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PRÓLOGO

Es para mí un honor prologar el libro de Elsevier Middleton. Alergología esencial, editado 
por los profesores O’Hehir, Holgate y Sheikh, y no porque yo sea alergólogo o inmunólogo 
(soy informático clínico e internista) ni por añadir una línea más a mi curriculum vitae. 
Más bien, me permite honrar a mi padre, Elliott Middleton Jr., MD, y compartir con los 
lectores de este libro una visión del hombre que me inspiró a mí y a muchos otros a desa-
rrollar una carrera en medicina, y a sus numerosos compañeros y alumnos, una carrera 
en alergia e inmunología. Mi padre sentía pasión tanto por la vida como por su trabajo 
en medicina clínica, incluida la investigación y la docencia; poseía asimismo una humildad 
basada en el deseo de ayudar a los pacientes (en especial a las personas con asma) y de 
tratar la multitud de problemas que pueden asociarse con los trastornos alérgicos y las 
enfermedades de la inmunología clínica.

Cuando yo era niño, mi padre trabajaba con gran empeño, pero siempre parecía estar 
divirtiéndose. Pasaba mucho tiempo viendo a los pacientes en el hospital a primera y última 
hora del día, y a menudo dedicaba un tiempo extra en el laboratorio los sábados por la 
mañana para «ponerse al día» después de una semana de intenso trabajo. La mayoría de 
las noches cenábamos en familia, y después pasaba varias horas en el salón editando un 
manuscrito o capítulo, u ordenando diapositivas en una de esas cajas que ahora han que-
dado anticuadas, preparándolas para una conferencia. Durante muchos años, se trataba 
de algún capítulo para el libro Alergia: principios y práctica. Le encantaba elaborar ese 
libro: decidir la estructura de los capítulos, reunirse con los coeditores y revisar el texto, 
así como, en ocasiones, convencer a los autores para acabar la tarea. Puede que este fuese 
el logro del que estaba más orgulloso.

En un par de ocasiones, nos encontramos en uno de sus congresos nacionales, y pude 
verlo en su elemento: sociable, muy conocido, interesado en los demás y respetado. La 
pasión que mi padre sentía por su trabajo era contagiosa: siempre encontraba tiempo 
para explicar en términos sencillos lo que hacía en su laboratorio y las investigaciones 
clínicas, tanto si se trataba de los primeros trabajos sobre las funciones de los mastocitos 
y la liberación de histamina, leucotrienos o bioflavonoides (todos acabamos reconociendo 
términos como quercetina, rutina y otros) y su impacto en la inflamación, como de la 
transcriptasa inversa o los radicales libres. Lo que es igual de importante, llegamos a 
conocer las fuentes dietéticas adecuadas de estos compuestos.

Él me inculcó un sentido de la admiración, no solo por los increíbles procesos químicos 
y biológicos que intervienen en el ser humano y que pueden manifestarse, cuando son 
aberrantes, en forma de enfermedades, sino también por la interacción humana con el 
entorno natural, que parecía estar lleno de alérgenos potenciales (polen, gramíneas, salvia, 
caspa de gato…); sus compañeros me comentaban que sus «paseos para identificar las 
malas hierbas» eran divertidos y didácticos. Él contemplaba su investigación (tanto si 
se trataba de una investigación básica de laboratorio como de ensayos clínicos) desde la 
perspectiva del paciente, al que convertía en el centro de su atención clínica.

Realmente no se puede conocer la percepción que la gente tiene de nuestros propios 
padres, porque cuando somos niños estamos demasiado cercanos y vinculados a ellos, e 
incluso cuando somos adultos tratamos al mismo tiempo de distanciarnos de ellos y de 
aprovechar todo lo bueno que tienen que ofrecernos, a medida que nos definimos a noso-
tros mismos. A lo largo de mi formación, me ha sorprendido ver cómo las caras de las per-
sonas se iluminan y sonríen cuando me surge la ocasión de decir que Elliott Middleton Jr. 
era mi padre. Es algo que me resulta maravilloso. Él dejó una marca indeleble en el mundo 
que yo también aspiro a dejar.

Blackford Middleton, MD, MPH, MSc
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PREFACIO

En 1978, el difunto Elliott Middleton Jr., junto con los editores fundadores Elliot Ellis y Charles 
Reed, publicó un exhaustivo libro de referencia: Alergia: principios y práctica. Esta obra en 
dos volúmenes ha sido el texto definitivo en todo el mundo sobre la práctica alergológica y los 
mecanismos patológicos de la alergia, hasta el punto de que va ya por su octava edición. Durante 
la última década, la comprensión de las enfermedades alérgicas y su diagnóstico, prevención y 
tratamiento han avanzado considerablemente. Además, la prevalencia, el espectro y la gravedad 
de la alergia han aumentado, de manera que los trastornos alérgicos se han convertido en un 
problema de salud pública que afecta a un elevado porcentaje de la población mundial.

Hay quien tiene la percepción de que la alergia ejerce un escaso impacto en las vidas de 
quienes la padecen, pero nada podría estar más lejos de la realidad. Enfermedades como el asma, 
la alergia alimentaria, la alergia a fármacos y la alergia a insectos pueden ser potencialmente 
mortales si no se diagnostican y se tratan correctamente. La alergia a menudo afecta a varios 
órganos a la vez, lo que aumenta el impacto en la salud general del paciente. Hay que destacar 
que la alergia se manifiesta en todos los grupos de edad y se ve influenciada por fuertes factores 
genéticos, ambientales y epigenéticos.

Dado que la mayoría de las enfermedades alérgicas son tratadas por médicos muy atarea-
dos en centros de atención primaria y secundaria, hemos visto la necesidad de elaborar un libro  
que sea a la vez fácilmente accesible y fiable para el profesional. El resultado es Middleton. 
Alergología esencial.

En esta primera edición, hemos presentado lo que consideramos más útil para el profesional 
sanitario en su práctica diaria, haciendo especial hincapié en el diagnóstico y tratamiento de 
la enfermedad. Dado que este campo está evolucionando con gran rapidez, también hemos 
incluido algunas secciones sobre los mecanismos de la alergia, pero solo cuando lo hemos creído 
de interés para una enfermedad concreta. Al elaborar este libro, se solicitó a los autores que 
identificasen las secciones relevantes de la obra Alergia: principios y práctica, 8.ª edición, que 
las actualizasen y que presentasen los capítulos revisados y abreviados pensando en un público 
generalista. Como es natural, una obra de este tipo tiene que ser selectiva, pero esperamos que 
los temas tratados satisfagan las necesidades tanto de los alumnos como de los médicos en 
ejercicio de todo el sector sanitario, de modo que puedan acceder a información novedosa en 
beneficio de su práctica clínica.

El texto de cada sección es relativamente breve y fácil de repasar, con figuras y tablas destina-
das a proporcionar información adicional o más detallada en caso oportuno. Hemos intentado 
adoptar un formato similar en cada capítulo. En todo el libro se hace hincapié en un enfoque 
práctico de la evaluación, el diagnóstico diferencial y el tratamiento de los trastornos alérgicos, 
con el fin de que sea lo más útil posible. Para ello hemos contado con los mismos autores de 
prestigio internacional de los capítulos del libro Alergia: principios y práctica, 8.ª edición. Los 
editores desean expresar su sincero agradecimiento a todos los autores por las muchas horas 
de trabajo que han invertido para elaborar este accesible libro de texto.

Nada de ello habría sido posible sin Joanne Scott, Belinda Kuhn y Devika Ponnambalam, que 
fueron las promotoras e instigadoras del proyecto, y sin su equipo de Elsevier, que ha trabajado 
a la perfección con nosotros a lo largo de la puesta en marcha y del proceso editorial. Como 
editores de este «hijo» de la obra Alergia: principios y práctica, 8.ª edición, expresamos nuestro 
más sincero agradecimiento a todos los editores y autores de la publicación original, pero sobre 
todo a sus tres fundadores, que tuvieron la visión de producir una obra de referencia con tanto 
éxito en el campo de la alergia. También estamos en deuda con el profesor Blackford Middleton 
(hijo de Elliott Middleton, Jr.) por escribir el prólogo de Middleton. Alergología esencial. El mejor 
reconocimiento a Elliott y sus coautores sería que este libro se usase de forma generalizada e 
influyese en cómo el tratamiento de la alergia se aplica a nuestros pacientes en todo el mundo; 
después de todo, son ellos quienes nos siguen motivando para proporcionar una asistencia cada 
vez mejor.

Robyn E. O’Hehir
Stephen T. Holgate

Aziz Sheikh



viii

COLABORADORES

Cezmi A. Akdis, MD
Professor and Director, Swiss Institute 

of Allergy and Asthma Research, 
University of Zürich; Director, 
Christine Kühne Center for Allergy 
Research and Education; President, 
European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology, Zürich, 
Switzerland

Mark Boguniewicz, MD
Professor, Division of Allergy–

Immunology, Department of Pediatrics, 
National Jewish Health University of 
Colorado School of Medicine, Denver, 
CO, USA

Jean Bousquet, MD
Professor of Pulmonary Medicine, CHRU 

Arnaud de Villeneuve, Montpellier, 
France

Simon G. A. Brown, MBBS, PhD, FACEM
Professor of Emergency Medicine. 

University of Western Australia, Royal 
Perth Hospital, Perth, WA, Australia

A. Wesley Burks, MD
Professor and Chair, Pediatrics; 

Physician-in-Chief, North Carolina 
Children’s Hospital, University of 
North Carolina at Chapel Hill, 
Chapel Hill, NC, USA

Anca Mirela Chiriac, MD
Allergologist, Department of Respiratory 

Medicine and Addictology, Arnaud 
de Villeneuve Hospital, University 
Hospital of Montpellier, Montpellier, 
France

Jonathan Corren, MD
Associate Clinical Professor of Medicine, 

David Geffen School of Medicine, 
University of California, Los Angeles, 
Los Angeles, CA, USA

Adnan Custovic, MD, PhD
Professor of Allergy, Imperial College, 

London, United Kingdom

Pascal Demoly, MD, PhD
Professor of Respiratory Medicine, 

Department of Respiratory Medicine 
and Addictology, Arnaud de Villeneuve 
Hospital, University Hospital of 
Montpellier, Montpellier, France

Anthony J. Frew, MD, FRCP
Professor of Allergy and Respiratory 

Medicine, Department of Respiratory 
Medicine, Royal Sussex County 
Hospital, Brighton, United Kingdom

David B. K. Golden, MD
Associate Professor of Medicine, 

Division of Allergy and Clinical 
Immunology, Department of Medicine, 
Johns Hopkins University School of 
Medicine, Baltimore, MD, USA

Clive E. H. Grattan, MD
Consultant Dermatologist, Dermatology 

Centre, Norfolk and Norwich 
University Hospital, Norfolk, UK

Oliver Hausmann, MD
Specialist Consultant for Allergology 

and Immunology, Department of 
Rheumatology, Immunology and 
Allergology, Inselspital, University 
Hospital, Bern, Switzerland; Private 
Practice, Loewenpraxis, Lucerne, 
Switzerland

Stephen T. Holgate, CBE, BSc, MBBS, MD, 
DSc, FRCP, FRCPath, FAAAAI, FERS, FMedSci, 
MEA MRC
Clinical Professor of 

Immunopharmacology and Honorary 
Consultant Physician Clinical and 
Experimental Sciences Faculty of 
Medicine, Southampton University 
and Hospital Trust, Southampton, 
United Kingdom

John W. Holloway, PhD
Professor of Allergy and Respiratory 

Genetics, Faculty of Medicine, 
University of Southampton, 
Southampton, United Kingdom



	 COLABORADORES	 ix

Terufumi Kubo, MD, PhD
Research Fellow, Swiss Institute of 

Allergy and Asthma Research (SIAF), 
Davos, Switzerland

Catherine Lemière, MD, MSc
Professor, Department of Medicine, 

University of Montréal, Montréal, 
QC, Canada; Department of Chest 
Medicine, Hôpital du Sacré-Coeur 
de Montréal

Donald Y. M. Leung, MD, PhD
Edelstein Family Chair of Pediatric 

Allergy and Immunology, National 
Jewish Health; Professor, Department 
of Pediatrics, University of Colorado 
School of Medicine, Denver, CO, USA

Hideaki Morita, MD, PhD
Research Fellow, Swiss Institute of 

Allergy and Asthma Research (SIAF), 
Davos, Switzerland

Anna Nowak-Węgrzyn, MD
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Introducción a los mecanismos 

de las enfermedades alérgicas
Terufumi Kubo, Hideaki Morita, Kazunari Sugita y Cezmi A. Akdis

INTRODUCCIÓN
INMUNIDAD INNATA
Reconocimiento de patrones de microorganismos 

por el sistema inmunitario innato
Receptores de reconocimiento de patrones
Respuestas celulares de la inmunidad innata
Instrucción innata de las respuestas inmunitarias 

adaptativas
Inmunidad innata y alergia
INMUNIDAD ADAPTATIVA
Respuesta inmunitaria adaptativa 

en la enfermedad alérgica
Componentes principales del sistema 

inmunitario adaptativo
Características de la respuesta inmunitaria adaptativa
Mecanismos de las enfermedades que implican 

a la inmunidad adaptativa
ESTRUCTURA Y FUNCIÓN 
DE LAS INMUNOGLOBULINAS
Linfocitos B y respuesta inmunitaria humoral
Estructura de las inmunoglobulinas 

y reordenamiento génico
Función de las inmunoglobulinas
INMUNOGLOBULINAS Y ENFERMEDADES HUMANAS
TOLERANCIA INMUNITARIA
Introducción
Mecanismos de tolerancia central y periférica
Tolerancia central
Tolerancia periférica
Células y moléculas efectoras inmunitarias

Linfocitos T reguladores
Factor de crecimiento transformante-β (TGF-β)
Interleucina-10 (IL-10)

CITOCINAS Y QUIMIOCINAS 
EN LA INFLAMACIÓN ALÉRGICA
Citocinas en la inflamación alérgica

Interleucina-4 (IL-4)
Interleucina-5 (IL-5)
Interleucina-9 (IL-9)
Interleucina-13 (IL-13)
Interleucina-25 (IL-25)
Interleucina-33 (IL-33)
Linfopoyetina estromal tímica (TSLP)

Quimiocinas en las enfermedades alérgicas
Asma
Dermatitis atópica

BIOLOGÍA DE LAS CÉLULAS INMUNITARIAS
Linfocitos T
Linfocitos B
Células linfoides innatas tipo 2
Células dendríticas presentadoras de antígenos
Mastocitos
Basófilos
Eosinófilos
CONTRIBUCIÓN DE LAS CÉLULAS 
ESTRUCTURALES A LAS INFLAMACIONES  
ALÉRGICAS 

Introducción
Células epiteliales de la vía aérea
Células musculares lisas de la vía aérea
Control neuronal de la función de la vía aérea

REDES DE CITOCINAS EN LA INFLAMACIÓN ALÉRGICA
RESOLUCIÓN DE LA INFLAMACIÓN ALÉRGICA  
Y VÍAS PRINCIPALES

E S Q U E M A  D E L  C A P Í T U L O

C O N C E P T O S  C L AV E

La inflamación alérgica es el resultado de una compleja interacción entre células tisulares 
estructurales y células inflamatorias, incluidos los mastocitos, basófilos, linfocitos, células 
dendríticas, eosinófilos y, en ocasiones, los neutrófilos.
Las citocinas son familias de proteínas secretadas que median en las reacciones inmunitarias 
e inflamatorias desarrolladas en focos locales o a distancia.
El sistema inmunitario innato es el que primero responde a las primeras señales infecciosas 
e inflamatorias, tras lo cual activa e instruye al sistema inmunitario adaptativo para elaborar 
respuestas de linfocitos T y B específicas de antígenos y desarrollar memoria inmunológica.
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RESUMEN

Las enfermedades alérgicas están causadas por respuestas inmunitarias desfavorables inducidas 
por alérgenos que provocan varios síntomas en distintos órganos y que, a menudo, la medicina 
moderna no puede controlar por completo. Las bases inmunológicas de las enfermedades alér-
gicas se observan en dos fases: sensibilización y desarrollo de respuestas de linfocitos T y B de 
memoria, así como producción de IgE y de funciones efectoras, que se relacionan con los eosinó-
filos, células linfoides innatas, subgrupos de células dendríticas, células epiteliales e inflamación/ 
lesión tisular, barrera epitelial, remodelación tisular y cronicidad en el asma, la dermatitis atópi-
ca (DA) y la rinitis alérgica (RA). Los distintos fenotipos y endotipos patológicos pueden ponerse 
de manifiesto con distintos mecanismos moleculares dominantes, biomarcadores relacionados 
y respuestas al tratamiento biológico. Existen múltiples factores mecanicistas implicados de 
forma compleja en la patogenia de las inflamaciones alérgicas. Por tanto, se requiere conocer 
en profundidad sus mecanismos para desarrollar métodos eficaces de prevención y avanzar 
más en las modalidades terapéuticas. En este capítulo, se presentan los mecanismos celulares y 
moleculares de las enfermedades alérgicas.

PALABRAS CLAVE

Barrera
Células linfoides innatas
Citocinas y quimiocinas
Eosinófilo
IgE
Inflamación tipo 2
Inmunidad adaptativa
Inmunidad innata
Tolerancia inmunitaria



2	 1  INtrOducciÓN a lOs MecaNisMOs de las eNferMedades alÉrGicas

El reconocimiento y la captación de antígenos, la sensibilización alérgica, la inflamación 
y la enfermedad se originan en el sistema inmunitario innato.
Las respuestas inmunitarias adaptativas dependen de la activación de linfocitos T 
CD4+ vírgenes y de su diferenciación en células efectoras. Los linfocitos Th2 CD4+ 
son mediadores cruciales de la inflamación alérgica.
La producción de anticuerpos IgE está regulada sobre todo por linfocitos Th2. 
Los linfocitos Th2 activados desencadenan la producción de IgE en los linfocitos B 
a través de una combinación de señales que incluyen citocinas secretadas (IL-4 o IL-13) 
y la superficie celular (CD40L).
Una mejor comprensión de la fisiopatología de la inflamación alérgica permitirá identificar 
nuevas dianas terapéuticas en el tratamiento de la inflamación alérgica crónica.

INTRODUCCIÓN

El proceso inflamatorio tiene varias características comunes que comparten las distintas enferme-
dades alérgicas, como el asma, la rinitis alérgica o la rinosinusitis y la dermatitis atópica (eczema). 
La inflamación alérgica se caracteriza por la activación dependiente de la IgE de los mastocitos 
de las mucosas y por una infiltración de eosinófilos que está organizada por un gran número de 
linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2) CD4+ activados. Además de estas células, varios tipos 
de células inflamatorias producen múltiples mediadores inflamatorios, como lípidos, purinas, 
citocinas, quimiocinas y especies reactivas de oxígeno. Intervienen tanto los mecanismos innatos 
como adaptativos y también múltiples citocinas y quimiocinas.

INMUNIDAD INNATA

Reconocimiento de patrones de microorganismos por el sistema inmunitario innato
El reconocimiento de microorganismos por el sistema inmunitario innato está mediado por recep-
tores codificados por la línea germinal con especificidades genéticamente predeterminadas para 
los componentes de los microorganismos. La selección natural ha desarrollado y perfeccionado 
el repertorio de receptores inmunitarios innatos para que reconozcan estructuras moleculares 
muy conservadas que diferencian entre grandes grupos de microorganismos y el huésped. Estas 
estructuras específicas de los microorganismos se denominan patrones moleculares asociados a 
patógenos (PAMP, pathogen-associated molecular patterns) y los receptores de reconocimiento 
de patrones (PRR, pattern recognition receptors) del sistema inmunitario innato reconocen estas 
estructuras (tabla 1-1).

Receptores de reconocimiento de patrones
Los PRR del sistema inmunitario innato pueden dividirse en dos grupos: receptores secretados y 
receptores transmembrana transductores de señal (tabla 1-1). Los PRR secretados suelen tener 
múltiples efectos en la inmunidad innata y la defensa del huésped, incluida la destrucción directa 
de microorganismos, al actuar como proteínas cooperadoras para los receptores transmembrana, 
la opsonización para la fagocitosis y la quimiotaxis de las células efectoras inmunitarias innatas 
y adaptativas. Los péptidos antimicrobianos (AMP, antimicrobial peptides) son PRR secretados 
con una acción microbicida rápida. Cuando se secretan en la piel y las mucosas, crean un escudo 
microbicida contra la adhesión e invasión microbianas. Los PRR transmembrana se expresan en 
muchos tipos celulares inmunitarios innatos, como macrófagos, células dendríticas (DC, den-
dritic cells) monocitos y linfocitos B (fig. 1-1). Un ejemplo de estos PRR son los receptores tipo 
Toll y sus proteínas asociadas de reconocimiento, potenciación y transducción de señal (fig. 1-1). 
La respuesta inmunitaria innata a los procesos relacionados con las células epiteliales y las DC 
está controlada por la activación de los PRR epiteliales por los patrones moleculares asociados  
a patógenos (PAMP) situados en los microorganismos, así como por los patrones moleculares 
asociados a lesión derivados del huésped (DAMP). Las células epiteliales de la vía aérea y las célu-
las dendríticas expresan una amplia gama de receptores tipo Toll (TLR); receptores similares a 
NOD (NLR); receptores similares a RIG-I (RLR), receptores similares a AIM2 (ALR); receptores 
de lectina tipo C (CLR); receptores activados por proteasa (PAR); y otros1.
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Respuestas celulares de la inmunidad innata
La detección microbiana por los PRR activa las células que los expresan o que se unen a ellos. 
Las que están en la primera línea para la detección son los primeros respondedores del sistema 
inmunitario innato, como los macrófagos tisulares, fibrocitos, células epiteliales y mastocitos.

La activación inmunitaria innata también provoca respuestas antimicrobianas multifacéticas 
por parte de las células inmunitarias infiltrantes (p. ej., neutrófilos, linfocitos citolíticos, células 
dendríticas, monocitos). Estas respuestas son potentes efectores antimicrobianos que suelen 
reclutarse por un intermediario inmunitario innato para inducir toda su respuesta completa, pero 
pueden responder directamente a estímulos microbianos a través de los PRR expresados en su 
propia superficie. Cuando llegan al sitio infectado, los neutrófilos fagocitan los microorganismos 
invasores que están opsonizados por los fragmentos C3 del complemento (p. ej., C3b, iC3b) y las 

TABLA 1-1  Receptores de reconocimiento de patrones innatos en el ser humano

Receptores de reconocimiento de patrones Estructuras reconocidas por PAMP Funciones

Secretados

Péptidos antimicrobianos
  α- y β-defensinas Membranas microbianas (cargadas 

negativamente)
Opsonización, lisis de células microbianas, 

quimiotaxis de células inmunitarias  Catelicidina (LL-37)
  Dermicidina
  RegIIIγ

Colectinas
 � Lectina de unión a manosa Manano microbiano Opsonización, activación del complemento, lisis 

de células microbianas, quimiotaxis, fagocitosis
 � Proteínas surfactantes A y D Lípidos de la pared celular bacteriana; 

proteínas de la cubierta viral
Opsonización, destrucción, fagocitosis, liberación  

de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios

Pentraxinas
  Proteína C-reactiva Fosfolípidos bacterianos (fosforilcolina) Opsonización, activación del complemento, lisis 

de células microbianas, quimiotaxis, fagocitosis

Secretados y unidos a membrana

CD14 Endotoxina Señalización TLR4

Proteína de unión al LPS Endotoxina Señalización TLR4

MD-2 Endotoxina Correceptor de TLR4

Unidos a membrana

Receptores tipo Toll PAMP microbianos Activación de células inmunitarias

Receptores de lectina tipo C
 � Receptor de manosa (CD206) Manano microbiano Activación celular, fagocitosis, liberación 

de mediadores proinflamatorios
  DECTIN-1 β-1,3-glucano Activación celular, fagocitosis, liberación 

de mediadores proinflamatorios
  DECTIN-2 Manosa fúngica Activación celular, fagocitosis, liberación 

de mediadores proinflamatorios
  DC-SIGN Manosa microbiana, fucosa Inmunorregulación, producción de IL-10
  Siglecs Glucanos que contienen ácido siálico Inhibición celular, endocitosis

Citosólicos

Receptores similares a NOD
 NO D-1 Peptidoglucanos de bacterias gramnegativas Activación celular
 NO D-2 Muramil dipéptidos bacterianos Activación celular
 N LRP1 Toxina letal del carbunco Reconocimiento de PAMP en el inflamasoma
 N LRP3 (criopirina) ARN microbiano Reconocimiento de PAMP en el inflamasoma
 N LRC4 Flagelina bacteriana Reconocimiento de PAMP en el inflamasoma

RIG-I y MDA5 ARN viral bicatenario Respuestas de IFN tipo 1

DC-SIGN, proteína no integrina fijadora de la molécula de adhesión intercelular-3 (ICAM-3) específica de células dendríticas; DECTIN, receptor 
específico de células dendríticas; IFN, interferón; IL, interleucina; LPS, lipopolisacárido; MD-2, factor de diferenciación mieloide 2 (denominado 
también antígeno linfocítico 96 [LY98]); MDA5, proteína asociada a la diferenciación del melanoma 5 (también denominada proteína inducida 
por interferón con dominio helicasa 1 [IFIH1]); NLR, receptor tipo NOD; NOD, proteína con dominio de oligomerización de unión a nucleótido; 
PAMP, patrón molecular asociado a patógeno; RegIIIγ, proteína derivada de islotes en regeneración 3 γ (REG3G); RIG-I, proteína inducible por 
ácido retinoico 1 (también denominada DDX58); Siglecs, lectinas similares a inmunoglobulina de unión a ácido siálico; TLR, receptor tipo Toll.
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inmunoglobulinas G (IgG)2. Los linfocitos citolíticos (NK, natural killer) reclutados y activados 
median las actividades antimicrobianas mediante la inducción de la apoptosis de las dianas 
celulares y por la secreción de citocinas que estimulan las funciones inmunitarias innatas y que 
contribuyen a las respuestas inmunitarias adaptativas.

Instrucción innata de las respuestas inmunitarias adaptativas
Las respuestas inmediata e infiltrativa de la inmunidad innata activan e instruyen al sistema 
inmunitario adaptativo para elaborar respuestas de linfocitos T y B específicas de antígenos 
y desarrollar memoria inmunológica. Debido a que el sistema inmunitario adaptativo tiene 
esencialmente un repertorio ilimitado de receptores de antígenos, se necesitan instrucciones 
para guiar las respuestas inmunitarias antimicrobianas adaptativas hacia patógenos y no contra 
autoantígenos o antígenos ambientales inocuos. El reconocimiento de patrones microbianos por 
las células inmunitarias innatas controla la activación de las respuestas inmunitarias adaptativas 
dirigiendo los antígenos microbianos unidos a TLR y a otros PRR a través de los procesos celu-
lares que dan lugar a la presentación de antígenos y a la expresión de moléculas coestimuladoras 
(p. ej., CD80 con CD86).

Inmunidad innata y alergia
El sistema inmunitario innato de las vías respiratorias, el tracto gastrointestinal y la piel está 
expuesto continuamente a alérgenos potenciales. Al igual que sucede con los antígenos micro-
bianos, los alérgenos pueden involucrar a PRR innatos, se procesan por las células inmunitarias 
innatas y pueden provocar respuestas alérgicas/inflamatorias inmunitarias patológicas. Aunque 
las circunstancias que provocan la inmunidad alérgica en el ser humano no están claras, la 
evidencia sugiere que las susceptibilidades alérgicas pueden originarse en el sistema inmunitario 
innato.

INMUNIDAD ADAPTATIVA

Respuesta inmunitaria adaptativa en la enfermedad alérgica
Una propiedad notable del sistema inmunitario adaptativo es su memoria. La memoria inmunoló-
gica es posible gracias a la expansión clonal de los linfocitos T y B en respuesta a la estimulación 
antigénica (incluidos los alérgenos). Desde el momento en el que el sistema inmunitario humano 
comienza a diferenciarse en la vida fetal, se crean linfocitos que poseen una reactividad específica 
mediante la recombinación de genes que codifican receptores de antígenos que se expresan en la 

Figura 1-1  Categorías principales de receptores de reconocimiento de patrones y tipos de células inmunitarias 
innatas que los expresan. NOD, proteína con dominio de oligomerización de unión a nucleótido. (Adaptada de 
Liu AH. Innate microbial sensors and their relevance to allergy. J Allergy Clin Immunol 2008; 122:846-858.)
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membrana celular de los linfocitos. Mediante la expresión de estos receptores, los linfocitos T 
y B tienen la capacidad de unirse y activarse por un antígeno específico, que puede ser natural 
o artificial. La interacción con el antígeno activa los linfocitos y genera clones de linfocitos T y 
B de memoria de larga duración específicos de los antígenos. Cuando el mismo antígeno entra 
en el organismo, se produce un reconocimiento inmediato por estas células de memoria. Las 
respuestas celulares y humorales al antígeno se producen más deprisa que en el primer encuen-
tro, y se producen más células de memoria. Este proceso de expansión de poblaciones clonales 
de linfocitos con reactividad específica explicó inicialmente el origen de la diversidad de los 
anticuerpos en los linfocitos B y se aplica a las respuestas inmunitarias celulares (linfocito T).

Componentes principales del sistema inmunitario adaptativo
Todas las células del sistema inmunitario proceden de la célula madre hematopoyética pluripo-
tente que se encuentra en la médula ósea. Esta célula madre pluripotente da origen a las células 
madre linfoides y a las células madre mieloides. La célula progenitora linfoide se diferencia en 
tres tipos celulares: linfocito T, linfocito B y linfocito citolítico, y contribuye al desarrollo de 
subgrupos de DC. La célula madre mieloide da origen a las células dendríticas, mastocitos, basó-
filos, neutrófilos, eosinófilos, monocitos y macrófagos, así como a megacariocitos y eritrocitos. 
La diferenciación de estas células madre comprometidas depende de una serie de citocinas e 
interacciones intercelulares.

Características de la respuesta inmunitaria adaptativa
Las células presentadoras de antígeno (APC, antigen-presenting cells), que incluyen las células 
dendríticas, monocitos o macrófagos, procesan y presentan los antígenos en una hendidura de 
unión al antígeno de las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Estos 
procesos comienzan en la superficie celular de la APC, con la captura y endocitosis de antígenos, 
seguidas de una compleja secuencia de actividades enzimáticas que dan lugar a la asociación de 
péptidos antigénicos con moléculas del MHC y su expresión de nuevo en la superficie celular. 
Los linfocitos T CD4+ reconocen los péptidos antigénicos cuando se presentan en el contexto de 
una molécula MHC de clase II (fig. 1-2) junto con las señales coestimuladoras apropiadas, y se 
activan en respuesta a la interleucina-1 (IL-1) derivada del monocito y otras citocinas, incluida 
la estimulación autocrina por IL-2.

Distintos subgrupos de linfocitos T cooperadores (Th, T helper) determinan la producción de 
citocinas implicadas en tres tipos de respuestas inmunitarias. La respuesta Th1, inducida por la 

Figura 1-2  Interacción de una molécula del antígeno leucocítico humano (HLA) de clase I sobre una célula 
presentadora de antígeno (APC) con un linfocito T CD8+. El complejo del receptor del antígeno (es decir, el receptor 
del linfocito T, TCR) (morado) reconoce una combinación de un péptido antigénico (rojo) y una molécula HLA  
(marrón y rosa). La molécula CD8 (azul turquesa) en los linfocitos T interactúa con el dominio α3 de la molécu-
la HLA: Las moléculas HLA de clase II presentan los péptidos antigénicos a los linfocitos T CD4+ de forma 
similar, interactuando con el TCR y las moléculas CD4.
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IL-12 y el interferón-γ (IFN-γ), es responsable de la citotoxicidad mediada por linfocitos T. La 
respuesta Th2, inducida por la IL4, IL-5 e IL-13, es responsable del desarrollo de enfermedades 
alérgicas mediadas por inmunoglobulina E (IgE) y eosinofilia. La respuesta Th17 da lugar a una 
inflamación neutrofílica característica y es patógena en algunos modelos de autoinmunidad. El 
factor de crecimiento transformante-β (TGF-β), la IL-23 y la IL-6 son citocinas esenciales para 
desarrollar la respuesta Th17, que está mediada por la IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22.

La capacidad defensiva del sistema inmunitario necesita un mecanismo que contrarreste esta 
respuesta proinflamatoria y que minimice la lesión tisular innecesaria. Varios procesos garantizan 
que las distintas células efectoras inmunitarias no se activen contra los tejidos del huésped y las 
sustancias inocuas, y que puedan disminuir su respuesta después de haberse resuelto la amenaza. 
Todos estos procesos subyacen a la tolerancia inmunitaria, que se denomina central cuando se 
produce en los órganos linfoides primarios o en los periféricos cuando tiene lugar en otros tejidos. 
Junto con los procesos de tolerancia central y periférica, un subgrupo de linfocitos T caracterizado 
por unos niveles elevados de expresión de CD25 (cadena α de IL-2R) se ha identificado como 
linfocitos T reguladores (Treg) porque se observó que suprimían la función de otros linfocitos T 
cuando están presentes en el mismo sitio (fig. 1-3)3.

Mecanismos de las enfermedades que implican a la inmunidad adaptativa
Los mecanismos específicos de las enfermedades mediadas por procesos inmunitarios son la 
hipersensibilidad mediada por Ig-E, la citotoxicidad mediada por anticuerpos, las reacciones de 
inmunocomplejos, la respuesta de hipersensibilidad retardada, la activación o inactivación de fun-
ciones biológicas mediada por anticuerpos, la citotoxicidad celular y la reacción granulomatosa.

ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Linfocitos B y respuesta inmunitaria humoral
La unión del antígeno al receptor del linfocito B (BCR, B cell receptor) inicia la agregación 
del receptor en la superficie celular, seguida del reclutamiento de balsas lipídicas. Las balsas 
lipídicas son microdominios especializados de la membrana que facilitan el ensamblaje y la 
activación de moléculas de señalización subsiguientes4. Este paso sitúa el complejo cerca de 
la LYN tirosina cinasa, que fosforila residuos tirosina en los motivos Igα/Igβ ITAM y desencadena 
el reclutamiento de la tirosina cinasa tímica (SYK) y de la tirosina cinasa de Bruton (BTK). 
La SYK activada fosforila y recluta la proteína de unión del linfocito B (BLNK), que proporciona  
sitios de unión para las proteínas fosfolipasa Cγ2 (PLCγ2), BTK y VAV, que son factores de 
intercambio de nucleótidos de guanina. La proteína PLCγ2 genera los segundos mensajeros 

Figura 1-3  Los linfocitos T reguladores se producen por la interacción de las células presentadoras de antígenos 
y los linfocitos T, mediados por las citocinas interleucina-10 (IL-10) y factor de crecimiento transformante-β 
(TGF-β). Estas citocinas se secretan cuando el antígeno se presenta bajo ciertas condiciones, como al administrar 
inmunoterapia alergénica a muy baja concentración. Los linfocitos T reguladores secretan IL-10 e inhiben los 
linfocitos T efectores que comparten una especificidad antigénica similar.



	 INMuNOGlObuliNas y eNferMedades huMaNas	 7
©

 E
ls

ev
ie

r. 
Fo

to
co

pi
ar

 s
in

 a
ut

or
iz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.

inositol trifosfato y diacilglicerol, que son necesarios para la liberación de calcio a partir de los 
depósitos intracelulares y para la activación de la proteína cinasa C. La transducción de señal 
del BCR también produce la activación de la vía de la proteína cinasa activada por mitógeno 
(MAP cinasa). En la activación de los linfocitos B colabora un complejo correceptor que amplifica 
las señales proporcionadas por el BCR. Los miembros de este complejo son CD19, el receptor 
del complemento de tipo 2 (CR2 o CD21) y CD81. El CR2 permite a la vía del complemento 
actuar de forma sinérgica con la transducción de señal del BCR, lo que aumenta la activación 
de los linfocitos B. En conjunto, estos procesos de señalización dan lugar a la activación de los 
factores de transcripción denominados factor nuclear de linfocitos T activados (NFAT), factor 
nuclear-κB (NF-κB) y proteína activadora 1 (AP-1). La activación del BCR en los linfocitos B 
vírgenes y de memoria produce su activación y la migración al ganglio linfático de drenaje o 
a otro tejido linfático. Los linfocitos B pueden responder a tres tipos de antígenos, y el tipo de 
exposición antigénica determina la calidad de la respuesta subsiguiente.

Estructura de las inmunoglobulinas y reordenamiento génico
Las inmunoglobulinas están compuestas por dos cadenas pesadas idénticas y por dos cadenas 
ligeras idénticas (fig. 1-4A). Las cadenas ligeras carecen de dominios transmembrana y están 
ancladas a las cadenas pesadas por enlaces disulfuro. Las dos cadenas pesadas están unidas entre 
sí por una serie específica de puentes disulfuro. Cada cadena pesada o cadena ligera tiene dos 
dominios principales, denominados región constante (C) y región variable (V). Cada dominio es 
responsable de una función especializada. Se designan CL y VL en el caso de las cadenas ligeras 
y CH y VH en el caso de las cadenas pesadas.

Las regiones variables de la cadena pesada están codificadas por un gen V, que codifica la ma-
yoría de los aminoácidos de la región V, así como 1 de 23 segmentos génicos de diversidad (D) 
y 1 de 6 segmentos génicos de unión (J) que se localizan en posición 3′ del grupo génico V. En 
contraste, las regiones variables de la cadena ligera están codificadas únicamente por dos tipos  
de genes: genes V y genes J. Mientras que los genes Jκ están organizados en un grupo en po-
sición 3′ respecto al grupo génico Vκ, los genes Jλ están entremezclados con los genes de la 
región constante λ.

