
La estructura completa de la IgE fue definida
en 19741. A partir de ese momento se han realiza-
do en las dos últimas décadas numerosos estudios
tanto en experimentación animal como en huma-
nos, dirigidos tanto a la descripción de las propie-
dades físico-químicas y el control genético de la
producción de IgE2, 3, como sobre la clonación
genética de esta inmunoglobulina4, 5.

Los estudios sobre la regulación de la síntesis
de IgE comenzaron en los años 70, con el fin de
identificar las alteraciones inmunes responsables
de las enfermedades alérgicas mediadas por esta
inmunoglobulina6. Inicialmente los estudios in
vivo fueron realizados en animales de experimen-
tación y posteriormente se desarrollaron protoco-
los o modelos de estudios in vitro.

ACTIVACIÓN DE CÉLULAS T

Una de las primeras aportaciones en este cam-
po la realizó Romagnani en 1980, en una publica-
ción7 en la que demostraba que las células mono-
nucleares de pacientes afectos de atopia severa
eran capaces de producir de forma espontánea IgE
in vitro. En 1986 estos mismos autores8 observa-
ron cómo clonas de células T obtenidas de sangre
periférica humana, de amígdalas o de bazo tras
estimulación con PHA, expresaba una actividad
facilitadora sobre la síntesis de IgE. Este fue un
hallazgo importante que permitió producir canti-
dades significativas de IgE in vitro mediante esta
técnica. Cuando testaron la actividad funcional de
estas clonas T y midieron en el sobrenadante de
estas células las citoquinas que eran capaces de

producir observaron que aquellas clonas de célu-
las T CD4+ (TH2) inductoras de síntesis de IgE
producían IL4. Al contrario aquellas clonas T
CD4+ (TH1) que producían IFNg, pero no IL4
eran incapaces de inducir a la producción de IgE9.

Hoy día es un hecho comprobado que la IL4 y
el IFNg producidos por las células T CD4+ tipo
TH2 y TH1 poseen papeles inmunorreguladores
contrarios sobre la síntesis de IgE.

Sin embargo, no existe un solo mecanismo
inmunológico que controle la síntesis de IgE.

CONTACTO CÉLULA T-CÉLULA B

Se ha podido comprobar que la IL4 sola no es
suficiente para inducir la síntesis de IgE por las
células B humanas. Hoy se sabe que es necesario el
contacto directo célula T-B como una segunda señal
de activación para que la célula B produzca IgE.

Se llama interacción cognitiva a la que se pro-
duce en ese contacto T-B, en la cual hay dos seña-
les: la del receptor de la célula T (TCR) que reco-
noce los antígenos del sistema mayor de
histocompatibilidad de la clase II sobre la célula B
en asociación con péptidos propios o extraños y la
que produce la IL4 liberada. Como resultado de
esta interacción y de la señal aportada por la IL4
se induce a la síntesis de IgE.

No sólo se produce esta interacción cognitiva,
sino que también interviene una interacción no-cog-
nitiva en la que una nueva señal es capaz de con-
vertir a la célula B en sensible a la acción de la IL4.

Este tipo de interacción podría explicar alguna
de las condiciones patológicas en las cuales exis-
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te una fuerte activación T, producción de IL4 y
producción de IgE policlonal. Es el caso de la IgE
policlonal producida en las infestaciones parasita-
rias, ya que la mayoría de esta inmunoglobulina
es inespecífica para el parásito y en su lugar se
dirige frente a antígenos desconocidos. Esta situa-
ción se debe probablemente a la activación poli-
clonal de las células B por contacto con células T
activada que producen IL4.

ACTIVACIÓN DE CÉLULAS B

Tal y como hemos comentado, las células B
productoras de IgE son estimuladas por el contac-
to físico con las células T, lo cual les vuelve res-
pondedoras a las señales de diferenciación media-
das por las citoquinas10.

La señal de diferenciación o cambio de la célu-
la B hacia la producción de IgE le viene dada fun-
damentalmente por la acción de la IL4. En este
sentido las células B pueden recibir este estímulo
2-4 días más tarde tras la activación inicial T. La
IL4 actúa sobre las células precursoras B IgM/IgD
positivas para inducir la síntesis de IgE. La IL4
permite que las células B activadas produzcan IgE
en un ambiente diferente del inicial tras la activa-
ción por la célula T.

