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Deficiencia de Inmunoglobulina E

Rosalinda Martinez Alonso. * Javier Gomez Vera. **

Resumen

Antecedentes: Desde que la Inmunoglobulina E (IgE) fue descubierta por Ishizaka en
1966,diversos estudios han reportado alteraciones en su produccion asociadas con diversas
enfermedades. Su incremento ha sido asociado a la presencia de enfermedades alérgicas y a
infestaciones parasitarias y la disminucion en su sintesis se ha asociado a ciertas
inmunodeficiencias primarias con incremento en la susceptibilidad a diversas infecciones.

Objetivo: Correlacionar el incremento en la susceptibilidad a infecciones respiratorias con
la deficiencia de Inmunoglobulina E.

Material y Métodos: Se realizé un estudio transversal observacional donde se determind
IgE a todos los pacientes que acudieron al servicio de alergia con antecedentes de
infecciones severas, repetitivas 0 de dificil control del tracto respiratorio. Se incluyeron
todos los pacientes cuya cifra cuya cifra de IgE fuera igual 6 menor a 2Ul/ml , en quienes
se realizo evaluacion clinica completa en la basqueda especifica de episodios de ofitis
media, sinusitis aguda y neumonia. El seguimiento se llevo a cabo durante un periodo de
tiempo comprendido entre el 1 Junio 2003 al 30 Junio 2004. se realiz6 en cada paciente
Biometria completa y conteo total de linfocitos asi como perfil completo de
inmunoglobulinas, para descartar algin otro tipo de Inmunodeficiencia. El analisis
estadistico realizado fué Riesgo relativo, T de student y Media aritmética.

Resultados: Se incluyeron un total de 16 pacientes 8 de sexo femenino y 8 de sexo
masculino con un promedio de edad de 4 afios. Del total de pacientes 7 presentaron 3
episodios de sinusitis aguda en un afio, 7 mas presentaron 2 episodios y los 2 restantes
presentaron mas de 3 episodios por aiio. Con relacion a la otitis 6 pacientes presentaron un
episodio/afio, 3 pacientes 2 episodios / afio y 7 pacientes no tuvieron otitis. Con relacion a
la Neumonia solo un paciente presenté un episodio de la misma. El anélisis estadistico
revelo un riesgo relativo para sinusitis de 9 y para otitis de 4.5. T de student para sinusitis
12.8 (p <0.001) y para otitis de 2.71 (p<0.01)

anclusion: La deficiencia de Inmunoglobulina E se correlaciona significativamente con
el incremento en la susceptibilidad a infecciones del tracto respiratorio.

‘R&s?dgntc de Alergia Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos ISSSTE
**Médico Adscrito Hospital Regional Lic Adolfo Lopez Mateos ISSSTE.



Immunoglobulin E Deficiency

Rosalinda Martinez Alonso*, Javier Gomez Vera**.

Summary

Background: Ever since E globulin (E Ig) was discovered by Ishizaka in1966,diverse
studies have reported alterations in their production associated with different diseases. Its
increase has been associated to the presence of allergic diseases and to parasitic
infestations and the diminution in its synthesis has been associated to certain primary
immunodeficiencies with increase in the susceptibility to diverse infections.

Objective: To correlate the increase in the susceptibility to respiratory infections with the
deficiency of E immunoglobulin.

Material and Methods: A observational cross-sectional study was made where E Ig was
determined to all de patients who went to the service of allergy with antecedents of severe
infections, repetitive or of difficult control of tract respiratory. Were included patient whose
numbers of IgE were equal or smaller to Ul/milliliter, in those who complete clinical
evaluation in the search was made specifies of episodes of average ofitis, acute sinusitis and
neumonia. The pursuit I am carried out during a period of time between 1 June2003 30 to
June 2004. It was made in each patient complete Biometry and total count of lymphocytes
as like complete profile of immunoglobulins, in order to discard some other type of
Immunodeficiency. Statistical analysis included relative Risk an T student.