La diversidad de la inmunoglobulina tiene cuatro orígenes: presencia de múltiples genes 
V(D)J en la línea germinal, combinación aleatoria de las cadenas pesadas y cadenas ligeras, 
variabilidad de los nucleótidos de la zona de unión introducida durante la reordenación génica 
de las inmunoglobulinas en la fase previa al linfocito B e hipermutación somática de las regiones 
variables de la inmunoglobulina después de los encuentros con los antígenos.

Función de las inmunoglobulinas
Las cinco clases de moléculas de anticuerpos se designan IgM, IgD, IgG, IgA e IgE. Las cla-
ses IgG e IgA tienen más de un miembro. Hay cuatro subclases de IgG (γ), designadas IgG1, 
IgG2, IgG3 e IgG4. Sus regiones constantes presentan una homología del 90% entre sí. Sin em-
bargo, dado que cada región constante de la subclase IgG está codificada por un gen de la región 
constante distinto, las subclases IgG son isotipos estrechamente relacionados que presentan una 
estructura global similar. Las dos subclases de IgA tienen una relación similar entre sí. Hay dos 
tipos de cadenas ligeras: κ y λ. Hay cuatro subtipos λ, pero solo una forma de κ. Las nueve clases 
y subclases de moléculas de anticuerpos tienen niveles de expresión, localizaciones anatómicas y 
funciones efectoras significativamente diferentes (tabla 1-2). Las cinco clases de anticuerpos 
también presentan unas características estructurales típicas (fig. 1-4B).

INMUNOGLOBULINAS Y ENFERMEDADES HUMANAS

Las enfermedades humanas en las que existe una disregulación de la producción de inmuno-
globulinas se deben a una deficiencia de anticuerpos o a la hiperproducción de anticuerpos 
específicos. La más grave de las tres categorías principales de deficiencias de anticuerpos provoca 
una reducción del número de linfocitos B y una disminución marcada de todos los isotipos de 
inmunoglobulinas séricas, como en la agammaglobulinemia. Este tipo de inmunodeficiencia 
subraya la importancia de las tirosina cinasas en la transducción inicial de la señal del BCR 
del linfocito B. En la segunda categoría se incluyen las deficiencias selectivas de producción de 
IgA o IgG2 y varias mutaciones genéticas que provocan hipogammaglobulinemia, como las 
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deficiencias del activador transmembrana y modulador de calcio que interacciona con el ligando 
de ciclofilina (TACI). La tercera categoría incluye varias mutaciones que causan síndromes de 
hiper-IgM, secundarios a la incapacidad de que se produzca la recombinación de cambio de clase 
en los linfocitos B. Estos trastornos subrayan el papel crucial de la interacción CD40-CD40L en 
la recombinación de cambio de clase, como se pone de manifiesto por la ausencia de anticuerpos 
IgG, IgA e IgE en estos pacientes.

Figura 1-4  Estructura básica de las moléculas de inmunoglobulina. A. En la estructura monomérica de las moléculas de inmunoglobulina, 
los puentes disulfuro conectan las dos cadenas pesadas y las cadenas ligeras con cadenas pesadas. La digestión enzimática con papaína escinde 
la molécula de inmunoglobulina en tres fragmentos: dos fragmentos Fab, cada uno de los cuales puede unirse a un epítopo antigénico, y  
el fragmento Fc, que puede unirse a receptores de Fc. Alternativamente, la digestión con pepsina de las inmunoglobulinas da lugar a un único 
fragmento F(ab′)2, que mantiene su capacidad de establecer puentes cruzados y de precipitar antígenos multivalentes. La porción Fc suele 
digerirse en varios péptidos menores por la pepsina (pFc′). B. Estructuras esquemáticas de las cinco clases de anticuerpos. La IgG1 y la IgA1 
se muestran como ejemplos de la estructura básica de las clases IgG e IgA de anticuerpos. Las otras subclases de IgG difieren principalmente 
en la naturaleza y la longitud de la bisagra. La región bisagra de IgA2 es muy corta en comparación con IgA1. Aunque la IgM e IgA de mem-
brana existen como monómeros, la IgA secretora puede existir en forma dimérica y la IgM secretada como pentámeros, cuando se unen por 
un polipéptido adicional denominado cadena J. Ambas formas multiméricas de anticuerpos pueden transportarse a través de las superficies 
mucosas mediante la unión al receptor de inmunoglobulina polimérica. Una IgA dimérica acoplada a la cadena J y al componente secretor 
(una parte del receptor de inmunoglobulina [Ig] polimérica permanece tras el transporte a través de las células epiteliales) se muestra como 
ejemplo de Ig secretora. (De Delves PJ, Martin SJ, Burton DR, Roitt IM. Roitt’s essential immunology. 12.ª ed. Oxford: Wiley-Blackwell; 
2011. pág. 56, 62.)
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TOLERANCIA INMUNITARIA

Introducción
La fisiopatología de las enfermedades inmunitarias relacionadas con la tolerancia inmunitaria 
es compleja y está influida por factores como la susceptibilidad genética, así como la vía, dosis 
o tiempo de exposición al antígeno. Muchos mecanismos biológicos comunes evitan la respues-
ta a alérgenos ambientales inocuos y a autoantígenos. Aunque la mayoría de los linfocitos T 
autorreactivos están sometidos a selección y deleción clonal en el timo, una pequeña fracción de 
células escapa a la periferia. Varios mecanismos de control inmunológico adicionales eliminan o 
inactivan las posibles células efectoras peligrosas que surgen del timo y se desplazan a la periferia 
(fig. 1-5). Los alérgenos entran en el cuerpo a través del tracto respiratorio y digestivo, o de la 
piel lesionada, y el resultado suele ser la inducción de tolerancia5.

Mecanismos de tolerancia central y periférica
Los procesos que constituyen la tolerancia suelen garantizar que las células efectoras inmunitarias 
no se activen contra los tejidos del huésped o frente a agentes inocuos. La tolerancia inmunitaria 
se denomina central cuando la respuesta se produce en los órganos linfoides primarios, como el 
timo, o periférica cuando tiene lugar en los ganglios linfáticos, las placas de Peyer, las amígdalas 
u otros tejidos.

Tolerancia central
Los linfocitos T experimentan el primer paso de tolerancia durante su maduración en el timo. Los 
linfocitos T pretímicos llegan a la región subcapsular del timo, donde proliferan. Las células en 
maduración se introducen más profundamente en la corteza y se adhieren a las células epiteliales 
corticales. Los receptores de los linfocitos T (TCR, T cell receptors) de los timocitos se exponen a 
las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) mediante estos contactos. Se 
produce una selección negativa por deleción de los linfocitos T autorreactivos. Los autoantígenos 
son presentados por células epiteliales tímicas medulares, células interdigitantes y macrófagos en 
la unión corticomedular. Las células que expresan CD4 o CD8 salen a continuación a la periferia.

Las células que han escapado a la selección negativa en el timo todavía se someten a control 
en la periferia, porque algunos linfocitos CD4+ autorreactivos que no son eliminados por la 

TABLA 1-2  Propiedades biológicas seleccionadas de los isotipos de inmunoglobulinas humanas

Características IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgM IgA1 IgA2 IgD IgE

Propiedades físicas

Peso molecular (kD) 146 146 165 146 970* 160 160 170 190

Semivida sérica (días) 29 27 7 16 5 6 6 − 2

Distribución anatómica

Concentración sérica media (mg/ml) 5-12 2-6 0,5-1,0 0,2-1,0 0,5-1,5 0,5-2,0 0-0,2 0-0,4 0-0,002

Transporte a través de la placenta +++ + ++ ± − − − − −

Transporte a través de epitelios − − − − + +++† +++†
− −

Difusión extravascular +++ +++ +++ +++ ± ++‡ ++‡ + +

Actividad funcional

Neutralización de antígenos ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ − −

Fijación del complemento ++ + ++ − +++ + + − −

CCDA + + + ± − − − − +

Hipersensibilidad inmediata − − − − − − − − +++

CCDA, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo; −, ausencia de efecto; ±, ausencia de efecto o grado inapreciable; +, grado pequeño; 
++, grado moderado; +++, grado intenso.

*IgM pentamérica más cadena J.
†Dímero.
‡Monómero.
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Figura 1-5  Múltiples mecanismos de tolerancia inmunitaria. A. Eliminación directa de células efectoras inmu-
nitarias por expresión de ligandos inductores de muerte. B. Inducción directa de tolerancia en los linfocitos T 
por citocinas supresoras liberadas por células tisulares C. Supresión de linfocitos T efectores por linfocitos T re-
guladores. D. Inducción de tolerancia de los linfocitos T del huésped por células dendríticas inductoras de 
tolerancia. E. Ignorancia de los mecanismos efectores debido a la separación espacial entre los linfocitos T y las 
células tisulares, como por la existencia de membranas basales entre el epitelio y las células inmunitarias en el 
asma. F. El privilegio inmunitario existe en ciertos sitios del organismo que pueden tolerar la introducción de 
antígenos sin desencadenar una respuesta inmunitaria inflamatoria. Entre estos sitios, se encuentran los ojos, 
la placenta y el feto, así como los testículos. Las células tisulares en estos órganos utilizan muchos mecanismos 
para suprimir o eliminar las células efectoras muy activadas que pueden lesionar estos tejidos. CTLA4, proteína 
asociada al linfocito T citotóxico 4; DC, célula dendrítica; FAS, miembro de la superfamilia del receptor del 
factor de necrosis tumoral, miembro 6; FASLG, ligando de FAS; IL, interleucina; PD-L1, ligado 1 del receptor 
de muerte celular programada; PD-L2, ligado 2 del receptor de muerte celular programada; PD-1, receptor de 
muerte celular programada 1; T, linfocito T; Tef, linfocito T efector; TGF-β, factor de crecimiento transformante-β; 
Trail, miembro 10 de la superfamilia del factor de necrosis tumoral (ligando); TWEAK, miembro 12 de la super-
familia del factor de necrosis tumoral (ligando); Treg, linfocito T regulador.
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selección negativa se convierten en linfocitos T reguladores (Treg) centrales. Esos linfocitos Treg 
centrales circulan en la periferia como linfocitos T maduros e inhiben las respuestas inmunitarias 
o inflamatorias contra los autoantígenos.

Tolerancia periférica
Hay múltiples mecanismos de tolerancia inmunitaria periférica (fig. 1-5). Estos mecanismos impi-
den la sobreactivación del sistema inmunitario, que provocaría una inflamación tisular intensa. 
La estrategia fundamental de la inmunoterapia para las enfermedades alérgicas es corregir las 
respuestas inmunitarias disreguladas mediante la inducción de tolerancia periférica al alérgeno.

Durante la inflamación, se induce la apoptosis de las células efectoras inmunitarias por 
ligandos que inducen la muerte de las células vecinas. Las células efectoras inmunitarias pueden 
sufrir apoptosis mediante la expresión de receptores y ligandos de muerte simultáneamente. 
Para mantener la inflamación tisular en unos niveles bajos, las citocinas supresoras liberadas 
por las células tisulares inducen directamente la tolerancia en los linfocitos T efectores. Los 
linfocitos Treg suprimen la acción de los linfocitos T efectores. Las DC inducen la tolerancia en 
los linfocitos T del huésped. En el asma, la separación espacial de los linfocitos T y de las células 
tisulares, como la presencia de una membrana basal entre el epitelio y las células inmunitarias, 
produce la ignorancia de los mecanismos efectores. Las células tisulares en órganos con privilegio 
inmunitario utilizan muchos mecanismos para suprimir o eliminar las células efectoras muy 
activadas que, de lo contrario, podrían lesionar estos tejidos.

Durante la respuesta inmunitaria, los linfocitos T CD4+ suelen recibir señales activadas por 
la unión del TCR, que reconoce péptidos de antígenos específicos presentados en la superficie de 
las APC por las moléculas MHC de clase II. Los receptores coestimuladores, como CD28, CD2 
y el coestimulador inducible (ICOS) reconocen ligandos como las proteínas B7, CD80, CD96, 
antígeno asociado a la función linfocítica 3 (LFA-3) y ligando de ICOS (ICOSL) expresados 
en la superficie de las APC. Estos receptores coestimuladores contribuyen a la activación del 
linfocito T. Cuando los linfocitos T reciben estímulos sólo a través del TCR, sin ninguna unión 
a receptores coestimuladores, entran en un estado de ausencia de respuesta. Este estado se ha 
denominado anergia del linfocito T.

Células y moléculas efectoras inmunitarias
Linfocitos T reguladores

Aunque hay varios tipos de células que contribuyen a establecer la tolerancia inmunitaria, 
los linfocitos T reguladores (Treg) CD4+FOXP3+ desempeñan un papel central en el con-
trol inmunitario en la periferia. Se han descrito dos categorías amplias de linfocitos Treg: los 
linfocitos Treg que aparecen de forma natural y los linfocitos T inducidos por antígenos que 
secretan citocinas inhibitorias, como IL-10 y TGF-β. En las enfermedades alérgicas, el balance 
entre los linfocitos Treg específicos de alérgeno y los linfocitos Th2 cooperadores favorecedores 
de la enfermedad parece determinar si se produce una respuesta inmunitaria alérgica o sana. 
En personas sanas, los linfocitos Treg predominantes son específicos de alérgenos ambientales 
comunes, lo que indica un estado de tolerancia natural.

Factor de crecimiento transformante-β (TGF-β)

El TGF-β se asocia con la resolución de las respuestas inmunitarias y la inducción de poblaciones 
de linfocitos Treg (tabla 1-3). Sin embargo, los efectos del TGF-β en las enfermedades alérgicas 
son complejos, con evidencia tanto de inhibición como de favorecimiento de la enfermedad. 
El TGF-β puede inhibir las respuestas Th2 humanas in vitro. En un modelo murino, la sobre-
expresión del TGF-β en linfocitos T CD4+ específicos de la ovoalbúmina abolió la hiperreacti-
vidad de la vía aérea y la inflamación de la vía aérea inducida por linfocitos Th2 específicos de 
la ovoalbúmina.

Por otra parte, en un modelo murino que presentaba propiedades de asma crónica, el bloqueo 
del TGF-β redujo de forma significativa el depósito de matriz extracelular peribronquial, la 
proliferación de células musculares lisas en la vía aérea y la producción de moco, sin afectar a 
la inflamación establecida de la vía aérea ni a la producción de citocinas Th2. El TGF-β1 puede 
estar implicado en un mecanismo de retroalimentación negativa para controlar la inflamación de 
la vía aérea y la reparación de las vías aéreas asmáticas, mediante la inducción de la remodelación 
y la fibrosis para exagerar el desarrollo de la enfermedad en el ser humano.
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Interleucina-10 (IL-10)

La IL-10 interviene en el control de la alergia y el asma. La IL-10 inhibe muchas células efectoras 
y procesos patológicos, y sus concentraciones se correlacionan inversamente con la incidencia y 
gravedad de la enfermedad. La IL-10 se sintetiza por una amplia gama de tipos celulares, incluidos 
los linfocitos B, monocitos, DC, linfocitos citolíticos y linfocitos T. Inhibe la producción de citocinas 
proinflamatorias y la activación de los linfocitos Th1 y Th2, lo que probablemente se debe a los efec-
tos de la IL-10 sobre las APC y sus efectos directos sobre la función de los linfocitos T (tabla 1-3).

La concentración de IL-10 se correlaciona inversamente con la incidencia y gravedad de 
la enfermedad asmática a nivel pulmonar. Además, la concentración de IL-10 se correlaciona 
inversamente con la reactividad en la prueba de punción cutánea a los alérgenos. Los apicul-
tores, que sufren numerosas picaduras de abeja y presentan una tolerancia natural al alérgeno 
del veneno de abeja, tienen una respuesta elevada de IL-10. La IL-10 y los linfocitos Treg y 
Breg productores de IL-10 desempeñan funciones esenciales en la tolerancia inmunitaria a los 
alérgenos. Además, se ha demostrado la intervención de los linfocitos Treg y Breg en muchos 
trastornos autoinmunitarios, el trasplante de órgano y la tolerancia tumoral6.

CITOCINAS Y QUIMIOCINAS EN LA INFLAMACIÓN ALÉRGICA

Citocinas en la inflamación alérgica
Interleucina-4 (IL-4)

Además de los linfocitos T cooperadores, la IL-4 se produce en los basófilos, linfocitos citolíticos, 
mastocitos ILC2 y eosinófilos (tabla 1-4). La IL-4 induce un cambio de isotipo de inmunoglobulina 

TABLA 1-3  Funciones de la interleucina-10 y del factor de crecimiento transformante-β

Tipo celular IL-10 TGF-β

Células dendríticas Inhibe la maduración de las DC, reduciendo 
la expresión de MHC de clase II y de ligando 
coestimulador

Inhibe la secreción de citocinas proinflamatorias
Inhibe la función de la APC para la inducción 

de la proliferación de linfocitos T 
y la producción de citocinas (Th1 y Th2)

Estimula el desarrollo de las células de Langerhans
Inhibe la maduración de las células dendríticas 

y la presentación de antígenos
Disminuye la expresión de FcεRI en las células 

de Langerhans

Linfocitos T Suprime los linfocitos Th1 y Th2 específicos 
de alérgeno

Bloquea la vía coestimuladora B7/CD28 
en los linfocitos T

Estimula la supervivencia de los linfocitos T
Inhibe la proliferación, diferenciación y función efectora, 

incluidos los linfocitos Th1 y Th2 específicos de alérgenos
Estimula la estirpe Th17

Linfocitos B 
e inmunoglobulina E

Aumenta la supervivencia
Favorece la producción de Ig, incluida la IgG4
Suprime la IgE específica de alérgeno

Inhibe la proliferación
Induce la apoptosis de linfocitos B inmaduros o vírgenes
Inhibe la mayoría de los cambios de clase de Ig
Factor de cambio para IgA
Suprime la IgE específica de alérgeno

Tregs CD25+ Efecto indirecto sobre la producción Aumenta la expresión de FOXP3
Estimula la producción en la periferia
Posibles efectos sobre la homeostasis

Tregs secretores de IL-10 Estimula la inducción de Tregs secretores de IL-10 Puede estimular la síntesis de IL-10

Monocitos y macrófagos Inhibe la producción de citocinas proinflamatorias 
y la presentación de antígenos

Inhibe las funciones basurero y efectoras, 
incluida la producción de citocinas 
proinflamatorias y la presentación de antígenos

Estimula la quimiotaxis

Eosinófilos Inhibe la supervivencia y la producción de citocinas Quimiotáctico

Mastocitos Inhibe la activación de los mastocitos, 
incluida la producción de citocinas

Estimula la quimiotaxis
Efectos variables sobre otras funciones
Puede inhibir la expresión de FcεR (receptor 1)

Neutrófilos Inhibe la producción de quimiocinas y de citocinas 
proinflamatorias

Quimiotáctico potente

APC, célula presentadora de antígeno; DC, células dendríticas; FcεR, receptor del fragmento Fc de IgE; FOXP3, proteína P3 con dominio Forkhead; 
Ig, inmunoglobulina; IL, interleucina; MHC, complejo principal de histocompatibilidad; TGF-β, factor de crecimiento transformante-β; Th, sub-
grupo de linfocitos T cooperadores; Treg, subgrupo de linfocitos T reguladores.
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de IgM a IgE. La IL-4 tiene influencias importantes sobre el crecimiento, diferenciación y super-
vivencia de los linfocitos T. Como se comenta más adelante, la IL-4 establece la diferenciación 
de los linfocitos Th0 vírgenes en el fenotipo Th2.

Otra actividad importante de la IL-4 es su capacidad de inducir la expresión de la molécula de 
adhesión celular vascular-1 (VCAM-1) en las células endoteliales. Esto aumenta la adhesividad del 
endotelio a los linfocitos T, eosinófilos, basófilos y monocitos, pero no a los neutrófilos, lo que es 
característico de las reacciones alérgicas. Los receptores de IL-4 están presentes en los mastocitos, 
donde estimulan la expresión del receptor de IgE, junto con la expresión de la enzima leucotrieno C4 
(LTC4) sintasa. Los receptores funcionales de IL-4 son heterodímeros que constan de la cadena IL-4Rα 
en interacción con la cadena γ compartida o con la cadena IL-13Rα1 (fig. 1-6). Este uso compartido 
de la cadena IL-4Rα por la IL-4 y la IL-13, así como la activación por esta cadena de la proteína 
de señalización STAT6, explican muchas de las actividades biológicas comunes de ambas citocinas.

Interleucina-5 (IL-5)

La IL-5 es la eosinofilopoyetina más importante y también puede inducir la diferenciación de 
los basófilos. Además de estimular la producción de los eosinófilos, la IL-5 es quimiotáctica 
para los eosinófilos y activa los eosinófilos maduros, induciendo la secreción y potenciando su 
citotoxicidad. La IL-5 estimula la acumulación de eosinófilos mediante su capacidad de poten-
ciar las respuestas a las quimiocinas y las αdβ2 integrinas en los eosinófilos, lo que estimula su 
adherencia a las células endoteliales que expresan VCAM-1. La IL-5 prolonga la supervivencia 
de los eosinófilos al bloquear la apoptosis.

Interleucina-9 (IL-9)

La fuente principal de IL-9 es la población de linfocitos T cooperadores, incluidos los linfo-
citos Th2. Una cantidad adicional procede de los mastocitos ILC2 y los eosinófilos. La IL-9 

Figura 1-6  Receptores de IL-4 e IL-13. Los receptores de IL-4 tipo 1 son heterodímeros de IL-4Rα que interactúan 
con la cadena γC compartida y solo se unen a IL-4. Su expresión específica en la mayoría de los linfocitos T coope-
radores y los mastocitos hace que estas células solo respondan a IL-4. Los receptores tipo 2 pueden unirse tanto 
a IL-4 como a IL-13. Presentan una expresión más amplia y constan de heterodímeros de IL-4Rα e IL-13Rα1. 
Además, la IL-13 puede unirse a IL-13Rα2, que carece de dominio citoplásmico, por lo que actúa como receptor 
señuelo. IL, interleucina.

TABLA 1-4  Fuentes de interleucinas IL-4 e IL-13

Fuente celular IL-4 IL-13

Linfocitos T cooperadores
  Linfocitos T vírgenes No No
  Linfocitos T cooperadores foliculares (Tfh) Sí No
  Linfocitos Th2 Sí Sí
  Linfocitos T citolíticos (NK) Sí Sí

Basófilos Sí Sí

Eosinófilos Sí Sí

Mastocitos Sí Sí

Células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) Sí Sí
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contribuye a las respuestas alérgicas mediadas por mastocitos mediante su capacidad de estimular 
la producción de proteasas, citocinas inflamatorias y quimiocinas de los mastocitos. Además, la 
IL-9 activa los mastocitos para responder a los alérgenos aumentando su expresión de FcεRIα. 
La IL-9 actúa sinérgicamente con la IL-4 para aumentar la producción de IgE y la diferenciación 
de los linfocitos B de memoria. Esta misma sinergia incrementa la producción de IL-5, lo que da 
lugar a un aumento y maduración de los precursores inmaduros de eosinófilos. La IL-9 actúa 
sobre las células epiteliales de la vía aéreas mediante la inducción de factores quimiotácticos 
de linfocitos T y de eosinófilos, como CCL11 (eotaxina), CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1α) y 
CCL7 (MCP-3).

Interleucina-13 (IL-13)

La IL-13 es homóloga con la IL4 y comparte muchas de sus actividades biológicas sobre las 
células fagocíticas mononucleares, células endoteliales, células epiteliales y linfocitos B. Por 
tanto la IL-13 induce un cambio de isotipo de IgE y la expresión de VCAM-1. Las actividades 
biológicas de IL-4 e IL-13 se distinguen además por sus diferentes orígenes celulares (tabla 1-4). 
Cuando la IL-13 actúa a través de su mecanismo hormonal, provoca la hipersecreción de moco 
y una hiperreactividad inespecífica de la vía aérea, y su expresión da lugar a la metaplasia 
característica de la vía aérea, con la sustitución de las células epiteliales por células caliciformes. 
La importancia de la IL-13 en las formas de asma asociadas a una expresión intensa de IL-13 
se ha visto respaldada por la eficacia de las terapias dirigidas contra la IL-13 en este endotipo.

Interleucina-25 (IL-25)

La IL-25 es un miembro de la familia IL-17 (IL-17E), pero debido a su espectro específico de 
actividades, se le ha asignado esta nomenclatura especial. La unión de la IL-25 se produce a 
través de un complejo heterodímero compuesto por IL-17RB e IL-17RA7. Su origen principal son 
las células epiteliales. La producción de IL-25 por las células epiteliales lesionadas es una señal 
inmunitaria innata importante que dirige la desviación inmunitaria Th2 hacia la subsiguiente 
respuesta inmunitaria adaptativa. La IL-25 también estimula la liberación de IL-4, IL-5 e IL-13 
a partir de los linfocitos Th2 pero, como dato importante, también estimula la secreción de IL-5 
e IL-13 a partir de las células linfoides innatas de tipo 2 (ILC2).

Interleucina-33 (IL-33)

La IL-33 es un miembro de la superfamilia de la IL-1 (en la que se designa IL-1F11), cuya señal se 
transmite a través de una proteína relacionada con el receptor de IL-1 (denominada originalmen-
te ST2) y su correceptor IL-1RAcP8.

La IL-33 se expresa principalmente en las células epiteliales bronquiales y otras fuentes 
adicionales son los fibroblastos y las células musculares lisas. También puede inducirse en los 
fibroblastos pulmonares y dérmicos, los queratinocitos, las DC activadas y los macrófagos. Los 
receptores de IL-33 se expresan en los linfocitos T (específicamente, en las células similares a 
Th2), los macrófagos, las células madre hematopoyéticas, los eosinófilos, los basófilos, los mas-
tocitos, las células ILC2 y los fibroblastos. Como ya se ha descrito, la IL-33 aumenta la secreción 
de citocinas por los linfocitos Th2 y, al igual que la IL-25, induce la secreción de IL-5 e IL-13 
por las células ILC2.

Linfopoyetina estromal tímica (TSLP)

La TSLP (de thymic stromal lymphopoietin) es otro contribuyente importante a la desviación 
inmunitaria Th29. La TSLP la expresan las células epiteliales cutáneas, intestinales y pulmonares, 
y activa las DC residentes para estimular la producción de citocinas Th2 por parte de los linfoci-
tos T efectores involucrados. Se observan concentraciones elevadas de TSLP en los queratinocitos 
de pacientes con dermatitis atópica y en los pulmones de pacientes asmáticos. El receptor de 
TSLP es un heterodímero compuesto por un receptor específico de TSLP único y por la cadena 
IL-7Rα (CD127). Los receptores de TSLP se expresan sobre todo en las DC, pero su expresión en 
los mastocitos, linfocitos Th2 y células ILC2 también estimula la secreción de las citocinas Th2.

El papel de la IL-25, IL-33 y TSLP a la hora de estimular un medio asociado a Th2 se resume 
en la figura 1-7. En este modelo, el epitelio lesionado tiene un papel central a la hora de dirigir 
la inflamación alérgica mediante su capacidad de producir estas citocinas. La TSLP actúa 
principalmente sobre las DC para estimularlas a inducir un proceso similar a Th2. Además, 
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tanto la IL-25 como la IL-33 actúan directamente sobre los mastocitos para dirigir su repertorio  
de citocinas asociadas a Th2. Aún más importante es que la IL-25, la TSLP y la IL-33 actúan 
sobre las células ILC2 para aumentar su producción selectiva de IL-5 e IL-13. Estas acciones sobre 
las células ILC2 y los mastocitos pueden producirse de forma independiente de la exposición 
continua a alérgenos, lo que sugiere un mecanismo para la perpetuación de la inflamación alérgica 
de forma independiente de los alérgenos.

Quimiocinas en las enfermedades alérgicas
Asma

El asma es una enfermedad pulmonar inflamatoria crónica que se caracteriza por inflamación 
de la vía aérea, hipersecreción de moco e hiperreactividad bronquial. El infiltrado inflamatorio 
celular en el asma está compuesto por eosinófilos, linfocitos, mastocitos y, en grado variable, 
basófilos y neutrófilos.

La exposición de la vía aérea a proteasas de alérgenos comunes, como ácaros y mohos, altera 
la integridad epitelial de la vía aérea e induce la producción epitelial de TSLP (fig. 1-8). La TSLP 
aumenta el número de basófilos, prolonga la supervivencia de los eosinófilos e incrementa la 
producción de CCL2, CXCL1 y CXCL8 por los eosinófilos. Otras dos citocinas epiteliales,  
la IL-25 y la IL-33, también se producen por la exposición a alérgenos o la lesión epitelial. La 
IL-25 y la IL-33 aumentan la producción de TSLP por las células epiteliales y los mastocitos, 
inducen la liberación por los mastocitos de IL-4, IL-5, IL-13, CCL1 y CXCL8, estimulan la super-
vivencia de los eosinófilos y potencian la producción de CCL2 y CCL3 por los eosinófilos. Los 
basófilos activados liberan IL-4, IL-13, factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos 
(GM-CSF) y CCL3, así como de histamina y leucotrieno C4 (LTC4), que provoca vasodilatación y 
aumenta la permeabilidad vascular. Los eosinófilos activados sintetizan IL-3, IL-4, IL-5, factor de 
necrosis tumoral-α (TNF-α), LTC4, factor activador plaquetario (PAF), CCL3, CCL5 y CCL11. 
Además de producir triptasa y quimasa, los mastocitos activados son una fuente significativa de 
histamina, mediadores lipídicos (LTB4, PGD2), citocinas (IL-3, IL-5, IL-13, IL-6, IL-10, TNF-α, 
GM-CSF) y quimiocinas (CCL1, CCL2, CCL3, CCL5, CCL17, CCL22, CXCL8).

La activación y diferenciación de los linfocitos T vírgenes en linfocitos Th2 están marcadas 
por la disminución de la expresión de L-selectina y de CCR7, así como por la aparición de 

Figura 1-7  Citocinas derivadas del epitelio en la diferenciación Th2 y la inflamación alérgica. Las interleucinas 
IL-25 e IL-33, así como la linfopoyetina estromal tímica (TSLP) se producen en el epitelio lesionado y desempeñan 
papeles cruciales a la hora de dirigir la expresión de las citocinas Th2. La TSLP actúa sobre las células den-
dríticas para dirigirlas en la estimulación de la diferenciación de los linfocitos T vírgenes en linfocitos Th2. Por  
el contrario, la IL-25 y la IL-33 actúan directamente sobre los linfocitos T vírgenes para favorecer la desviación in-
munitaria Th2. Además, estas tres citocinas pueden generar un medio citocínico Th2 independiente del sistema 
inmunitario adaptativo. La TSLP y la IL-33 inducen el repertorio completo de secreción de citocinas Th2 a partir 
de los mastocitos. De forma similar, la IL-25, la TSLP y la IL-33 actúan sobre las células linfoides innatas tipo 2 
(ILC2) para dirigir su secreción más restringida de IL-5 e IL-13.
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CCR4, CCR8, CRTh2 y el receptor BLT1 del leucotrieno B4 (LTB4). Estos receptores permiten 
que los linfocitos Th2 se desplacen a favor del gradiente de concentración en respuesta  
a CCL17, CCL22, CCL1, prostaglandina D2 (PGD2), y LTB4, mediadores liberados por las 
DC y mastocitos activados. La IL-4 y la IL-13 inducen a los macrófagos pulmonares, las DC, 
las células epiteliales y las células endoteliales a producir CCL11, CCL24, CCL26, CCL1, 
CCL17 y CCL22, lo que amplifica la respuesta inflamatoria alérgica al atraer más eosinófilos 
y linfocitos Th2.

Dermatitis atópica

La dermatitis atópica es una enfermedad inflamatoria crónica pruriginosa de la piel en la que los 
linfocitos T CD4+ de memoria, subgrupos de células dendríticas (DC), eosinófilos y mastocitos 
infiltran las áreas perivasculares, subepidérmicas e intraepidérmicas. Varias quimiocinas presentan 
una expresión aberrante en la piel de pacientes con dermatitis atópica y ayudan a reclutar el 
infiltrado inflamatorio en este trastorno. Entre ellas, se incluyen los ligandos de CCR2 y CCR3 
(CCL13, CCL11 y CCL26) para el reclutamiento de eosinófilos y mastocitos, los ligandos de 

Figura 1-8  Quimiocinas y asma. El asma se caracteriza por la infiltración del tejido pulmonar con linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2) 
productores de IL-4, IL-5 e IL-13. Las proteasas de alérgenos alteran la integridad epitelial de la vía aérea e inducen la linfopoyetina estromal 
tímica (TSLP), IL-25 e IL-33, mientras que la activación del TLR provoca la producción de IL-1β y TNF. Estas citocinas aumentan la pro-
ducción y liberación de quimiocinas CC y de citocinas Th2 por las células musculares lisas, los fibroblastos, los mastocitos, los eosinófilos 
y los basófilos. Las células presentadoras de antígenos activadas se dirigen a los ganglios linfáticos de drenaje y estimulan la producción de 
células Th2, que llegan a los pulmones y liberan más citocinas Th2, lo que amplifica la respuesta alérgica pulmonar. LPS, lipopolisacárido; 
VEA, vénula de endotelio alto.
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CCR3 y CCR8 (CCL22 y CCL1) para el reclutamiento de linfocitos Th2, así como el ligando 
de CCR10 (CCL27) para la entrada de linfocitos T en la epidermis y CCL18.

La fisiopatología de la dermatitis atópica comienza con un prurito intenso y la lesión mecánica 
causada por el rascado crónico (fig. 1-9). El traumatismo mecánico puede activar directamente 
los mastocitos, que liberan histamina, neuropéptidos, proteasas, cininas y citocinas. Muchos de 
estos mediadores aumentan aún más el prurito. Además, las concentraciones de TSLP aumentan 
de forma aguda en la piel después del traumatismo mecánico. La TSLP induce la activación de 
DC y la producción de CCL17 y CCL22 por las DC.

El tráfico de linfocitos T de memoria a la piel requiere el antígeno linfocítico cutáneo (CLA, 
cutaneous lymphocyte antigen), que interactúa con la E-selectina en el endotelio inflamado e inicia 
el rodamiento. Las moléculas de tráfico que se expresan en mayor cantidad por los linfocitos T 
aislados de piel sana son CLA, CCR4 y CCR6 (>80-90%) y, en menor medida, CCR8 (50%). 
Mientras que los ligandos de CCR6 y CCR8 están aumentados en la inflamación, las células 

Figura 1-9  Quimiocinas y dermatitis atópica. La dermatitis atópica comienza con un prurito intenso, rascado crónico y lesión mecánica de 
la piel. El traumatismo mecánico provoca la liberación por los mastocitos de citocinas Th2 y quimiocinas CC, y aumenta la producción local 
de TSLP, mientras que la pérdida de la función normal de barrera aumenta la exposición a los alérgenos y a la enterotoxina B estafilocóci-
ca (SEB). Las células dendríticas activadas por TSLP viajan a los ganglios linfáticos de drenaje y estimulan la diferenciación de los linfocitos Th2. 
Los linfocitos Th2 llegan a la piel y liberan citocinas Th2, lo que amplifica la respuesta alérgica en la piel. VEA, vénula de endotelio alto.
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endoteliales cutáneas y los queratinocitos expresan de forma constitutiva CCL17 (uno de los 
ligandos de CCR4) y CCL27 (único ligando conocido de CCR10), respectivamente.

Las lesiones de eczema son el sello de la dermatitis atópica y las lesiones de dermatitis de 
contacto alérgica se inducen por la apoptosis de queratinocitos, relacionada con el IFN-γ, la 
interacción Fas-ligando de Fas, el TNF-α, el inductor débil de la apoptosis relacionado con el 
TNF (TWEAK) y la IL-3210,11.

BIOLOGÍA DE LAS CÉLULAS INMUNITARIAS

Linfocitos T
Dos clases de linfocitos T α/β que tienen los correceptores CD4 o CD8 intervienen en respuestas 
inmunitarias adaptativas. Los linfocitos T CD4+ suelen denominarse linfocitos T cooperadores 
(Th, T helper) porque activan y dirigen otras células inmunitarias. También hay poblaciones de 
linfocitos T reguladores (Treg) CD4+ que modulan las respuestas inmunitarias. Los linfocitos T 
CD4+ reconocen los antígenos presentados por moléculas MHC de clase II en las APC, como 
células dendríticas, linfocitos B y macrófagos. Los antígenos proteicos exógenos son captados 
por las APC y procesados en proteínas en el interior de vesículas endocíticas, que se presentan 
en la superficie celular unidas a moléculas MHC clase II. Los linfocitos T citotóxicos (CTL, 
cytotoxic T cells) CD8+ reconocen los antígenos presentados por las moléculas MHC de clase I. 
Estas moléculas están presentes en la superficie de todas las células nucleadas. Sus funciones 
citotóxicas se llevan a cabo por la liberación de moléculas efectoras preformadas y por interac-
ciones de moléculas de la superficie celular.

