sal, baja de tensidn arterial, broncoespasmo,
recrudecimiento de eccema y prurito generali-
zado. Veinte de los 25 sujetos (80%) obtuvie-
ron resultados de

prueba de exposicion positivos. Los resultados
de las pruebas cutdneas fueron

positivos en el 29% de las pruebas de alergia
positiva. La IgE especifica fue positiva en el
63% de las pruebas de exposicion positiva, de
la misma manera que fue la I[gGs. Aunque
hubo algo de solapamiento cuando se usaron
juntas IgE y IgGas., 91% de las pruebas de
exposicion a alimentos positivos fueron detec-
tadas. Usando ya sea la prueba serologica sola
con los resultados de las pruebas cutaneas se
detectd solo un 71% de pruebas de exposicion
a alimentos positivos. Afiadiendo los resulta-
dos de pruebas cutaneas a la combinacion de
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ambos resultados de serologia no mejor6 la
deteccion de pruebas de exposicion positivas.
Este estudio indica que la IgE y 1gGs cuando
se usan juntas pueden ser una herramienta util
para identificar la causa de alergias alimenta-
rias.

Conclusion

La importancia de anticuerpos IgGs especifica
alimentarios ha sido relegada a un interesante
epifendmeno por algunos porque la conexion
de causa y efecto a la alergia es mucho mas
débil que la de IgE, pero es la naturaleza de la
medicina de laboratorio a ser empirica. Se de-
be usar un marcador cuando afiade informa-
cién en situaciones de diagnéstico especifico.
La IgGa es un marcador seroldgico que no de-
be ser ignorado cuando los pacientes presentan
sintomas de alergia alimentaria. Junto con IgE
especifica y IgGs se pueden identificar los ali-
mentos que pueden causar una reaccion alérgi-
ca.
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Una Estrategia para Identificar al Paciente con Alergias Alimentarias

Cuando se desarrolla una estrategia para identificar alergias alimentarias,
varios factores entran en efecto: historia dietética, sintomas clinicos, res-
puestas mediadas IgE, respuestas no mediadas IgE (IgG o IgG4), antigeni-
cidad del alérgeno, alimentos ocultos y reactividad cruzada de alimentos
con polen transmitido por el aire. Aproximadamente un 90 por ciento de
alergias alimentarias se encuentran en los siguientes alimentos/grupo de
alimentos: nuez de arbol, leche, mani o cacahuate, leche, huevos, soja, tri-
go, pescado y mariscos o crustaceos.
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