Results: A total of 16 patients was included 8 of feminine sex and 8 of masculine sex,
with an average of age of 4 years. Of all patients, 7 presented 3 episodes of acute
sinusitis in a year, 7 presented 2 episodes, and the rest presented more than 3 episodes per
year. In relation to the otitis 6 patients presented 1 episode year, 3 patients 2 episodes year
and 7 patients did not have obits. In relation to the single Pneumonia only a patient
presented an episode of the same one. Statistical analysis reveal Relative risk (RR) for
sinusitis 9 and 4.5 RR for otitis . T student for sinusitis 12,8 (p<0.001) and otitis of 2.71
(p<0.01).

Conclusions: The deficiency of E Inmunoglobulin is correlated significantly with the
increase in the susceptibility to infections of tract respiratory.

*Resident of Allergy Immunology department, Adolfo Lopez Mateos Hospital, Security and Social Services
Institute for State Workers.

**Medical Doctor Allergy Immunology Department, Adolfo Lopez Mateos Hospital, Security and Social
Services Institute for State Workers.



INTRODUCCION

Las Inmunodeficiencias Primarias son desordenes hereditarios del
sistema Inmune. Algunos de ellos estan asociados con defectos genéticos
simples, en tanto que otros son de caracter poligénico 6 representan la
interaccion de caracteristicas genéticas determinadas con diversos agentes
ambientales.

Estas enfermedades son clasificadas de acuerdo al tipo de mecanismo
inmunologico alterado ¢ al defecto genético especifico. Con relacion a lo
anterior se reconocen 3 tipos principales: Las deficiencias humorales, son
aquéllas en las que la lesion genética afecta selectivamente la produccion de
anticuerpos, el segundo grupo comprende las deficiencias celulares en las que
la inmunidad mediada por mecanismos celulares esta comprometida y
finalmente el 3er grupo involucra a las deficiencias combinadas donde ambas
tanto la inmunidad mediada por anticuerpos como por células esta alterada.

Cada una de esas formas principales de inmunodeficiencia esta
caracterizada por algin grado de incremento en la susceptibilidad a diversas
infecciones. Por lo tanto la sospecha diagndstica sera considerada cuando las
infecciones son mas frecuentes 0 severas de lo habitual, cuando son
inusualmente resistentes a terapias comunes con antimicrobianos, son
causadas por microorganismos inusuales (oportunistas), 6 se acompafian de
complicaciones severas como mastoiditis, abscesos, otitis cronicas entre otras.
Especificamente la deficiencia de anticuerpos inicia con complicaciones
infecciosas hasta los 6 a 12 meses de edad ¢ incluso después, éste fendémeno
es secundario al descenso de Inmunoglobulina (Ig) G materna transferida
durante la gestacion.

Tipicamente éstos desordenes se caracterizan por infecciones
bacterianas del tracto respiratorio superior € inferior, en la nifiez temprana
particularmente por microorganismos Gramm positivos (neumococo,
estreptococo, estafilococo) y algunos negativos encapsulados (Haemophilus
Influenza y meningococo). Sin embargo pueden infectarse otros organos e
incluso condicionar sepsis. —Dentro de éste grupo de deficiencias se incluyen a
la Agamaglobulinemia ligada a X, Hipogamaglobulinema transitoria dela
Infancia y deficiencias especificas de anticuerpos (IgA, IgM, IgG y subclases
de IgGs)

La heterogeneidad de los sindromes por Inmunodeficiencia de
anticuerpos ha requerido definir determinada nomenclatura y criterios
diagnoésticos especificos, los cuales han sido desarrollados por grupos
internacionales de expertos proveyendo bases para la identificacion de éstas
enfermedades.