Utilizando un sistema experimental en ratón se
ha demostrado que otros tipos celulares tales como
los mastocitos y basófilos pueden inducir a la célu-
la B a producir IgE cuando se activan a través del
receptor de la IgE tras su acoplamiento. Esta pro-
ducción de IgE es dependiente de IL4. Así los mas-
tocitos y basófilos pueden prolongar una respuesta
local de IgE, mientras el alergeno esté en contacto.

En humanos la activación B puede también ser
inducida por monocitos en lugar de linfocitos T,
en presencia de hidrocortisona y de IL4. Ocurre
bajo concentraciones fisiológicas de hidrocortiso-
na y es independiente de células T.

MECANISMOS MOLECULARES PARA EL
CAMBIO DE ISOTIPOS

Durante la respuesta inmune los linfocitos
expresan diferentes inmunoglobulinas con la mis-
ma región variable. Este fenómeno llamado cam-
bio de isótopo (isotype switching) permite que

una sola clona de células B produzca anticuerpos
con la misma especificidad fina, pero diferentes
funciones efectoras. Para cambiar la producción
de isotipo la célula B necesita dos señales.

Las dos señales requeridas para producir IgE
son emitidas a la célula B por las células T, a tra-
vés de una compleja serie de interacciones11. La
señal 1 es dependiente de citoquinas y resulta en
la activación de la transcripción en una región
específica del locus Ig, lo que determina la espe-
cificidad de isotipo. La señal 2 activa la maquina-
ria de recombinación del DNA12.

Las moléculas de inmunoglobulina unidas a la
superficie de la célula B unen el Ag provocando la
internalización del complejo Ag-receptor. Poste-
riormente el Ag es procesado en los endosomas y
de nuevo es presentado a una célula T Ag-especí-
fica en forma de péptidos fragmentados asociados
a las moléculas de la clase II del SMH. El reco-
nocimiento del complejo en la superficie de la
célula B por el TCR de la célula T da lugar a dos
acontecimientos cruciales: 1) la secreción de lin-
foquinas (IL4 y/o IL13) que proveen la señal para
la inducción de IgE, y la expresión del ligando
CD40 (CD40L) por las células T, que está ausen-
te en las células T en reposo. La expresión de esta
molécula convierte a las células T en competentes
para inducir el cambio de isotipo.

La unión de la IL4 a su receptor sobre la célu-
la B envía la primera señal para el cambio de iso-
tipo e induce la transcripción del locus genético
de la cadena pesada Ce.

El CD40L une CD40 (glicoproteína integral de
membrana, miembro de la familia del receptor del
TNF) que se expresa en las células B, macrófagos,
células dentríticas y células endoteliales. El
CD40L induce la oligomerización del CD40 de
las células B y se envía la segunda señal que acti-
va la recombinación hacia la síntesis IgE.

Existe un circuito de amplificación que involu-
cra moléculas coestimuladoras, como el par
CD28/27, que induce secreción de linfoquinas y
síntesis de IgE.

REGULACIÓN DEPENDIENTE 
DE CITOQUINAS

El descubrimiento de que el cambio de isotipos
estaba dirigido por citoquinas13 y de que la IL4 era
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específicamente responsable de inducir el swit-
ching a IgE14 supuso un gran avance en el conoci-
miento de los mecanismos celulares y moleculares
que subrayan los efectos de esta citoquina. El
interferón gamma IFN-g es un antagonista del
cambio de isotipo inducido por la IL4, siendo las
células T activadas su máxima fuente de produc-
ción.

La relativa proporción de IL4/IFN-g producida
por las células TH2 o TH1 determina si las célu-
las B van a producir IgE o no.

En cuanto a los efectos de la IL4 sobre las célu-
las B humanas se sabe que esta citoquina induce
no sólo la síntesis de IgE sino también la síntesis
de IgG415

Las clonas de células B estimuladas con IL4 y
activadas por células T CD4+ expresan la produc-
ción simultánea de IgM, IgG4 e IgE. Esta obser-
vación llevó a sugerir que durante la expansión
clonal el cambio de isotipo puede ocurrir en pasos
sucesivos de IgM a IgG4 e IgE16.