Los linfocitos T CD4+ activados por el antígeno pueden diferenciarse en células efectoras, cada 
una de las cuales tiene propiedades funcionales distintas conferidas por el patrón de citocinas que 
secretan (fig. 1-10)12. Los linfocitos T cooperadores tipo 1 (Th1) son un subgrupo de linfocitos T 
CD4+ que secretan IFN-γ, mientras que los linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2) producen IL-4, 
IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13. Los linfocitos T cooperadores tipo 17 (Th17) producen IL-17A, IL-17F 
e IL-22. Los linfocitos Treg producen IL-10 y TGF-β1, aparecen de forma natural e inducida, 
suprimen la diferenciación de los linfocitos T y la activación de las APC, y no se consideran células 
efectoras. Los linfocitos Th1 estimulan unas respuestas inmunitarias celulares intensas, sobre 

Figura 1-10  Producción de linfocitos T cooperadores tipos 1, 2 y 17 (Th1, Th2 y Th17) a partir de un linfocito T 
CD4+ virgen. Un linfocito T CD4+ virgen no secreta citocinas y tiene unos niveles de expresión bajos de los factores 
de transcripción GATA-3 y MAF. La diferenciación a lo largo de la vía Th1, Th2 o Th17 es desencadenada por 
la estimulación mediante el antígeno presentado al receptor del linfocito T en el contexto del complejo principal 
de histocompatibilidad (MHC) por la célula presentadora de antígeno (APC) apropiada y por una segunda 
señal proporcionada por la unión de las moléculas coestimuladoras CD80/CD86 y CD28. Las células dendríti-
cas (DC) son las APC claves para los linfocitos T vírgenes. Las que producen interleucina-10 (IL-10) favorecen la 
diferenciación Th2 y las que producen interleucina-12 (IL-12) estimulan la diferenciación Th1. Los linfocitos Th17 
pueden producirse en presencia de interleucina-6 (IL-6) y del factor de crecimiento transformante-β1 (TGF-β1), 
supuestamente producido por las DC.



	 BiOlOGÍa de las cÉlulas iNMuNitarias	 19
©

 E
ls

ev
ie

r. 
Fo

to
co

pi
ar

 s
in

 a
ut

or
iz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.

todo contra patógenos intracelulares. Los linfocitos Th2 se producen en respuestas inmunitarias 
que requieren un componente humoral intenso y en las respuestas antiparasitarias. Los Th17 
intervienen en funciones cruciales de defensa del huésped en las superficies mucosas.

Las citocinas son los principales factores que influyen en la producción de linfocitos Th CD4+ y 
se consideran la tercera señal en la diferenciación de dichos linfocitos6. El IFN-γ y la IL-12 estimulan 
la inducción de los linfocitos Th1. La IL-4 dirige la producción de linfocitos Th2 mediante una 
acción directa sobre los linfocitos T CD4+. La IL-13 está implicada en la inducción de los linfoci-
tos Th2 por un mecanismo desconocido, aunque no por efectos directos sobre los linfocitos CD4+. 
La IL-6, IL-1β, TGF-β1 y, en algunas situaciones, la IL-23 estimulan el desarrollo de los Th17.

En el tejido linfoide secundario, un linfocito T virgen se diferencia en una célula efectora. En 
comparación con los linfocitos T vírgenes, las células efectoras no requieren la coestimulación 
para activarse, lo que permite que estas células respondan a los antígenos al instante para pro-
ducir niveles elevados de citocinas y quimiocinas, que a continuación dirigen la respuesta 
inmunitaria. La mayoría de los linfocitos T CD4+ efectores activados mueren después de una  
respuesta inmunitaria por el proceso de muerte celular inducida por activación, pero un sub-
grupo de linfocitos CD4+ persistirán como células de memoria durante toda la vida del huésped. 
Los linfocitos T CD4+ de memoria persisten en los órganos linfoides como células de memoria 
centrales y en los tejidos no linfoides como células de memoria efectoras. Los linfocitos T de 
memoria efectores responden con rapidez a las exposiciones repetidas a antígenos, mientras que 
los linfocitos T de memoria centrales se movilizan más despacio.

Linfocitos B
La respuesta inmunitaria humoral se produce por los linfocitos B. Los linfocitos B maduros 
expresan una inmunoglobulina en su superficie celular, que constituye el receptor de linfocito B 
(BCR) específico de antígeno. El BCR es un complejo molecular constituido por regiones de unión 
a antígeno o variables (V). Esta región de la proteína es distinta entre las inmunoglobulinas, lo que 
permite a cada anticuerpo unirse a cualquier estructura extraña que el individuo pueda encontrarse. 
Para generar este repertorio diverso de inmunoglobulinas, durante el desarrollo en la médula ósea, 
los linfocitos B experimentan una recombinación del ácido desoxirribonucleico (ADN) de las 
regiones de variabilidad (V), de diversidad (D) y de unión (J) de las cadenas ligeras y pesadas de la 
inmunoglobulina. La región invariante o constante del anticuerpo está especializada para realizar 
distintas funciones efectoras en el sistema inmunitario después de la secreción del anticuerpo. Hay 
cinco formas principales de región constante: IgM, IgD, IgG, IgE e IgA. El BCR en la forma unida 
a membrana reconoce y se une al antígeno y transmite señales de activación a la célula.

Los linfocitos B vírgenes recirculan por los tejidos linfoides periféricos hasta que se unen a 
un antígeno específico mediante la inmunoglobulina de superficie y se activan (es decir, señal 1). 
La mayoría de las respuestas de anticuerpos, incluidas las respuestas de anticuerpos a antígenos 
proteicos, requieren la ayuda de linfocitos T específicos del antígeno. El antígeno unido a la 
inmunoglobulina de superficie se interioriza, se procesa, forma un complejo con las moléculas 
del MHC de clase II y se presenta en la superficie celular. Los linfocitos T CD4+ activados 
previamente que reconocen el complejo péptido-MHC de clase II en el linfocito B proporcionan 
la segunda señal para la activación. Las citocinas secretadas por los linfocitos T cooperadores 
CD4+ durante la activación del linfocito B regulan qué regiones constantes de la cadena pesada 
de inmunoglobulina se seleccionarán durante la recombinación de cambio de clase para llevar a 
cabo del mejor modo posible las funciones de la respuesta inmunitaria específica. Las respuestas 
Th2 a los alérgenos estimulan la activación de los linfocitos B y dan lugar a concentraciones 
elevadas de IgE específica frente al alérgeno.

Células linfoides innatas tipo 2
Recientemente, se han identificado poblaciones de células linfoides que carecen de receptores de 
antígenos reordenados, que se denominan células linfoides innatas (ILC, innate lymphoid cells). 
Estas poblaciones de ILC pueden dividirse en tres grupos, basados en sus propiedades fenotípicas 
y funcionales compartidas como linfocitos T. Las ILC tipo 1 (ILC1) expresan constitutivamente  
T-bet y son capaces de producir IFN-γ cuando se activan. Las ILC tipo 2 (ILC2) expresan cons-
titutivamente GATA-3 y, en respuesta a la estimulación con IL-25, IL-33 y TSLP producen IL-5 
e IL-13. Las ILC tipo 3 (ILC3) expresan constitutivamente ROR-γ y, en respuesta a la IL-1β e 
IL-23 producen IL-17, IL-22 e IFN-γ13. Las ILC2 parecen controlar el ambiente de las mucosas 
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mediante la producción de citocinas y la inducción de quimiocinas que reclutan poblaciones 
celulares adecuadas para estimular el desarrollo de Th2.

Células dendríticas presentadoras de antígenos
Las células dendríticas (DC, dendritic cells) son las células presentadoras de antígeno más 
importantes presentes en todo el cuerpo y su característica principal es su potencial excepcional 
de generar una respuesta inmunitaria primaria y la sensibilización frente a los antígenos. Las DC 
determinan el proceso de polarización celular que produce linfocitos Th1 (que sintetizan sobre 
todo IFN-γ), linfocitos Th2 (que sintetizan sobre todo IL-4, IL-5 e IL-13), linfocitos Th17 (que 
sintetizan sobre todo IL-17) y linfocitos T reguladores (Treg) (que sintetizan sobre todo IL-10 y 
TGF-β). Estas células también se caracterizan por su capacidad de producir respuestas efectoras 
continuas que son cruciales para mantener la inflamación alérgica. En el ser humano, las DC 
circulantes pueden dividirse en dos grupos: 1) células dendríticas mieloides (mDC) y 2) células 
dendríticas plasmocitoides (pDC). Ambos subgrupos expresan un repertorio diferente de TLR 
y presentan un panel diverso de citocinas tras la estimulación microbiana. Las mDC expresan 
selectivamente TLR2-6 y -8 y responden a infecciones bacterianas y víricas produciendo grandes 
cantidades de IL-12. En contraste, las pDC expresan constitutivamente TLR7 y TLR9 asociado 
a endosoma, y son las principales productoras de interferones tipo 1 en el ser humano14.

Mastocitos
Los mastocitos están presentes en todos los tejidos conjuntivos y las superficies mucosas. Son 
especialmente prominentes en la interfase con el entorno externo, como la piel, el tracto res-
piratorio, la conjuntiva y el tracto digestivo. Los mastocitos contribuyen al mantenimiento 
de la homeostasis tisular y tienen papeles destacados en la reparación de las heridas, la revas-
cularización y las respuestas protectoras frente a la infección bacteriana y los envenenamientos. 
Su activación «errónea» por alérgenos contribuye al desarrollo de síntomas alérgicos.

El mecanismo mejor estudiado de activación de los mastocitos y el que se considera más 
relevante para la enfermedad alérgica es la activación mediada a través del receptor de IgE de 
alta actividad FcεRI. La señalización dependiente de IgE in vivo se inicia cuando un alérgeno 
multivalente se une a una IgE específica del alérgeno unida a su vez a la cadena FcεRIα. La 
activación dependiente de IgE del mastocito induce la hinchazón de los gránulos, la disolución de  
los cristales y la fusión de los gránulos. Esta secuencia se sigue de la exocitosis con liberación 
de mediadores al espacio extracelular, proceso denominado desgranulación anafiláctica. Además de 
los mediadores derivados de los gránulos almacenados, los metabolitos recién formados del ácido 
araquidónico también se liberan a partir de los mastocitos después de la activación dependiente 
de IgE (tabla 1-5).

Basófilos
Los granulocitos basófilos se desarrollan en la médula ósea y se liberan a la circulación como 
células terminales maduras que representan menos del 1% de los leucocitos sanguíneos. Los 
basófilos desempeñan un papel crucial en la enfermedad alérgica al infiltrar los sitios de inflamación 
alérgica y liberar mediadores y citocinas que perpetúan las reacciones de hipersensibilidad de tipo I 
(inmediata). Los episodios de desgranulación que provoca la liberación de estos mediadores se 
preceden de la interacción del alérgeno con moléculas IgE específicas unidas a los receptores de 
IgE de alta afinidad en la superficie de estas células. Esta activación dependiente de IgE también 
provoca la producción de citocinas inmunomoduladoras. En particular, los basófilos son una fuente 
significativa de IL-4 e IL-13, dos citocinas Th2, cuya expresión es característica de las lesiones alér-
gicas y que ahora se consideran componentes cruciales en la patogenia de la enfermedad alérgica.

Eosinófilos
Los eosinófilos son granulocitos derivados de la médula ósea que desempeñan un papel fisio-
patológico importante en una amplia gama de enfermedades, como el asma y las enfermedades 
alérgicas relacionadas, así como en las infecciones parasitarias por helmintos. Los eosinófilos son 
especiales entre los leucocitos circulantes por su prodigiosa capacidad de producir diversos 
mediadores, como proteínas de gránulos, citocinas, lípidos, productos oxidativos y enzimas  
(tabla 1-6). Los eosinófilos expresan receptores que reconocen la porción Fc de varias inmu-
noglobulinas (FcR). Las microesferas recubiertas con IgA o IgA secretora (sIgA) inducen la 
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TABLA 1-5  Mediadores autacoides clásicos, preformados y recién sintetizados 
y proteasas de los mastocitos humanos, con ejemplos de sus efectos biológicos

Mediador Actividad

Histamina (almacenada) Broncoconstricción; edema tisular; ↑ permeabilidad vascular; ↑ secreción de moco; 
↑ proliferación fibroblástica; ↑ síntesis de colágeno; ↑ proliferación de células 
endoteliales, diferenciación y activación de células dendríticas

Heparina (almacenada) Anticoagulante; mediador de la matriz de almacenamiento; secuestra factores 
de crecimiento; activación de fibroblastos; migración de células endoteliales

Triptasa (almacenada) Degrada los alérgenos respiratorios y la IgE unida; genera C3a y bradicinina; 
degrada los neuropéptidos; activación de TGF-β; aumenta la frecuencia cardíaca 
basal y la contractilidad del MLVA; ↑ proliferación de fibroblastos y la síntesis 
de colágeno; expresión epitelial de ICAM-1 y liberación de CXCL8; potenciación 
de la liberación de histamina por los mastocitos; reclutamiento de neutrófilos

Quimasa (almacenada) ↑ secreción de moco; degradación de la MEC, procesamiento del procolágeno I; 
convierte la angiotensina I en angiotensina II; ↓ adhesión de linfocitos T al músculo 
liso de la vía aérea; activa la IL-1β, degrada la IL-4, libera SCF unido a membrana

PGD2 (sintetizada) Broncoconstricción; edema tisular; ↑ secreción de moco; activación de células 
dendríticas; quimiotaxis de eosinófilos, linfocitos Th2 y basófilos a través 
del receptor CRTH2 (CD294)

LTC4/LTD4 (sintetizada) Broncoconstricción; edema tisular; ↑ secreción de moco; aumenta la proliferación 
del músculo liso de la vía aérea dependiente de IL-13; maduración y reclutamiento 
de células dendríticas; secreción de IL-4 por los eosinófilos; secreción de IL-5, 
IL-8 y TNF-α por los mastocitos; fibrosis tisular

CRTH2, receptor de quimiotaxis de linfocitos Th2; ICAM-1, molécula de adhesión intercelular 1; IgE, inmunoglobulina 
E; IL, interleucina; LTC4, leucotrieno C4; LTD4, leucotrieno D4; MEC, matriz extracelular; MLVA, músculo liso de la 
vía aérea; PAF, factor activador de plaquetas; PGD2, prostaglandina D2; SCF, factor de células madre; TGF-β, factor 
de crecimiento transformante-β; TNF-α, factor de necrosis tumoral-α.

Proteínas de los gránulos

Proteína básica principal (MBP)
Homólogo de MBP (MBP2)
Proteína catiónica de eosinófilos (ECP)
Neurotoxina derivada de eosinófilos (EDN)
Peroxidasa de eosinófilos (EPX)
Proteína del cristal de Charcot-Leyden (CLC)
Fosfolipasa A2 secretora (sPLA2)
Proteína bactericida/inductora de permeabilidad (BPI)
Fosfatasa ácida
Arilsulfatasa
β-Glucuronidasa

Mediadores lipídicos

Leucotrieno B4 (inapreciable)
Leucotrieno C4

5-HETE
5,15- y 8,15-diHETE
5-oxo-15-hidroxi-6,8,11,13-ETE
Factor activador de plaquetas (PAF)
Prostaglandina E1 y E2

Tromboxano B2

Productos oxidativos

Anión radical superóxido (OH−)
Peróxido de hidrógeno (H2O2)
Ácidos hipohalosos

Enzimas

Colagenasa
Metaloproteinasa-9
Indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO)

Citocinas*

IL-1α
IL-2
IL-3
IL-4
IL-5
IL-6
IL-9
IL-10
IL-11
IL-12
IL-13
IL-16
Factor inhibidor de la leucemia (LIF)
Interferón-γ (IFN-γ)
Factor de necrosis tumoral-α (TNF-α)
GM-CSF
APRIL

Quimiocinas

CXCL8 (IL-8)
CCL2 (MCP-1)
CCL3 (MIP-1α)
CCL5 (RANTES)
CCL7 (MCP-3)
CCL11 (eotaxina)
CCL13 (ECP-4)

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento nervioso (NGF)
Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
Factor de células madre (SCF)
Factor de crecimiento transformante (TGF-α, TGF-β)

APRIL, ligando inductor de la proliferación; ETE, ácido eicosatetraenoico; GM-CSF, factor estimulante de colonias de 
granulocitos-macrófagos; HETE, ácido hidroxieicosatetraenoico; IL, interleucina.

*La importancia fisiológica de estas citocinas está por confirmar.

TABLA 1-6  Mediadores de los eosinófilos
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desgranulación de los eosinófilos, y los eosinófilos de personas alérgicas presentan una mayor 
expresión de FcαR. Sin embargo, la mayoría de las publicaciones sugieren que la unión de FcαRI 
no produce una desgranulación de los eosinófilos medible. La exposición de eosinófilos ex vivo a 
varias citocinas simula a los eosinófilos activados in vivo. La IL-5 activa la producción de LTC4 
y de O2

−, la fagocitosis y la actividad helmintotóxica, así como la desgranulación inducida por 
inmunoglobulinas. Tanto la TSLP como la IL-33 activan las funciones efectoras de los eosinófilos, 
como la adhesión a las proteínas de la matriz, la producción de citocinas y la desgranulación.

CONTRIBUCIÓN DE LAS CÉLULAS ESTRUCTURALES 
A LAS INFLAMACIONES ALÉRGICAS 

Introducción

Mientras las células estructurales —epiteliales, óseas, músculo liso o fibroblastos— ejercen su 
propia función, producen citocinas, quimiocinas, mediadores lipídicos y factores de crecimiento 
que controlan la movilidad de las células inmunitarias y el medio inflamatorio local. Los síntomas 
de la enfermedad alérgica de la vía respiratoria, como los estornudos, rinorrea, tos no productiva, 
broncoespasmo episódico y la disnea, están mediados por mecanismos neuronales en respuesta a 
la inflamación. Por tanto, estas células estructurales desempeñan papeles cruciales en la patogenia 
y los síntomas de la enfermedad alérgica y el asma junto con las células inmunitarias.

Células epiteliales de la vía aérea

El epitelio es la interfase entre el ambiente externo y el medio interno pulmonar. Es el lugar 
donde se produce el primer contacto con partículas inhaladas, contaminantes, virus respiratorios 
y alérgenos vehiculados por el aire. Por consiguiente, desempeña un papel importante como 
barrera física e inmunitaria. El epitelio detecta patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMP) o sustancias extrañas inhaladas a través de sus PRR y regula la homeostasis de la vía 
aérea mediante la producción de una gran cantidad de mediadores, como GM-CSF, TSLP, IL-25 
e IL-33, que favorecen un sesgo Th2 en el precursor de las células dendríticas (fig. 1-11). Dicho 
de otro modo, las células epiteliales constituyen un vínculo entre las respuestas inmunitarias 
innata y adaptativa al traducir las exposiciones ambientales en fenotipos patológicos.

Los pacientes con asma tienen unas células epiteliales con una estructura y función anómalas. 
A grandes rasgos, la composición del epitelio de la vía respiratoria asmática es diferente a la de la 
población no asmática. Por ejemplo, la hiperplasia de las células caliciformes y una producción 
excesiva de moco son características comunes del asma que contribuyen en gran medida a la 
morbilidad y mortalidad. Además, las células epiteliales aisladas de pacientes que tienen asma 
presentan una respuesta inmunitaria innata deficiente frente a los interferones antivirales tipo I,  

Figura 1-11  Interacción entre las citocinas derivadas de las células epiteliales de la vía aérea y las células 
inflamatorias. APRIL, ligando inductor de la proliferación; BAFF, factor activador de los linfocitos B de la 
familia del TNF; GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos; IFN-γ, interferón-γ; 
IL, interleucina; TGF-β, factor de crecimiento transformante-β; Th, subgrupo de linfocitos T cooperadores; 
TSLP, linfopoyetina estromal tímica.
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en particular de la liberación de IFN-β durante la infección por rinovirus. Los cambios de la 
estructura y función de las células epiteliales se producen en una etapa precoz de la patogenia 
de la enfermedad. Estos hallazgos sitúan el epitelio en la primera línea de la patogenia del asma, 
y la comprensión de los mecanismos subyacentes a estas anomalías tendrá relevancia clínica a 
corto y largo plazo para el tratamiento de esta enfermedad.

Las uniones estrechas (TJ, tight junctions) epiteliales sellan los epitelios y constituyen una 
parte esencial de la barrera existente entre los tejidos internos y el ambiente externo. Controlan 
el flujo paracelular y la permeabilidad epitelial, e impiden la entrada de partículas extrañas, 
como alérgenos y toxinas a los tejidos subepiteliales. Forman complejos con los miembros de 
la familia de la claudina, la familia marvel y la familia de la molécula de adhesión de la unión 
(JAM) que tiene un dominio transmembrana y forma conexiones homo y heterodiméricas entre 
células adyacentes. Las proteínas de andamiaje, como la familia de la zonula occludens (ZO) 
unen el complejo de la TJ al citoesqueleto de actina. Se han descrito defectos de la TJ de la 
barrera epitelial en varias enfermedades alérgicas e inflamatorias, como la dermatitis atópica, el 
asma y la rinosinusitis crónica, y se ha descrito un papel de la TJ de las células musculares lisas 
en la patogenia del asma15-22.

Células musculares lisas de la vía aérea

En el asma, el músculo liso de la vía aérea (MLVA) se contrae en respuesta a múltiples estímu-
los, pero también produce proteínas de la matriz extracelular (MEC), proteasas que modulan 
estas proteínas y múltiples factores de crecimiento y citocinas. En conjunto, esto provoca una 
remodelación de la vía aérea. Estos cambios patológicos caracterizan al asma y consisten en un 
engrosamiento de la pared de la vía aérea, un aumento de la angiogénesis, hiperplasia de las 
células mucosas, engrosamiento de la membrana basal y aumento del volumen muscular. Antes 
se creía que la remodelación era una respuesta a la inflamación crónica de la vía aérea, pero 
parece más probable que la inflamación y la remodelación se desarrollen por vías separadas. 
Esto concuerda con el hallazgo de que la broncoconstricción por sí sola, en ausencia de estímulo 
inflamatorio o alérgico, puede causar una remodelación de la vía aérea.

El MLVA es una parte funcional del sistema inmunitario innato. Expresa ARN mensajeros 
(ARNm) para TLR1 a TLR10, así como TLR2 y TLR3 funcionales, lo que indica que el MLVA 
puede responder a infecciones bacterianas y víricas. El MLVA modula el tráfico y la función 
de los leucocitos en el asma mediante la activación de las moléculas de adhesión celular y la 
secreción de quimiocinas y citocinas. Cuando se comparó la respuesta de las células obtenidas 
de personas con y sin asma, se observaron mayores niveles de citocinas y factores profibrosos 
en las células derivadas de los pacientes con asma.

Control neuronal de la función de la vía aérea

Tanto el sistema inmunitario como el sistema nervioso son cruciales para la defensa del huésped 
en las vías aéreas. El sistema inmunitario utiliza mecanismos celulares y humorales para proteger 
los espacios aéreos periféricos de la invasión y colonización por microorganismos. El sistema 
nervioso protege las vías aéreas organizando reflejos como el estornudo, la tos, la secreción de 
moco y el broncoespasmo en respuesta a la inflamación. Por tanto, el sistema nervioso actúa 
como principal transductor entre los aspectos inmunológicos de la inflamación alérgica y la 
sintomatología de la hipersensibilidad inmediata.

Las interacciones neuroinmunitarias pueden ser inadecuadas y perjudiciales, como sucede en 
la alergia; la respuesta inmunitaria desencadenada por la exposición al alérgeno puede reclutar 
el sistema nervioso de un modo que no es beneficioso para el huésped y causa o exacerba los 
síntomas de la enfermedad alérgica: irritación, prurito, estornudos, tos, hipersecreción, broncoes-
pasmo reversible y disnea. Se sabe relativamente poco sobre la farmacología específica de las 
interacciones alérgeno-sistema inmunitario-sistema nervioso, pero es probable que entre los 
mediadores se encuentren la histamina, los metabolitos del ácido araquidónico, la triptasa, 
neurotrofinas, quimiocinas y citocinas. Además, la reacción alérgica en el tracto respiratorio se 
asocia a una activación manifiesta, un aumento de la excitabilidad eléctrica, así como a cambios 
fenotípicos de las neuronas sensoriales, centrales y autonómicas. Las investigaciones futuras 
sobre los mediadores y mecanismos de la neuromodulación inducida por alérgenos no sólo 
aumentarán nuestros conocimientos básicos de la fisiopatología de la enfermedad alérgica, sino 
que también sugerirán nuevas estrategias terapéuticas.
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REDES DE CITOCINAS EN LA INFLAMACIÓN ALÉRGICA

Las citocinas desempeñan un papel clave en la orquestación y perpetuación de la inflamación 
alérgica y actualmente son una diana terapéutica (fig. 1-12)23. La inflamación alérgica se carac-
teriza por la secreción de citocinas Th2, incluidas la IL-5, IL-9 e IL-13, que son secretadas sobre 
todo por los linfocitos Th2. El uso de modificadores biológicos de la respuesta inmunitaria que se 
dirigen contra las citocinas y las neutralizan está comenzando a proporcionar nueva información 
sobre el papel de las citocinas Th2 individuales. La IL-4 y la IL-13 desempeñan un papel crucial 
en la síntesis de IgE mediante el cambio de isotipo de los linfocitos B y parecen desempeñar un 
papel crucial en los modelos animales de asma. Hasta el momento, no se ha demostrado que el 
bloqueo de la IL-4 y la IL-13 o de su receptor común IL-4Rα proporcione un beneficio clínico en 
el asma, pero actualmente se están realizando muchos ensayos clínicos. La IL-5 tiene una impor-
tancia crucial en la diferenciación, supervivencia y activación de los eosinófilos. Un anticuerpo 
neutralizante de IL-5 monoclonal humanizado (mepolizumab) indujo una disminución intensa 
de los eosinófilos en la sangre y en el esputo inducido en pacientes con asma leve, pero no tuvo 
efecto sobre la respuesta a alérgenos inhalados. Los ensayos clínicos de anti-IL-5 en pacientes 
asmáticos sintomáticos no seleccionados no han mostrado una mejoría clínica global. Incluso en 
pacientes muy seleccionados con asma grave y eosinofilia en el esputo, a pesar de dosis altas de 
corticoides inhalados u orales, el mepolizumab disminuyó la frecuencia de las exacerbaciones y 
redujo los requisitos de corticoides orales, aunque no atenuó los síntomas de hiperreactividad 
de la vía respiratoria. Esta observación sugiere que el bloqueo de citocinas individuales puede 
proporcionar beneficios clínicos solo en pacientes cuidadosamente seleccionados.

Varias citocinas proinflamatorias se han implicado en enfermedades alérgicas, como la IL-1β, 
IL-6, TNF-α y GM-CSF, que se liberan a partir de varias células, como los macrófagos y las células 

Figura 1-12  Inflamación en la alergia. Los alérgenos inhalados activan los mastocitos sensibilizados al establecer 
enlaces con moléculas de inmunoglobulina E (IgE) unida a la superficie, lo que da lugar a la liberación de varios 
mediadores broncoconstrictores, como cisteinil leucotrienos (cis-LT) y prostaglandina D2 (PGD2). Las células 
epiteliales liberan factor de células madre (SCF) (es decir, ligando de Kit), que es importante para mantener  
los mastocitos de la mucosa en la vía aérea o en la superficie cutánea. Los alérgenos son procesados por las 
células dendríticas mieloides, que son condicionadas por la linfopoyetina estromal tímica (TSLP) secretada por 
las células epiteliales y mastocitos para liberar las quimiocinas CCL17 y CCL22, que actúan sobre CCR4 con 
el fin de atraer a los linfocitos T cooperadores 2 (Th2). Los linfocitos Th2 tienen un papel central a la hora 
de orquestar la respuesta inflamatoria en la alergia mediante la liberación de interleucina (IL)-4 e IL-13 (que 
estimulan la síntesis de IgE por los linfocitos B), IL-5 (que es necesaria para la inflamación eosinofílica) e IL-9 
(que estimula la proliferación de los mastocitos). Las células epiteliales liberan CCL11, que recluta los eosinófilos 
a través de CCR3. Los pacientes con enfermedad alérgica pueden tener un defecto de los linfocitos T regulado-
res (Tregs), que pueden favorecer una mayor activación de los linfocitos Th2. CCL, ligando de la quimioci-
na C-C; CCR, receptor de quimiocina C-C.
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epiteliales, y pueden ser importantes a la hora de amplificar la respuesta inflamatoria alérgica. 
Aunque la evidencia disponible es convincente acerca de la posible importancia del TNF-α en 
pacientes con asma grave, y los estudios clínicos iniciales a pequeña escala con terapias anti-TNF-α 
fueron prometedores, un gran ensayo controlado con placebo de un anticuerpo anti-TNF (golimu-
mab) en el asma grave no ha mostrado un beneficio global. Sin embargo, algunos de los sujetos 
pueden haber sido respondedores, y los pacientes con mayor reversibilidad con broncodilatadores 
mostraron una reducción aparente de las exacerbaciones. La IL-17 también está aumentada en 
el asma grave, pero los anticuerpos anti-IL-17 aún no se han evaluado en pacientes con asma.

En la actualidad, el interés se ha centrado en citocinas reguladoras de pasos previos en la vía 
de señalización en la patogenia del asma, porque se cree que pueden tener un mayor potencial 
terapéutico. La TSLP es una citocina de un paso previo en la vía de señalización similar a la 
IL-7 que puede iniciar y propagar las respuestas inmunitarias alérgicas y desempeña un papel 
importante en las respuestas inmunitarias a los helmintos. La TSLP se produce predominan-
temente por las células de las vías aéreas y del epitelio nasal, así como por los queratinocitos 
cutáneos y también estimula las células dendríticas mieloides inmaduras, que expresan el receptor 
heterodimérico de TSLP para diferenciarse en células dendríticas maduras. Las células dendríticas 
activadas por TSLP estimulan a los linfocitos T CD4+ vírgenes para que se diferencien en un 
fenotipo Th2 y favorecen la expansión de las células de memoria Th2 mediante la liberación 
de las citocinas quimiotácticas de Th2 CCL17 y CCL22, y por la expresión de la molécula 
coestimuladora ligando de OX40. Además, la TSLP suprime el receptor de la IL-12 p40 en las 
células dendríticas y, al suprimir las respuestas Th1, potencia más las respuestas Th2. La TSLP 
también potencia la inflamación alérgica al activar la transcripción del gen de diferenciación 
IL-4 en los linfocitos Th2 y la producción de IL-13 por los mastocitos, al reclutar eosinófilos y  
amplificar las respuestas de los basófilos. Por tanto, la TSLP puede desempeñar un papel 
central en la iniciación del asma alérgica, la rinitis y la dermatitis atópica. Su expresión es muy 
elevada en las vías aéreas de los pacientes asmáticos, y dicha expresión se correlaciona con la 
gravedad de la enfermedad y la expresión de CCL17. La TSLP también se expresa en las células 
epiteliales de pacientes con rinitis alérgica y dermatitis atópica. La sobreexpresión de TSLP en 
queratinocitos cutáneos de ratones amplifica la respuesta inflamatoria de alérgenos inhalados 
en animales sensibilizados, lo que proporciona un mecanismo para la «marcha atópica», donde 
la dermatitis atópica suele preceder al desarrollo de asma en la infancia.

La IL-25 (IL-17E) es un miembro de la familia IL-17 de citocinas e induce la inflamación 
alérgica al aumentar la producción de citocinas Th2. Aunque originalmente se demostró que 
se sintetizaba en los linfocitos Th2, en la actualidad se sabe que se libera a partir de muchas 
células diferentes, como los mastocitos, basófilos, eosinófilos, macrófagos y células epiteliales. 
El bloqueo de la IL-25 es eficaz en modelos animales de enfermedad alérgica, y actualmente los 
anticuerpos bloqueantes están en fase de desarrollo clínico. La IL-33 es otra citocina de un paso 
previo en la vía de señalización que pertenece a la familia IL-1 de citocinas. Es inusual por su 
localización en el núcleo, donde puede regular la estructura de la cromatina y la expresión génica. 
Parece que solo se libera tras la lesión de las células epiteliales o endoteliales, supuestamente al 
actuar como una alarmina, y se expresa constitutivamente en las superficies mucosas, como las 
vías aéreas. Realiza la señalización a través de un receptor (ST2) que activa las vías del NF-κB 
y de la proteína cinasa activada por mitógeno (MAPK). Tiene importancia en la inflamación 
alérgica porque potencia la función de las ILC2 y de los linfocitos Th2, lo que provoca eosinofilia, 
activación de los mastocitos e hipersecreción de moco, lo que puede actuar como nexo de unión 
entre las inmunidad innata y adaptativa en la inflamación alérgica. También activa directamente 
los eosinófilos, los mastocitos, las células epiteliales y las células dendríticas. Parece que provoca 
el cambio de los macrófagos alveolares a la forma activada alternativamente (M2) que se ha 
observado en modelos animales de asma con aumento de la secreción de CCL17, aunque no 
es seguro que esta asociación sea relevante para la enfermedad alérgica en el ser humano.  
La expresión de IL-33 está aumentada en el epitelio de la vía aérea de pacientes asmáticos, y el 
nivel de expresión se relaciona con la gravedad de la enfermedad. La IL-33 está aumentada en la 
piel de pacientes con dermatitis atópica y se libera a la circulación durante el shock anafiláctico, 
donde también actúa como mediadora. La IL-33 también se expresa en los mastocitos después 
de la activación a través de receptores IgE e igualmente activa los mastocitos, lo que proporciona 
un medio de mantener la activación de dichas células. En la actualidad, los anticuerpos que 
bloquean la IL-33 o el ST2 están en fase de desarrollo clínico.
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RESOLUCIÓN DE LA INFLAMACIÓN ALÉRGICA Y VÍAS PRINCIPALES

La resolución de la inflamación es un proceso estrechamente regulado y activo esencial para la 
restauración de la homeostasis tisular después de una agresión inflamatoria. La disregulación de 
la resolución provoca inflamación crónica, remodelación tisular y fibrosis. La apoptosis de los 
granulocitos mediada por la proteína de la familia de la caspasa es esencial para la eliminación 
de estas células inflamatorias infiltrantes; la supervivencia celular está aumentada durante la 
inflamación y la apoptosis se acelera durante la fase de resolución.

La fagocitosis de las células apoptóticas por los macrófagos garantiza la eliminación de las 
células muertas y moribundas sin liberación de mediadores intracelulares tóxicos. La fagocitosis 
de las células apoptóticas señaliza al macrófago que la está realizando que la inflamación 
está llegando al final y modifica la producción de mediadores macrofágicos de sustancias 
predominantemente proinflamatorias a otras prorresolutivas, lo que aumenta la producción de 
citocinas con propiedades antiinflamatorias, como la IL-10 y el TGF-β. Este patrón contrasta 
con la fagocitosis por los macrófagos de los eosinófilos necróticos, que aumenta la producción 
de mediadores proinflamatorios como el GM-CSF.

Varios lípidos prorresolutivos favorecen y controlan el fenotipo de resolución. El aporte de 
protectinas, lipoxinas y resolvinas exógenas ha aumentado la resolución de la inflamación y 
mejorado los resultados clínicos en diversos modelos murinos alérgicos. Los avances en nuestros 
conocimientos sobre los lípidos prorresolutivos, la apoptosis de granulocitos y la eliminación 
fagocítica de células muertas y moribundas están estableciendo nuevas vías para la creación de 
nuevos agentes prorresolutivos con los que tratar la inflamación alérgica (fig. 1-13).
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Figura 1-13  Resolución de la inflamación y posibilidades terapéuticas. Después de los episodios proinflamatorios iniciales mediados por Th2 
que se producen en la inflamación alérgica y que se caracterizan por un aumento del reclutamiento, la activación y la supervivencia de los 
eosinófilos, junto con la desgranulación de los mastocitos, la progresión hacia la fase de resolución de la inflamación permite la normalización 
de la estructura y función tisulares. El incremento de los factores proapoptóticos dirige la apoptosis de los eosinófilos para su eliminación por 
los macrófagos en el momento oportuno, proceso que está controlado por los lípidos prorresolutivos, cuya producción también aumenta. 
La apoptosis puede potenciarse con el uso de glucocorticoides, que también pueden incrementar la capacidad fagocítica de los macrófagos 
y por diversos lípidos prorresolutivos. La IL-10 liberada de varios tipos celulares, como los macrófagos, puede atenuar indirectamente la 
supervivencia de los eosinófilos y favorecer la resolución. CDKi, inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina; GM-CSF, factor estimulante 
de colonias de granulocitos-macrófagos; IL, interleucina; Siglec, lectina similar a inmunoglobulina de unión a ácido siálico; TGF-β, factor de 
crecimiento transformante-β; Th2, linfocito T cooperador tipo 2.
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de la enfermedad alérgica
Evidencia de la programación durante el desarrollo
Exposiciones en el ambiente materno durante 

el embarazo y riesgo de enfermedad alérgica  
en la descendencia

Desarrollo inmunitario posnatal y enfermedad alérgica
Linfocitos T reguladores
Sistema inmunitario innato y desarrollo inmunitario 

posnatal
Microbioma intestinal y desarrollo inmunitario posnatal

CONCLUSIONES

E S Q U E M A  D E L  C A P Í T U L O

C O N C E P T O S  C L AV E

La susceptibilidad a la enfermedad alérgica y la gravedad de esta tienen una base genética.
La enfermedad alérgica se origina en las primeras etapas de la vida, como resultado 
de la interacción entre la susceptibilidad hereditaria y la exposición ambiental.
Hay múltiples genes (cada uno con un efecto modesto) e influencias ambientales 
que se combinan para producir los fenotipos de las enfermedades alérgicas.
La identificación de los factores de susceptibilidad genética mediante estudios de asociación 
genómica ha proporcionado nuevos datos sobre la patogenia de la atopia y la enfermedad 
alérgica.
Los análisis farmacogenéticos de genes de las vías relevantes para una terapia en particular 
permiten individualizar el tratamiento del paciente.
Los cambios medioambientales actuales están aumentando la predisposición 
a la enfermedad alérgica y a otras muchas enfermedades mediadas por mecanismos 
inmunitarios. Existe evidencia de que algunos factores de riesgo del estilo de vida pueden 
modificar ciertos fenómenos de la expresión génica mediante cambios epigenéticos.
En el contexto del incremento de las tasas de enfermedades alérgicas, es probable 
que las diferencias perinatales respecto a la función inmunitaria (incluidos los linfocitos T 
efectores, Treg y las respuestas innatas) reflejen las influencias cambiantes del ambiente 
materno, así como el riesgo genético. Además, en las personas que más adelante 
desarrollan asma y dermatitis atópica, se observan al nacer diferencias en otros órganos, 
como el pulmón y la piel.
Los lactantes que más adelante desarrollan enfermedad alérgica muestran diferencias 
relacionadas con la edad en cuanto al desarrollo inmunitario posnatal, incluido el patrón 
y la evolución de los linfocitos T efectores y de las respuestas innatas, con aparición 
de diferencias en cuanto a la función de los Treg.
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RESUMEN

Los factores genéticos son importantes para determinar la susceptibilidad individual a la enfer-
medad alérgica. Al mismo tiempo, el ambiente de las primeras etapas de la vida desempeña un 
papel crucial a la hora de modelar el desarrollo inicial y modificar el riesgo al influir tanto en el 
sistema inmunitario como en los sistemas orgánicos en desarrollo. La comprensión del modo en 
el que los factores genéticos hereditarios contribuyen a la susceptibilidad individual, la gravedad 
y la respuesta al tratamiento en la enfermedad alérgica, junto con el papel que la disregulación del 
desarrollo del sistema inmunitario y de otros órganos durante el período intrauterino y las primeras 
etapas de la vida desempeña en el comienzo de la enfermedad alérgica, es esencial para identificar 
a las personas en situación de riesgo y las posibles intervenciones terapéuticas para la prevención 
primaria de la enfermedad alérgica.