Pues bien desde el descubrimiento y caracterizacion de las propiedades
biolégicas de la Inmunoglobulina E (IgE) por Ishizaka y colaboradores en
1966 se ha tratado de relacionar las alteraciones en su sintesis con algunas
enfermedades.. Actualmente es bien conocido la relacién del incremento en
los niveles de ésta inmunoglobulina con diferentes patologfas alérgicas, tanto
respiratorias, enterales como cutdneas, asi como con diversas enfermedades
parasitarias e incluso en enfermedades de tipo neoplasico. Por otra parte la
disminucion en su sintesis ha sido asociada a ciertas Inmunodeficiencias
primarias que cursan con alteracion en la produccién de otros anticuerpos
incrementando la susceptibilidad a diversas infecciones. Entre éstas se
encuentran la hipogamaglobulinemia transitoria de la infancia, la
Inmunodeficiencia comin variable, la deficiencia combinada de IgA e IgE
pero no de IgA sola entre otras implicando un papel relevante de la misma en
tal susceptibilidad.

Existen evidencias clinicas que contribuyen a sustentar un rol relevante
de la IgE en la defensa del huésped contra infecciones.
a)La liberacion de diversas sustancias vasoactivas después de la interaccion
del antigeno con los anticuerpos IgE fijados en la célula cebada 6 baséfilo y la
alteracion posterior de la permeabilidad vascular facilitando el paso de otros
elementos del sistema Inmune en sitios donde son necesarios (sitios de
infeccion).
b)La produccién de IgA e IgE por las células plasméticas de tejidos linfoides
adyacentes a las superficies mucosas, constituyentes de la primera linea de
defensa contra infecciones.
¢) Los estudios experimentales con algunos parésitos (Schistosoma mansoni 6
Trichinella Spiralis) han demostrado una relacion directa en la respuesta por
anticuerpos IgE y resistencia a la infeccién.

Esta resistencia parece estar mediada por diversos factores quimiotécticos
entre los que se incluyen histamina liberada por las células cebadas asi como
factor quimiotéctico de anafilaxia.

Ahora bien ha sido dificil determinar los limites precisos que definan el nivel
normal de IgE y por ende el diagnostico de una deficiencia especifica de la
misma , ya que existen distintos factores que condicionan variabilidad en las
concentraciones de tal inmunoglobulina como es el género laraza y la
presencia de enfermedades concomitantes. Sin embargo a la fecha de acuerdo
a los estudios de H.Buckley R. y Stiehm que consideran éstas variables en
grandes poblaciones de pacientes se diagnéstica deficiencia de IgE con
cualquier valor menor de 2UVmL en nifios y de 4Ul/mL en adultos.



OBIETIVO

Correlacionar el incremento en la susceptibilidad a a diversas
infecciones del tracto respiratorio con la deficiencia de Inmunoglobulina E.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal observacional donde se determiné la
cifra de Inmunoglobulina E total en los pacientes que acuden al servicio de
alergia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE que
tienen antecedentes de infecciones severas, repetitivas y de dificil control del
tracto respiratorio.

El estudio capturé a todos los pacientes con éstas caracteristicas que
acudieron al servicio de alergia en un periodo de un afio. Iniciando 1 de Junio
del 2003 al 30 Junio 2004 y que no tengan diagndstico previo de otra
Inmunodeficiencia.

En cada paciente se determiné perfil inmunolégico basico. Mediante
Nefelometria automatizada se cuantificaron Inmunoglobulinas A, G. M. D y
E. ademas de cuenta total de linfocitos en una Biometria hematica completa.
Tales estudios fueron llevados a cabo en el laboratorio de la unidad
Se incluy6 en el estudio a los pacientes que cursaran con cifras establecidas
como diagnosticas para deficiencia de IgE es decir una cifra menor de 2UI/mL
en nifios y menor de 4UI/mL en adultos.

Se excluyeron a los pacientes que se diagnosticaran con otro tipo de
inmunodeficiencia y 6 enfermedad alérgica.