Además de la IL4, otras citoquinas tales como
la IL13 están implicadas en la síntesis de IgE. La
IL13 es capaz de inducir la expresión de la línea
germinal e en las células B, pero es de dos a cin-
co veces menos potente que la IL4 en inducir sín-
tesis de IgE17. La IL1, IL2 y IL6 ayudan de alguna
forma a la síntesis de IgE, participando en la acti-
vación de las células T (IL1, IL2, IL6), la IL6 e
IL2 potencian la secreción de IgE por el linfocito
B. La IL12 al igual que el IFNg es capaz de acti-
var las células TH1.

El IFNg, IFNa y TGFß ejercen un efecto inhi-
bidor sobre la síntesis de IgE. Parece que la acti-
vidad inhibidora del TGFß sobre la síntesis de IgE
se debe a la inhibición de la IL4 por las células T.

Es de gran importancia no sólo conocer los
mecanismos inmunorreguladores de la síntesis de
IgE, sino que alteraciones en los mismos están
involucrados en el desarrollo de las enfermedades
alérgicas. Por este motivo se han estudiado infil-
trados de tejidos inflamados en diferentes enfer-
medades alérgicas. Así al estudiar infiltrados con-
juntivales en pacientes con conjuntivitis alérgica
se han podido observar acúmulo de diferentes
tipos celulares tales como mastocitos, eosinófilos
y linfocitos. Al estudiar las células T de estos
infiltrados se pudo comprobar que eran células T
CD4+, con capacidad para producir IL4 pero no
IFNg e inducir síntesis de IgE en las células B18.

En la conjuntivitis vernal se observa un acúmulo
de células TH2 capaces de producir IL4 e IL5
pero no IFNg, de tal forma que se induce a la sín-
tesis de IgE y a la diferenciación de eosinófilos.

Cuando se estudia la capacidad funcional de las
clonas T de alérgicos y se preparan clonas especí-
ficas que respondan a alergenos particulares tales
como ácaros o pólenes, se encuentra que la mayo-
ría de ellas producen sólo IL4 y no IFNg19.

El problema que se plantea es conocer por qué
estas células T poseen este patrón particular de
producción de citoquinas. Pueden influir los
siguientes factores: 1) el tipo de alérgeno (algunos
alergenos tienen propiedades químicas especiales
que inducen a la activación TH2), 2) el tipo de
inmunización (la crónica o repetida exposición a
cantidades mínimas de alergeno), 3) influencias
microambientales que favorezcan la activación del
fenotipo TH2.

Otro importante hallazgo es que las células T
«naive» no producen IL4. En este sentido hay que
considerar que no sólo las células T producen IL4,
sino que otras células como los mastocitos tras la
activación del receptor Fce pueden producirla,
estas células son dependientes de IL3 y portan
receptores de alta afinidad para la IgE.

La IL4 producida por activación de los masto-
citos juega un papel importante en el paso de
células T «naive» que no producen IL4, IL13 o
IL5 a células T productoras de estas citoquinas,
con lo que se establece un círculo vicioso de infla-
mación alérgica.

En resumen, la síntesis de IgE está controlada
por numerosas citoquinas, de las cuales la IL4 y
IL13 son las únicas que han demostrado partici-
pación directa en el cambio de isótopo de las célu-
las B. Sin embargo, varias otras tales como la IL2,
IL5, IL6, IL12; IFNg, IFNa, TGFß modulan la
síntesis de IgE dependiente de IL4 y IL13. Algu-
nas de estas citoquinas tales como la IL10 puede
tener un potencial papel en el tratamiento de las
enfermedades alérgicas19.

PAPEL DE LA INTERACCIÓN CD40-
LIGANDO DE CD40 EN EL CAMBIO 

DE ISOTIPO

La clave en la interacción T-B es el antígeno
expresado sobre todas las células B, conocido
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como CD40 y su contrarreceptor, el ligando de
CD40 expresado en las células T (sólo tras su
activación). Posteriormente las linfoquinas pro-
ducidas por la célula T actuarán sobre la célula B
induciéndola a diferenciarse20. La demostración
de que la interacción entre CD40 y su ligando
juega un papel crítico en el cambio de isotipo a
IgE viene de dos observaciones: La primera es
que si bloqueamos esta interacción utilizando
una forma soluble del CD40, se bloquea la pro-
ducción de IgE por células T y B de sangre peri-
férica que teóricamente están interaccionando en
presencia de IL4. La otra evidencia sobre la
importancia de la interacción CD40-Ligando
CD40 viene de la observación de que pacientes
que sufren un síndrome de Hiper-IgM ligado a
cromosoma X, y cuyas células B son incapaces
de sufrir cambio de isotipo de IgM a otro tipo de
Ig, presentan mutaciones en el ligando de CD40,
resultando en un fallo en la expresión de dicho
ligando y en el fallo de la interacción CD40-
Ligando de CD40.