PALABRAS CLAVE

Epigenética
Genética
Hereditario
Interacción genes-ambiente
Microbioma
Ontogenia inmunitaria
Programación del desarrollo
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Varios hallazgos recientes sugieren que la unión a receptores de patrones moleculares 
asociados a patógenos (PAMP), como los receptores tipo Toll (TLR), en la vida 
prenatal y en las primeras etapas posnatales, es crucial para modelar el sistema 
inmunitario, y las diferencias de exposición a microorganismos, incluida la microbiota 
del aparato digestivo, influyen en el desarrollo de enfermedad alérgica.

INTRODUCCIÓN

Desde hace mucho tiempo, se ha observado que la enfermedad alérgica es más frecuente en 
determinadas familias y que los factores genéticos son importantes a la hora de determinar 
la susceptibilidad individual. Al mismo tiempo, el ambiente de las primeras etapas de la vida 
desempeña un papel crucial a la hora de modelar el desarrollo inicial y modificar el riesgo, 
influyendo tanto en el sistema inmunitario como en los sistemas orgánicos en desarrollo (fig. 2-1). 
Esto se refleja en el reciente y drástico aumento de las alergias en los lactantes, que solo puede 
explicarse en términos de un cambio ambiental producido en los últimos años. Sin embargo, es 
probable que las variantes genéticas también intervengan en la vulnerabilidad individual a un 
rango de factores de riesgo ambientales y a un gran número de consecuencias fenotípicas. El 
potencial adicional de influencias transgeneracionales subraya la complejidad de las interacciones 
entre genes y ambiente.

Aunque la alergia es una enfermedad inmunitaria «sistémica», se manifiesta ampliamente en 
órganos específicos, sobre todo los que constituyen una interfase con el ambiente, como la piel, 
el aparato respiratorio y el aparato digestivo. Estas localizaciones también son los lugares donde 
se inicia y se regula la tolerancia mucosa, para determinar los patrones de inmunidad sistémica. 
Por este motivo, el desarrollo de los órganos y los fenómenos iniciales en las superficies mucosas 
pueden tener un papel central a la hora de programar los perfiles sistémicos de la inmunidad tanto 
mucosa como sistémica y la susceptibilidad a la inflamación y las enfermedades inmunitarias.

Las exposiciones ambientales, incluida la dieta materna, el balance de nutrientes, la coloni-
zación ambiental, las exposiciones a toxinas y otros factores inductores de estrés oxidativo y de 
inflamación, interactúan con factores genéticos hereditarios y epigenéticos para influir directa e 
indirectamente en el desarrollo de los órganos y en la programación inmunitaria, tanto en 
el embarazo como en el período posnatal. En este capítulo, se resumen los conocimientos sobre el 
modo en el que los factores genéticos hereditarios contribuyen a la susceptibilidad individual, la 
gravedad y la respuesta al tratamiento en la enfermedad alérgica, así como la evidencia de que 
la alergia es una consecuencia de la disregulación durante el período intrauterino y las primeras 
etapas de la vida del desarrollo del sistema inmunitario y orgánico. Se presta una atención especial 
a los factores de riesgo ambientales contribuyentes que actúan antes de la concepción, en la vida 
intrauterina y a principios del período posnatal. El conocimiento de ambos tipos de factores 
es esencial para identificar a las personas en situación de riesgo y las posibles intervenciones 
terapéuticas para la prevención primaria de la enfermedad alérgica.

Figura 2-1  La enfermedad alérgica, como el asma, se debe a una combinación de genética y exposiciones 
ambientales que da lugar a una enfermedad en las primeras etapas de la vida. Las variantes génicas adiciona
les y otras exposiciones ambientales causan una enfermedad persistente crónica con subtipos heterogéneos 
(p. ej., asma leve frente a grave). (Adaptada de Meyers DA, Bleecker ER, Holloway JW y cols. Asthma genetics  
and personalized medicine. Lancet Respir Med 2014; 2(5):405-415.)
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GENÉTICA DE LA ENFERMEDAD ALÉRGICA

Existe una base genética de la susceptibilidad a la mayoría de las enfermedades comunes y la 
susceptibilidad individual depende de la interacción entre factores hereditarios y exposiciones 
ambientales multifacéticas1. Además, se acepta ampliamente que la variación de la respuesta 
individual al tratamiento y el riesgo de reacciones adversas también tienen, en parte, una base 
genética2. La heredabilidad es la proporción de la variación observada en un rasgo particular 
que puede atribuirse a factores genéticos hereditarios en contraste con los de tipo ambiental. 
Los estudios de heredabilidad han demostrado que existe un riesgo hereditario en la atopia (la 
propensión a producir IgE específica de alérgeno) y el asma, pero que muchos de estos factores 
de riesgo son independientes. Por ejemplo, el asma puede manifestarse en ausencia de atopia, y 
los estudios de heredabilidad han demostrado la existencia de factores genéticos que determinan 
la susceptibilidad a la enfermedad alérgica que son independientes de la atopia. De forma 
similar, la atopia está presente a menudo sin que exista una enfermedad clínica. Por tanto, 
aunque la atopia es un factor de riesgo para el asma, varios estudios han confirmado que los 
principales factores de susceptibilidad para la enfermedad alérgica, como el asma y el eczema 
no se relacionan con la susceptibilidad a la atopia per se.

En general, la susceptibilidad a la enfermedad alérgica se debe a la herencia de muchos factores 
de susceptibilidad genética, cada uno de los cuáles tiene un efecto pequeño. Al igual que sucede 
con muchas enfermedades comunes, el defecto o defectos bioquímicos específicos a nivel celular 
y las exposiciones ambientales que desencadenan el inicio de la enfermedad alérgica no están 
claros, aunque se ha acumulado mucha información sobre las vías moleculares implicadas en 
la patogenia. El estudio de la genética de estas afecciones permite identificar nuevos factores 
implicados en la etiología de la enfermedad alérgica, lo que hace posible comprender mejor los 
mecanismos fundamentales de estas enfermedades (cuadro 2-1).

Evidencia de un componente genético en la enfermedad alérgica
Estudios de heredabilidad

En los estudios de agregación familiar y de gemelos, se ha descrito una agregación familiar 
significativa de la atopia, la enfermedad alérgica y los fenotipos intermedios relacionados, como 
la hiperreactividad bronquial (HRB) y la concentración sérica total de IgE. Por ejemplo, si una 
persona tiene un familiar con asma, la probabilidad de que dicha persona desarrolle asma es 
3-4 veces mayor que la de la población general3. Unas tasas de concordancia mayores para un 
fenotipo de enfermedad en gemelos monocigóticos (que comparten el 100% de sus genes) en 
comparación con gemelos dicigóticos (que comparten el 50% de sus genes idénticos por des-
cendencia) también proporcionan una evidencia importante de un componente genético en la 
enfermedad alérgica Por ejemplo, se observa una mayor correlación de las concentraciones de 
IgE séricas totales y una mayor concordancia para el asma en gemelos monocigóticos que en 
dicigóticos4,5.

Una observación clave realizada en los estudios de heredabilidad es la «susceptibilidad del órga-
no terminal», es decir, la enfermedad alérgica que una persona atópica desarrollará depende de 

Cuadro 2-1  ¿Cómo mejoran los estudios genéticos sobre la enfermedad alérgica los conocimientos 
y el tratamiento de la enfermedad?
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factores genéticos específicos, distintos de los que determinan la susceptibilidad a la atopia per se. 
Por ejemplo, en un estudio realizado con 176 familias sanas, Gerrard y cols. observaron una 
asociación sorprendente entre el asma en el progenitor y en el hijo, entre la fiebre del heno en el 
progenitor y en el hijo, y entre el eczema en el progenitor y en el hijo6. Estas observaciones de los 
estudios de heredabilidad se han confirmado posteriormente por estudios de genética molecular 
de la enfermedad alérgica que muestran que solo existe un pequeño grado de solapamiento entre 
las variantes genéticas que predisponen a enfermedades alérgicas diferentes.

Búsqueda de genes de enfermedad alérgica
En el genoma humano se produce una variación de las secuencias de ADN una vez cada 200-500 pa
res de bases aproximadamente. Las variaciones de secuencia (mutaciones) que se producen en 
más del 1% de la población se denominan polimorfismos y las que se producen en menos del 1% 
son alelos «raros». Los polimorfismos de las secuencias de ADN entre individuos pueden adoptar 
muchas formas, incluidas diferencias en un único par de bases consistentes en la sustitución, 
inserción o deleción de un único nucleótido (denominadas habitualmente «polimorfismos de 
un único nucleótido» o «SNP», de single nucleotide polymorphisms) y la repetición, inserción o 
deleción de segmentos más largos de ADN, que oscilan de unos pocos pares de bases a muchos 
miles de pares de bases, lo que suele denominarse «variación del número de copias» o «CNV» 
(de copy number variations). Las distintas versiones de la secuencia de nucleótidos presentes en 
cualquier localización del genoma (locus) se denominan «alelos». Los polimorfismos constituyen 
las bases de la diversidad humana, incluidas nuestras respuestas a los estímulos ambientales. 
La epidemiología genética ha proporcionado los métodos estadísticos para medir la asociación 
de los polimorfismos génicos con un fenotipo clínico mediante la evaluación de la diferencia de 
frecuencia de la variante entre los casos o los controles y la herencia de una variante con el 
fenotipo en las familias. Se han utilizado diversos métodos para identificar los factores genéticos 
que contribuyen a la susceptibilidad a la enfermedad alérgica.

Enfoques en el estudio de la genética de la enfermedad alérgica

Se han utilizado ampliamente dos enfoques generales para estudiar la alergia de la enfermedad 
alérgica: estudios de asociación de genes candidatos (que suelen realizarse en casos y controles 
no emparentados) y enfoques independientes de hipótesis que implican el estudio de variación 
genética a escala del genoma, como los estudios de asociación genómica (GWAS, genome-wide 
association studies) en cohortes extensas de casos y controles1.

Estudios de asociación de genes candidatos.  Los estudios de asociación de genes candidatos 
evalúan la variación genética en la región de los genes en los que los datos fisiológicos hacen 
sospechar su implicación (candidatos) en la patogenia de la enfermedad. Por ejemplo, los genes, 
como los que codifican las citocinas, quimiocinas y sus receptores, así como los factores de 
transcripción, receptor de IgE de alta afinidad (FcεR1), etcétera., son candidatos plausibles 
para la enfermedad alérgica. Los datos de este tipo de estudios suelen obtenerse de personas no 
emparentadas (casos y controles). Los polimorfismos en el gen que se consideran funcionales 
(es decir, que afectan a la expresión génica o a la función de la proteína codificada) se evalúan 
a continuación para ver si se asocian con la enfermedad o fenotipo en cuestión. La ventaja del 
enfoque de gen candidato es que dichos genes tienen plausibilidad biológica y suelen mostrar 
consecuencias funcionales conocidas que tienen implicaciones potencialmente importantes para 
la enfermedad de interés. Los inconvenientes son la limitación a genes que tienen una implicación 
conocida o supuesta en la enfermedad, lo que excluye el descubrimiento de genes nuevos que 
puedan influir en la misma.

Estudios de asociación genómica (GWAS).  Aunque se han identificado genes para enfermedades 
comunes, como el asma y la alergia, en estudios de genes candidatos o de una vía en casos y 
controles, en la actualidad, gracias tanto al mapeo de los polimorfismos en el genoma como 
a los avances en la tecnología de genotipificación, es posible escanear todo el genoma con 
independencia de una hipótesis en casos frente a controles, para identificar múltiples genes de 
susceptibilidad, cada uno de los cuales contribuye a un efecto pequeño7. Actualmente se dispone 
de micromatrices (chips) de ADN para la genotipificación simultánea de millones de SNP por 
persona. El coste ha disminuido progresivamente y las tasas de precisión han aumentado, lo que 
hecho que este sea un enfoque potente para estudiar la genética de las enfermedades comunes. 
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El primer GWAS para las enfermedades complejas se describió en 2005 y en la actualidad ha 
transformado el estudio de los factores genéticos en las enfermedades comunes complejas. Los 
GWAS han proporcionado unas asociaciones estadísticas convincentes entre cientos de fenotipos 
(desde enfermedades comunes a parámetros fisiológicos, como la altura y el índice de masa 
corporal, y parámetros biológicos, como las concentraciones de lípidos circulantes y el recuento 
de eosinófilos) y cientos de loci diferentes en el genoma humano, lo que ha proporcionado nueva 
información sobre los procesos biológicos subyacentes a estos fenotipos y enfermedades8.

Interpretación de los resultados de los estudios genéticos.  Hay que recordar que, en los estudios 
de asociación, la observación de una asociación entre un fenotipo y un alelo particular puede 
deberse a varias razones. Una asociación positiva entre el fenotipo y el alelo se producirá si el 
alelo es la causa del fenotipo o contribuye a él. Sería de esperar que esta asociación se replicase en 
otras poblaciones con el mismo fenotipo, a menos que haya varios alelos diferentes en el mismo 
locus que contribuyan al mismo fenotipo, en cuyo caso la asociación sería difícil de detectar, 
o si el rasgo fuese predominantemente el resultado de diferentes genes en la otra población 
(heterogeneidad genética) o dependiese de la interacción con una exposición ambiental no 
presente en la población de replicación. Otra razón para la ausencia de replicación podría ser 
la diferente definición del fenotipo entre los estudios. Por ejemplo el fenotipo «atopia» se ha 
definido como una prueba de punción cutánea positiva, una prueba de radioalergoadsorción 
(RAST) positiva, una IgE sérica total elevada, o una combinación de estas pruebas. Aunque estos 
fenotipos están claramente relacionados, es probable que algunos genes que influyen en la concen-
tración de IgE total no influyan en la respuesta de IgE específica a los alérgenos y viceversa. Por 
último, puede que las asociaciones positivas no se repliquen porque el modelo auténtico de sus-
ceptibilidad genética a las enfermedades (como el asma y la atopia) es complejo. Es muy posible 
que cualquier variante de susceptibilidad particular tenga un efecto relativamente leve sobre el 
fenotipo y que la magnitud de su efecto se vea influida por genes de otros loci (interacciones 
gen-gen, epistasis) y por exposiciones ambientales (interacciones gen-ambiente)9-12. Debido a 
que los genes de fondo y los factores ambientales difieren entre las poblaciones, no debería sor-
prender que las asociaciones con SNP o haplotipos únicos sean distintas entre las poblaciones.

También se pueden identificar asociaciones positivas entre un alelo y un fenotipo por varias 
razones aparte de por un efecto real de la variante en cuestión sobre la susceptibilidad a la 
enfermedad. El desequilibrio de ligamiento (DL) es la correlación entre variantes cercanas, de 
modo que los alelos situados en polimorfismos próximos (observados en el mismo cromosoma) 
se asocian en una población con más frecuencia que si no estuviesen ligados. Por tanto, un alelo 
puede mostrar una asociación positiva con la enfermedad si el alelo tiende a localizarse en el 
mismo cromosoma parental donde también se encuentra la mutación causante del rasgo con 
más frecuencia de lo que sería de esperar por azar. Por ejemplo, es improbable que el SNP que 
presenta la asociación más fuerte con el fenotipo patológico en un locus particular en un GWAS 
sea el auténtico polimorfismo causal, sino que señala una región de DL que contiene uno o más 
genes en los que se sitúa el (o los) polimorfismo(s) causal(es). Puede que una asociación no se 
replique en estudios subsiguientes debido a la existencia de distintos patrones de DL en diferentes 
poblaciones. Una asociación positiva entre un alelo y un rasgo también puede ser artefactual 
debido a una mezcla reciente de la población. En una población con una ascendencia mixta, 
cualquier rasgo presente con una frecuencia mayor en un subgrupo de la población (p. ej., un 
grupo étnico particular) presentará una asociación positiva con un alelo que también sea más 
frecuente en dicho subgrupo de la población. Para evitar que la mezcla cause asociaciones 
espurias, los estudios deberían realizarse en poblaciones grandes y relativamente homogéneas. La 
asociación positiva entre polimorfismos y fenotipo puede reflejar un error de tipo I o resultados 
falsos positivos. La principal causa del error tipo I consiste en las comparaciones múltiples en 
estudios de múltiples polimorfismos del mismo gen, polimorfismos de múltiples genes o fenotipos 
múltiples.

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE LA GENÉTICA DE LA ENFERMEDAD ALÉRGICA

Atopia
Los estudios genéticos en los que se utilizan fenotipos relevantes para la atopia, como las res-
puestas de IgE específica y la concentración sérica de IgE total, han identificado diversas variantes 
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genéticas asociadas con la atopia. Por ejemplo, los estudios iniciales de genes candidatos en el 
caso de genes candidatos funcionales evidentes (p. ej., la vía de señalización de citocinas Th2) 
han mostrado una asociación constante con la atopia1. Más recientemente, el uso de los métodos 
de asociación genómica ha proporcionado datos significativos sobre la base genética de la 
predisposición atópica. Esto ha permitido identificar una serie de variantes génicas asociadas 
con fenotipos de atopia en genes, como la cadena alfa del receptor de alta afinidad para la IgE 
(FCER1A), el factor de transcripción que regula las respuestas Th2 STAT6, así como la región 
genética del cromosoma 5q31 que contiene los genes que codifican las citocinas Th2 típicas 
IL-4 e IL-13.

Como era de esperar, algunos de los loci identificados en estos estudios también se asocian 
con enfermedades alérgicas como el asma. Por ejemplo, se ha demostrado que la variación 
del grupo génico de citocinas Th2 en el cromosoma 5 también se asocia con el asma. Este 
solapamiento entre la variación genética que predispone a la atopia y la que subyace al asma 
no es sorprendente, dado los conocimientos actuales sobre el papel que desempeñan la IgE y 
las respuestas inmunitarias mediadas por Th2 en la patogenia de la enfermedad alérgica, y los 
estudios sobre la heredabilidad que han sugerido que los genes de predisposición a la atopia se 
solapan con los que predisponen al asma. Sin embargo, lo que es notable es que el solapamiento 
entre los loci identificados como predisponentes para las concentraciones séricas de IgE y la 
enfermedad alérgica sea tan pequeño. Por ejemplo, en un gran estudio de GWAS realizado en 
10.365 personas europeas con asma diagnosticada por un médico y 16.110 controles, los loci 
que presentaban una fuerte asociación con las concentraciones de IgE no se asociaban con el 
asma, a excepción de la IL-13 y la región HLA, lo que sugiere que los determinantes genéticos de 
la atopia son muy distintos de los que predisponen a las manifestaciones clínicas específicas 
de la atopia, como el asma13.

Asma
El asma ha sido la enfermedad alérgica más estudiada en lo que respecta a la genética. Las 
variantes genéticas de muchos genes se han asociado con el asma y fenotipos relacionados, 
como la hiperreactividad de la vía aérea, la respuesta broncodilatadora y la función pulmonar, 
utilizando métodos de genes candidatos y genómicos, como se ha descrito previamente.

Los estudios genéticos aumentan los conocimientos sobre la patogenia del asma

El estudio de la base genética del asma ha revelado datos sorprendentes sobre la patogenia de esta 
compleja enfermedad. Al principio, al igual que sucedió con la atopia, la mayoría de los estudios 
de genes candidatos en el asma se centraron en la asociación de polimorfismos funcionales en los 
componentes de las respuestas inmunitarias mediadas por Th2. Por ejemplo, el gen que codifica 
la citocina efectora Th2, IL-13, es uno de los genes que presenta una asociación más constante 
con el asma y los fenotipos relacionados. Los polimorfismos de varios genes adicionales que 
codifican proteínas reguladoras de la producción de linfocitos T Th2, como la proteína de unión 
a GATA 3 (GATA3), T-bet, el factor de transcripción necesario para el desarrollo de los linfocitos 
Th1 (codificado por el gen TBX21), y la citocina IL-4, su receptor IL-4Rα, y el transductor de la 
señal posterior STAT6 se han asociado también de forma repetida con una mayor susceptibilidad 
al asma y los fenotipos relacionados, y existe evidencia de que puede haber un efecto sinérgico 
sobre el riesgo de la enfermedad cuando se hereda más de una de estas variantes10.

Aunque los estudios de estos y otros genes candidatos biológicos han aumentado los conoci-
mientos sobre la base genética de la susceptibilidad al asma, no han proporcionado información 
nueva sobre los mecanismos biológicos importantes en dicha enfermedad, puesto que el papel de 
las proteínas codificadas por estos genes ya estaba (por lo general) bien establecido en el asma en 
ausencia de estudios genéticos. Sin embargo, en estudios genéticos sobre el asma, sobre todo de 
genes identificados mediante métodos de asociación del genoma completo independientes de una 
hipótesis, se ha realizado la sorprendente observación de que los genes que codifican proteínas 
implicadas en respuestas inmunitarias mediadas por Th2 no son los únicos factores, ni siquiera 
los más importantes, que subyacen a la susceptibilidad al asma. A partir de los estudios de 
heredabilidad de la enfermedad alérgica, está claro que la propensión a desarrollar atopia está 
influida por factores distintos a los que intervienen en las manifestaciones clínicas de enfermeda-
des alérgicas como el asma. Sin embargo, estos factores de enfermedad requieren interaccionar 
con la atopia (o con algo más) para desencadenar la enfermedad. Por ejemplo, en el asma, la 



	Co NoCimieNtos aCtuales sobre la geNÉtiCa De la eNfermeDaD alÉrgiCa	 35
©

 E
ls

ev
ie

r. 
Fo

to
co

pi
ar

 s
in

 a
ut

or
iz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.

broncoconstricción se desencadena sobre todo por una respuesta alérgica a un alérgeno inhalado, 
acompañada de una inflamación eosinofílica en las vías aéreas, pero en algunas personas que 
pueden tener «genes de susceptibilidad al asma», pero no atopia, el asma se desencadena por 
otras exposiciones, como el diisocianato de tolueno. Es posible segregar los genes en los que se 
ha identificado su contribución al asma en cinco grandes grupos1:

1.	 Genes implicados en modular directamente una respuesta a las exposiciones ambientales. 
Entre ellos, se incluyen los genes que codifican los componentes del sistema inmunitario 
innato que interactúan con las concentraciones de exposición microbiana para alterar el 
riesgo de desarrollar respuestas inmunitarias alérgicas, como los genes que codifican los 
componentes de la vía de respuesta al LPS, por ejemplo CD14 y TLR4, lo que subraya la 
importancia de la inmunidad innata en el asma. Otros genes de respuesta ambiental son 
los de las enzimas desintoxicantes, como los genes de la glutatión S-transferasa (GST) que 
modulan el efecto de exposiciones que implican un estrés oxidativo, como el humo del 
tabaco y la contaminación atmosférica, y el gen CDHR3 que es un receptor de rinovirus 
expresado en epitelios, en el que se ha identificado una asociación con exacerbaciones de 
asma grave en la primera infancia.

2.	 Genes implicados en mantener la integridad de la barrera epitelial en la superficie de las 
mucosas y que provocan la señalización del epitelio al sistema inmunitario después de la 
exposición ambiental. Por ejemplo, el gen PCDH1, que codifica la protocadherina-1, un 
miembro de una familia de moléculas de adhesión celular que se expresa en el epitelio 
bronquial, también se ha identificado como un gen de susceptibilidad para la HRB. La 
interleucina-33, identificada por métodos tanto de gen candidato como genómicos, se 
produce en el epitelio de las vías aéreas en respuesta a la lesión y dirige la producción de 
citocinas asociadas a Th2, como la IL-4, IL-5 e IL-13.

3.	 Genes que regulan la respuesta inmunitaria, incluidos los que regulan la diferenciación 
Th1/Th2 y la función efectora como se ha descrito antes, pero también otros, como IL6R, 
identificado recientemente en un estudio de GWAS en la población australiana, y que 
pueden regular el nivel de inflamación pulmonar.

4.	 Genes implicados en la determinación de la respuesta tisular a la inflamación crónica, como 
la remodelación de la vía aérea. Incluyen genes como SMAD3, que codifica una proteína 
de señalización intracelular que se activa por la citocina profibrosa TGF-β.

5.	 Genes modificadores de la enfermedad que, en lugar de determinar la susceptibilidad al 
asma per se, modifican los fenotipos relacionados con la progresión de la enfermedad, como 
la frecuencia de la exacerbación, la gravedad de la enfermedad y el desarrollo de una obs-
trucción fija (irreversible) al flujo aéreo. Por ejemplo, en varios estudios se ha demostrado 
que los factores genéticos pueden modificar el efecto de las exposiciones ambientales, 
como la vitamina D o la exposición a contaminantes aéreos de tipo partículas en suspen
sión (PS10), sobre la frecuencia de las exacerbaciones. La aparición de los estudios de aso
ciación genómica en poblaciones con asma grave y exacerbaciones asmáticas puede ayudar 
a predecir mejor los fenotipos de exacerbación y a subclasificar los pacientes en feno
tipos que pueden reflejar una patogenicidad y respuesta al tratamiento diferentes, lo que  
permitirá dirigir mejor el tratamiento2.

Desarrollo en las etapas iniciales de la vida y asma

Otra área en la que los estudios genéticos del asma han reforzado las observaciones de la epidemio-
logía tradicional es la importancia que los acontecimientos en las primeras etapas de la vida tienen 
a la hora de determinar la susceptibilidad al asma. Varios estudios genéticos han proporcionado 
actualmente evidencia que respalda el papel que los efectos sobre el desarrollo en las primeras 
etapas de la vida tienen en la enfermedad alérgica. Por ejemplo, una gran proporción de variantes 
genéticas asociadas con parámetros de la función pulmonar adulta en un estudio de GWAS mos-
traron unos efectos constantes sobre la función pulmonar en niños (7-9 años), y se ha demostrado 
que algunas se asocian con la función pulmonar en lactantes. Esto sugiere que los determinantes 
genéticos de la función pulmonar en adultos pueden actuar en parte a través de efectos sobre el 
desarrollo pulmonar o, alternativamente, que algunos determinantes genéticos del crecimiento 
pulmonar y del deterioro de la función pulmonar son compartidos.

En resumen, los estudios genéticos han demostrado que la variación de los genes que regulan 
las respuestas inmunitarias atópicas no es el único factor, ni siquiera el principal, que determina 
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la susceptibilidad al asma. Esto ha proporcionado una evidencia sólida adicional de la impor-
tancia de los factores de respuesta tisular local y de los factores de susceptibilidad epitelial en la 
patogenia del asma y de otras enfermedades alérgicas.

Dermatitis atópica
Al igual que sucede con el asma, se sabe desde hace mucho tiempo que la base genética de la 
dermatitis atópica (DA, eczema) es un rasgo complejo, en el que la susceptibilidad a la enfermedad 
implica interacciones entre múltiples genes y factores ambientales15. Los estudios de heredabilidad 
respaldan la implicación tanto de los factores genéticos relacionados con la atopia en general, 
como también de genes de la DA específicos de la enfermedad, de modo que el riesgo de DA en 
un niño es mucho mayor si uno o ambos progenitores tienen DA, que si uno o ambos progeni-
tores tienen asma o rinitis alérgica. Aunque la mayoría de los estudios de genes candidatos han 
analizado los polimorfismos en genes relacionados con las respuestas inmunitarias alérgicas, 
más recientemente varios estudios han investigado genes que codifican proteínas implicadas en 
la barrera epidérmica. Esto se ha reforzado por la identificación del gen de la filagrina (FLG), 
que tiene un papel clave en la función de la barrera epidérmica y es uno de los factores de riesgo 
genético más importantes para la DA16.

La filagrina (una proteína de agregación de los filamentos) es un componente principal de la 
envoltura proteicolipídica cornificada de la epidermis. Es importante para la permeabilidad al 
agua y para bloquear la entrada de microorganismos y alérgenos. En 2006, se descubrió que 
las mutaciones con pérdida de función en el gen FLG causaban ictiosis vulgar, un trastorno 
cutáneo caracterizado por la presencia de piel seca y escamosa, y por una predisposición a la DA 
y al asma asociada. Posteriormente, se observó que las personas heterocigotas (portadoras de  
1 copia) para estos alelos nulos tenían un aumento significativo del riesgo de DA. Se ha estimado 
que, aunque los alelos nulos del gen FLG son relativamente raros en la población caucásica (la 
frecuencia combinada de portadores de mutaciones nulas de la filagrina es de alrededor del 9%), 
suponen hasta el 15% del riesgo atribuible poblacional de DA, con una penetrancia estimada del 
40-80%; esto sugiere que el 40-80% de las personas portadoras de una o más mutaciones nulas 
del gen FLG desarrollarán DA. El mayor riesgo de sensibilización atópica y de asma atópica 
en presencia de DA sugiere que la mutación de FLG (que provoca un déficit de la función de la 
barrera epidérmica) podría iniciar una alergia sistémica por la exposición a alérgenos a través 
de la piel e iniciar la «marcha atópica» en personas susceptibles16.

Rinitis
En la actualidad, se sabe poco sobre la genética de la rinitis atópica. Se ha observado una agrega-
ción familiar en estudios de epidemiología genética, pero los estudios genéticos son escasos. Aún 
está por demostrar de forma concluyente si la susceptibilidad genética a la rinitis implica la exis-
tencia de factores genéticos específicos distintos a los que explican la susceptibilidad a la atopia.

Alergia alimentaria y anafilaxia
Los estudios de heredabilidad indican que la propensión a las reacciones alérgicas a los alimentos 
tiene un componente hereditario. Sin embargo, los factores genéticos precisos subyacentes 
están poco investigados en comparación con los estudios de otras enfermedades alérgicas. En 
un estudio reciente de GWAS sobre la alergia al cacahuete, se identificó una asociación en la 
región génica del HLA en el cromosoma 6, común a otros muchos estudios de enfermedades 
mediadas por mecanismos inmunitarios. También es posible que el polimorfismo del gen FLG 
pueda aumentar la susceptibilidad a la alergia alimentaria al incrementar la sensibilización, pues 
los análisis recientes de secuencia temporal de participantes que inicialmente no tenían eczema 
han demostrado que en las personas con deficiencia del gen FLG, la sensibilización precede al 
desarrollo de las manifestaciones clínicas de DA. Esto mismo puede ser válido para la alergia 
alimentaria, sobre todo a alérgenos como el cacahuete, en la que la exposición transcutánea en 
el ambiente o en preparados tópicos puede desempeñar un papel importante. Las observaciones 
recientes de que las mutaciones del gen FLG se asocian con la alergia al cacahuete respaldan 
esta teoría. Aunque estas observaciones aún deben replicarse en otras cohortes, demuestran que 
se puede predecir que esas personas atópicas tienen un riesgo de desarrollar reacciones graves 
a alérgenos en el futuro, lo que permite aplicar tratamientos preventivos, como inmunoterapia 
con alérgenos, antes de que desarrollen la sensibilización.
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INTERACCIÓN GENES-AMBIENTE

La evidencia de un aumento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas en las últimas décadas 
es muy sugestiva de la existencia de un componente ambiental importante en su patogenia, de 
modo que el inicio de la enfermedad y su evolución clínica estarían determinados por interac-
ciones entre los genes y el ambiente. Entre las personas afectadas de la población, la influencia 
relativa de los factores genéticos y ambientales probablemente varíe, y las personas con distintos 
genotipos relacionados con la alergia tienen distintas sensibilidades a las exposiciones ambienta-
les. Se han sugerido varios patrones posibles de interacción entre genes y ambiente. Por ejemplo, 
puede ser necesaria la presencia tanto de un gen concreto de susceptibilidad a una enfermedad 
como una exposición ambiental para que exista un exceso de riesgo de una enfermedad.

En lo que respecta al asma, numerosos datos demuestran que el tabaquismo pasivo aumenta 
la reactividad de la vía aérea y la incidencia de asma, sobre todo en la exposición prenatal, y 
que esto interactúa con la susceptibilidad genética para determinar el inicio de la enfermedad. 
En la actualidad, el análisis del efecto de varios genes de susceptibilidad al asma ha demostrado 
una interacción con la exposición al humo del tabaco y la variación genética determina la sus-
ceptibilidad a la enfermedad.

Otro ejemplo de interacción entre genes y ambiente es la interacción entre los polimorfismos 
de los componentes de la respuesta inmunitaria innata, como el CD14 y el TLR4 implicados 
en el reconocimiento y la eliminación de la endotoxina bacteriana (LPS) mediante la activación 
de una cascada de respuestas inmunitarias innatas. Los polimorfismos de un único nucleótido 
que modifican la biología de estos receptores podrían influir en los orígenes de la enfermedad 
alérgica en las primeras etapas de la vida al modificar el efecto de la exposición bacteriana sobre 
el sistema inmunitario en desarrollo. Varios estudios han demostrado actualmente la interacción 
entre el polimorfismo de CD14 y los parámetros de exposición a microorganismos, como vivir 
en una granja, el consumo de leche de granja y los niveles de endotoxina en el polvo doméstico a 
la hora de determinar la concentración sérica de IgE, la sensibilización y el asma (fig. 2-2). En el 
futuro, la identificación de los factores que influyen en la variabilidad a la exposición ambiental 
podría mejorar el tratamiento de la enfermedad alérgica. Las interacciones entre los SNP en una 
vía causal y una exposición ambiental relevante (p. ej., SNP de la inmunidad innata y vivir en  
una granja) podrían ayudar a proporcionar pruebas adicionales de que la exposición ambiental es 
auténticamente causal y no un factor de confusión. Esto podría permitir una prevención primaria 
mediante modificación ambiental. Además, una mejor caracterización de las interacciones entre 

Figura 2-2  El efecto del genotipo sobre la susceptibilidad a la enfermedad puede depender de la exposición 
ambiental. Por ejemplo, un polimorfismo del promotor del gen de CD14 puede producir un efecto opuesto 
sobre la sensibilización alérgica dependiendo del nivel de exposición a la endotoxina. La gráfica muestra las 
curvas de probabilidad predicha ajustada para la sensibilización alérgica a los 5 años de edad en relación con 
la carga ambiental de endotoxina en niños con los genotipos CC, CT y TT en la región del promotor del gen 
de CD14 (CD14/-159 C a T). (De Simpson A, John SL, Jury F y cols. Endotoxin exposure, CD14, and allergic 
disease: an interaction between genes and the environment. Am J Respir Crit Care Med 2006; 174(4):386-392.)
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genes y ambiente podría ayudar a identificar los grupos de riesgo que más se beneficiarían de las 
estrategias preventivas. Esta identificación de los grupos de riesgo, el grado de su sensibilidad a 
la exposición y su frecuencia en la población ayudarán a realizar un análisis de coste-beneficio 
de los niveles de exposición «seguros» en el contexto de la salud pública.