Reunimos un total de 16 pacientes 8 de sexo femenino y 8 de sexo
masculino con edades de 2 a 12 afios y cifras igual 6 menores a 2UI/mL IgE.
Se realiz6 evaluacion clinica completa enfocada en la investigacion de
existencia de infecciones de tracto respiratorio, incidiendo en la valoracion
de la frecuencia, severidad y complicaciones de las mismas. El periodo de
seguimiento fue a lo largo de un afio. Especificamente se indag6 en la
presencia de sinusitis aguda, Otitis media, y neumonia, de requerirlo se apoy6
el diagndstico en estudios radiolégicos pertinentes.

Se establecié la relacion entre la deficiencia de IgE y la frecuencia de
infecciones repetitivas del tracto respiratorio superior.



RESULTADOS.

Se reunieron un total de 16 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién. De los cudles 8 son de sexo femenino y 8 de sexo masculino, sus
edades van desde los 2 afios el menor a 12 afios el mayor. Sus cifras de IgE
van de 0.5 como minimo detectado a 2 Ul/mL como méximo nivel. 7 de ellos
presentaron 3 episodios de sinusitis aguda en un afio y 7 por lo menos 2
episodios, los 2 restantes fueron mas alld de 3 episodios de sinusitis en un afio.
Con relaci6n a la otitis 6 de ellos presentaron 1 episodio de otitis al afio, 3
presentaron 2 episodios y 7 no tuvieron otitis. En relacién a la Neumonia solo
un paciente presenté ésta complicacion a lo largo del estudio. (Se anexa

tabla).
PACIENTE| EDAD SEXO |IgE Ul/ml | Episodios Episodios | Neumonias
ANOS Sinusitis/afio | Otitis /
afio
1 2 F 0.5 3 1 0
2 2 F 1 2 0 0
3 2 F 0.5 2 0 0
4 2 F 1.9 2 1 0
5 3 F 1.5 4 1 0
6 3 F 2 2 0 0
7 3 F 1.8 3 1 0
8 7 F 2 2 0 0
9 2 M 0.7 3 2 1
10 3 M 2 3 1 0
11 3 M 2 2 0 0
12 4 M 2 4 0 0
13 4 M 1.7 2 0 0
14 5 M 1 3 2 0
15 7 M 15 3 2 0
16 12 M 1 2 1 0




Grafica 2: IgE Concentracion Sérica
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Grafica 1 Promedio de edad pacientes con deficiencia de IgE
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ANALISIS ESTADISTICO

1) Se calculd la media aritmética de edad, de concentracion de IgE Ul/mL,
y de episodios de sinusitis y otitis en un periodo de un afio, en nuestro
grupo de pacientes.
Se establecié una comparacion en la incidencia de otitis y sinusitis en
pacientes con deficiencia de IgE en relacién con pacientes de éste mismo
grupo de edad sin inmunodeficiencias segiin los datos reportados por el Centro
nacional de estadisticas en salud U.S.A. La comparacion fue realizada también
mediante medidas de tendencia central es decir media aritmética.
La media de edad de pacientes identificados con deficiencia de IgE es de 4
afios. (gréfica 1)
La media de concentracion sérica de IgE es de 1.44 Ul/mL.(Gréafica 2)
La media de episodios de sinusitis en un afio en un paciente con deficiencia de
IgE es de 2.6 eventos paciente /afio, en comparacién con 0.14 que es la media
de eventos de sinusitis / aflo en la poblacion infantil de ésta edad. (Grafica 3)
La media de episodios de otitis paciente / afio es de 0.75.en comparacion con
0.08 que es la media de otitis en la poblacion infantil de ésta edad. (Gréfica 3)
No se establecié la media de episodios de Neumonia ya que fue solo un
paciente el que padeci6 de ésta entidad en una sola ocasion.