El mecanismo por el cual la unión del CD40 en
la superficie de las células B provoca el cambio de
isotipo involucra una delección de DNA entre el
gen para IgM y el gen para IgE, cuando se explo-
ra la estimulación con IL4.

Parece ser que la unión del CD40 activa un
número de acontecimientos intracelulares, de los
cuales ninguno es específico para CD4021.

Un punto importante es el papel del CD40 en
el desarrollo de las células B. Para estudiarlo,
estos mismos autores han creado ratones en los
cuales el gen CD40 ha sido inactivado. Estos
ratones desarrollan un número normal de célu-
las B, sin embargo, estas células expresan sólo
IgM en su superficie y son incapaces de sufrir
cambio de isotipo por acción del CD40 y la
IL4. Son incapaces de producir IgE ni siquiera
in vivo. No presentan una buena respuesta de
Ac frente a Ag T-dependientes y no tienen cen-
tros germinales. Así demuestran que la intera-
ción CD40-Ligando de CD40 no es sólo impor-
tante en el cambio de isotipo sino que también
lo es en las respuestas de Ac T-dependientes.
En contraste, los ratones con déficit CD40 pro-
ducen respuestas de Ac normales para Ag-T-
independientes que activan directamente las
células B. Ej: haptenos conjugados a LPS o a
Ficoll.

REORDENACIÓN DE LOS GENES EN LA
CÉLULA B QUE PROVOCAN LA

EXPRESIÓN DE IGE

La molécula de IgE está compuesta por cadenas
ligeras y pesadas codificadas por distintos clusters
de genes. El cluster de genes para la cadena lige-
ra llamada (l) está en el cromosoma 22 y el locus
de la cadena pesada en el cromosoma 1422. Estos
locus están configurados de tal manera que se
requiere una serie de reordenamientos para gene-
rar el repertorio extenso de las especificidades de
la inmunoglobulina.

Las regiones variables k y l se generan a través
de la recombinación somática de los segmentos
variables (Vk y Vl) y de los segmentos de la juntu-
ra «joining» (Jk y Jl), mientras que la región varia-
ble de la cadena pesada resulta de la recombinación
de segmentos variables, de la juntura y de diversi-
dad. En el caso de las cadenas pesadas la unión o
«joining» del segmento D a J

H
precede la unión de

V
H

al segmento (D)J
H

previamente recolocado.
El proceso de la recombinación de (D)J

H
y

V
H
(D)J

H
involucra la yuxtaposición de las repeti-

ciones de heptámero y nonámero localizados
corriente arriba de los genes V, y lo mismo a lo
largo de los genes J y a ambos lados de los genes
D. Cuando estas secuencias de señales de recom-
binación son llevadas en conjunto el DNA que
interviene forma un bucle y ocurre la recombina-
ción por la unión de secuencias (D)J

H
o V

H
(D)J

H
y

escisión del DNA.
Estos acontecimientos de recombinación son

efectuados por los productos de recombinación de
genes activadores RAG-1 y RAG-2 que provocan
la rotura y unión del DNA por su actividad topoi-
somerasa.

Durante el desarrollo de una respuesta inmune
el linfocito B puede expresar diferentes isotipos
de cadenas pesadas de inmunoglobulinas que
comparten la misma región de unión al antígeno.
El fenómeno del cambio de isotipo permite que
una sola clona de células B produzca anticuerpos
con la misma especificidad pero con diferentes
funciones efectoras determinado por el cambio de
isotipo de cadena.

La transcripción del DNA del segmento
V

H
(D)J

H
al segmento Ce es seguido del splicing de

las regiones intrónicas y resulta en mRNA madu-
ro para la cadena pesada e.
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Con el fin de producir una molécula funcional de
Ig, las células B deberán sufrir dos acontecimientos
de recolocación. El primero involucra la recombi-
nación V

H
(D)J

H
y da lugar a una célula B IgM+IgD+.