FARMACOGENÉTICA DE LA ENFERMEDAD ALÉRGICA

La farmacogenética describe la relación entre el genotipo (variación genética) y la respuesta a los 
fármacos. En esencia, la farmacogenética es otro ejemplo de interacción entre genes y ambiente, 
en el que el ambiente es la exposición a un agente farmacológico/biológico, y el resultado es una 
respuesta farmacológica terapéutica (incluidos los efectos adversos). Por ejemplo, los agonistas 
de los receptores β2-adrenérgicos de corta acción (SABA, short-acting β2-adrenoceptor agonists) 
y de larga acción (LABA, long-acting β2-adrenoceptor agonists) son los fármacos más prescritos 
para tratar la broncoconstricción y son los fármacos controladores para el alivio sintomático 
a largo plazo en el asma. Los estudios farmacogenéticos han demostrado que las variantes 
de codificación en el gen del receptor β2-adrenérgico (ADRB2) se asocian con una respuesta 
broncodilatadora a corto plazo (es decir, respuesta broncodilatadora en un contexto clínico) e 
identifican a un subgrupo de pacientes en quienes los síntomas empeoran durante el tratamiento 
habitual a largo plazo con SABA. Otros estudios farmacogenéticos también han identificado 
variantes genéticas asociadas con respuestas a fármacos, como corticoides y antileucotrienos2. Sin 
embargo, la magnitud de los efectos de estas variantes genéticas sobre la respuesta al tratamiento 
tiende a ser pequeña y no son verdaderas alternativas terapéuticas. Por tanto, aunque las terapias 
personalizadas basadas en el perfil genotípico son ya una realidad para algunas enfermedades, 
sobre todo para algunos tipos de cáncer, aún no son aplicables en enfermedades alérgicas como 
el asma. No obstante, en la actualidad se están realizando múltiples y prometedores estudios 
de nuevas terapias dirigidas en el asma que pueden hacer avanzar los métodos de medicina 
personalizada, incluidos los análisis de respondedores basados en parámetros farmacogenéticos. 
Por ejemplo, en un estudio de rango de dosis de un agente biológico (pitrakinra, una variante de 
la IL-4 recombinante humana) que inhibe la vía IL4/13, se evidenció un efecto dosis-respuesta 
significativo sobre el criterio de valoración primario de exacerbación del asma, que sólo se observó 
en personas con un genotipo específico de IL4R que representa alrededor del 33% de la población 
de pacientes (fig. 2-3). Debido a que las terapias biológicas dirigidas que se están desarrollando 
serán caras, los biomarcadores (como los elementos predictivos farmacogenéticos de respuesta) 

Figura 2-3  Polimorfismos de ILRA y reducción de exacerbaciones del asma en respuesta al tratamiento con un anta-
gonista del receptor de interleucina-4 (pitrakinra). Las personas con el genotipo rs8832 GG presentaron una reduc-
ción significativa de las exacerbaciones dependiente de la dosis (placebo/1 mg/3 mg/10 mg). No existía una relación 
dependiente de la dosis con las exacerbaciones en los sujetos con los genotipos AG/AA. (Adaptada de Slager RE, 
Otulana BA, Hawkins GA y cols. IL-4 receptor polymorphisms predict reduction in asthma exacerbations during 
response to an anti-IL-4 receptor [alpha] antagonist. J Allergy Clin Immunol 2012; 130: 516-22, e4.)
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podrían mejorar el uso dirigido de la terapia en las personas que más se beneficiarían de ella, lo que 
aumentaría la eficacia y disminuiría el coste de prescribirla a las personas que no se beneficiarían.

EPIGENÉTICA Y ENFERMEDAD ALÉRGICA

La epigenética consiste en los cambios bioquímicos del ADN que no modifican su secuencia, pero 
que pueden estar inducidos por factores ambientales y transmitirse mediante mitosis y meiosis (es 
decir, a través de las generaciones). Entre los factores epigenéticos, se incluyen la modificación de 
las histonas por acetilación y metilación, así como la metilación del ADN (fig. 2-4). La modifi-
cación de las histonas, alrededor de las que se enrolla el ADN, modifica la tasa de expresión de 
proteínas que alteran la transcripción. La metilación del ADN implica la adición de un grupo 
metilo en las bases citosina específicas en el ADN para suprimir la expresión génica. Se debe des-
tacar que tanto las modificaciones histónicas como la metilación del ADN pueden inducirse en 
respuesta a exposiciones ambientales, como el tabaquismo y las alteraciones en el ambiente de 
las primeras etapas de la vida (p. ej., nutrición materna) y estos cambios pueden durar décadas17.

Hay evidencia de que los factores epigenéticos son importantes en la enfermedad alérgica. Los 
perfiles epigenéticos difieren entre las personas con y sin enfermedad alérgica, aunque se debe 
señalar que, en la mayoría de los casos, estas modificaciones epigenéticas podrían ser la causa o 
la consecuencia de la enfermedad alérgica. Como dato importante, se pueden introducir cambios 
de las modificaciones histónicas y de la metilación del ADN por los factores de riesgo de alergia, 
como el tabaquismo, el parto por cesárea y la nutrición materna en las primeras etapas de la vida. 
Esta evidencia respalda con fuerza que la epigenética es un mecanismo por el que el ambiente 
influye en el riesgo de la enfermedad alérgica y un mecanismo por el que puede producirse la 
interacción entre genes y ambiente. Sin embargo, el cambio epigenético inducido por el ambiente 
en el epigenoma de una persona no puede explicar por sí mismo la heredabilidad observada de la 
enfermedad alérgica. Esto requeriría que el cambio epigenético se heredase a través de la meiosis 
y que el efecto de la exposición en una generación pudiese provocar un aumento del riesgo en 
generaciones posteriores. En el ser humano, se han observado efectos transgeneracionales cuando 
la exposición ambiental inicial se produjo en la generación F0 y los cambios en la susceptibilidad 
a la enfermedad aún eran visibles en F2 (nietos). En modelos murinos, la privación de folato 
en la ascendencia provoca malformaciones congénitas que persisten durante 5 generaciones y 

Figura 2-4  Regulación epigenética de la expresión génica. Las modificaciones del ADN y de las proteínas 
de empaquetamiento asociadas al ADN (histonas) controlan los patrones de expresión génica en cada célula. 
(De Prescott SL. The allergy epidemic: a mystery of modern life. Crawley, Western Australia: UWA; 2011. 
©Susan L. Prescott.)
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lo más probable es que esto se deba a mecanismos epigenéticos. Varias observaciones, como 
que el tabaquismo en las abuelas aumenta el riesgo de asma infantil en sus nietos, respaldan 
el concepto de que puede haber efectos epigenéticos transgeneracionales que influyan en la 
enfermedad alérgica. Esto ha obtenido un respaldo adicional en el estudio de modelos animales, 
por ejemplo, en un modelo en el que se exponía a ratones a una suplementación con donantes de 
metilo y presentaban una mayor inflamación de la vía aérea después de la exposición alergénica, 
este fenotipo persistía en las crías a pesar de la ausencia de exposición en la segunda generación.  
Es probable que, en el futuro próximo, el estudio de grandes cohortes seguidas desde el naci-
miento, prospectivas, con información sobre las exposiciones ambientales maternas durante 
el embarazo, proporcione datos importantes sobre el papel de los factores epigenéticos en la 
heredabilidad de la enfermedad alérgica17.

POTENCIAL PARA LA APLICACIÓN CLÍNICA DE LA GENÉTICA  
EN LA ENFERMEDAD ALÉRGICA

Los resultados dispares y, en ocasiones, contradictorios de los estudios realizados para identificar 
los genes de susceptibilidad alérgica reflejan la heterogeneidad genética y ambiental observada 
en los trastornos alérgicos e ilustran la dificultad de identificar los genes de susceptibilidad para 
las enfermedades genéticas complejas. Sin embargo, a pesar de esto, en la actualidad la lista de 
los genes que presentan una asociación sólida con una amplia gama de fenotipos de enfermedad 
alérgica es cada vez mayor. No obstante, aún no es posible predecir la probabilidad de que una 
persona desarrolle una enfermedad alérgica basándose solo en la genética. Esto refleja simplemente 
las interacciones complejas entre distintos factores genéticos y ambientales requeridos tanto para 
iniciar la enfermedad como para determinar la progresión a un fenotipo más grave en una persona, 
lo que significa que el valor predictivo de la variación en cualquier gen es bajo, con un riesgo relativo 
genotípico habitual de 1,1-1,5. Es posible que los estudios genéticos, combinados con una carac-
terización más sofisticada del paciente para definir subfenotipos de enfermedad alérgica, puedan 
dar lugar al desarrollo de pruebas genéticas predictivas de enfermedad en el futuro (cuadro 2-2).

Con independencia de cuál sea la utilidad futura de los estudios genéticos sobre la enfermedad 
alérgica para predecir el riesgo, es improbable que esta sea el área donde los estudios genéticos 
tengan el máximo impacto en tratamiento y la prevención de estas afecciones, sino que dicha área 
corresponde a la información que los estudios genéticos han proporcionado (y seguirán haciéndolo) 
sobre la patogenia de la enfermedad. En resumen, aunque los estudios genéticos de la enfermedad 
alérgica han permitido la identificación de muchos loci que modifican la susceptibilidad de una 
persona a la enfermedad alérgica, se requieren más investigaciones para traducir la relevancia 
estadística de los estudios genéticos y genómicos en un impacto biológico y clínico.

Cuadro 2-2  ¿Cómo afecta la variabilidad genética hereditaria a la enfermedad alérgica?

α

-
ADAM33

FLG

CD14 TLR4
-

S

α

β β
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ORÍGENES DE LA ENFERMEDAD ALÉRGICA DURANTE EL DESARROLLO

El concepto de que los acontecimientos y las exposiciones ambientales durante las etapas precoces 
de la vida desempeñan un papel crucial a la hora de determinar la predisposición a enfermedades 
futuras ha ganado peso en todas las disciplinas médicas, incluso en aquellas en las cuales la 
enfermedad no se manifiesta hasta la edad adulta. Esto se basa en la relación inextricable entre 
las influencias maternas y durante las primeras etapas de la vida sobre muchos aspectos del 
desarrollo y también en la evidencia de que los patrones de respuesta estructurales, fisiológicos, 
metabólicos, inmunitarios e incluso conductuales se programan en un grado significativo en 
las etapas formativas de la vida (fig. 2-5). El incremento de las tasas de una amplia gama de 
enfermedades no transmisibles (ENT), entre las que se incluyen trastornos autoinmunitarios, 
metabólicos, cardiovasculares y degenerativos, implica la existencia de factores de riesgo comunes 
tanto ambientales como del estilo de vida asociados con la modernización progresiva. El mismo 
hecho de que la inflamación sea una característica común en muchos de estos trastornos subraya 
el papel central de los efectos inmunitarios18.

En el caso de las enfermedades alérgicas, que suelen manifestarse en la lactancia y la primera 
infancia, las implicaciones de los acontecimientos que se producen en las primeras etapas de 
la vida son más evidentes. Esto, asociado al incremento sin precedentes de casi todas las enfer-
medades inmunitarias observado en los últimos 50 años, subraya claramente la vulnerabilidad 
específica del sistema inmunitario en desarrollo a los cambios ambientales actuales. Los mismos 
cambios actuales del estilo de vida se asocian con un rango mucho más amplio de ENT, lo que 
sugiere la existencia de factores de riesgo comunes que pueden favorecer los trastornos inflama-
torios crónicos (fig. 2-6). Esto, a su vez, sugiere que se logrará una reducción considerable de la 
carga de todas las ENT si se identifican los factores de riesgo comunes de la inflamación y si se 
hace mayor hincapié en las estrategias preventivas en las primeras etapas de la vida.

Figura 2-5  Importancia de los acontecimientos de las primeras etapas de la vida en la programación del desa-
rrollo estructural y funcional. Los patrones de respuesta fisiológicos, inmunitarios, metabólicos y conductuales se 
determinan en una etapa precoz del desarrollo y pueden verse modificados por acontecimientos y exposiciones al 
comienzo de la vida. Los efectos epigenéticos pueden ser un mecanismo de interacción entre genes y ambiente, que 
puede modificar el futuro riesgo de enfermedad, con unos efectos potencialmente mayores en las primeras etapas de 
la vida, cuando los sistemas se están desarrollando. EHH, eje hipotálamo-hipofisario. (Adaptada de la University of 
Western Australia Developmental Origins of Health and Disease [DOHaD] Consortium, Perth, Australia, 2012.)



42	 2  OrÍgeNes De la eNfermeDaD alÉrgiCa

La plasticidad del desarrollo inherente en estas observaciones también proporciona oportuni-
dades para utilizar las mismas vías con el fin de evitar la enfermedad. El desarrollo inmunitario 
está bajo el control epigenético, y cada vez hay más evidencia de que varias de estas exposiciones 
ambientales pueden inducir cambios epigenéticos estables en la expresión génica, lo que, previsi-
blemente, podría transmitirse a la descendencia y las generaciones posteriores17. Estos paradigmas 
epigenéticos novedosos proporcionan un nuevo mecanismo para las interacciones entre los 
genes y el ambiente, que pueden utilizarse en las estrategias de prevención primaria. Además, 
es probable que las estrategias preventivas dirigidas hacia los factores de riesgo comunes para 
los efectos de la inflamación y otras muchas ENT puedan tener más beneficios multisistémicos 
de amplio alcance para la salud humana. Nuestros problemas de salud actuales son globales, 
interrelacionados y forman parte de los otros retos globales a los que se enfrenta nuestro planeta. 
Esto subraya la necesidad de contar con una estrategia interdisciplinaria coordinada para pre-
venir una amplia gama de ENT, sobre todo a medida que las regiones más pobladas del mundo 
experimentan los mismos cambios ambientales y del estilo de vida. La comprensión del sistema 
inmunitario en desarrollo es un elemento clave a la hora de definir los efectos multisistémicos 
del cambio ambiental.

Ambiente materno y programación intrauterina de la enfermedad alérgica
Evidencia de la programación durante el desarrollo

La evidencia más sólida de la importancia de la programación durante el desarrollo en la enfer-
medad alérgica es la observación de que ya hay diferencias fenotípicas variables evidentes en 
el momento del nacimiento entre las personas que desarrollarán o no afecciones alérgicas más 
adelante19. Por ejemplo, las mediciones de la función pulmonar han mostrado que los niños 
que desarrollarán asma tienen una alteración de la función pulmonar poco después de nacer en 
comparación con los niños sanos. En la piel, se ha demostrado que la reducción de la función 
de barrera a los 2 días y a los 2 meses de edad (medida por la pérdida transepidérmica de agua) 
precede al desarrollo de eczema al año de edad, con independencia de las variantes génicas de 
pérdida de función de la filagrina.

Los recién nacidos con predisposición alérgica tienen diferencias evidentes en muchos aspectos 
de la función inmunitaria al nacer, incluidos los linfocitos T efectores, los linfocitos Treg, las 
poblaciones progenitoras hematopoyéticas y las células del sistema inmunitario innato (tabla 2-1). 
Estos patrones alterados de la función inmunitaria reflejan programas epigenéticos hereditarios 
debidos a modificaciones secundarias a acontecimientos y exposiciones intrauterinos. Se observa 
una desviación Th2 persistente hacia activadores policlonales y antígenos vacunales durante el 
primer año de vida en lactantes con alto riesgo de desarrollar enfermedad alérgica y se asocia 

Figura 2-6  Factores de riesgo comunes para muchas enfermedades no transmisibles (ENT); la inflamación es un 
elemento común. Los cambios del estilo de vida se asocian con un aumento de las enfermedades inflamatorias, 
lo que sugiere la existencia de factores de riesgo comunes y de un papel central del sistema inmunitario. Muchos 
factores de riesgo de enfermedad alérgica también intervienen en otras muchas ENT, lo que subraya la necesidad 
de un enfoque multidisciplinario para la prevención de las enfermedades. AGPI, ácido graso poliinsaturado; 
COP, contaminantes orgánicos persistentes; EM, electromagnética.
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con la expresión posterior de dicha enfermedad. Se debe subrayar que la disminución de la 
producción de citocinas Th1 no se observa siempre en los lactantes con alto riesgo de desarrollar 
enfermedad alérgica o que posteriormente desarrollan una enfermedad alérgica, sino que esto 
parece ser un retraso madurativo que, probablemente, esté influenciado por factores genéticos 
y ambientales y que puede ser necesario al comienzo de la sensibilización a alérgenos.

Las diferencias significativas de magnitud y madurez relativa de la respuesta de los linfoci
tos T efectores se han asociado con el desarrollo posterior de enfermedad alérgica. Entre ellas, 
la reducción de la función Th1 (producción de IFN-γ) ha sido la observación más constante; 
sin embargo, también se ha constatado la reducción de la producción de otras citocinas de linfoci
tos T, lo que sugiere que las personas propensas a la alergia pueden tener diferencias mayores 
en cuanto a la función de los linfocitos T. En conjunto, estas observaciones sugieren que las 
diferencias funcionales precoces pueden influir en la transición de los fenotipos de linfocitos T 
que se produce durante el desarrollo en la periferia poco después del nacimiento, y aumentar el 
riesgo de presentar una enfermedad alérgica en fases tempranas de la vida.

Exposiciones en el ambiente materno durante el embarazo y riesgo de enfermedad alérgica 
en la descendencia

El hecho de que ya existan diferencias evidentes al nacer en la función orgánica e inmunitaria 
entre las personas que van a desarrollar enfermedad alérgica y las que no sugiere que los factores 
genéticos y del entorno durante el embarazo y el desarrollo tienen una influencia crucial sobre 
el riesgo de enfermedad alérgica. Se ha demostrado que una amplia gama de exposiciones 
ambientales durante el embarazo influye en el desarrollo subsiguiente de alergia en la des-
cendencia (fig. 2-7; tabla 2-2).

Aunque la enfermedad alérgica en los progenitores es uno de los principales factores de riesgo 
para la alergia en los hijos, lo que refleja el efecto de factores genéticos hereditarios (como se ha 
descrito antes), está claro que la alergia materna (y, por tanto, un posible ambiente intrauterino 
alterado) tiene un efecto adicional sobre el riesgo de alergia en el hijo. Aparte del estatus de 

TABLA 2-1  Diferencias en los aspectos de la función inmunitaria neonatal basadas en el riesgo alérgico/ 
resultados alérgicos

Basadas en el riesgo alérgico Basadas en los resultados alérgicos

Recién nacidos de «alto riesgo» en función de los antecedentes 
familiares

Recién nacidos que desarrollan una alergia posterior

Respuestas de linfocitos T efectores

Respuesta de proliferación 
al nacer

Varios estudios han descrito unas respuestas proliferativas 
mayores a varios estímulos (evidencia de alteración 
de los patrones de señalización de los linfocitos T)

Tendencias a respuestas proliferativas mayores 
(evidencia de reducción de la expresión génica 
después de la activación)

Respuestas neonatales 
de citocinas

Reducción de las respuestas Th1 de IFN-γ 
(múltiples estudios)

Hallazgos dispares para otras citocinas: algunas 
describen una mayor producción de citocinas Th2

Reducción de las respuestas Th1 de IFN-γ 
(múltiples estudios)

Hallazgos dispares para otras citocinas: algunas 
describen una mayor producción de citocinas Th2

Respuestas innatas

Expresión neonatal de TLR Reducción de la expresión de TLR2 y TLR4 
en los monocitos y células progenitoras

Aumento de TLR2 en las pDC en un estudio, sin 
otras diferencias de expresión de TLR

Respuestas de citocinas al nacer Un estudio mostró una reducción de IL-10 tras la 
activación del TLR2, otros han mostrado un 
aumento de la producción de citocinas inflamatorias  
(IL-6, IL-1β, TNF-α a múltiples ligandos del TLR)

Un estudio mostró un aumento de la producción 
de citocinas inflamatorias (IL-6, IL-1β, TNF-α 
a múltiples ligandos del TLR)

Función reguladora

Porcentaje de linfocitos Treg Reducción de la proporción de linfocitos Treg en recién 
nacidos de alto riesgo

Tendencias de menor porcentaje de linfocitos Treg 
al nacer (no concluyente)

Expresión neonatal de Foxp3 Reducción de la expresión de Foxp3 (no concluyente, 
se requieren más estudios)

Tendencias de menor expresión de Foxp3 al nacer 
(no concluyente, se requieren más estudios)

Capacidad supresora Reducción de la capacidad supresora (no concluyente, 
se requieren más estudios)

Tendencias de reducción de la capacidad supresora 
(no concluyente, se requieren más estudios)
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enfermedad alérgica, otras características maternas también influyen en el riesgo de alergia de la 
descendencia. La obesidad materna (un índice de masa corporal de al menos 35) y una mayor 
ganancia de peso durante el embarazo (aumento de al menos 25 kg) incrementan el riesgo infantil 
de asma, pero no de eczema ni de rinitis. La obesidad materna también se asocia a un menor 
recuento de eosinófilos y linfocitos T cooperadores CD4+ en la sangre del cordón del feto, así 
como a una alteración de las respuestas inmunitarias innatas de las células de la sangre del cordón.

El tabaquismo materno durante el embarazo es una de las exposiciones intrauterinas mejor 
estudiadas y se sabe desde hace décadas que incrementa el riesgo de padecer múltiples enfermeda-
des alérgicas. También se ha demostrado que el tabaquismo de las abuelas durante el embarazo 
aumenta el riesgo de asma en los nietos, aunque los datos son contradictorios. Se ha sugerido 
que otras exposiciones maternas, como los contaminantes químicos atmosféricos, influyen en el 
riesgo de presentar alergia infantil. Unos niveles más altos de exposición al dióxido de nitrógeno, 
hollín y partículas en suspensión de diámetro ≤2,5 µm (PS2,5) en el lugar de nacimiento del niño 
se han asociado a un mayor riesgo de asma, y se ha demostrado que un aumento de los niveles de 
exposición materna a PS10 durante los últimos meses del embarazo se asocia con un aumento de la 
inflamación y la disminución de los nieles de citocinas reguladoras en la sangre del cordón umbilical.

Es cada vez más probable que la importancia de la biodiversidad microbiana en el embarazo 
se haya subestimado. Aunque el microbioma intestinal materno es un determinante importante 
de la colonización posnatal del lactante, también tiene efectos prenatales recién identificados 

Figura 2-7  Interacciones precoces entre genes y ambiente en la patogenia de la enfermedad alérgica. Una amplia gama de factores ambientales, 
que actúan en el período prenatal o posnatal, influyen en la maduración de la competencia inmunológica, por lo que modulan el riesgo de 
desarrollar enfermedades alérgicas. Además de los efectos sobre los patrones iniciales de expresión génica, algunos de estos factores podrían 
modificar el medio tisular local durante la programación inmunitaria inicial. (De Holt PG, Sly PD, Prescott SL. Early life origins of allergy 
and asthma. En: Holgate ST, Church MK, Broide DH, Martinez FD, eds. Allergy: principles and practice. 4.ª edición. Londres: Elsevier; 2012.)
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sobre muchos aspectos del desarrollo fetal. Al contrario que la creencia instaurada de que el útero 
es «estéril», la transferencia de microorganismos maternos a la descendencia comienza durante 
el embarazo sano, en el que se detectan microorganismos en el líquido amniótico, membranas 
placentarias y fetales, sangre de cordón y meconio normales. El microbioma materno se adapta 
durante el embarazo para modular tanto el metabolismo como la función inmunitaria20, y esto 
se ve muy influido por los cambios dietéticos (se describe con más detalle posteriormente), que 
tienen influencias metabólicas e inmunitarias importantes sobre el feto. Las dietas modernas 
basadas en alimentos refinados y bajos en fibra son un determinante principal de alteraciones de 
la «homeostasis intestinal» y la maduración inmunitaria21,22. Los cambios en la dieta provocan 
modificaciones rápidas de la composición del microbioma, incluso en un solo día23, por lo que 
esta es una diana importante para mejorar la biodiversidad intestinal. Esto significa esencialmente 
que hay tanto efectos inmunomoduladores directos de la exposición microbiana como efectos 
indirectos mediados por sus metabolitos liberados a la circulación sistémica a partir de la madre.

Existe un interés significativo en saber si la suficiencia de micronutrientes dietéticos o su 
suplementación y el momento en el que se realiza influyen en el resultado de la enfermedad 
alérgica24. Los posibles efectos perjudiciales del folato se describieron por primera vez en un 
modelo murino en el que se analizaron los efectos de la suplementación materna con diversos 
donantes de metilo, incluido el folato, sobre el desarrollo de la enfermedad pulmonar en la 

TABLA 2-2  Factores ambientales durante las primeras etapas de la vida asociados con variaciones 
en el desarrollo inmunitario y el riesgo alérgico

Efectos y asociaciones descritos

Contaminantes ambientales

Tabaquismo materno  
(y exposición pasiva)

Efectos sobre la proliferación neonatal de linfocitos T, las respuestas de citocinas y las respuestas mediadas 
por mecanismos innatos (TLR) (y el riesgo subsiguiente de asma).

Partículas de combustión 
del diésel

Efectos sobre la expresión de citocinas de los linfocitos T en modelos animales (asociada con efectos 
epigenéticos). Asociaciones con riesgo de asma en el ser humano y variaciones epigenéticas.

Contaminantes orgánicos 
persistentes

La exposición a PCB y/o pesticidas en el embarazo y la lactancia se asocia con una mayor concentración de 
IgE en la sangre del cordón umbilical y con un aumento de IgE específica de alérgeno en fases posteriores 
de la infancia (y con riesgo de asma). Evidencia de efectos epigenéticos.

Factores dietéticos

Ingesta materna  
de AGPI n-3

Efectos sobre la proliferación neonatal de linfocitos T, la señalización de linfocitos T y las respuestas de citocinas 
mediadas por TLR. Los efectos parecen más significativos en el embarazo que en el período posnatal, 
con una cierta protección contra el asma, el eczema y la sensibilización en los estudios de intervención.

Ingesta materna 
de antioxidantes

Algunas asociaciones entre la vitamina E y la reducción de la proliferación neonatal, y un menor riesgo 
de resultados alérgicos (pero otros estudios demuestran que no hay efectos). Los estudios in vitro 
y en animales sugieren que el estatus «redox» puede alterar la diferenciación de los linfocitos T.

Vitamina D Las publicaciones preliminares sugieren un aumento de la expresión neonatal de los genes inductores 
de tolerancia (ILT3 e ILT4) y de las respuestas de IFN-γ. Sin embargo, otros estudios sugieren una reducción 
del recuento de Treg. Las concentraciones en el embarazo se asocian con una reducción de las sibilancias, 
asma y rinitis alérgica, y eczema, aunque no en todos los estudios. Propiedades inmunomoduladoras 
conocidas sobre las funciones de las células epiteliales, linfocitos B y T, y DC. Se está a la espera 
de los resultados de varios estudios de intervención que se están realizando.

Folato Los efectos sobre el desarrollo inmunitario no están claros. Los estudios en animales muestran cambios 
epigenéticos en el embarazo asociados con efectos inmunitarios atópicos y un mayor riesgo de fenotipo 
«asmático». Los estudios observacionales en el ser humano muestran una cierta asociación entre 
los suplementos maternos y los resultados alérgicos (no constante ni concluyente).

Prebióticos (fibra dietética 
soluble)

Cierta evidencia de efectos antiinflamatorios directos de los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) y efectos 
protectores contra la alergia en varios ensayos controlados aleatorizados. También pueden tener efectos 
al favorecer la colonización intestinal «favorable».

Factores microbianos

Exposición microbiana 
materna en el embarazo

Los recién nacidos de madres de ambientes con alto contenido en microorganismos (granjas) tienen una mayor 
expresión de TLR y una mayor actividad de los linfocitos Treg, asociada con efectos protectores subsiguientes 
contra la alergia. Evidencia preliminar de asociaciones epigenéticas. Los estudios en animales también 
muestran una inmunomodulación y efectos protectores de la exposición microbiana prenatal contra la alergia.

Exposición posnatal/perinatal 
a microorganismos

Algunos estudios muestran efectos protectores de los suplementos probióticos sobre el eczema (dependiendo 
de la cepa y de otros factores del huésped). Se han descrito varios efectos inmunitarios de los probióticos.
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descendencia. En el ser humano, otros estudios observacionales han asociado los suplementos 
de ácido fólico al final del embarazo con un mayor riesgo de asma y eczema en la infancia. De 
nuevo, el momento de la exposición parece ser importante, pues en un metaanálisis reciente 
no se observó evidencia de un mayor riesgo de asma con una suplementación de ácido fólico 
periconcepcional precoz usada para prevenir los defectos del tubo neural (DTN).

Los modelos animales sugieren que la vitamina A desempeña un papel clave en el desarro-
llo de respuestas de anticuerpos y de linfocitos Treg, y los estudios en seres humanos sugieren 
que tiene efectos importantes sobre el desarrollo pulmonar. La vitamina D in vitro tiene efectos 
inmunomoduladores relevantes, pero se han publicado muchos estudios contradictorios sobre 
los resultados de la alergia y el asma en relación con la insuficiencia de vitamina D. En general, los 
estudios observacionales de cohortes y transversales, en los que se ha descrito una asociación entre 
concentraciones bajas maternas de vitamina D y un aumento de la atopia en lactantes (incluido el 
eczema, las sibilancias y la sensibilización alérgica), se han basado en estimaciones de la vitamina D 
mediante cuestionarios dietéticos, mientras que en los estudios en los que se ha medido la concen-
tración sérica materna de vitamina D al final del embarazo o en la sangre de cordón umbilical, por 
lo general no se han descrito las mismas asociaciones. Se están realizando dos ensayos controlados 
aleatorizados con el fin de investigar el potencial de la suplementación con vitamina D en el embarazo 
para influir en los resultados atópicos (VDAART y ABCvitD, NCT00920621 y NCT00856947). 
Otras exposiciones nutricionales, como los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) n-3 dietéticos, 
tienen efectos favorables sobre el sistema inmunitario en desarrollo tanto en el período intrauterino 
como en el posnatal, pero lograr un balance favorable AGPI n-3/n-6 en un período anterior del 
desarrollo podría tener un mayor potencial para reducir la carga y el riesgo de enfermedad alérgica.

Por último, cada vez hay un mayor interés por el papel de la fibra dietética como factor 
inmunomodulador importante, debido sobre todo a la creciente observación de los potentes 
efectos antiinflamatorios de los metabolitos de los ácidos grasos de cadena corta. La microflora 
del colon fermenta la fibra dietética para producir ácidos grasos de cadena corta (AGCC), como 
el acetato, butirato y propionato, que en una serie de estudios de referencia han demostrado 
mediar en los efectos inmunomoduladores protectores de las bacterias comensales25–27. Un 
contenido alto de fibra en la dieta aumenta significativamente los metabolitos de los AGCC tanto 
en las heces como en el suero22, con una supresión sistémica de las respuestas alérgicas en las 
vías respiratorias28. Los primeros estudios sobre el tema han mostrado que estos metabolitos de 
la fibra dietética derivados de los microorganismos (butirato) estimulan el desarrollo de células 
dendríticas (DC) inductoras de tolerancia y la diferenciación de Treg, que median estos efectos 
mediante cambios epigenéticos, incluida la modificación de la cromatina en el locus Foxp325,27. 
Tanto en adultos como en lactantes, los oligosacáridos prebióticos estimulan selectivamente el 
crecimiento de la microbiota intestinal inmunomoduladora, con efectos favorables sobre los 
parámetros de colonización, metabólicos e inmunitarios22,29. Hasta el momento, la mayoría de 
los estudios de intervención en el ser humano se han centrado en mejorar la colonización pos-
natal de lactantes, pero por lo general no han evaluado los efectos metabólicos de los AGCC. Se 
ha propuesto que los efectos de modular el microbioma materno con fibra prebiótica comienzan 
en la etapa intrauterina, y que los efectos sobre el sistema inmunitario en desarrollo están 
mediados, al menos en parte, por los AGCC y los cambios metabólicos asociados. Puede haber 
efectos posnatales adicionales a través de la leche materna y la colonización del lactante. Un 
estudio reciente ha demostrado que los suplementos prebióticos (8 g/día en el embarazo y la 
lactancia) modifican la expresión génica en la leche materna, y aumentan significativamente las 
citocinas inmunomoduladoras (IL-27) tanto en el calostro como en la leche materna30. Por tanto, 
es probable que la intervención para aumentar la fibra dietética en una etapa más precoz del 
embarazo, cuando las respuestas fetales comienzan a iniciarse, sea más eficaz, dada la importancia 
del microbioma materno en el embarazo para la homeostasis tanto inmunitaria como metabólica.

Desarrollo inmunitario posnatal y enfermedad alérgica
Las diferencias perinatales en las personas propensas a la alergia parecen aumentar con la edad, 
con diferencias evidentes en los patrones de desarrollo posnatales a medida que la enfermedad 
alérgica se establece en los niños, como se resume en la tabla 2-3. El desarrollo posnatal de la 
función inmunitaria Th1 parece evolucionar más despacio en los niños que presentan poste
riormente una enfermedad alérgica. La reducción de la capacidad para desarrollar respuestas Th1  
en niños con riesgo de padecer enfermedades alérgicas también está implicada en la menor 
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respuesta a los antígenos de las vacunas y en la mayor susceptibilidad a las infecciones res-
piratorias, que, junto con la sensibilización atópica, parece ser un factor de riesgo importante en 
la patogenia del asma. Por tanto, un «sesgo Th2» relativamente precoz parece consolidarse 
en la primera infancia, y hacia los 5 años de edad, la producción de citocinas Th2 estimulada 
tanto por alérgenos como por mitógenos es significativamente mayor en niños alérgicos, lo que 
sugiere que este sesgo influye en la función inmunitaria adaptativa global. Las estrategias más 
recientes que utilizan comparaciones más exhaustivas de la expresión génica diferencial en los 
linfocitos T durante la estimulación utilizando tecnología de micromatrices han identificado 
evidencia de diferencias presintomáticas en los linfocitos T iniciales. Se están realizando investi
gaciones para analizar las diferencias en la regulación epigenética del desarrollo de los linfocitos T 
iniciales en niños alérgicos y no alérgicos. Esta estrategia identificará vías novedosas que pueden 
ofrecer más información sobre la patogenia de la enfermedad y también pueden proporcionar 
elementos predictivos precoces de propensión alérgica.

Linfocitos T reguladores

El reciente y drástico aumento de una gama muy amplia de trastornos mediados por mecanismos 
inmunitarios ha suscitado especulaciones de que los cambios ambientales puedan tener efectos 
sobre vías inmunitarias «reguladoras» comunes. Una amplia gama de células se han designado 
linfocitos T reguladores, debido a sus diversas capacidades de suprimir una respuesta efectora 
o de inducir tolerancia. Entre ellas, se incluyen los linfocitos Treg derivados del timo o los 
linfocitos Treg naturales, que expresan constitutivamente CD25 (la cadena α del receptor de 
IL-2), junto con otras moléculas supresoras, incluida la CTLA-4. Los linfocitos Treg también 

TABLA 2-3  Diferencias en la ontogenia de las respuestas inmunitarias en lactantes 
alérgicos y no alérgicos en el período posnatal

Basadas en los resultados alérgicos

Niños que desarrollan una alergia posterior

Respuestas de anticuerpos

IgE Aumento progresivo de la concentración de IgE específica de alérgeno con la edad  
(a menudo aumentará la concentración de IgE total)

IgG Algunos estudios han mostrado una mayor concentración de subclases IgG1 e IgG4 
específicas de alérgeno en niños pequeños que desarrollan enfermedad alérgica, 
aunque su significado no está claro

Respuestas de linfocitos T efectores

Proliferación Varios estudios han descrito una mayor frecuencia y magnitud de las respuestas 
proliferativas a los alérgenos en comparación con los niños no alérgicos 
emparejados por edad

Respuestas de citocinas Aumento precoz (presintomático) de la producción de citocinas Th2 específicas 
de alérgenos (a menudo detectado a los 6 meses de edad en niños que desarrollan 
una enfermedad alérgica subsiguiente)

Maduración más lenta de la respuesta Th1 de IFN-γ posnatal con la edad (varios 
estudios) en comparación con niños no alérgicos. Sin embargo, una vez  
que la enfermedad alérgica se establece, algunos estudios muestran una mayor 
producción de citocinas Th2 y Th1 (patrón denominado Th0)

Respuestas innatas

Expresión de TLR Varios estudios sugieren una expresión disregulada de TLR en los monocitos 
de niños con enfermedad alérgica establecida. Un estudio también ha sugerido 
una menor expresión de TLR2 en pDC

Respuestas de citocinas Varios estudios sugieren que los niños con enfermedad alérgica establecida 
presentan una menor respuesta de TLR (con una menor producción de citocinas 
innatas). Se necesitan más estudios

Función reguladora

% de linfocitos Treg 
y expresión de Foxp3

Los estudios preliminares sugieren una reducción de Treg tímicos, de la expresión 
de Foxp3 y de la función supresora en niños con atopia, pero se necesitan más 
estudios. En niños alérgicos (p. ej., alergia alimentaria), hay una cierta evidencia 
de que una mayor proporción de Treg periféricos específicos de alérgenos se 
asocia con la resolución
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pueden producirse en la periferia a partir de linfocitos T CD4+ o CD8+ en condiciones específicas 
determinadas por la producción ambiental de citocinas por otras células. Es indudable que los 
linfocitos Treg desempeñan un papel importante en la tolerancia. La enfermedad alérgica puede 
considerarse una alteración de la tolerancia y su importancia en la enfermedad alérgica se ilustra 
por los trastornos con manifestaciones alérgicas en los que los Treg están ausentes o son no 
funcionales. Los lactantes con mutaciones del gen FOXP3 (síndrome IPEX) desarrollan una 
atopia grave de inicio neonatal y enfermedades autoinmunitarias que requieren un trasplante 
de médula ósea para su supervivencia. De forma similar, los lactantes con deficiencia del gen 
que codifica la proteína dedicadora de la citocinesis 8 (DOCK8), que también se manifiesta en 
la lactancia con eczema grave y anafilaxia a alérgenos alimentarios (además de su inmunodefi-
ciencia), presentan una alteración de la actividad supresora de los linfocitos Treg circulantes24.

Los estudios sobre la función de los Treg en recién nacidos suelen respaldar la existencia de 
una asociación entre una reducción de la función al nacer y los resultados alérgicos. Por ejemplo, 
la función supresora de los linfocitos Treg de recién nacidos que desarrollaron alergia al huevo 
está disminuida y los cambios posnatales del recuento de Treg y/o de la función inmunosupresora 
están inversamente relacionados con los fenotipos de alergia en la lactancia. Mientras que el 
recambio y la función supresora de los linfocitos Treg de lactantes no atópicos parecen aumentar 
con la edad, en lactantes atópicos este proceso está retrasado. Un menor porcentaje de linfoci
tos Treg circulantes al nacer se ha relacionado con exposiciones ambientales, como el tabaquismo  
y la alergia maternos, y estas cifras bajas se asocian con un mayor riesgo de sensibilización 
atópica y con el desarrollo de dermatitis atópica en la primera infancia.