2) Se estableci6 el riesgo relativo de padecer otitis y sinusitis de los
pacientes con Inmunodeficiencia de IgE en comparacién con el riesgo
relativo esperado para pacientes de la misma edad en la poblacion
general. Asumiendo que tienen IgE normal.

Se obtiene un riesgo relativo para sinusitis de 9 y 4.5 para otitis en los

pacientes que cursan con ésta Inmunodeficiencia.

3) Serealiz6 T de student para otitis y sinusitis, para establecer cualquier
asociacion de error..

La T para sinusitis es de 12.8 (p < 0.001) con un valor critico de 4.221.

La T para otitis fue de 2.71 (p<0.01) con un valor critico de 2.41
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se demostré que la Inmunodeficiencia selectiva de Inmunoglobulina E
se correlaciona significativamente con el incremento en la susceptibilidad a
infecciones del tracto respiratorio alto especificamente otitis y sinusitis
agudas y tal correlacién no es vélida para la susceptibilidad a neumonta.

El célculo de media aritmética de episodios de sinusitis en un afio en pacientes
con deficiencia de IgE es de 2.6 casos por afio para cada paciente en
comparacion con 0.14 episodios / afio para la poblacién infantil general (IgE
normal). Esta diferencia es altamente significativa lo cual debe hacernos
pensar en la presencia de deficiencia de IgE ante un paciente con éstas
caracateristicas. Para otitis se demostré una media de 0.14 casos / afio con
relacion a una media de 0.08 casos / afio en la poblacién infantil general.(IgE
normal). Esta diferencia es menor en relacion a la entidad anterior sigue
siendo vélida estadisticamente.

Se calcul el riesgo relativo (RR)de los pacientes con deficiencia de IgE
para padecer éstas 2 infecciones del tracto respiratorio alto. Se demostré un
RR para sinusitis de 9 y para otitis de 5.57.. Lo anterior demuestra que la
deficiencia de IgE aumenta 8 veces mas el riesgo de padecer sinusitis y 4.5
veces el de padecer otitis e comparacién con los nifios con IgE normal. Si
bien ésta diferencia es extremadamente alta lo cual pudiera reflejar sobre
diagndstico de sinusitis es importante recordar que para llevar a acabo el
mismo ademés de evaluacion clinica se apoyo en la realizacién de
herramientas de imagen lo cual hace mas objetiva la evaluacién y disminuye
el margen de error.

El célculo de la T de student para sinusitis y otitis nos indica una
relacion de éstos padecimientos con el déficit de IgE muy fuerte con una
p<0.001 para la primera entidad y p<0.01 para el segundo. Este resultado
muestra una posibilidad de error muy baja es decir permite que el azar
participe solo en el 0.001 y .01 de nuestros resultados respectivamente.
Haciendo estadisticamente muy significativa tal correlacion.

Por lo anterior consideramos debe tomarse en cuenta la existencia de ésta
entidad, en el abordaje clinico de pacientes con infecciones del tracto
respiratorio superior, tanto para efecto de diagndstico diferencial como para
tratamiento.



La conclusién final de éste estudio demuestra los hallazgos
comprobados en el mismo. Es decir los pacientes con deficiencia de IgE
incrementan significativamente el riesgo de padecer sinusitis y otitis en
comparacién con pacientes con IgE normal. Y tal correlacién no fue
demostrada para una infeccién de las vias respiratorias inferiores como es la
Neumonia.

Por otra parte dado que en el 4mbito internacional y nacional en las
ultimas 4 décadas son escasos los reportes que correlacionen la deficiencia de
IgE y la susceptibilidad a diversas infecciones del tracto respiratorio ante la
ausencia de otra alteracion inmune, es necesario mayor investigacion
principalmente en relacion al tratamiento, y evaluacion de susceptibilidad a
otro tipo de infecciones con el objetivo de contar con mayores herramientas
tanto diagndsticas como terapéuticas para llevar a cabo un manejo integral y
exitoso de éste tipo de pacientes.
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