El segundo involucra cambios de isotipo y da lugar
a células que expresan IgG, IgA o IgE.

RECEPTOR DE BAJA AFINIDAD (FC eRII)

El receptor de baja afinidad para IgE (FceRII)
fue descrito inicialmente en linfocitos, estando su
expresión en los linfocitos B restringida a las
células maduras23. También ha sido localizado en
la superficie celular de linfocitos T, macrófagos,
eosinófilos, plaquetas y células NK, lo que se ha
relacionado con la citotoxicidad frente a parásitos
IgE-dependiente y con la liberación de mediado-
res de la inflamación.

Se trata de una sialoglicoproteína de 45 kD, cuya
secuencia proteica, deducida de la secuencia de
nucleótidos de su DNA que ya ha sido clonado,
está constituida por 321 aminoácidos. Su orienta-
ción en la membrana celular es inusual, presentan-
do el extremo amino-terminal intracitoplasmático y
su extremo carboxi-terminal en el exterior.

Han sido descritas dos especies diferentes de
receptor, FceRIIa y FceRIIb24, que se diferencian
por seis aminoácidos localizados en la región N-
terminal citoplasmática, lo que podría estar en
relación con su diferente función biológica. El
FceRIIa se expresa en las células B normales,
mientras que el FceRIIb se detecta en linfocitos T,
eosinófilos y monocitos, por lo que se ha sugeri-
do que esta segunda especie de FceRII sería la
implicada en la fase efectora de la alergia y la
infestación por parásitos.

El interés en el estudio de este receptor FceRII
se incrementó al comprobar que era idéntico al
CD23, un marcador de la superficie celular de las
células B que se expresa sobre células B activadas
antes de su transformación en células plasmáti-
cas25. Es posible que este receptor sea el foco de
señales que promocionen el crecimiento celular
enviadas a las células B activas por factores esti-
muladores de las células B. No obstante, hay auto-
res que ponen en duda este hecho, preguntándose
si se trata en realidad de la misma molécula con
dos nombres distintos o, por el contrario, de dos
entidades diferentes26.

Además, el FceRII linfocitario está relacionado
topográficamente con el complejo de histocompa-
tibilidad clase II, por lo que se ha sugerido que
tenga algún papel en la presentación de antígenos.
De hecho, tras la estimulación con sustancias que
mimetizan el efecto del antígeno, ambas molécu-
las convergen en un polo de la superficie del lin-
focito B, focalizándose en puntos de interacción
celular entre linfocitos B que están formando
agregados. Algunos anticuerpos seleccionados por
su habilidad para inhibir la unión de la IgE al
FceRII reaccionan con el HLA-DR. Los comple-
jos IgE-antígeno estimulan la expresión tanto de
FceRII como de Ia en la superficie de los linfoci-
tos B murinos27.

En conclusión, puesto que el CD23 está presen-
te en los fluidos corporales normales y en particu-
lar en el centro germinal, se especula que esté
implicado en la regulación de los procesos de dife-
renciación y maduración de varios tipos celulares
(linfocitos T y B, monocitos...). Las evidencias
también indican que pueda jugar un importante
papel en la iniciación de la respuesta inmune,
actuando como una molécula de adhesión entre
linfocitos B28. En ciertas situaciones patológicas
(infestaciones parasitarias, enfermedades autoin-
munes, leucemia linfocítica crónica, trasplante de
médula ósea,...), parece que puede actuar como un
marcador útil, quedando por determinar si las alte-
raciones en su molécula contribuyen directamente
en el desencadenamiento de las mismas. En el
caso de las enfermedades alérgicas se encuentra
implicado en la iniciación y desarrollo de los pro-
cesos inmunológicos e inflamatorios asociados
con éstas, encontrándose en todas ellas un incre-
mento tanto de la expresión de CD23 en las super-
ficies celulares de linfocitos y monocitos como de
los niveles séricos de CD 23 soluble29.

La unión o cross-linking del FceRII intacto
sobre la célula B resulta en una señal que frena la
producción de IgE30.