Sistema inmunitario innato y desarrollo inmunitario posnatal

Varios hallazgos recientes sugieren que la unión a receptores de patrones moleculares asociados 
a patógenos (PAMP), como los receptores tipo Toll (TLR), en la vida prenatal y en las primeras 
etapas posnatales es crucial para modelar el sistema inmunitario, y se correlaciona inversamente 
con el desarrollo de enfermedad alérgica; esto se denomina «hipótesis de la higiene». Junto con 
la aparición de la hipótesis de la higiene, surgieron especulaciones obvias de que las deficiencias 
precoces de la función Th1 de los lactantes alérgicos puedan deberse a deficiencias subyacen-
tes en la activación del sistema inmunitario innato. Los productos microbianos tal vez sean 
los inmunoestimulantes más potentes en el ambiente de la etapa inicial de la vida y es probable 
que desempeñen un papel clave en la maduración de las vías innatas, los linfocitos Treg y las res-
puestas Th1, que pueden actuar en conjunto para evitar respuestas alérgicas Th2 inapropiadas.

Aunque las personas alérgicas parecen tener respuestas inflamatorias más intensas a los pro
ductos microbianos durante el período perinatal inicial, esto no permite una maduración Th1 
suficiente para suprimir las respuestas Th2 específicas de alérgeno. Esto centra la atención en 
el papel de las citocinas inflamatorias, como la IL-6, a la hora de alterar el equilibrio inicial 
entre tolerancia e inflamación. Aunque las respuestas inmunitarias innatas son importantes 
para la defensa del huésped, unas respuestas inflamatorias excesivas son maladaptativas y 
pueden causar una lesión tisular no deseada. Es posible que la propensión precoz a unas res-
puestas inflamatorias innatas sea un estímulo para la producción de citocinas, lo que puede 
«inclinar la balanza» durante este período crítico de desarrollo de los linfocitos T. El papel que 
desempeñan estas citocinas en la disminución de las respuestas innatas de los niños alérgicos 
aún se desconoce.

Microbioma intestinal y desarrollo inmunitario posnatal

El sistema inmunitario de las mucosas debe coordinar e integrar señales ambientales para deter-
minar los resultados inmunológicos o de inducción de tolerancia tras la exposición antigénica. 
Es probable que este sea el factor dominante que dirige la maduración Th1 y las respuestas 
inmunitarias reguladoras en el período posnatal. La reducción global de la biodiversidad se ha 
propuesto como un factor contributivo al aumento de la prevalencia de enfermedades alérgicas 
y de otras ENT inflamatorias crónicas. Las observaciones de una alteración de la composición 
de la microbiota intestinal en lactantes que desarrollaron enfermedad alérgica han motivado la 
realización de muchos estudios sobre el uso de probióticos y prebióticos para «restaurar» una 
microbiota intestinal evolutiva normal protectora contra la alergia, aunque con un éxito variable. 
Sin embargo, la nueva evidencia sugiere que es el sistema inmunitario (sobre todo en el tracto 
gastrointestinal) el que determina la composición de la flora comensal local. Por ejemplo, los 
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linfocitos Treg pueden facilitar esto mediante la inflamación y regulación de la IgA para controlar 
la simbiosis entre el huésped y la microbiota. Por tanto, se ha descrito que las diferencias en la 
microbiota que se asocian con el desarrollo de enfermedad alérgica podrían reflejar diferencias 
preexistentes de la función inmunitaria de la mucosa intestinal programada a través de inter
acciones ambientales y genéticas durante el desarrollo perinatal. El aporte exógeno de varias 
moléculas inmunomoduladoras, primero a través del líquido amniótico y después en la etapa 
posnatal por la leche materna, podría ser un determinante crítico de la función inmunitaria y, por 
tanto, de la composición de la microbiota en el tracto gastrointestinal. Además, cada vez es más 
evidente la interrelación entre la nutrición y el microbioma, sobre todo los efectos de nutrientes 
específicos, como la vitamina D y la fibra dietética soluble (oligosacáridos). Además de sus 
efectos inmunomoduladores directos, estos nutrientes también parecen modular el microbioma.

A pesar de los nuevos datos sobre el papel de la composición de la flora comensal materna 
durante el embarazo en el modelado de la función inmunitaria de la descendencia, aún estamos 
muy lejos de comprender la complejidad de esta interrelación en el ser humano. Sin embargo, 
dado el evidente papel del microbioma a la hora de modelar el desarrollo inmunitario y el 
riesgo de una serie de enfermedades no transmisibles, incluidas las alergias, se están inves-
tigando activamente estrategias de actuación para modular las microbiotas intestinales, como 
los prebióticos y probióticos, e incluso trasplantes fecales, para el tratamiento y prevención  
de las ENT (fig. 2-8)24,31.

CONCLUSIONES

Los orígenes de la enfermedad alérgica se encuentran en las primeras etapas de la vida e implican 
una interacción compleja entre la susceptibilidad genética hereditaria y las exposiciones ambien-
tales precoces. Las variantes genéticas asociadas a alergia, junto con el ambiente intrauterino 
(influido por las exposiciones y experiencias maternas) producen diferencias fenotípicas, que ya 
son visibles al nacer, entre las personas que desarrollarán enfermedad alérgica y las que no. Los 
mejores factores predictivos actuales de asma infantil tienen un cierto grado de imprecisión, lo que 
sugiere que aún no se han identificado todas las variaciones, exposiciones y efectos de interacción 
que explican el riesgo de alergia. Sin embargo, en el futuro, una comprensión más completa de 
las variantes genéticas que subyacen a la susceptibilidad y una identificación más precisa de los 
factores ambientales que determinan las trayectorias de desarrollo, tal vez permitan aplicar inter-
venciones en una etapa muy precoz de la vida (quizá en la fase intrauterina), que proporcionen 
la mejor oportunidad para la prevención primaria de la enfermedad alérgica.

Figura 2-8  La disbiosis es un desequilibrio en la estructura y/o función de la microbiota que altera la homeos-
tasis entre el huésped y los microorganismos. Se ha implicado en una amplia gama de estados patológicos 
inflamatorios, como la enfermedad alérgica. También hay evidencia sugestiva de que los cambios de la microbiota 
intestinal tienen implicaciones para la disfunción cognitiva y de la salud mental, así como para las respuestas de 
estrés. Estas diversas influencias multisistémicas han suscitado el interés por las estrategias dirigidas a modular 
favorablemente la microbiota intestinal con el fin de lograr la homeostasis. TMF, trasplante de microbiota fecal. 
(De West CE, Renz H, Jenmalm MC, Kozyrskyj AL, Allen KJ, Vuillermin P, Prescott SL; in-FLAME Microbiome 
Interest Group. The gut microbiota and inflammatory non-communicable diseases: associations and potentials 
for gut microbiota therapies. J Allergy Clin Immunol 2015; 135(1):3-13.)
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C O N C E P T O S  C L AV E

La epidemiología es el estudio de la distribución de la enfermedad y, por extensión, de sus 
causas y consecuencias, sobre todo en las poblaciones generales.
Las tasas de sensibilización alérgica y de enfermedades alérgicas han aumentado, aunque 
el incremento de la prevalencia del asma puede haberse frenado en la población infantil de 
algunos países desarrollados.
La enfermedad alérgica es menos frecuente en regiones rurales de países con baja renta 
per cápita, aunque la sensibilización alérgica puede ser frecuente en estas áreas.
No se ha logrado explicar satisfactoriamente el aumento de la prevalencia de la enfermedad 
alérgica. Los grandes cambios en la prevalencia y su distribución sugieren con fuerza un 
papel principal del ambiente.
Los factores que inician la alergia y las enfermedades alérgicas deberían diferenciarse de los 
que las agravan una vez establecidas.
Las alergias se ven afectadas por factores ambientales, como la dieta, la exposición a una 
microflora normal y diversa, las infecciones, la exposición a los contaminantes atmosféricos 
y las exposiciones laborales.
Los resultados del asma pueden mejorarse considerablemente mediante un tratamiento 
adecuado.

INTRODUCCIÓN

La epidemiología estudia la distribución de la enfermedad en las poblaciones y aborda los aspec-
tos relacionados con la definición de la(s) enfermedad(es), la morbilidad y mortalidad globales 
en la comunidad, los factores que pueden causar o predisponer al desarrollo de enfermedad(es) 
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RESUMEN

Las tasas de prevalencia del asma, de la sensibilización mediada por IgE y de las enfermedades 
alérgicas varían en todo el mundo, y son las más altas en las naciones anglófonas y en los países 
desarrollados. En la última parte del siglo xx, la prevalencia del asma se ha multiplicado por 
2-3. La evidencia más reciente sugiere que el aumento del asma puede haberse atenuado y que, 
en algunos grupos de edad, las tasas de asma pueden estar en descenso en áreas de prevalencia 
elevada. Sin embargo, en muchas partes del mundo, la prevalencia del asma sigue aumentando 
y las diferencias globales pueden estar acortándose. El intervalo en el que se ha producido 
el brusco aumento de la prevalencia del asma y las alergias es demasiado corto para que el 
cambio sea atribuible únicamente a factores genéticos. Por tanto, la respuesta debe estar en las 
influencias de las exposiciones ambientales y el estilo de vida asociado. Estos dos factores han 
experimentado cambios rápidos y profundos. Se han producido muchas variaciones ambientales 
de forma paralela, incluidas modificaciones de los patrones de exposición a microorganismos 
en las primeras etapas de la vida, el tamaño de las familias y el cuidado de los hijos, la dieta y el 
ejercicio, el diseño de los hogares y la exposición ambiental a varios contaminantes. Es probable 
que el aumento de la prevalencia de asma y de enfermedades alérgicas sea una consecuencia de 
factores ambientales que incrementan el riesgo en personas con susceptibilidad genética mediante 
interacciones entre genes y ambiente. Por tanto, cuando se identifican factores ambientales 
protectores y de susceptibilidad en los que pueden realizarse intervenciones, se deberá tener 
en cuenta la predisposición genética del individuo para permitir el desarrollo de estrategias de 
prevención específicas del genotipo. Uno de los desafíos a los que se enfrenta la epidemiología 
en el siglo xxi es determinar el mejor modo de utilizar la enorme cantidad de datos disponibles 
y cómo integrar las diferentes escalas de datos y los diferentes niveles de medir de forma directa 
las variables de interés para orientar el diseño de estrategias de prevención personalizada y de 
tratamientos dirigidos.

PALABRAS CLAVE

Asma
Atopia
ECRHS
Endotipos
Epidemiología
ISAAC
Prevalencia
Rinitis alérgica
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y el efecto de las intervenciones (como son las estrategias terapéuticas y preventivas). Por tanto, 
la atención se centra en las poblaciones en lugar de en los pacientes individuales. En el nivel más 
simple, esto implica la realización de estudios que miden la frecuencia de la enfermedad en un 
único punto temporal en una población determinada. Estos estudios también pueden identificar 
los factores que se asocian con la enfermedad y que pueden cuantificarse en términos de riesgo.

En el área de la enfermedad alérgica, se han realizado muchos estudios transversales, tanto 
en adultos como en niños, para determinar la prevalencia de estas afecciones e investigar sus 
factores de riesgo asociados. Algunos de estos estudios con una importancia crucial, como el 
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC; http://isaac.auckland.ac.nz/) 
y el European Community Respiratory Health Survey (ECRHS; http://www.ecrhs.org/), se 
revisan en este capítulo. Aquí no se ofrece un panorama completo de la epidemiología de las 
enfermedades alérgicas, sino que el capítulo se centra en analizar las definiciones de los resultados 
clínicos relevantes, las estimaciones de prevalencia (incluidos los cambios de la prevalencia a lo 
largo del tiempo y las diferencias según el área/lugar geográfico), así como la asociación entre 
la sensibilización mediada por IgE y la enfermedad alérgica sintomática (asma, rinitis alérgica 
y alergia alimentaria mediada por IgE). Se analizan algunos de los principales factores de ries-
go, incluida una breve exposición sobre algunos de los estudios de intervención dirigidos a la 
prevención primaria (prevención del desarrollo de la enfermedad) y secundaria (reducción de 
la morbilidad o gravedad).

DEFINICIONES

Una de las dificultades a la hora de comprender la epidemiología, fisiopatología y etiología 
de las enfermedades alérgicas es la falta de consenso a la hora de definir estas afecciones. En 
este capítulo, se utiliza el «asma» como ejemplo, pero también se comentan brevemente las 
definiciones de la rinitis alérgica, la atopia y la alergia alimentaria.

Asma
Ha habido muchos intentos para establecer una definición de consenso del «asma», tanto para 
la práctica clínica como para los estudios epidemiológicos (tabla 3-1). Sin embargo, a pesar de 
estos esfuerzos, una revisión sistemática reciente mostró que en 122 publicaciones que inves-
tigaron los factores de riesgo asociados con asma infantil se usaron 60 definiciones de «asma» 
diferentes9. Aunque muchas de estas definiciones eran similares (únicamente con diferencias 
sutiles entre ellas), el impacto global de esta heterogeneidad a la hora de definir el criterio de 
valoración principal sobre la prevalencia descrita y sobre nuestra comprensión de los factores 
de riesgo asociados con asma, no está claro. Cuando cuatro de las definiciones más utilizadas 
de «asma» se aplicaron a una población infantil de alto riesgo, la concordancia global fue del 
61%, lo que sugiere que el 39% de los sujetos de un estudio podrían pasar de estar incluidos en 
el grupo de «asma» a incluirse en el grupo de «no asma» dependiendo de la definición de asma 
que se utilice9. En el resto de este capítulo, se proporciona evidencia para respaldar la idea de 
que el «asma» no es una única entidad patológica, sino un término genérico usado para des-
cribir un síndrome que engloba varias enfermedades, cada una de las cuales tiene sus propios 
mecanismos fisiopatológicos subyacentes, y elementos ambientales y genéticos asociados10,11. 
Algunos autores han propuesto abolir el término «asma» por completo, al proponer que los 
síntomas de asma reflejan una manifestación clínica similar de varias enfermedades distintas12. 
Tanto la identificación como la descripción adecuada de estas entidades patológicas individuales 
(en ocasiones denominadas «endotipos asmáticos»10,13) son cruciales para el avance de la medi-
cina personalizada en el asma11. En este contexto, el «fenotipo asmático» puede considerarse 
una característica observable, que puede compartirse entre varias enfermedades en el síndrome 
asmático, mientras que el «endotipo asmático» es una enfermedad única con mecanismos 
fisiopatológicos, patología y factores de riesgo genéticos y ambientales claramente definidos. Sin 
embargo, dado que los auténticos «endotipos» de asma aún no se han identificado con absoluta 
certeza (el asma sensible a aspirina y el asma ocupacional son probablemente lo más parecido a 
la definición de endotipo), hay que subrayar que, en la actualidad, el «endotipo de asma» es sobre 
todo un constructo hipotético, cuya utilidad es ayudarnos a comprender mejor la frecuencia de 
las enfermedades relacionadas con el asma en la población, sus factores de riesgo y mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes14. A menos que los estudios epidemiológicos encuentren formas 
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mejores de distinguir entre los distintos endotipos a nivel poblacional, será difícil descubrir sus 
factores de riesgo genéticos y procesos fisiopatológicos subyacentes, o identificar nuevas dianas 
terapéuticas para un tratamiento estratificado, pues cualquier señal se diluirá por la heterogenei-
dad fenotípica11. La heterogeneidad fenotípica del asma puede causar dificultades a la hora de 
interpretar los hallazgos en las distintas poblaciones y discrepancias entre los distintos estudios 
que analizan la epidemiología del asma (p. ej., al estimar la prevalencia del asma y los factores 
de riesgo asociados). Otros problemas en la epidemiología del asma surgen de las dificultades 
a la hora de distinguir el estado patológico (es decir, la presencia o ausencia de enfermedad) de 
los desencadenantes de los ataques agudos de asma.

Rinitis alérgica
Los estudios epidemiológicos sobre la rinitis se han realizado con menos frecuencia, pero es 
probable que sean tan problemáticos y difíciles de interpretar como los del asma. Es probable 
que la heterogeneidad fenotípica en la rinitis refleje la del asma, con la existencia de varios 
endotipos diferentes, pero aún mal definidos de rinitis15. La mayoría de los estudios se basan 

TABLA 3-1  Definiciones de asma

Fuente Año Definición

Fundación CIBA1 1959 Afección de las personas que presentan un estrechamiento generalizado 
de las vías aéreas bronquiales, cuya gravedad varía en períodos cortos 
de forma espontánea o durante el tratamiento.

American Thoracic 
Society2

1962 Enfermedad caracterizada por un aumento de la reactividad de la 
tráquea y los bronquios a varios estímulos y que se manifiesta por un 
estrechamiento generalizado de las vías aéreas, que cambia de gravedad 
de forma espontánea o debido al tratamiento.

Organización Mundial 
de la Salud (OMS)3

1975 Afección crónica caracterizada por broncoespasmo recidivante debido 
a la tendencia a desarrollar un estrechamiento reversible de la luz de la 
vía aérea en respuesta a estímulos de un nivel o intensidad que no induce 
dicho estrechamiento en la mayoría de las personas.

American Thoracic 
Society4

1987 Síndrome clínico caracterizado por un aumento de la reactividad del 
árbol traqueobronquial a diversos estímulos. Los síntomas principales 
consisten en disnea paroxística, sibilancias y tos, que pueden variar 
de leves y casi indetectables a graves y no remitentes (es decir, estatus 
asmático). La manifestación fisiológica principal de esta hiperreactividad 
es una obstrucción variable de la vía respiratoria, que se produce como 
fluctuaciones de la gravedad de la obstrucción después del uso de 
broncodilatadores o corticoides, o un aumento de la obstrucción causado 
por fármacos u otros estímulos, así como la evidencia de edema de la 
mucosa bronquial, infiltración de la mucosa o submucosa bronquial 
con células inflamatorias (sobre todo eosinófilos), descamación del epitelio 
y obstrucción de las vías respiratorias periféricas con moco.

NHLBI/NIH5 1991 Enfermedad pulmonar con las siguientes características: 1) obstrucción 
de la vía aérea que es reversible (pero no del todo en algunos pacientes) 
de forma espontánea o con tratamiento, 2) inflamación de la vía aérea 
y 3) aumento de la reactividad de la vía aérea a diversos estímulos.

NHLBI/NIH6,7 1993
1995
1997

Trastorno inflamatorio crónico de las vías aéreas en el que intervienen 
muchas células, sobre todo mastocitos, eosinófilos y linfocitos T. 
En personas susceptibles, esta inflamación provoca episodios recidivantes 
de sibilancias, disnea, opresión torácica y tos a primera hora de la mañana. 
Los síntomas suelen asociarse con una limitación generalizada pero 
variable del flujo aéreo, que es al menos parcialmente reversible de forma 
espontánea o con tratamiento. La inflamación también provoca un aumento 
de la reactividad de la vía aérea que se asocia a diversos estímulos.

NIH/NHLBI8 2002 Trastorno inflamatorio crónico de las vías aéreas en el que intervienen 
muchas células y elementos celulares. La inflamación crónica causa un 
aumento de la hiperreactividad de la vía aérea que provoca episodios 
recidivantes de sibilancias, disnea, opresión torácica y tos, sobre todo por 
la noche o a primera hora de la mañana. Estos episodios suelen asociarse 
con una obstrucción generalizada pero variable del flujo aéreo, que suele 
ser reversible de forma espontánea o con tratamiento.

NHLBI/NIH, National Heart, Lung, and Blood Institute/National Institutes of Health.
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solo en los síntomas referidos, y la mayoría de los cuestionarios recopilan autonotificaciones de 
los respondedores, confirmando que tienen «rinitis alérgica» o «fiebre del heno». Los síntomas 
sugestivos de rinitis son el bloqueo y/o prurito nasal, la rinorrea y los estornudos, que pueden 
ser estacionales (p. ej., relacionados con la exposición al polen en la fiebre del heno) o perennes. 
En la rinoconjuntivitis, los síntomas también incluyen la afectación ocular, como la irritación 
conjuntival y el lagrimeo. Sin embargo, estos síntomas son relativamente inespecíficos y, cuando 
se utilizan solo estudios basados en cuestionarios, pueden confundirse con infecciones virales 
de las vías respiratorias altas. Teniendo en cuenta todos estos posibles escollos, los estudios 
epidemiológicos publicados hasta la fecha muestran que la rinitis alérgica es una de las enfer-
medades crónicas más frecuentes, sobre todo en niños en edad escolar y en adultos jóvenes en 
países desarrollados.

Atopia y sensibilización atópica
Muchos estudios epidemiológicos han indicado que la sensibilización atópica es un factor 
de riesgo potente para el asma y la rinitis/conjuntivitis16. Sin embargo, en distintas partes del 
mundo existe una variabilidad considerable en cuanto a la fuerza de esta asociación17,18. Además, 
la mayoría de las personas sensibilizadas (es decir, quienes producen anticuerpos IgE contra 
alérgenos inhalatorios y alimentarios comunes) no tienen síntomas de asma ni de ninguna otra 
enfermedad alérgica, y muchas personas sensibilizadas permanecerán asintomáticas durante 
toda su vida. Una de las razones de las discrepancias de los hallazgos sobre la asociación 
entre sensibilización y asma puede deberse a la heterogeneidad fenotípica en la definición de 
asma, que se ha señalado previamente. Sin embargo, pueden surgir dudas similares sobre las 
definiciones actuales de «atopia» y «sensibilización atópica» usadas en epidemiología y en la 
práctica clínica. Suele asumirse que la «atopia» puede evaluarse y confirmarse con relativa 
facilidad mediante pruebas de punción cutáneas o determinando la concentración de IgE sérica 
específica. A semejanza de la práctica clínica, la mayoría de los estudios epidemiológicos definen 
la sensibilización atópica como una IgE sérica específica de alérgeno positiva (por lo general, 
una concentración de IgE específica >0,35 kUA/l) o una prueba de punción cutánea positiva 
(por lo general, pero no exclusivamente, un diámetro del habón ≥3 mm) a cualquier antígeno 
alimentario o inhalatorio común. Sin embargo, las pruebas «alérgicas» positivas indican 
únicamente la presencia de IgE específica de alérgeno (en el suero o unida a la membrana de los 
mastocitos en la piel) y no se relacionan necesariamente con el desarrollo de síntomas clínicos 
tras la exposición a alérgenos. De hecho, una proporción considerable de personas con pruebas 
de alergia positivas no tienen signos de enfermedad alérgica19. Varios estudios han demostrado 
que la concentración de anticuerpos IgE específicos y el diámetro del habón en la prueba cutánea 
predicen la presencia y gravedad de las enfermedades alérgicas (tanto alergias respiratorias 
como alimentarias) mucho mejor que la presencia de una «prueba de alergia» positiva20-22. 
En la actualidad se acepta que la cuantificación de IgE sérica específica de alérgeno en niños 
pequeños con sibilancias es probablemente el mejor factor predictivo para ayudar a identificar 
a los que tienen riesgo de desarrollar después asma persistente23. Además, la concentración 
de anticuerpos IgE y el diámetro del habón de la prueba cutánea a los alérgenos inhalatorios 
se asocian con un mayor riesgo de ingresos hospitalarios con episodios agudos de asma tanto 
en adultos como en niños24,25.

Recientemente, se ha realizado una estratificación de la sensibilización atópica en varios 
subtipos utilizando un método de aprendizaje automático basado en datos con una inferencia 
bayesiana para agrupar las «pruebas alérgicas» (pruebas de punción cutánea y determinación 
de anticuerpos IgE específicos de alérgeno), que se recopilaron longitudinalmente en un estudio 
poblacional de cohortes desde el nacimiento a la edad escolar26. En este análisis se tuvo en 
cuenta el momento de inicio de la sensibilización, su progresión y/o remisión, así como el tipo de 
alérgenos causantes de sensibilización. La mayoría de los niños que se considerarían «atópicos» 
utilizando las definiciones epidemiológicas y clínicas convencionales se agruparon en cuatro 
subtipos distintos de sensibilización atópica. En función de sus características, estos subtipos 
se denominaron: vulnerabilidades atópicas «precoz múltiple», «tardía múltiple», «predomi-
nantemente a ácaros del polvo» y «no a ácaros del polvo»26. Este método de estratificación 
de la atopia basado en datos puso de manifiesto un factor de riesgo inesperado, pero con una 
asociación muy fuerte para el asma; aunque menos de un tercio de los niños que se consideraron 
sensibilizados según las definiciones convencionales se incluyeron en la clase «precoz múltiple», 
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el riesgo de asma estaba muy aumentado y de forma significativa en los niños de esta clase 
(con un odds ratio de 29,3), pero no en los otros subtipos (fig. 3-1). Además, los niños en el 
subtipo «precoz múltiple» de atopia tenían una función pulmonar significativamente menor 
y presentaban un riesgo elevado de exacerbaciones asmáticas en comparación con todas las 
demás clases (subtipos)26,27.

En este capítulo, la sensibilización atópica no se considerará un fenómeno simple de sí/no 
respecto a la presencia, inicio, progresión y gravedad de las enfermedades alérgicas. Los nuevos 
datos sugieren que tanto «asma» como «atopia» son términos genéricos que engloban varios 
subtipos distintos que difieren en su asociación con la enfermedad alérgica28. En este marco 
conceptual, una IgE sérica detectable o unas pruebas de punción cutáneas positivas por sí solas 
no definen la sensibilización atópica. En su lugar, estas pruebas deberían considerarse fenotipos 
intermedios de una verdadera vulnerabilidad alérgica latente29. Por tanto, a semejanza del asma, 
puede que la atopia no sea un fenotipo único, sino una suma de varias vulnerabilidades atópicas, 
que difieren en su relación con la alergia clínica26,30.

Alergia alimentaria
En este capítulo, el interés se centra en la alergia alimentaria mediada por IgE. El diagnóstico de 
alergia alimentaria se basa en la historia clínica y los resultados de las pruebas diagnósticas. La 
prueba considerada el patrón oro para confirmar o descartar el diagnóstico es una exposición 
oral al alimento controlada con placebo20. Sin embargo, muchas alergias alimentarias referidas 
no se confirman utilizando esta evaluación diagnóstica exhaustiva. Como resultado, puede que 
la realización de grandes estudios epidemiológicos basados únicamente en cuestionarios no 
proporcione datos precisos sobre la prevalencia real, y es probable que las estimaciones de la 
prevalencia obtenidas a partir de cuestionarios sean excesivas. Por tanto, no resulta sorprendente 
que las revisiones sistemáticas de la literatura sobre la prevalencia de las alergias alimentarias 
hayan descrito una heterogeneidad considerable entre los distintos estudios y confirmado que 
las estimaciones de prevalencia basadas en síntomas autonotificados tiendan a ser mayores  
que las basadas en evaluaciones objetivas31,32.

Para facilitar la realización de futuros estudios, sería útil desarrollar pruebas más sencillas que 
diferencien con precisión a los sujetos con alergia alimentaria de los tolerantes a los alimentos, 
sin necesidad de realizar exposiciones alimentarias orales controladas con placebo32.

ESTIMACIONES DE PREVALENCIA MUNDIAL DE ASMA, RINITIS, 
SENSIBILIZACIÓN ALÉRGICA Y ALERGIA ALIMENTARIA

La mayoría de los estudios han recopilado datos utilizando cuestionarios en los que se pregunta 
sobre los síntomas, evaluando habitualmente la prevalencia puntual (la proporción de personas en 
una población con una enfermedad en un punto temporal particular) de enfermedades alérgicas, 
o de su prevalencia a lo largo de la vida (la proporción de individuos en una población que tienen 
una enfermedad en algún período de su vida hasta el momento de la evaluación). En los niños, 
el cuestionario más utilizado se desarrolló para el International Study of Asthma and Allergies 
in Childhood (ISAAC)33-35. Para los estudios en adultos, el cuestionario desarrollado para la 
International Union against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD)36 fue adaptado para usarlo 
en la European Community Respiratory Health Survey (ECRHS)37 y la World Health Survey38. 
En los estudios en los que se usan estas herramientas, se ha descrito que en todo el mundo 
existe una gran variabilidad de la prevalencia del asma (figs. 3-2 a 3-4), la enfermedad alérgica 
de las vías respiratorias altas (como la rinitis alérgica), la sensibilización atópica y la alergia 
alimentaria39,40. Por lo general, se han descrito tasas bajas en los países en vías de desarrollo y 
una prevalencia mucho mayor en los países «occidentales» desarrollados. Además, en el mismo 
grupo étnico, existe una variación considerable a lo largo del tiempo y entre áreas geográficas 
diferentes18,41-45. En general, la sensibilización alérgica y las enfermedades alérgicas aumentan con 
la riqueza, tanto a nivel del país como individual41. En la actualidad, un estatus socioeconómico 
alto determinado según la educación parental sigue siendo un factor de riesgo fuerte de atopia, 
incluso en países ricos, como Alemania. Por el contrario, en áreas urbanas desfavorecidas de 
EE.UU., el aumento de las tasas de sensibilización alérgica y asma se relaciona con la pobreza46. 
Estas observaciones son una prueba adicional de que existe un fuerte componente ambiental en 
la causalidad de estas afecciones, y que la reciente epidemia de enfermedades alérgicas en los 
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países desarrollados se debe principalmente a cambios ambientales. Por otra parte, los estudios 
genéticos han demostrado una clara agregación familiar, y varios loci genéticos se han relacionado 
de forma reproducible con el asma, la atopia y la IgE total en estudios de asociación genómica 
y análisis de ligamiento47,48, lo que sugiere un componente genético adicional e importante  
(v. los detalles en cap. 2).

Asma
El asma es una de las enfermedades crónicas más frecuentes a nivel global y afecta a personas de 
todas las edades en todo el mundo, en ocasiones con formas graves, que a veces son mortales. 
Se estima que alrededor de 300 millones de personas en todo el mundo tienen asma y que, en 
2025, probablemente habrá otros 100 millones de personas afectadas. Las muertes por asma son 
relativamente infrecuentes y no se correlacionan bien con la prevalencia; la mortalidad mundial 
global por asma se ha estimado en 250.000 personas.

Figura 3-1  A. Planteamiento de la hipótesis que a partir de los datos reveló una estratificación de la atopia. 
B. Descubrimiento de un factor de riesgo inesperado de asma. P, probabilidad, Szdo, sensibilizado, Szn, sensi-
bilización. (Adaptada de Simpson A, Tan VY, Winn J, Svensen M, Bishop CM, Heckerman DE y cols. Beyond 
atopy: multiple patterns of sensitization in relation to asthma in a birth cohort study. Am J Respir Crit Care 
Med 2010; 181(11):1200-1206.)
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Variaciones geográficas en la prevalencia del asma
Los datos de estudios internacionales multicéntricos estandarizados han mostrado unas variacio-
nes geográficas sorprendentes en la prevalencia de los síntomas asmáticos en todo el mundo. Las 
tasas de prevalencia más altas se han observado en países anglófonos (Reino Unido, Australia, 
Nueva Zelanda, Irlanda, EE.UU.) y Latinoamérica, y las más bajas en el Mediterráneo, Europa 
Oriental y áreas rurales de África y China17,34,36,39,44. Estos patrones parecen ser comparables en 
los niños y los adultos, y la prevalencia global del asma parece oscilar del 1% al 18%.

Asma infantil

El International Study of Asthma and Allergies in Childhood33-35,39 se inició en 1991 y utilizó un 
enfoque global y estandarizado para abordar el aumento percibido de la prevalencia del asma 
y las alergias en todo el mundo, así como la escasez de datos fiables y comparables para medir 
la escala del problema. La Fase Uno del estudio ISAAC se realizó entre 1992 y 1998, utilizando 
un cuestionario sencillo validado para medir la prevalencia mundial del asma, la rinitis y la 
fiebre del heno en 56 países en un estudio que incluyó alrededor de 700.000 niños de 6-7 años 
y de 13-14 años35. El asma se definió como una respuesta positiva a la pregunta: «¿Ha tenido 

Figura 3-2  Prevalencia de los síntomas de asma por país en niños de 6-7 años, según el estudio International 
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) III de 1999-2004. (De Asher MI, Montefort S, Bjorksten B 
y cols. Worldwide time trends in the prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and 
eczema in childhood: ISAAC Phases One and Three repeat multicountry cross-sectional surveys. Lancet 2006; 
368:733-743.)



58	 3  EpiDeMiOlOGÍa De las enferMeDaDes alÉrGicas

usted (o ha tenido su hijo) sibilancias respiratorias en los últimos 12 meses?». La prevalencia 
del asma presentaba una variación sorprendente de 20 veces a nivel mundial, con las tasas de 
prevalencia más elevadas en Reino Unido, Australia, Nueva Zelanda e Irlanda, y las más bajas 
en Europa oriental, Indonesia, Grecia, China, Taiwán, India y Etiopía. Se observaron variaciones 
amplias en la prevalencia del asma en poblaciones que parecían genéticamente similares, lo 
que motivó una serie de estudios de seguimientos en la Fase Dos del estudio ISAAC, en los que 
se investigaron varios factores ambientales que podrían contribuir al riesgo de enfermedad 
(incluida la dieta, las infecciones, el ambiente interior y exterior, el clima y los alérgenos)34. En 
estos estudios, se analizaron las variaciones de prevalencia, observadas en la Fase Uno, en los 

Figura 3-3  Prevalencia de los síntomas asmáticos por país en niños de 13-14 años, según el estudio International 
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) III de 1999-2004. (De Asher MI, Montefort S, Bjorksten B y 
cols. Worldwide time trends in the prevalence of symptoms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema in 
childhood: ISAAC Phases One and Three repeat multicountry cross-sectional surveys. Lancet 2006; 368:733-743.)
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Figura 3-4  A-C. Estimaciones de prevalencia de asma en adultos a partir del estudio World Health Survey 
por país y por renta nacional bruta. Bos Herz, Bosnia Herzegovina; Burk. Faso, Burkina Faso; EAU, Emiratos 
Árabes Unidos; Rep., República; Rep. Dom., República Dominicana; RNB PPA, renta nacional bruta per cápita 
en paridades de poder adquisitivo; RU, Reino Unido. (Reproducida con autorización de la European Respiratory 
Society ©: European Respiratory Journal Feb 2010; 35(2):279-286; DOI: 10.1183/09031936.00027509.)
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niños de 10-12 años. Se han realizado comparaciones entre poblaciones de diferentes centros 
utilizando parámetros objetivos de enfermedad y la evaluación del entorno, el estilo de vida y 
el manejo clínico. Sin embargo, no se ha dilucidado ningún factor unificador que explique las 
diferencias observadas.

Asma en adultos

El European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) es un estudio multicéntrico 
diseñado para estimar la variación geográfica de la prevalencia, el tratamiento y los deter-
minantes del asma y la alergia en 140.000 adultos de 22-44 años de 22 países, utilizando 
instrumentos y definiciones estandarizados37. En este estudio se usó un cuestionario validado 
para evaluar la prevalencia del asma y las enfermedades alérgicas, así como para recopilar 
información sobre los posibles factores de riesgo. El «asma actual diagnosticada» se definió 
como una respuesta positiva a haber tenido un episodio de asma en los últimos 12 meses o 
a estar tomando medicación actualmente para el asma. En este estudio también se pretendía 
evaluar la prevalencia de la hiperreactividad de la vía aérea, estimar las variaciones en las 
exposiciones a factores de riesgo conocidos o sospechados para el asma, así como evaluar su 
contribución a la hora de explicar las variaciones de la prevalencia de la enfermedad. Se selec-
cionó una muestra aleatoria más pequeña de múltiples centros para utilizar unos cuestionarios 
más detallados, realizar pruebas de punción cutánea, análisis de sangre para determinar la 
IgE total y específica, espirometría y exposición a metacolina durante la Etapa II, realizada de 
1991 a 1993. A continuación, se realizó el estudio ECRHS II, dirigido a evaluar la incidencia 
y los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad alérgica, atopia y la pérdida rápi
da de función pulmonar en adultos de mediana edad (con recogida de muestras de polvo y 
datos de contaminación atmosférica). El ECRHS III es un estudio de seguimiento de más de 
10.000 adultos, que se reclutaron por primera vez en 1992-1994 dirigido (entre otras cosas) 
a describir el cambio en la prevalencia de los síntomas respiratorios y la sensibilización de  
IgE en adultos a medida que envejecían.

En el ECRHS se describió una variación de 6 veces en la prevalencia del asma actual entre dis-
tintos países37. Había una amplia variación en los síntomas autonotificados de asma, por ejemplo, 
del 4,1% (IC 95%, 3,1-5,2) en India al 32% (IC 95%, 30,1-33,9) en Dublín, para las sibilancias 
recientes. La prevalencia de síntomas respiratorios y asma tendía a ser baja en Europa occidental 
(Bélgica, Francia, Alemania, Suiza, Austria e Islandia), en los países mediterráneos (Grecia, Italia, 
España, Portugal y Argelia), así como en India. En Australia, Nueva Zelanda, Irlanda, Reino 
Unido y en el único centro estudiado en EE.UU., las tasas de prevalencia de síntomas asmáticos 
eran altas. La distribución geográfica de la hiperreactividad de la vía aérea se correspondía bien 
con la de los síntomas y asma. Se observó una prevalencia elevada de sensibilización atópica en 
países anglófonos (Australia, Nueva Zelanda, EE.UU. y Reino Unido), mientras que era baja en 
Islandia, Grecia, Noruega y algunas zonas de España.

Rinitis alérgica
En el estudio ISAAC, la rinoconjuntivitis alérgica se definió, basándose en respuestas a un cues-
tionario, como estornudos, rinorrea u obstrucción nasal sin resfriado ni gripe, asociados a pru
rito ocular y ojos llorosos. Se observó una variación de 30 veces en la prevalencia en niños de  
13-14 años entre distintas regiones de 56 países (del 1,4% al 39,7%) Las estimaciones para adultos 
obtenidas en el estudio ECRHS sugirieron una mediana de prevalencia de alergias nasales de 
alrededor del 21%, con un rango del 9,5% (IC 95%, 8,5-10,6) en Argelia al 40,9% (IC, 95%, 
39,2-42,7) en Australia. Los países con tasas de prevalencia elevada fueron Holanda, Bélgica, 
Francia, Suiza, Reino Unido, Nueva Zelanda, Australia y EE.UU.

Alergia alimentaria
La mayoría de las estimaciones sobre la prevalencia de la alergia alimentaria realizadas hasta el 
momento se basan en datos de encuestas telefónicas y en estudios transversales. Una encuesta 
telefónica realizada en 2002 en EE.UU mostró que el 2,3% de la población general refería 
alergia al pescado o el marisco49. En otra encuesta telefónica, se estimó que la prevalencia de 
la alergia al cacahuete o a los frutos secos era de alrededor del 1,4% en adultos y de alrededor 
del 2,1% en los niños50. En un estudio realizado en escuelas en Singapur y Filipinas, se estimó 
que la prevalencia de alergia al cacahuete y los frutos secos era menor del 1%51. En Australia, 
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la prevalencia de la alergia alimentaria puede ser mayor que la observada en EE.UU. o en Reino 
Unido, y la prevalencia de la alergia al cacahuete en niños de 1 año se estimaba en alrededor 
del 3%52.

En contraste con estos datos, una publicación del servicio de atención primaria de Reino 
Unido, en la que se analizó una gran base de datos de salud que incluía a casi 3 millones de 
pacientes registrados, con 422 consultas de medicina general, sugirió una prevalencia mucho 
menor de alergia al cacahuete, con un 0,05%53. Esta prevalencia descrita era mucho menor 
que las estimaciones derivadas de otras publicaciones de Inglaterra, como las cifras de cohortes 
de nacimiento no seleccionadas de Southampton y Manchester, que corroboraron los datos de 
cuestionarios con evaluaciones objetivas detalladas, como pruebas cutáneas, determinación de 
IgE específica del cacahuete y exposición oral al cacahuete, con una estimación de la prevalencia 
de alergia al cacahuete en niños de edad escolar de alrededor del 2%19,32. Estos datos sugieren la 
posibilidad preocupante de que, en el Reino Unido (y probablemente en otros muchos países), 
una proporción considerable de niños con alergia al cacahuete no sean diagnosticados por 
sus pediatras de atención primaria y, por consiguiente, no reciban un tratamiento adecuado. 
Esta sugerencia alarmante subraya la necesidad urgente de abordar este problema. En un 
metaanálisis de estudios en los que se utilizaron parámetros objetivos (como la sensibilización 
al cacahuete o la exposición alimentaria) se describió una escasa heterogeneidad entre los 
distintos estudios en niños de 0-4 años y de 5-16 años, con estimaciones de prevalencia de 
alergia al cacahuete basadas en la exposición oral al mismo que oscilaban del 0,2% al 1,6% 
en los distintos países54.

Nuestros conocimientos actuales sobre la epidemiología de las alergias alimentarias se 
parecen a los de las alergias respiratorias antes de la realización de los grandes estudios inter-
nacionales estandarizados (como el ISAAC y el ECRHS). Una de estas iniciativas para abordar 
este problema es el estudio EuroPrevall, dirigido a caracterizar los patrones y la prevalencia 
de las alergias alimentarias en Europa. Como parte del proyecto, en un estudio de cohorte de 
nacimiento multicéntrico se reclutaron más de 12.000 recién nacidos en nueve países europeos, 
entre 2005 y 2009, y todos los niños con sospecha de alergia alimentaria se están evaluando 
en detalle, incluido con pruebas de exposición oral alimentaria controlada con placebo y doble 
ciego. Sería importante que se realizasen proyectos similares que utilicen una metodología 
estandarizada y un fenotipado preciso (incluidas las exposiciones orales a alimentos) tanto en 
EE.UU. como en el resto del mundo, porque cada vez hay más evidencia sugestiva de que la 
alergia al cacahuete y otras alergias alimentarias son un problema de salud significativo. La 
necesidad de abordar este problema es aún más apremiante dado que la evidencia sugiere que 
prevalencia pediátrica de la alergia alimentaria mediada por IgE puede estar aumentando a 
una velocidad alarmante.

TENDENCIAS DE LA PREVALENCIA A LO LARGO DEL TIEMPO

Se ha producido un aumento marcado de la prevalencia del asma y las enfermedades alérgicas 
en el siglo pasado, que se ha documentado en varios estudios transversales55 (fig. 3-5). Esta 
prevalencia creciente de las enfermedades alérgicas sintomáticas se ha acompañado de unas 
tendencias al alza de la sensibilización mediada por IgE42. Parece que, desde la década de 1990, 
la prevalencia de algunas enfermedades alérgicas (p. ej., asma) puede haber alcanzado máximos 
en regiones donde previamente se había documentado una prevalencia elevada, mientras que se 
ha registrado un incremento en varios centros con una prevalencia supuestamente baja, sobre 
todo en países de renta per cápita baja y media39. Hay que destacar que los incrementos de dis-
tintas enfermedades alérgicas pueden no haberse producido simultáneamente; algunos datos 
sugieren que la fiebre del heno se incrementó en EE.UU ya a mediados del siglo xx, seguida por 
un incremento del asma entre las décadas de 1960 y 1990, mientras que el aumento de las alergias 
alimentarias puede haber sido un fenómeno iniciado a finales del siglo xx, con una continuación 
de esta tendencia en las primeras décadas del siglo actual.

Asma, rinitis alérgica y sensibilización atópica
La Fase Tres del estudio ISAAC (realizada en 1999-2004) fue a grandes rasgos una repetición 
de la Fase Uno, con un intervalo de alrededor de 7 años para investigar las diferencias de las 
tendencias temporales a nivel internacional39. Cuando todos los resultados se agrupan, puede 
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observarse que ha habido un incremento de la prevalencia del asma y la rinitis en ambos grupos 
de edad del 13,2% al 13,7% en el grupo de 13-14 años, y del 11,1% al 11,6% en el grupo de 
6-7 años39. Sin embargo, se observaron variaciones amplias entre los centros, y se pusieron de 
manifiesto patrones diferentes en las distintas regiones. Por ejemplo, se observaron incrementos 
en Asia-Pacífico, India, Norteamérica, el Mediterráneo oriental y Europa occidental en el grupo 
de edad más joven, así como en África, Asia-Pacífico, India, Latinoamérica y Europa del norte y 
oriental en los niños del grupo de más edad. La reducción más marcada de los síntomas de asma 
actuales se observó en los países anglófonos (reducción del 0,5% en el grupo de 13-14 años y 
del 0,1% en el de 6-7 años). Se observó un efecto similar para los síntomas de asma grave. En 
conjunto, es probable que la carga global de enfermedades alérgicas de las vías respiratorias y 
de sensibilización atópica haya aumentado, y las diferencias geográficas de prevalencia parecen 
haber disminuido.

Otros investigadores han estudiado la variación en la prevalencia del asma en distintas 
comunidades que viven en el mismo país. Por ejemplo, en Ghana, se observó que la prevalencia 
del broncoespasmo inducido por el ejercicio (marcador objetivo de hiperreactividad de la vía 
aérea y de asma) era significativamente mayor en niños urbanos de familias con alto poder 
adquisitivo (4,7%) en comparación con niños urbanos pobres (2,2%) y con niños que vivían en 
comunidades rurales (3,8%)41. Se observaron diferencias similares para la sensibilización alérgica 
(determinada objetivamente mediante pruebas de punción cutánea). Un estudio posterior en el 
que se usó una metodología idéntica demostró que la prevalencia tanto de la sensibilización 
atópica como del broncoespasmo inducido por el ejercicio se duplicó en un período de 10 años, 
entre 1993 y 200342.

La proporción de pacientes que consultan con su médico de atención primaria por asma 
también ha cambiado a lo largo del tiempo, con un incremento de 8 veces en el caso de los 
niños de hasta 14 años entre 1960 y 1990, y un incremento de 3-4 veces en los adultos (pero, 
de forma notable, con menos consultas por paciente). La prevalencia del asma registrada en las 
bases de datos de investigación en atención primaria aumentó del 3% al 5% en 1990-1998 en 
todos los grupos de edad; sin embargo, las tasas de asma incidente registradas en esa misma 
base de datos disminuyeron durante el mismo período de tiempo. Es posible que las tasas de 
ingresos hospitalarios hayan mostrado las tendencias más marcadas, con un incremento cons-
tante y significativo en todos los grupos de edad entre 1960 y 1985 (sobre todo para los niños 
menores de 4 años)56, con una disminución sostenida después de ese período. La mortalidad por 
asma es relativamente infrecuente y, de forma global, ha mostrado una disminución constante 

Figura 3-5  Cambios en la prevalencia de asma diagnosticada y de síntomas asmáticos a lo largo del tiempo 
en niños y adultos jóvenes. (De Eder W, Ege MJ, von Mutius E. The asthma epidemic. N Engl J Med 2006; 
355(21):2226-2235, con autorización.)
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(p. ej., en adultos jóvenes, la tasa se ha reducido aproximadamente a la mitad, a 1/100.000 al 
año), lo que tal vez refleje las mejoras de la asistencia sanitaria.

Alergia alimentaria
En EE.UU., tres estudios telefónicos a nivel nacional han sugerido que la prevalencia de la alergia 
autonotificada al cacahuete en los niños en 2008 era del 1,4%, en comparación con un 0,8% 
en 2002 y un 0,4% en 1997. En Reino Unido, las tasas notificadas de alergia al cacahuete en 
tres cohortes de niños de 3-5 años nacidos en 1989, 1994-1996 y 2001-2002 en la misma zona 
geográfica fueron del 0,5%, 1,4% y 1,2%, respectivamente. Estas tendencias se han confirmado 
indirectamente en una publicación reciente del estudio ECRHS sobre la prevalencia de la 
sensibilización alimentaria en una muestra de adultos jóvenes de Europa occidental, EE.UU. y 
Australia, donde se indicó que la prevalencia de la sensibilización al cacahuete era máxima en 
el centro de EE.UU., en Portland57. Por desgracia, no se dispone de datos para proporcionar 
estimaciones precisas sobre las tendencias temporales de las alergias alimentarias, y es necesario 
eliminar esta laguna de conocimientos de forma urgente.

En resumen, la prevalencia del asma, de la sensibilización alérgica y de otras enfermedades 
alérgicas varía considerablemente en todo el mundo, con cifras máximas en los países anglófonos, 
más elevadas en regiones occidentales que orientales de Europa y más altas en zonas urbanas que 
rurales de África. De forma global, la evidencia sugiere que ha habido un incremento marcado 
(2-3 veces) de la prevalencia del asma en la última parte del siglo xx, que se ha observado en 
todos los grados de gravedad de síntomas y en todas las edades. La evidencia recopilada más 
recientemente sugiere que el incremento del asma puede haberse atenuado, y que la prevalencia 
del asma puede estar disminuyendo, al menos en algunos grupos de edad. Sin embargo, la Fase 
Tres del estudio ISAAC sugiere que, en muchas partes del mundo, la prevalencia del asma sigue 
aumentando, y que las diferencias globales pueden estar acortándose.

El marcado incremento de la prevalencia del asma y las enfermedades alérgicas observado 
desde mediados del siglo xx se ha producido en un período de tiempo demasiado corto para 
que el aumento se pueda atribuir únicamente a factores genéticos. Por tanto, la explicación de 
estas tendencias crecientes debe buscarse en las influencias debidas a exposiciones ambientales 
y al estilo de vida asociado, dos factores que han experimentado cambios rápidos y profundos 
en la última mitad del siglo. Se han producido muchos cambios ambientales de forma paralela 
durante este período, incluidos cambios en la dieta y el ejercicio, los patrones de exposición a 
microorganismos en las primeras etapas de la vida, el tamaño de las familias y el cuidado de los 
hijos, el diseño de los hogares y la exposición ambiental a varios contaminantes. Se debe subrayar 
que el incremento de la prevalencia del asma y las enfermedades alérgicas se debe probablemente 
a factores ambientales que aumentan el riesgo en personas con susceptibilidad genética a través 
de interacciones entre genes y ambiente, y que el efecto de las exposiciones ambientales suele 
depender del contexto58.

FACTORES DE RIESGO DE ASMA Y ENFERMEDADES ALÉRGICAS

En general, los factores de riesgo de asma y de enfermedades alérgicas pueden dividirse en los que 
causan su desarrollo y los que desencadenan síntomas en los pacientes con enfermedad establecida 
(aunque algunos hacen ambas cosas, y los mecanismos por los que esto sucede son complejos e 
interactivos). Por ejemplo, muchos genes interactúan entre sí y con el ambiente para determinar 
la susceptibilidad individual. Además de las interacciones entre genes y ambiente, los factores 
ambientales también pueden interactuar entre sí (p. ej., algunos contaminantes atmosféricos 
pueden aumentar la alergenicidad de los granos de polen). Se dispone de mucha información 
sobre los supuestos factores de riesgo para el desarrollo de asma en los niños, procedentes sobre 
todo de varios estudios de cohortes de nacimiento; sin embargo, los datos sobre la enfermedad 
iniciada en la edad adulta son relativamente escasos. Muchas exposiciones ambientales, como 
la exposición a alérgenos de interiores y de exteriores, el humo del tabaco, la contaminación 
atmosférica, infecciones virales y bacterianas, y la dieta (sobre todo la obesidad) son importantes 
en la etiología y la gravedad del asma. Algunos de ellos se comentan brevemente a continuación.

En el mundo desarrollado, donde la prevalencia de las enfermedades alérgicas es elevada, existe 
una tendencia general a tener familias más pequeñas, unas condiciones de vida más limpias y 
a consumir alimentos muy procesados y a menudo esterilizados, con aditivos y modificaciones 
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del contenido de nutrientes. Un porcentaje de la población en los países en vías de desarrollo 
(sobre todo en áreas urbanas) está siguiendo este patrón y adoptando ciertos aspectos del estilo 
de vida «occidentalizado», lo que puede asociarse con un aumento de la enfermedad alérgica. 
De forma similar, la migración de los países en vías de desarrollo a las naciones desarrolladas 
puede aumentar el riesgo de alergias en los inmigrantes.

La «hipótesis de la higiene»
La «hipótesis de la higiene» para las enfermedades alérgicas surgió después de una publicación 
inicial de David Strachan sobre la asociación inversa entre el tamaño familiar y el desarrollo de 
fiebre del heno59, con la sugerencia de que las infecciones en las primeras etapas de la vida podrían 
ser un factor protector subyacente contra las alergias. Una disminución de las infecciones durante 
la infancia secundaria a unas condiciones de vida más limpias y un menor contacto con otros 
niños puede constituir una pérdida de un factor protector, lo que motiva un aumento del riesgo 
de desarrollar alergias60. Después de esta observación inicial, en varios estudios se ha descrito una 
relación inversa entre las enfermedades atópicas y el hacinamiento, el contacto con otros niños 
(que se ha estudiado utilizando la asistencia a guarderías como indicador de la exposición) y otros 
marcadores de un alto nivel de ingresos61, pero los mecanismos subyacentes no se han dilucidado. 
En la mayoría de los estudios, la asistencia a la guardería durante el primer año de vida se asoció 
a unas tasas menores de sensibilización alérgica y de asma atópica (pero, en algunos estudios, la 
asistencia a la guardería aumentaba el riesgo de sibilancias en la primera infancia)62-65. De forma 
similar, se ha demostrado que el contacto con mascotas domésticas en las primeras etapas de 
la vida (en particular, con perros) protege contra el desarrollo de sensibilización alérgica66. El 
hacinamiento, la asistencia a la guardería y el hecho de poseer un perro pueden asociarse a una 
mayor exposición ambiental a compuestos microbianos, como endotoxinas67,68, y pueden ser los 
marcadores de una mayor diversidad microbiana en el ambiente69. Aún está por determinar si 
unas exposiciones elevadas y diversas a los compuestos microbianos explican el efecto protector 
asociado con un gran tamaño de las familias, con la exposición a otros niños en las primeras 
etapas de la vida y con el hecho de poseer un perro.

Los estudios en animales de experimentación han demostrado que la microbiota intestinal 
también puede desempeñar un papel importante. En experimentos con ratones70, la colonización 
del tracto gastrointestinal por bacterias es un prerrequisito para el desarrollo normal de res-
puestas inmunitarias sistémicas y locales de las mucosas, la ausencia de bacterias se asocia a una 
alteración de las respuestas inmunitarias y a un predominio de las respuestas de tipo Th2, y la 
introducción de una microflora gastrointestinal (GI) tiene un efecto protector y permite el desa-
rrollo de tolerancia. Aunque se han observado diferencias en la flora GI entre niños alérgicos y 
no alérgicos71,72, no se dispone de evidencia concluyente para confirmar el papel de la microbiota 
intestinal en el desarrollo de alergias en el ser humano. En varios estudios de intervención en 
los que se han usado distintos probióticos y prebióticos (así como combinaciones de estos), se 
han descrito resultados contradictorios73-75. En general, los estudios de intervención publicados 
indican un cierto beneficio para la prevención del eczema, pero el efecto sobre la sensibilización 
alérgica, el asma y la rinitis sigue sin estar claro.

Exposiciones protectoras en áreas rurales
Muchos estudios han señalado una marcada diferencia en la prevalencia de la sensibilización 
alérgica y las enfermedades alérgicas entre áreas urbanas y rurales en el mismo país (p. ej., Ghana, 
China, Mongolia, Alemania, Grecia, Polonia, Canadá, etc.)41,42,76-79. Algunos de los estudios 
sugieren que las personas que se desplazan de las áreas rurales a las ciudades pueden conservar 
en parte esta protección. Los estudios realizados en áreas rurales de Europa han mostrado una 
prevalencia considerablemente menor de fiebre del heno y sensibilización atópica en personas que 
viven en granjas, comparadas con las que viven en la misma zona rural, pero no en granjas80,81. 
En algunos estudios, se ha descrito que vivir en un entorno de granja tenía un efecto protector 
similar sobre el asma82-84. En un estudio longitudinal realizado con más de 13.000 niños sin 
asma en Canadá, la incidencia acumulada de asma diagnosticada por un médico a lo largo de 
un período de 2 años fue del 2,3%, 5,3% y 5,7% en niños que vivían en granjas, en una zona 
rural pero no en granjas y en áreas no rurales, respectivamente85. Se han descrito observaciones 
similares en estudios realizados en adultos (p. ej., la prevalencia de rinitis alérgica en personas 
de 20-44 años en el ECRHS fue del 20,7%, con una tasa considerablemente menor en ganaderos 
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de la misma edad, donde era del 14,0%)86. Esto plantea la cuestión importante de cuáles pueden 
ser las fuentes de las exposiciones protectoras en los entornos de granjas. En algunos estudios, 
se ha sugerido que un componente protector importante del entorno de la granja puede ser 
la exposición al ganado (p. ej., cuidar de los cerdos además de las granjas lecheras)87-93 y/o el 
consumo de leche no pasteurizada93. Podría afirmarse que los niños expuestos al ganado son 
propensos a estar en contacto con niveles muy elevados de alérgenos, bacterias y hongos, pero 
aún no se ha identificado ningún «factor protector» específico en el entorno de las granjas que 
pueda utilizarse en estudios de prevención primaria.

Cronología de la exposición
Cada vez hay más evidencia de que el efecto de cualquier exposición ambiental (incluyendo 
vivir en una granja) depende en gran medida de la cronología de la exposición. La evidencia 
global sugiere que puede haber ventanas de oportunidad y de vulnerabilidad a las exposiciones 
externas durante ciertas etapas del desarrollo. Por ejemplo, el efecto protector de los ambientes 
de granjas sobre las enfermedades alérgicas parece ser máximo cuando el contacto con la granja 
se inició durante la infancia, y el de la asistencia a guarderías, cuando esta comenzó en el primer 
año de vida. La evidencia obtenida hasta el momento sugiere que las exposiciones durante la 
primera infancia parecen ser fundamentales en el transcurso de la vida para la sensibilización y 
las enfermedades alérgicas.

Los factores prenatales también pueden desempeñar un papel significativo, bien por meca-
nismos que actúen en el período intrauterino, o mediante una modulación epigenética de las 
trayectorias de desarrollo subsiguientes. Por ejemplo, en el estudio PARSIFAL se ha demostrado 
que el riesgo de sensibilización atópica no solo se veía influenciado por la exposición del niño 
al entorno de granja, sino también por la exposición materna a establos durante el embarazo94.

Estilo de vida urbano y contaminación atmosférica
Además de las exposiciones a microorganismos, otras exposiciones ambientales también pueden 
asociarse con un hábitat urbano (p. ej., contaminación atmosférica y sedentarismo). Estas 
exposiciones se han analizado en las últimas décadas, sin conclusiones definitivas. La evidencia 
sobre la asociación entre la obesidad, el aumento del índice de masa corporal, el sedentarismo 
y el asma es contradictoria. Algunos estudios sugieren que existe una relación positiva entre la 
obesidad y el asma. En algunos estudios se han descrito que la obesidad tiene efectos específicos 
en función del sexo95. En la mayoría de los estudios no se ha observado un efecto de la obesidad 
sobre la atopia.

Aunque existe una evidencia concluyente de que la contaminación atmosférica (p. ej., expo-
sición a corto plazo a niveles elevados de O3, partículas en suspensión, NO2 y SO2) se asocia 
a un empeoramiento de los síntomas de asma, a una disminución de la función pulmonar, a 
un aumento de la medicación y al uso de la asistencia sanitaria en los pacientes con enferme-
dad establecida, el papel de la contaminación atmosférica en el desarrollo del asma y de las 
enfermedades alérgicas no está aclarado. El conjunto de la evidencia suele sugerir que el efecto 
adverso de la exposición al tráfico parece más pronunciado para la incidencia de asma que para 
la sensibilización alérgica. Los contaminantes de interiores, en particular la exposición al humo 
del tabaco ambiental en interiores, también contribuyen a la morbilidad asociada al asma.

Alérgenos
Nuestros conocimientos sobre la importancia y el papel de la exposición a los alérgenos en el 
desarrollo de la enfermedad alérgica han cambiado considerablemente en los últimos 25 años96. 
Estas relaciones se han analizado en estudios tanto observacionales como de prevención primaria 
y en los diferentes estudios se han descrito hallazgos heterogéneos y en ocasiones contradictorios, 
lo que ha dado lugar a un considerable debate entre los investigadores. Conviene señalar aquí 
que, en la actualidad, no se conoce con claridad cómo y cuándo se produce la exposición a los 
aeroalérgenos, ni cuál es la importancia relativa del momento de la exposición (p. ej., exposición 
en las primeras etapas de la vida frente a exposición posterior) y de la vía de exposición (p. ej., 
inhalada, oral o transcutánea)96. La evidencia disponible sugiere que la relación dosis-respuesta 
entre la exposición al alérgeno y la enfermedad alérgica puede diferir entre los distintos alérgenos, 
rangos de dosis y patrones de exposición, y que estas relaciones pueden diferir aún más entre 
las distintas poblaciones y áreas geográficas.
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Varios estudios de prevención primaria han analizado si la reducción de la exposición a 
alérgenos al comienzo de la vida puede disminuir el riesgo de desarrollar sensibilización y asma. 
Sin embargo, los resultados clínicos publicados hasta el momento son heterogéneos y a menudo 
confusos. Por ejemplo, en la isla de Wight (Reino Unido), la sensibilización a los ácaros del 
polvo doméstico y el asma se reducían de forma significativa desde la primera infancia a los 
18 años97, mientras que en un estudio de Manchester, una evitación estricta de los alérgenos 
de ácaros provocó un aumento de la sensibilización específica frente a ácaros98-100. El efecto 
descrito de la intervención a menudo difería dependiendo de la edad a la que se midieron los 
resultados y en algunos de los ensayos de intervención (p. ej., en Holanda y en Australia) no se 
describieron efectos observables de la evitación de los alérgenos. Debido a esta heterogeneidad, 
se requerirán seguimientos más prolongados y análisis más detallados antes de que se puedan 
extraer conclusiones.

Es probable que el efecto de los alérgenos y de otras exposiciones ambientales (y sus inte-
racciones) difiera entre las personas con distintas predisposiciones genéticas, pero la naturaleza 
precisa de estas complejas relaciones no está clara.

Interacción entre exposiciones ambientales y predisposición genética
La relación entre predisposición genética y exposiciones ambientales en el desarrollo de asma 
y enfermedades alérgicas ha recibido una atención creciente en la última década58. Uno de los 
ejemplos más reiterados hasta el momento es la interacción entre la exposición a la endotoxina 
y las variantes del gen CD14. Varios estudios han confirmado que una elevada exposición a la 
endotoxina protege contra el desarrollo de sensibilización alérgica en personas con un genotipo 
específico (homocigotos para el alelo C de CD14/-159, rs2569190), pero no en las que tienen 
otras variantes genéticas (p. ej., homocigotos para el alelo T)101,102. Las interacciones con otras 
exposiciones ambientales (como los alérgenos de los ácaros del polvo) añaden otro nivel de com-
plejidad, lo que da lugar a unas interacciones complejas entre los genes (CD14) y el ambiente 
(exposición a endotoxina y exposición a alérgenos de los ácaros del polvo doméstico)101. En este 
ejemplo, una mayor exposición a los alérgenos de los ácaros incrementa el riesgo de sensibili-
zación de una forma sencilla dosis-respuesta, pero el efecto de la exposición a los alérgenos de 
los ácaros del polvo se modula aún más por la exposición a la endotoxina en los niños con un 
genotipo específico (homocigotos CC en CD14/-159, fig. 3-6), pero no en los que tienen otras 
variantes CD14/-159101.

Figura 3-6  Probabilidad predicha ajustada por la sensibilización a ácaros a los 5 años de edad en relación con 
la carga de endotoxina ambiental y la exposición a Der p 1 en niños con genotipo CC en la región del promotor 
del gen CD14 (CD14/-159 C a T) derivada del análisis de regresión logística. (De Simpson A, John SL, Jury F, 
Niven R, Woodcock A, Ollier WE, Custovic A, Endotoxin exposure, CD14, and allergic disease: an interaction 
between genes and the environment. Am J Respir Crit Care Med 2006; 174:386-392, con autorización.)
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Otros ejemplos de las interacciones entre genes y ambiente son la observación de que el efecto 
de asistir a una guardería en las primeras etapas de la vida sobre el desarrollo del asma difiere 
entre los niños con distintas variantes del gen TLR2 (de modo que la guardería es protectora en 
algunos niños, pero aumenta el riesgo en otros)103. El gen de la filagrina también tiene interés y 
se ha demostrado que, en los niños que tienen mutaciones de pérdida de función de dicho gen, 
el hecho de poseer un gato aumenta el riesgo de eczema104, y la exposición a los alérgenos del 
cacahuete en el polvo doméstico aumenta el riesgo de alergia al cacahuete105. Ninguno de estos 
efectos de exposiciones ambientales se observó en niños sin mutaciones del gen de la filagrina. 
El estudio del Gabriel Consortium investigó los efectos del ambiente de granja sobre la variación 
genética a escala genómica respecto al asma y, aunque no se replicaron las asociaciones publicadas 
con anterioridad, el análisis de genes a escala genómica en función del ambiente identificó algunas 
asociaciones novedosas con variaciones raras (hay que destacar que esos hallazgos deberían 
interpretarse con cautela, debido a la escasa potencia estadística del estudio)106.

Otro nivel de complejidad a la hora de investigar los factores de riesgo para el asma y las 
enfermedades alérgicas puede surgir de las correlaciones entre genes y ambiente (debido a que 
los efectos, que suelen atribuirse a las exposiciones ambientales) pueden reflejar una predis-
posición genética). Un ejemplo reciente de correlaciones entre genes y ambiente es el hallazgo 
de que la asociación entre el uso de antibióticos y el asma infantil (que solía explicarse en 
el contexto de la hipótesis de la higiene, atribuyendo el efecto a un cambio del microbioma 
del huésped por los antibióticos), puede deberse en realidad a un fenómeno complejo de 
confusión por indicación107. Los factores ocultos, que aumentan la probabilidad tanto de 
una prescripción de antibióticos en etapas precoces de la vida, como de asma más adelante, 
parecen ser una alteración de la inmunidad antiviral y un aumento de la susceptibilidad a 
las infecciones virales, así como las variantes genéticas en el locus 17q21 (de modo que las 
mismas variantes se asocian tanto a una prescripción de antibióticos en etapas precoces de la 
vida, como a asma posteriormente)107.

La conclusión importante que puede establecerse a partir de estos estudios es que la misma 
exposición ambiental puede ser protectora en algunas personas, pero puede aumentar el riesgo 
en otras, y que el efecto de las exposiciones ambientales depende de la predisposición genética. 
Lo fundamental con vistas a la prevención primaria y los estudios de intervención es que, 
cuando se identifiquen factores ambientales protectores y de susceptibilidad en los que puedan 
realizarse intervenciones, se deberá tener en cuenta la predisposición genética del individuo para 
permitir el desarrollo de estrategias de prevención específicas del genotipo utilizando distintas 
intervenciones ambientales108.

OBSERVACIONES FINALES: EPIDEMIOLOGÍA EN EL SIGLO XXI

«Ciencia en equipo» para solucionar el rompecabezas del asma y las alergias
La prevalencia de la atopia, del asma y de otras enfermedades alérgicas varía considerablemente 
en todo el mundo, con cifras máximas en los países anglófonos, más elevadas en regiones 
occidentales que orientales de Europa y más altas en zonas urbanas que rurales de África. En 
las últimas décadas, se ha producido un marcado incremento de la prevalencia de estos tras-
tornos en todas las edades y rangos de gravedad de la enfermedad. La evidencia más reciente 
sugiere que este aumento puede haberse revertido para algunos de los resultados (como el asma) 
en algunos países desarrollados y en algunos grupos de edad. Sin embargo, en algunos países 
en vías de desarrollo, la prevalencia sigue aumentando, y las diferencias globales pueden estar 
acortándose. El intervalo de tiempo relativamente corto en el que se ha producido el incremento 
de las alergias y el asma sugiere que el ambiente tiene un papel fundamental en la epidemia de 
alergia. Se han producido muchos cambios ambientales al mismo tiempo que el incremento de 
las alergias. Entre otros muchos factores, pueden citarse los cambios del tamaño de las familias 
y del cuidado de los hijos, el patrón de exposiciones microbianas, el diseño de los hogares, la 
exposición a varios contaminantes, el ejercicio, la dieta, etc. Es probable que el incremento de 
las enfermedades alérgicas se deba a muchos factores ambientales diferentes que aumentan el 
riesgo en personas con susceptibilidad genética, por intermediación de interacciones entre genes 
y ambiente. Sin embargo, todos estos esfuerzos aún no han logrado identificar una intervención 
individual que pueda usarse para prevenir el desarrollo del asma y, en la actualidad, no es 
posible ofrecer ninguna orientación válida sobre prevención primaria. Las únicas excepciones 
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son los descubrimientos recientes de que la introducción temprana de los cacahuetes disminuye 
significativamente la frecuencia del desarrollo de alergia al cacahuete en niños de alto riesgo con 
eczema grave, alergia al huevo o ambos en las primeras etapas de la vida109.

La epidemiología del asma y de las enfermedades alérgicas ha supuesto una gran con-
tribución a nuestros conocimientos sobre la prevalencia mundial, el riesgo ambiental y los 
factores protectores, y ha orientado muchos estudios de ciencia básica dirigidos a descubrir 
los mecanismos fisiopatológicos subyacentes de estos trastornos. Sin embargo, debido a los 
numerosos factores descritos previamente, que incluyen la confusión residual, la heterogeneidad 
en la definición de los resultados primarios, múltiples influencias con una magnitud de efecto 
modesta, así como la falta de potencia estadística para detectar las interacciones entre muchos 
factores, la epidemiología tradicional puede estar llegando al límite de lo que puede lograrse 
mediante investigaciones convencionales basadas en hipótesis. Cada vez hay más evidencia 
de que el asma no es una única enfermedad, sino un conjunto de varias enfermedades. Las 
distintas manifestaciones de los perfiles sintomáticos del asma a lo largo del tiempo pueden 
reflejar diferentes causas y mecanismos biológicos subyacentes, y pueden ayudar a identificar 
los distintos subtipos de asma. Sin embargo, los subtipos propuestos (o endotipos) de asma 
siguen siendo todavía constructos hipotéticos mal definidos y, a menos que la epidemiología 
encuentre formas mejores de distinguir entre las diferentes enfermedades bajo este diagnóstico 
genérico, será difícil identificar sus factores de riesgo y protectores específicos, así como des-
cubrir sus procesos fisiopatológicos subyacentes, pues es probable que cualquier señal quede 
diluida por la heterogeneidad fenotípica.

La capacidad de obtener nuevos datos en los estudios de investigación ha aumentado expo-
nencialmente en un corto período de tiempo, lo que ha permitido recopilar una gran cantidad de 
información. Procuramos utilizar esta información para predecir los resultados de la enfermedad 
y comprender sus causas, de modo que se puedan diseñar estrategias de prevención personalizadas 
y tratamientos dirigidos. Para poder avanzar en las áreas del asma y las enfermedades alérgicas, 
la enorme cantidad de evidencia que se ha generado sobre estos temas debe aprovecharse de 
forma reiterada para diseñar los siguientes pasos. Por ejemplo, en la mayoría de los pacientes, 
el asma comienza en etapas precoces de la vida, y puede progresar, remitir o recidivar a lo largo 
del tiempo. Los distintos patrones temporales de los diversos síntomas, parámetros fisiológicos 
y biomarcadores pueden reflejar diferentes procesos fisiopatológicos que subyacen a los subti-
pos (o endotipos) de enfermedades alérgicas. Por tanto, el análisis temporal puede ser crucial 
para distinguir entre los diferentes endotipos, y las cohortes poblacionales seguidas desde el 
nacimiento pueden proporcionar un marco para investigar el desarrollo de estas enfermedades. 
Uno de los principales retos a los que se enfrenta la epidemiología en el siglo xxi es determinar 
el mejor modo de utilizar la gran cantidad de datos disponibles, de integrar las distintas escalas 
de datos (que van del nivel molecular, la genética y epigenética, a las variables poblacionales, 
incluidos los síntomas y los parámetros objetivos de función pulmonar y de atopia), así como 
los diferentes niveles para dirigir la medición de las numerosas variables de interés (incluidas las 
múltiples exposiciones ambientales). Lo ideal sería utilizar todos los datos disponibles (p. ej., 
preguntas múltiples, exposiciones ambientales observadas y/o medidas directamente, medidas 
de resultado y lecturas de laboratorio en múltiples puntos temporales, información genética, 
etc.) para identificar la estructura existente en los datos que pueda deberse a diferentes procesos 
fisiopatológicos. Estos modelos necesitarían adaptarse a conjuntos de datos individuales y ser 
capaces de ampliarse para manejar grandes volúmenes de datos. Además, tendrían que tener en 
cuenta la secuencia temporal de los perfiles de desarrollo a nivel individual. En lugar de utilizar 
un enfoque de «caja negra» o de «minería de datos», este proceso debería basarse en el conoci-
miento biológico y clínico actual y futuro sobre el asma y la alergia, y aprovecharlo. Para lograr 
todo esto de un modo eficaz, es esencial integrar los datos con modelos/métodos que puedan 
adaptarse totalmente al espacio problemático del asma y que la experiencia humana dé sentido 
a los resultados14. Esto puede lograrse agrupando los recursos y la experiencia multidisciplinaria 
de distintas disciplinas y centros de excelencia para maximizar el potencial de los datos ya exis-
tentes y de los recién recopilados. El futuro de la investigación en el asma y las enfermedades 
alérgicas debería ser un verdadero diálogo interdisciplinario reiterado entre epidemiólogos, 
clínicos, estadísticos, informáticos, matemáticos, genetistas y científicos básicos, trabajando en 
conjunto sobre un problema común, que es la búsqueda de soluciones para el rompecabezas 
del asma y las alergias14.
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Alérgenos y contaminantes 

de interior y de exterior
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ALÉRGENOS DE EXTERIOR
Fuentes de alérgenos de exterior. Polen

Estructura del polen y liberación de alérgenos
Alérgenos del polen

Alérgenos modificadores de la pared celular
Alérgenos implicados en la defensa
Alérgenos PR-10 con capacidad de unión a ligando
Proteínas de transferencia de lípidos 

inespecíficas (Pr-14)
Alérgenos del polen no PR relacionados con la defensa
Profilinas y polcalcinas

Fuentes de alérgenos de exterior. Hongos
Alérgenos fúngicos
Alternaria, Aspergillus y Cladosporium
Penicillium, Candida y Trichophyton

ALÉRGENOS DE INTERIOR
Fuentes de alérgenos de interior. No mamíferos

Ácaros
Alérgenos de ácaros

Insectos
Alérgenos de cucaracha

Fuentes de alérgenos de interior. Mamíferos
Gatos, conejos y perros
Alérgenos de gatos y perros
Roedores y alérgenos de roedores

ALÉRGENOS Y ALERGENICIDAD
MODIFICADORES AMBIENTALES 
DE LA SENSIBILIZACIÓN Y LA ENFERMEDAD 
ALÉRGICAS
Medidas de evitación para los alérgenos de interior

Ácaros del polvo doméstico
Animales domésticos
Cucarachas y otros alérgenos

CONTAMINACIÓN ATMOSFÉRICA, SENSIBILIZACIÓN 
ALÉRGICA Y ENFERMEDAD
Fuentes de contaminación atmosférica

Biomasa
Humo ambiental de tabaco (HAT)
Lipopolisacárido (LPS)

TIPOS DE CONTAMINANTES Y SUS EFECTOS 
SOBRE LOS ALÉRGENOS, LA SENSIBILIZACIÓN 
ALÉRGICA Y EL ASMA
Partículas en suspensión
Contaminantes gaseosos

Dióxido de sulfuro (SO2)
Dióxido de nitrógeno (NO2)
Ozono (O3)

CONCLUSIONES
AGRADECIMIENTOS

E S Q U E M A  D E L  C A P Í T U L O

C O N C E P T O S  C L AV E

Los alérgenos en el interior y el exterior del domicilio son principalmente proteínas, capaces 
de estimular la síntesis de IgE en personas con susceptibilidad genética.
Las exposiciones subsiguientes al alérgeno pueden causar enfermedades como rinitis, asma, 
conjuntivitis y urticaria.
La principal vía de exposición, tanto en el interior como en el exterior del domicilio, 
es la inhalación, y el tamaño de las partículas que contienen alérgenos influirá tanto 
en la sensibilización como en los síntomas. Es probable que las partículas menores 
de 1 µm se asocien con asma más que con rinitis.
Las principales fuentes de exposición a alérgenos en el exterior son los pólenes y los hongos.
En el domicilio, las fuentes más significativas de alérgenos son los ácaros, las cucarachas 
y las mascotas, como los perros y los gatos.
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RESUMEN

Las fuentes de alérgenos de interior y de exterior contienen varios alérgenos. La mayoría son 
proteínas, aunque los epítopos de carbohidratos, en particular α-Gal, pueden ser significativos. 
Los alérgenos de exterior más importantes proceden de los pólenes y de esporas fúngicas. Las 
especies que tienen una relación filogenética producen espectros similares de alérgenos. Aunque 
no existe ninguna característica estructural unificadora que determine la alergenicidad, la 
bioquímica de los alérgenos, así como su asociación con componentes derivados no alérgenos 
puede ser significativa. Los alérgenos de interior derivan de los ácaros del polvo, de las mascotas, 
las cucarachas y los roedores. Las partículas menores de 1 µm que contienen alérgenos pueden 
penetrar en el pulmón y permanecer en suspensión en el aire durante períodos más prolongados 
en comparación con las partículas más grandes, que quedarán atrapadas en las vías respiratorias 
superiores. La evitación de los alérgenos puede ser una medida preventiva eficaz para el asma, la 
rinitis perenne y la dermatitis atópica, pero el cumplimiento y la reducción suficiente del alérgeno 
pueden ser difíciles. La contaminación atmosférica puede producirse tanto en el interior como 
en el exterior y contribuir al desarrollo de enfermedades por efectos directos no alérgicos, o por 
interacciones con los alérgenos per se.