REGULACIÓN DE LA SÍNTESIS DE IGE
POR ANTICUERPOS ANTI-IGE

Los anticuerpos anti-IgE humanos han sido
implicados en la regulación de la síntesis de IgE.
Pertenecen a la clase IgG y en su mayor parte exis-
ten en forma de complejos inmunes asociados a la
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IgE sérica. Su función biológica es heterogénea,
pueden ser anafilactogénicos o no, bloquear o acti-
var la IgE citofílica y regular la síntesis de IgE31.

Conociendo la importancia funcional del recep-
tor FceRII, así como la existencia de autoanti-
cuerpos anti-IgE, Stadler32 desarrolló un modelo
para investigar los efectos de estos anticuerpos
sobre el receptor de baja afinidad y pudo compro-
bar cómo los anticuerpos anti-IgE dirigidos frente
al dominio CeH3 eran capaces de competir con la
IgE radiomarcada, inhibiendo la unión y disocian-
do la IgE previamente unida. En contraste, los
anticuerpos anti-IgE con especificidad para el
dominio CeH2 no disociaban la IgE previamente
pegada al receptor FceRII y facilitaban la unión
provocando la unión de complejos inmunes a la
superficie celular. Parece ser que la función bioló-
gica de los anticuerpos anti-IgE depende del epí-
topo que estos anticuerpos reconozcan en la IgE.

FACTORES NEUROENDOCRINOS

Algunos factores neuroendocrinos regulan no
sólo la fase efectora de la respuesta alérgica, sino
que también influyen sobre los mecanismos que
controlan la producción de IgE. Concentraciones
fisiológicas de péptidos neuroendocrinos tales
como corticotrofina incrementan la síntesis de IgE
in vitro, mientras que dosis farmacológicas eleva-
das la inhiben33. Este hallazgo abre nuevas pers-
pectivas terapéuticas en el tratamiento de las
enfermedades alérgicas y puede ofrecer respuesta
a la participación del aspecto psicosomático de las
enfermedades alérgicas.

En los últimos años, se han clarificado bastante
los mecanismos responsables de la activación y
mantenimiento de las enfermedades alérgicas. No
se puede ya dudar que la hiperproducción de IgE en
los pacientes alérgicos resulta de la activación por
las células TH2 capaces de producir IL434. Se inves-
tiga actualmente sobre la posibilidad de modular
esta respuesta con el fin de controlar las enferme-
dades dependientes de la hiperproducción de IgE,
en este sentido la caracterización de los aconteci-
mientos requeridos para la activación selectiva de
células TH1 o TH2 puede ofrecer la posibilidad de
manipulación farmacológica, permitiendo el desa-
rrollo de drogas capaces de activar o inhibir de
manera selectiva la producción de IgE in vivo.
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ALERGENOS Y PANALERGENOS

En los últimos siete años se ha realizado un
gran avance en el estudio de los alergenos, debido
mayoritariamente a la posibilidad de aplicación de
las técnicas de biología molecular. Una vez iden-
tificados los alergenos mayores de un extracto
madre alergénico se aislan y purifican los alerge-
nos. La purificación es un proceso complejo reali-
zado mediante diferentes pasos independientes,
que aprovechan varias propiedades de carácter
físico-químico de la proteína (solubilidad, carga
iónica, peso molecular, propiedades de afinidad
con otras moléculas) para separarlas progresiva-
mente. Una vez que el alergeno ha sido purifica-
do, y confirmadas sus características alergénicas
puede ser de gran utilidad para el diagnóstico y
fundamentalmente para la investigación. Puede
ser utilizado para la obtención de anticuerpos
monoclonales y resulta de gran importancia para
el análisis de la estructura primaria (composición
y secuencia de aminoácidos), estudio de mecanis-
mos imnunológicos e identificación de epítopos1.

La utilización de técnicas moleculares como la
secuenciación de ADN, clonaje, uso de péptidos
sintéticos y anticuerpos monoclonales en el estu-
dio de proteínas alergénicas ha dado lugar a una
gran cantidad de información sobre una amplia
variedad de alergenos. Antes de la utilización de
la tecnología recombinante, los avances en la
caracterización bioquímica de los alergenos fue-
ron lentos, debido al gran número de moléculas
alergénicas, la cantidad de alergenos presentes en
la materia prima alergénica y a la disponibilidad
de métodos adecuados para la identificación de
alergenos. Mediante la utilización de las técnicas
de biología molecular es posible disponer de
material alergénico en grandes cantidades, estable
y reproducible. Los alergenos recombinantes pue-
den producirse con una elevada pureza, mejoran-
do significativamente el diagnóstico con algunos
alergenos que son lábiles y se degradan rápida-

mente. Además, el clonaje de alergenos permite
determinar de una forma relativamente sencilla la
estructura primaria, la homología con otros aler-
genos y proteínas no alergénicas (reactividad cru-
zada) y el análisis de epítopos para células B y T.
El clonaje de ADN correspondiente a la proteína
alergénica es un proceso que incluye varias eta-
pas: selección del material de origen del ADN a
clonar, preparación de los fragmentos de ADN
para su inserción en el vector y posterior propaga-
ción, identificación del clon que produce la proteí-
na recombinante de interés y la expresión del aler-
geno clonado en grandes cantidades. Estos
procedimientos han incrementado significativa-
mente el conocimiento de las características inmu-
noquímicas de más de treinta alergenos, especial-
mente aquellos implicados en enfermedades
alérgicas respiratorias.

Para profundizar en el concepto y significado
de «Panalergeno», necesitamos previamente refe-
rirnos a la reactividad cruzada entre alergenos,
base para entender la idea de red de alergenos,
que implica la existencia de panalergenos.
Muchas veces en pacientes, se encuentran res-
puestas IgE a una variedad de alergenos con los
que aparentemente no ha tenido relación. La sig-
nificación clínica de estos anticuerpos no es siem-
pre la misma, puede variar desde producir sínto-
mas al primer contacto hasta ser simples testigos
inocentes. Su historia en la alergología no es
reciente, en las primeras décadas del siglo ya
preocupaba la aparición de «falsos positivos»,
cuando en alergia a alimentos aparecían test cutá-
neos positivos frente a productos bien tolerados
por los enfermos. El prurito oral al comer manza-
na, en pacientes con sensibilización a abedul, se
conoce desde hace más de 50 años.

Proteínas, glicoproteínas o carbohidratos aler-
génicos, con un alto nivel de homología estructu-
ral o funcional, que se encuentran en diferentes
alergenos, son considerados «panalergenos».
Estos elementos pueden limitarse al reino animal



o vegetal, pero algunos tienen una distribución
que puede abarcar ambos como es el caso de las
profilinas.

Panalergenos de origen vegetal

Los pacientes sensibilizados clínicamente a un
único polen son relativamente raros. Es frecuente
encontrar sensibilizaciones «in vivo» e «in vitro»
a varios pólenes aparentemente de familias dife-
rentes y sin relación, con los cuales el paciente
puede no haber tenido nunca contacto. La presen-
cia de anticuerpos IgE específicos frente a un
polen no indica que el contacto con este mismo
polen sea necesariamente el origen de este anti-
cuerpo. Han sido los avances de la biología mole-
cular como instrumento para el estudio de los
alergenos los que han permitido el reconocimien-
to de homologías entre los diversos alergenos y la
existencia de proteínas comunes en varios de
ellos, como es el caso de las profilinas. Estas pro-
teínas que son consideradas proteínas de estructu-
ra altamente conservada están presentes en todas
las células eucariotas. Un ejemplo es el alergeno
Bet V 2 del abedul, alergeno menor del abedul y
se ha sugerido que pueden ser la causa de sensibi-
lización múltiple a diversos pólenes e incluso
pólenes y frutas en algunos pacientes, aunque no
está aún claro el papel que juegan en la clínica.
Otras proteínas de las plantas como las proteínas
relacionadas con la patogénesis (PRP) presentes al
menos en todas las plantas angiospermas, a las
que pertenece el Bet V 1, alergeno mayor del abe-
dul, pueden ser la base del llamado síndrome abe-
dul-manzana-apio y del reconocimiento de alerge-
nos de otras Fagales como el avellano (Corilus
avellana) Cor a 1, aliso (Alnus incana) Aln i 1 y
carpe (Carpinus betulus) Car b 1.

Otras proteínas como algunas albúminas vege-
tales, que suelen ser proteínas de depósito, como
los alergenos mayores de la mostaza amarilla y la
mostaza oriental (Sin a 1 y Bra j 1) también han
sido considerados panalergenos. Algunas proteí-
nas con capacidad enzimática como inhibidores
de la tripsina de la soja y cacahuete, cisteínas
como papaína, quimopapaína, bromelina y anana-
ína, también pueden ser consideradas como pana-
lergenos.

El látex, en el que actualmente se han caracte-

rizado ya siete alergenos, es un ejemplo de aler-
geno complejo en el que juegan papel varios
panalergenos vegetales como la proheveína (Peso
molecular 20 kD, Hev b 6) que es una proteína
perteneciente a los ligandos de la quitina es el
alergeno más abundante en el látex. Se han des-
crito homologías estructurales entre proheveína,
alergenos de ambrosía y algunas lectinas de cerea-
les (aglutininas cereales). El látex también contie-
ne lisozima (Peso molecular 30 kD) y se han des-
crito homologías con algunos alergenos de frutas
(plátano y aguacate). También tiene profilina entre
sus componentes además de una proteína de 46
kD de la familia de las patatinas (Hev b 7), común
en las solanáceas, proteína de depósito homóloga
a las encontradas en patata y tomate. Tanto las
patatinas como las lisozimas son consideradas
proteínas de defensa de las plantas frente a la
agresión del medio.

Panalergenos de origen animal

Pertenecientes al grupo de proteínas del grupo
«Transportadoras de cationes», tenemos a las par-
valbúminas de peces y anfibios. Son proteínas sar-
coplásmicas capaces de unirse al calcio y una de
ellas ha sido descrita como antígeno mayor del
bacalao Gad c 1. Estas proteínas son las responsa-
bles en mayor o menor medida de la reactividad
cruzada entre diversas especies de peces y pueden
ser considerada como un panalergeno.

El 35 % de los pacientes clínicamente sensibi-
lizados a epitelio de perro están también sensibili-
zados a la seroalbúmina del animal y reconocen
las albúminas séricas de gato, pollo, ratón y rata.
Cuando se comparan las secuencias de aminoáci-
dos de estas albúminas se evidencia una alta
homología en las secuencias, desde un 82 % con
la humana a un 75 % con la de ratón. La albúmi-
na sérica se ha confirmado como el alergeno
común en el llamado síndrome «gato-carne de
cerdo». La seroalbúmina de pollo es también el
alergeno responsable del síndrome «plumas-hue-
vo». La fracción de las livetinas de la yema de
huevo responsable de la clínica es homóloga con
la albúmina sérica.

Una tropomiosina, proteína unión de la actina,
que interviene en la motilidad animal, ha sido des-
crita como alergeno mayor en varias especies de
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crustáceos decápodos y en la cucaracha. Se ha
demostrado reactividad cruzada entre caracol,
ácaros del polvo doméstico, quironómidos y otros
mosquitos, que puede ser atribuida en parte a la
tropomiosina. Se ha descrito reactividad cruzada
in vitro entre la larva de Anisakis simplex, la bla-
tella y la gamba en poblaciones infantiles sin
parasitación por el nematodo, que podría ser debi-
da a la tropomiosina.

También en el reino animal hay que considerar
algunas proteínas con actividad enzimática seme-
jante y una cierta homología secuencial que pue-
den ser catalogadas como panalergenos. Las
Hidrolasas (EC3) como fosfolipasas, lisozimas,
amilasas, hialuronidasas, cisteín-proteasas y serín-
proteasas han sido descritas como alergenos
mayores en himenópteros, ácaros y huevo. Algu-
nas de estas moléculas tienen capacidad para alte-
rar la cohesión de la barrera epitelial o inactivar
moléculas de protección natural. Incluso la cis-
teín-proteasa que es el alergeno mayor del D. pte-
ronyssinus,Der p 1, tiene capacidad para estimu-
lar la síntesis de IgE en virtud de su habilidad para
romper la unión del receptor de baja afinidad para
IgE, CD23, en la superficie del B linfocito, lo que
significaría una alteración en el mecanismo de
feed-back de regulación de la síntesis de la inmu-
noglobulina, elevando la cantidad de fragmentos
de CD23 soluble, que daría lugar a un aumento de
la producción de IgE.

La red de panalergenos es aún muy poco cono-
cida. La existencia de un perfil característico de
sensibilización a ciertos panalergenos en cada
paciente, con la posibilidad de predecir de algún
modo su mapa de sensibilizaciones futuras, puede
ser una hipótesis con visos de realidad, conforme
avancen nuestros conocimientos en esta desafian-
te «Red» de sensibilizaciones conectadas.
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