PALABRAS CLAVE

Ácaros del polvo
Alérgenos
Animales con pelo
Contaminación
Cucaracha
Evitación del alérgeno
Hongos
Polen
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Existen métodos para monitorizar la exposición a los alérgenos, y se han establecido 
los umbrales de sensibilización para algunos alérgenos.
Los pacientes pueden presentar síntomas alérgicos debido a reactividad cruzada 
entre aeroalérgenos y algunos alimentos, lo que da lugar a síndromes alérgicos orales 
o síndromes de polen-alimento.
Se ha demostrado que la contaminación del aire interior y exterior agrava los síntomas 
asmáticos, pero la evidencia de que la contaminación provoca nuevos casos de asma 
es menos convincente, salvo para el ozono troposférico.
La exposición a contaminantes puede inducir inflamación alérgica y/o no alérgica 
en personas con asma.
La contaminación atmosférica puede modificar la exposición a alérgenos en las 
personas asmáticas.
El aumento de la concentración de dióxido de carbono y el incremento de las 
temperaturas de la superficie terrestre afecta a la polinización de las plantas de formas 
que podrían influir en la polinización y en la potencia del polen.

INTRODUCCIÓN

Las personas están expuestas a diversas fuentes potencialmente alergénicas en entornos tanto 
domésticos como laborales. Algunas fuentes de alérgenos se asocian a diferentes presenta-
ciones clínicas, que reflejan la puerta de entrada en el huésped. Así, la dermatitis atópica y la 
anafilaxia se relacionan con fuentes de alérgenos alimentarios, como el cacahuete, la leche y el 
pescado, mientras que la rinitis y el asma se asocian con aeroalérgenos como pólenes y ácaros 
del polvo doméstico. Cada fuente contendrá diversas proteínas, y el término alérgeno se usa 
para describir cualquiera de las que son capaces de estimular la producción de inmunoglobuli
na E (IgE) específica en un individuo con predisposición genética. Este término, junto con el tér
mino alergia, fue introducido en 1906 por Clemens von Pirquet (1874-1929) para describir la 
hiperreactividad del cuerpo a una sustancia extraña. Con el tiempo, los investigadores inte
resados en la hipersensibilidad inmediata se han apropiado de estos términos.

La producción de IgE específica de alérgeno aumentará después de la exposición a la fuente del 
alérgeno, como el polen en la estación polínica, y el porcentaje de IgE específica puede representar 
una proporción significativa (p. ej., 13-50%) de la IgE total en el suero de un paciente. Se ha 
dedicado gran atención a definir los alérgenos contenidos en una fuente concreta a lo largo de varias 
décadas, proceso que se ha visto estimulado por el deseo de preparar mejores reactivos diagnósticos, 
producir inmunoterapias más eficaces y determinar si poseen propiedades únicas que les diferencien 
de otros inmunógenos. Este capítulo se dedica a describir los alérgenos de interior y exterior con 
importancia clínica, su aerobiología (incluidos los efectos del cambio climático y la contaminación), 
su función biológica, así como su potencial de influir en el proceso de sensibilización.

ALÉRGENOS Y ALERGENICIDAD

Los alérgenos se pueden definir de diversas formas y los términos de interior y de exterior suelen 
utilizarse para describir los que entran en el cuerpo a través del tracto respiratorio en el hogar 
o el trabajo, o en el ambiente exterior, respectivamente. Sin embargo, ciertos alérgenos como 
los alimentos pueden entrar en el cuerpo a través del tracto gastrointestinal, absorberse por vía 
percutánea o inyectarse de forma natural (envenenamiento y picaduras de insectos) y de forma 
iatrogénica (productos biológicos, antibióticos, anestésicos) (fig. 4-1). La vía de exposición a los 
alérgenos influirá en los tipos de síntomas alérgicos que se experimentan con posterioridad. La 
exposición a aeroalérgenos provoca síntomas respiratorios, mientras que los alérgenos ingeridos, 
inyectados o absorbidos provocan síntomas localizados gastrointestinales o dérmicos, o síntomas 
sistémicos más generalizados. En este sentido, la vía de exposición con mayor relevancia clínica 
es a través del tracto respiratorio (fig. 4-1).

El término alergénico se utiliza para describir la propiedad inductora de IgE de un alérgeno. 
Alérgeno, alergénico y alergenicidad son sinónimos de los términos antígeno, antigénico y anti-
genicidad, respectivamente, que suelen utilizarse para describir los inmunógenos que dan lugar 
a respuestas IgG, IgM o IgA. Sin embargo, además de la IgE, los alérgenos también estimulan la 
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inducción de otros isotipos de inmunoglobulinas, pero esto es más evidente en las personas que 
ya son alérgicas. Además, una fuente puede contener varios alérgenos y cada uno puede poseer 
varios epítopos potenciales, es decir, áreas de una proteína que interactúan con los receptores 
de linfocitos B y T situados en los linfocitos, que estimulan su propia IgE específica. Por tanto, 
la IgE en el suero de un paciente es policlonal y reflejará la que se ha producido contra distintos 
alérgenos, así como contra diferentes partes de un alérgeno individual.

Además de estas distinciones, los alérgenos también pueden describirse como alérgenos con 
reactividad cruzada. Esto significa que un paciente puede producir IgE contra un alérgeno, 
que no solo reaccionará con el alérgeno sensibilizante primario sino que, debido a una homo-
logía de secuencia significativa y, por tanto, a unos epítopos comunes, también reaccionará 
con otro que esté relacionado. Esta situación puede producirse, por ejemplo, con alérgenos 
de especies que tengan una relación filogenética, como los ácaros del polvo doméstico y los 
pólenes de gramíneas, pero también puede haber reactividad cruzada entre especies distintas 
desde el punto de vista filogenético. Entre ellos se incluyen, por ejemplo, las tropomiosinas en 
los ácaros, caracoles, cucarachas y mariscos, así como las profilinas de tejidos fisiológicamente 
distintos como los pólenes y las frutas que presentan una relación más lejana1. Estos alérgenos 
se denominan panalérgenos y la sensibilización respiratoria puede provocar un síndrome de 
alergia oral (SAO) (denominado también síndrome de polen-alimento) en pacientes que comen 
alimentos que contengan estos alérgenos.

FUENTES DE ALÉRGENOS DE INTERIOR Y DE EXTERIOR

La mayoría de los alérgenos con importancia clínica proceden de fuentes vegetales, fúngicas y 
animales. En el caso de las fuentes vegetales y fúngicas, que contienen tanto alérgenos inhalados 
como ingeridos, la mayoría se asocian o están contenidos en estructuras diseñadas para la dis-
persión del material genético, como el polen, esporas, semillas, frutos secos y frutas, o en harinas 
derivadas de ellos. En interiores, los alérgenos se secretan y se depositan en la caspa o en la saliva 

Figura 4-1  Distribución porcentual de alérgenos presentes en la base de datos Allergome, basada en la vía de 
exposición y el origen. (De Radauer C, Bublin M, Wagner S, Mari A, Breiteneder H. Allergens are distributed 
into few protein families and possess a restricted number of biochemical functions. J Allergy Clin Immunol 
2008; 121:847-852.)
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y la orina, o en partículas fecales, como en las heces de los ácaros y las cucarachas, como parte 
de sus procesos digestivos. Por tanto, la mayoría de las personas están expuestas a partículas en 
suspensión y a todos los posibles alérgenos asociados con ellas2.

Las fuentes de alérgenos con importancia clínica suelen contener combinaciones de (gluco)
proteínas a menos que la exposición se produzca en entornos laborales. Las fuentes más complejas 
de este tipo son los pólenes, las esporas fúngicas, las semillas y los ácaros, mientras que las más 
sencillas son la caspa y la orina de animales, así como una o dos proteínas puras usadas en un 
proceso de fabricación particular. Los pacientes suelen producir IgE contra más de una proteína 
presente en cualquier fuente dada, y en el suero de una persona habrá un espectro de reactividades. 
Además, las personas pueden estar monosensibilizadas, es decir, sensibilizadas a una única fuente 
alergénica (p. ej., ácaros del polvo doméstico) o polisensibilizadas a múltiples fuentes de alérgenos 
(p. ej., polen, ácaros del polvo doméstico y caspa de animales). La polisensibilización es frecuente 
(>70% de las personas alérgicas) y los datos sugieren que la monosensibilización suele preceder 
a la polisensibilización; los pacientes polisensibilizados presentan síntomas clínicos más graves.

En una única fuente, algunos alérgenos constituyentes serán reconocidos por un mayor 
porcentaje de una población expuesta que otros, y algunos estimularán la producción de una 
cantidad significativamente mayor de IgE que otros. Los alérgenos en una fuente particular que 
son reconocidos por el 50% o más de las personas alérgicas se denominan mayores, mientras 
que los demás se denominan menores. Más recientemente, se han propuesto otros criterios que 
podrían utilizarse para definir un alérgeno mayor (cuadro 4-1), como la referencia al porcentaje 
de IgE específica como proporción de la IgE total contra ese alérgeno. Sin embargo, algunos 
alérgenos considerados menores según criterios poblacionales pueden ser clínicamente signifi-
cativos para una persona particular. De forma similar, algunos alérgenos considerados mayores 
en una población alérgica particular en una localización geográfica específica puede que no sean 
tan dominantes en otra localización, lo que indica que los factores ambientales locales, de los 
cultivos o genéticos pueden influir en la producción del alérgeno específico.

AEROBIOLOGÍA DE LAS FUENTES DE ALÉRGENOS DE INTERIOR Y DE EXTERIOR

La sensibilización a las fuentes de alérgenos de interior y de exterior depende de la inhalación que, 
a su vez, requiere la aerosolización del alérgeno. Este proceso se verá influido por diversos factores, 
como el clima, la humedad, la estacionalidad y otros factores ecológicos que influyen en la fuente 

Cuadro 4-1  Criterios de nomenclatura de alérgenos y criterios para definir un alérgeno mayor 
de la Unión Internacional de Sociedades Inmunológicas (UISI)

REQUISITOS FISICOQUÍMICOS

REQUISITOS DE ALERGENICIDAD

REQUISITOS PARA LA DESIGNACIÓN COMO ALÉRGENO MAYOR

>
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de alérgeno y en las concentraciones de alérgenos en ella, así como en los reservorios. Sin embargo, 
sobre todo para los alérgenos de interior, la aerosolización depende de factores antropogénicos 
como el hacer las camas, la limpieza con aspiradora, la cría de animales y los procesos indus-
triales. El tamaño aerodinámico (en lugar del absoluto) de las partículas aerosolizadas producidas 
es significativo, pues influirá en el lugar donde se depositan en el árbol respiratorio y, por tanto, 
en los síntomas. Por ejemplo, las partículas de gran tamaño (>10 µm) quedan atrapadas en la 
nariz y dan lugar a síntomas nasales, mientras que las menores de 1 µm entran en los bronquios 
y causan inflamación de las vías respiratorias bajas, lo que provoca asma en lugar de rinitis.

Además de influir en las características de su depósito, el tamaño influirá en la duración 
del tiempo que las partículas se mantienen en suspensión en la atmósfera y, por tanto, en la 
exposición. Por consiguiente, las partículas alergénicas más pequeñas permanecerán en sus-
pensión en el aire durante períodos prolongados y los pacientes pueden inhalar concentraciones 
relativamente altas, a diferencia de las partículas relativamente mayores, que caerán con rapidez. 
En el contexto de la alergia, estas consideraciones forman parte de la ciencia de la aerobiología, 
que se centra en el estudio de las fuentes de alérgenos de exterior, como los pólenes y las esporas 
fúngicas, sus fragmentos, las partículas <1 µm y alérgenos específicos de exterior y de interior. 
Estos estudios han permitido mapear las distribuciones de las plantas alergénicas y de los pólenes 
asociados, así como el desarrollo de métodos para cuantificar las concentraciones de alérgenos 
atmosféricos y las distribuciones del tamaño de los alérgenos.

MONITORIZACIÓN DE LOS ALÉRGENOS DE EXTERIOR

La posibilidad de medir y/o identificar las fuentes de alérgenos y los alérgenos específicos es 
fundamental en aerobiología, no solo desde un punto de vista académico, sino también desde la 
perspectiva del clínico y del paciente, ya que puede proporcionar un método para predecir cuándo 
se espera que los alérgenos de exterior provoquen síntomas de rinitis y conjuntivitis, o cuándo 
será probable que aumenten las visitas a urgencias por asma y para establecer los umbrales de 
concentración para la sensibilización y el modo en el que se podrían lograr reducciones en el 
hogar y en el lugar de trabajo. El primer estudio aerobiológico de una fuente de alérgenos fue 
realizado por el médico pionero inglés Charles Blackley (1820-1900), quien lo describió en su 
libro Experimental Researches on the Causes and Nature of Catarrhus Aestivus (Hay Fever or 
Hay Asthma) en 1873. Este autor fue el primero en demostrar científicamente que el polen era 
la causa de la rinitis y, a su vez, desarrolló métodos gravitatorios para detectar el polen en la 
atmósfera, estudió las alturas a las que podía encontrarse el polen utilizando dispositivos de 
captura de polen unidos a cometas, elaboró el primer calendario polínico, realizó la primera 
prueba cutánea y estudió la relación entre las concentraciones de polen y los síntomas.

Se dispone de varios métodos para monitorizar los alérgenos, incluidos métodos para contar 
morfológicamente distintas fuentes de alérgenos como pólenes, esporas fúngicas en la atmósfera y 
ácaros completos en el polvo doméstico o para determinar las concentraciones de alérgenos utili-
zando inmunoanálisis específicos. Entre las técnicas utilizadas para contar el polen completo y las 
esporas fúngicas o las partículas que contienen alérgenos, hay que citar los dispositivos gravimétricos 
(p. ej., el dispositivo de muestreo por gravedad de Durham), los dispositivos de impacto (muestreador 
Rotorod Sampler, captador Andersen en cascada) y los dispositivos de succión y atrapamiento 
(trampas Hirst y Burkard) (fig. 4-2), junto con la microscopia. Los resultados de polen completo y de 
esporas fúngicas pueden expresarse como número de granos o esporas/m3 por 24 h o como un índice 
que representa el riesgo potencial (índice polínico) de desarrollar síntomas utilizando los términos 
«bajo», «moderado», «alto», «muy alto» y «extremo». Estos términos también tienen en cuenta  
el potencial conocido de provocación de alergia de las especies de polen identificadas. La difu
sión pública de los datos polínicos suele estar apoyada por organizaciones alergológicas naciona
les, así como por organizaciones de difusión públicas y comerciales a través de internet (p. ej., 
https://www.aaaai.org/global/nab-pollen-counts.aspx; http://www.weatherzone.com.au/pollen-index/).

MONITORIZACIÓN DE LOS ALÉRGENOS DE INTERIOR

Dado que las partículas que contienen alérgenos de interior presentes en el aire o en reservorios de 
polvo son difíciles de identificar debido a su carácter amorfo o a su tamaño, se han desarrollado 
varios análisis inmunohistoquímicos para medir los alérgenos individuales en el ambiente de 
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interior. Su disponibilidad permite correlacionar la exposición a alérgenos con la sensibilización 
y se han determinado varias concentraciones umbral, por encima de las que puede producirse 
la sensibilización en las personas susceptibles (tabla 4-1). A la hora de establecer estas concen-
traciones, se asume que existirá una relación lineal entre la exposición, la sensibilización y la 
inducción de síntomas. Sin embargo, los datos acumulados indican que la concentración de 
alérgenos requerida para provocar sensibilización a menudo es menor que la necesaria para 
causar síntomas, y que las relaciones dosis-respuesta pueden tener forma de campana, de modo 
que una exposición muy alta provoca tolerancia.

NATURALEZA QUÍMICA DE LOS ALÉRGENOS

La mayoría de los alérgenos (y de los antígenos) son proteínas de diversos tamaños, que pueden 
existir en forma de monómeros o de dímeros (hetero u homodímeros). Sin embargo, algunos 
compuestos de bajo peso molecular químicamente reactivos también pueden ser alergénicos, pero 
solo cuando han reaccionado con las proteínas del huésped, con la consiguiente modificación de 
estas; dichos compuestos se denominan haptenos. Los compuestos hapténicos más frecuentes 

Figura 4-2  Ejemplos de equipos usados para 
monitorizar las concentraciones exteriores de 
polen y de esporas fúngicas, así como el tamaño 
de las partículas aerodinámicas transportadoras 
de alérgenos. A. Muestreador de impactación 
rotatorio intermitente Rotorod. B. Trampa de 
esporas tipo Hirst con tambor de succión (Bur-
kard), con protección antilluvia y veleta grande. 
C. Captador Andersen en cascada multietapa 
desmontado.
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en la práctica química son los antibióticos betalactámicos como las benzilpenicilinas. Todos los 
alérgenos proteicos contienen varios posibles epítopos que también se denominan determinantes 
antigénicos, y representan secuencias lineales de aminoácidos o secciones adyacentes de una 
secuencia que se unen al receptor del linfocito B o a su forma de anticuerpo soluble, o bien al 
receptor del linfocito T situado en la superficie de un linfocito.

El número de residuos de aminoácidos constitutivos de un epítopo de linfocito B que interac-
túan con el sitio de unión real de un receptor de linfocito B o con la IgE específica del alérgeno es 
de unos 5 residuos de aminoácidos (fig. 4-3). En contraste, los epítopos del linfocito T son más 
grandes (13-17 residuos de aminoácidos) y son péptidos derivados del alérgeno que se presentan 
al receptor del linfocito T en el surco de una molécula MHC de clase I o II. Algunos epítopos 
pueden inducir una respuesta inmunitaria más fuerte que otros por diversos motivos. Estos se 
denominan inmunodominantes. Una persona también puede reconocer epítopos diferentes a los 
que reconoce otra persona debido a diferencias en el haplotipo MHC.

Los lípidos no parecen ser alergénicos, aunque el contenido lipídico de algunas fuentes, como 
los pólenes, puede desempeñar un papel adyuvante en la sensibilización. Sin embargo, se puede 
producir IgE contra estructuras glucano presentes en algunos alérgenos glucoproteicos, y alrededor 
del 15-30% de los pacientes alérgicos, en especial los adolescentes, pueden producir IgE. No está 
claro si la IgE es específica de un alérgeno glucoproteico particular, porque las glucoproteínas de 
diversas fuentes poseen residuos glucano inmunoquímicamente similares y se denominan determi-
nantes de carbohidratos de reactividad cruzada (cross-reacting carbohydrate determinants, CCD)3.

Se han descrito varios CCD, pero los datos recientes indican que los patrones de glucosilación 
de los alérgenos son mucho más complejos de lo que se pensaba previamente. Por lo general, 
los CCD no son especialmente importantes, pero la fucosa con enlace β1–6 y la xilosa con enla
ce β1–2, así como el epítopo Galα1–3Galβ1–4GlcNAc-R (α-Gal) son inmunogénicos. En este 
sentido, la presencia de IgE contra el residuo α-Gal presente en inmunoglobulinas séricas ani-
males, proteínas de la carne roja y en un anticuerpo monoclonal murino terapéutico (cetuximab) 
puede causar una anafilaxia inmediata en ciertos pacientes que reciben cetuximab, y anafilaxia 

TABLA 4-1  Concentraciones de exposición a alérgenos consideradas como factores 
de riesgo de sensibilización

Alérgeno Concentración umbral Industria/Fuente

Aire (ng/m3)

Subtilisina (bacteriana) 15-60 Detergente

Lipasa (fúngica) 5-20 Detergente

Celulasa (fúngica) 8-20 Panificación

Amilasa (fúngica) <0,25 Panificación

Proteínas del látex (Hevea brasiliensis) 0,6 Fabricación de guantes de látex

Alérgenos urinarios de ratones <5 Cría de animales de laboratorio

Aire (mg/m3)

Harina 0,5-1 Panificación

Polvo de cereales 1-1,5 Panificación, manipulación de cereales

Polvo reservorio (µg alérgeno/g polvo/m2)

Fel d 1 8 Polvo doméstico

Bla g 2 10 Polvo doméstico

Bos d 2 1-20 Actividades agroganaderas

Can f 1 10 Polvo doméstico

Der p 1/Der f 1 <2-20 Polvo doméstico

Polvo reservorio (/g polvo/m2)

Ácaros del polvo doméstico 100-1.000 Polvo doméstico
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retardada (3-6 h) en algunos pacientes tras la ingestión de carne roja4. Se cree que esta IgE se 
estimula por una exposición previa a las proteínas salivares de garrapata tras su picadura, y su 
presencia en estas personas puede causar resultados falsos positivos cuando se usan ciertos extrac-
tos alergénicos en las pruebas cutáneas, por ejemplo, extractos de gato. Además de su potencial 
importancia en ciertas situaciones clínicas, los patrones de glucosilación de los alérgenos pueden 
ser cruciales en la presentación de antígenos, debido a la gama diversa de receptores presentes en 
el sistema inmunitario innato que han evolucionado para diferenciar a los patógenos del huésped.

NOMENCLATURA DE LOS ALÉRGENOS Y BASES DE DATOS DE ALÉRGENOS

Uno de los principales elementos que ha impulsado la denominación de los alérgenos ha sido 
el deseo de describir un alérgeno específico y su fuente de una forma precisa y homogénea. El 
estudio de los alérgenos a nivel molecular comenzó en la década de 1960. Primero se identificaron 

Figura 4-3  Estructura tridimensional (3D) de los epítopos alergénicos para los linfocitos B en un ácaro (Der p 1) y de un alérgeno de polen 
de gramíneas (Phl p 2). A. Unión del fragmento Fab de una molécula de IgE modificada por ingeniería genética a un epítopo conformacional 
de linfocito B en el alérgeno del polen de hierba timotea Ph1 p 2. B. Unión del fragmento Fab de un anticuerpo monoclonal IgG de ratón a 
Der p 1. Ambos alérgenos se muestran en rojo, mientras que las cadenas ligera y pesada de las porciones Fab se muestran en azul y verde, 
respectivamente. Los auténticos residuos de aminoácidos que comprenden cada uno de los epítopos de unión a las regiones hipervariables de 
los fragmentos Fab se muestran en negro, al igual que los residuos de aminoácidos interactivos de las regiones hipervariables de los sitios de 
combinación del anticuerpo en los fragmentos Fab (el paratopo). Las imágenes se elaboraron con el sistema de gráficos moleculares PyMOL 
utilizando las entradas 2VXQ y 3RVX del Worldwide Protein Data Bank (PDB). IgE, IgG, inmunoglobulinas E, G.
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varias proteínas clínicamente importantes de pólenes, gato y pescado, gracias al desarrollo de las 
técnicas de purificación de alta resolución. Pronto se hizo evidente que algunos alérgenos eran 
más importantes que otros, y que las fuentes de alérgenos poseían múltiples alérgenos. Aunque 
los alérgenos recibieron denominaciones, el método especial e idiosincrásico de denominación 
que se usó en aquella época no era especialmente informativo. Este problema se abordó y, 
con el auspicio de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y de la Unión Internacional 
de Sociedades Inmunológicas (UISI), se creó un Subcomité de Nomenclatura de Alérgenos en 
19845, que introdujo un sistema de nomenclatura sistemático, basado en una serie de criterios 
específicos, como se muestra en el cuadro 4-1.

La denominación sistemática del Subcomité consiste en utilizar las tres primeras letras del 
género (p. ej., Dermatophagoides) combinadas con la primera o dos primeras letras del nombre 
de la especie (p. ej., pteronyssinus) y un número arábigo que refleja el orden en el que se aisló 
el alérgeno y/o su importancia clínica. Para evitar la confusión, cuando estas abreviaturas del 
género sean idénticas, se pueden utilizar cuatro letras en lugar de tres, por ejemplo Cand y Can 
para Candida y Canis, respectivamente. Para diferenciar la forma recombinante de la forma 
nativa, se usan los prefijos «r» y «n» respectivamente (p. ej., rDer p 1, nDer p 1).

Los alérgenos similares de especies relacionadas utilizan la misma nomenclatura. Por ejemplo, 
los alérgenos de la cisteína proteasa de los ácaros del polvo doméstico de las especies Dermato
phagoides pteronyssinus, D. farinae, Euroglyphus maynei y Blomia tropicalis se denominan 
de forma individual Der p 1, Der f 1, Eur m 1 y Blo t 1, respectivamente y de forma colectiva 
alérgenos de ácaros de grupo 1 o cisteína proteasas de ácaros. Dado que los alérgenos son 
proteínas que presentan variación alélica (isoformas, isoenzimas), se ha introducido el término 
isoalérgeno para describir los alérgenos que tienen una relación estrecha. Los alérgenos de la 
misma especie que presentan una identidad de secuencia mayor del 67% se denominan utilizando 
un sufijo (p. ej., Amb a 1.01, Amb a 1.02), pero para los múltiples isoalérgenos de la misma 
fuente y que solo difieren en unos pocos residuos, se añaden dos dígitos adicionales (p. ej., Amb 
a 1.0101). El Subcomité también creó la primera base de datos oficial de alérgenos, pero se han 
elaborado otras bases de datos, con criterios diferentes (tabla 4-2). En función de estas bases 
de datos, diversos algoritmos predictivos permiten en la actualidad (con ciertas salvedades) 
determinar la probabilidad de que una proteína recién descrita sea alergénica basándose solo en 
la similitud de secuencia. También es posible desarrollar sistemas expertos para el diagnóstico 
alergológico automatizado.

ALÉRGENOS DE EXTERIOR

Los alérgenos de exterior son una de las causas más frecuentes de enfermedad alérgica y suelen 
derivar de pólenes y de esporas fúngicas. Un porcentaje elevado de las personas expuestas se 
sensibilizan (30-40%), dependiendo de la comunidad. Las reacciones alérgicas a los alérgenos 
de exterior suelen ser estacionales en lugar de perennes. Por ejemplo, la exposición al polen de 
árboles puede producirse en primavera, mientras que la exposición al polen de gramíneas y 
de dicotiledóneas herbáceas puede producirse de verano a otoño. Las concentraciones atmos-
féricas tanto de polen como de esporas fúngicas también se ven influidas por las condiciones 
microclimáticas, como la temperatura, el viento o la lluvia. Los síntomas suelen correlacionarse 
(aunque no siempre) con las concentraciones atmosféricas de polen y de esporas fúngicas o, en 
su ausencia, con la de las partículas alergénicas menores de 1 µm (fragmentos de polen o de 
esporas fúngicas, o gránulos de almidón liberados). De forma similar, la edad del polen también 
influye en las manifestaciones, pues los pólenes inmaduros y muy antiguos no son tan potentes 
como el polen maduro. La exposición a los alérgenos de exterior también puede producirse en 
el domicilio, ya que las fuentes de alérgenos de exterior pueden entrar y depositarse en el polvo 
doméstico, con la posibilidad de aerosolización. En circunstancias normales, las concentraciones 
de esporas fúngicas en el hogar también se ven influidas por las del exterior, pero en habitaciones 
húmedas, como los sótanos, la presencia de esporas se ve influida por el crecimiento fúngico 
intrínseco.

Fuentes de alérgenos de exterior. Polen
El polen (término derivado de la palabra latina que significa «harina» o «polvo fino») de las 
plantas alergénicas procede predominantemente de angiospermas y gimnospermas polinizadas 



82	 4  AlÉrgeNOs Y cONTaMiNaNTes De iNTeriOr Y De eXTeriOr

por el viento (anemófilas), como árboles, dicotiledóneas herbáceas (malas hierbas) y gramíneas 
(fig. 4-4). El polen porta el gametofito masculino e interactúa con el estigma en las angios-
permas y con la gota de polinización en las gimnospermas sin estigma, para fertilizar el óvulo 
vegetal a través del micrópilo. La exposición a los pólenes suele reflejar los tipos de plantas 
que crecen en una localización particular, puesto que la mayor parte del polen se deposita 
cerca de su origen. Sin embargo, las características específicas del polen, como el tamaño, la 
densidad de flotación y la profusión pueden hacer que los pólenes viajen muchos cientos de 
kilómetros desde su fuente original y que alcancen altitudes de varios cientos de metros. Los 
granos de polen tienen formas diferentes según las especies y fueron observados por primera  
vez por Nehemiah Grew (1641-1712) y Marcello Malpighi (1628-1694), utilizando el micros-
copio recién descubierto. Su tamaño oscila entre unas 5 µm y más de 200 µm. En la figura 4-5 se 
muestran ejemplos de pólenes alergénicos. Una concentración de 20-100 granos de polen/m3 
es suficiente para provocar enfermedad, pero las concentraciones de alérgenos específicos 
derivados del polen necesarias para provocar síntomas se desconocen, al igual que las que 
podrían considerarse niveles umbral.

TABLA 4-2  Bases de datos que contienen información sobre la estructura y función de los alérgenos, 
y programas informáticos para la predicción de alérgenos

Base de datos/Programa informático Contenido Dirección de internet

No específicas de alérgeno*

GenBank Secuencias de nucleótidos http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

Universal Protein Resource (UniProt) Secuencias y función de proteínas http://www.ebi.ac.uk/uniprot/

European Nucleotide Archive (ENA) Secuencias de nucleótidos http://www.ebi.ac.uk/ena/

Worldwide Protein Data Bank (wwPDB) Estructuras proteicas tridimensionales http://www.wwpdb.org/

Pfam Estructuras y arquitecturas de los dominios de proteínas http://pfam.xfam.org/

MEROPS Peptidasas e inhibidores de peptidasa http://merops.sanger.ac.uk/

Específicas de alérgeno

Subcomité de nomenclatura de 
alérgenos de la Unión Internacional 
de Sociedades Inmunológicas (UISI)

Base de datos actualizada de todos los alérgenos 
reconocidos oficialmente

http://www.allergen.org

Allergome Similar a la base de datos de la UISI, pero contiene otra 
información, así como datos sobre alérgenos que están 
pendientes de denominación por el subcomité de la UISI

http://www.allergome.org

AllFam Base de datos de alérgenos actualizada en función 
de la información contenida en Allergome y en Pfam

http://www.meduniwien.ac.at/allfam/

Food Allergy Research and Resource 
Program Allergen Database

Base de datos de alérgenos relevantes para la 
industria alimentaria

http://www.allergenonline.com

InFormAll Base de datos de alérgenos relevantes para la 
industria alimentaria

http://research.bmh.manchester.ac.uk/
informAll/allergenic-foods

Structural Database of Allergenic 
Proteins (SDAP)

Base de datos que incluye datos sobre epítopos, 
junto con una colección de herramientas bioinformáticas 
para su análisis

https://fermi.utmb.edu/SDAP/index.html

Immune Epitope Database 
and Analysis Resource

Base de datos de epítopos de antígenos y alérgenos http://www.IEDB.org

Servidores de predicción de alergenicidad

AllerTOP Predicción por simulación informática 
de la alergenicidad y de la vía de exposición

http://www.pharmfac.net/allertop/

AllerHunter Predicción por simulación informática 
de la reactividad cruzada a alérgenos

http://tiger.dbs.nus.edu.sg/AllerHunter

AlgPred Predicción por simulación informática 
de la alergenicidad y los epítopos

http://imtech.res.in/raghava/algpred

*Aunque no se centran en los alérgenos per se, estas bases de datos pueden referenciar de forma cruzada los datos de estructura y de secuencia con 
los datos de alergenicidad.
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Estructura del polen y liberación de alérgenos

El polen consta de un núcleo citoplásmico, una pared celular externa (exina) multicapa dura 
que contiene esporopolenina, con varias aberturas (como los microconductos y poros de 
germinación a través de los que emerge el tubo polínico), así como una pared interna, la 
intina (fig. 4-5). La exina consta de tres capas y proporciona al polen una resistencia mecánica 
elevada que le permite sobrevivir durante períodos prolongados en la atmósfera. Está reves-
tida por una cubierta polínica que contiene varias proteínas, lípidos y pigmentos, que tienen 
funciones importantes en las interacciones entre el polen y el estigma. Por debajo de la exina 
se encuentra la pared formada por la capa de intina y después el citoplasma, que contiene 
varios componentes, incluida la célula germinativa (gametofito) y la célula tubular que crece 
hacia el tubo polínico, así como diversas partículas que contienen carbohidratos, enzimas y 
otras sustancias bioquímicas. Entre las principales partículas derivadas del polen, se incluyen 
los gránulos de almidón (amiloplastos, alrededor de 700-1.000 por grano de polen, cada uno 
de unos 3 µm de diámetro), que actúan como sustrato metabólico para el polen, y los cuerpos  
precursores de la pared celular que contienen polisacáridos (pectina) denominados partículas p, 
que se desplazan a lo largo del tubo polínico en crecimiento para proporcionar material 
estructural para el crecimiento del extremo del tubo, que sale a través de la exina por un poro 
germinativo (opérculo).

Antes de la liberación, los alérgenos pueden encontrarse en el citoplasma del polen, en los 
gránulos de almidón y en la exina, la exina y la cubierta polínica, así como, en ocasiones, 
en los orbículos de algunas especies de gramíneas, de dicotiledóneas herbáceas y de árboles. 

Figura 4-4  Fotografías de fuentes con importancia clínica de plantas productoras de polen. A. Lolium perenne. B. Ambrosía corta. 
C. Plantago lanceolata.
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El conocimiento de esta distribución ha adquirido recientemente una cierta relevancia diagnóstica, 
puesto que la práctica habitual de los fabricantes de extractos alergénicos consiste en eliminar 
la cubierta polínica impermeable y, por tanto, los alérgenos, utilizando disolventes orgánicos 
antes de elaborar un extracto acuoso del polen intacto restante. Los estudios actuales muestran 
que hasta el 25% de los pacientes alérgicos al polen pueden responder preferentemente a los 
alérgenos de esta cubierta.

Cuando los pólenes se depositan en el estigma, se adhieren y después se hidratan a través de 
los microconductos situados en la exina o a través de la intina, lo que provoca su expansión 
y activación. Cuando se hidratan, se liberan rápidamente proteínas (alérgenos) y otras sus-
tancias bioquímicas. Esto suele producirse en unos minutos, al igual que cuando se depositan 
en los tejidos húmedos de las mucosas. Sin embargo, en condiciones hipotónicas, como la 
lluvia, el contenido citoplásmico del polen, incluidos los gránulos de almidón que contienen 
alérgenos, puede liberarse rápidamente, sobre todo a partir del polen de gramíneas y de 
ambrosía, fenómeno descrito inicialmente por Charles Blackley. No obstante, en los pólenes de 
los árboles del orden Fagales de las angiospermas (p. ej., abedul), el mecanismo de expulsión 
difiere, pues la caída del polen al agua liberará partículas menores de 1 µm, cuyo crecimiento 
se induce, aunque de forma abortiva6. A diferencia del polen de las angiospermas, el de las 

Figura 4-5  Microscopia electrónica de barrido y de transmisión de pólenes, sus estructuras internas y la localización de los alérgenos. 
A. Variedades de polen de gramíneas que portan alérgenos. B. Como se observa mediante microscopia electrónica de transmisión, el polen 
tiene una capa interna rica en celulosa (la intina), que rodea el citoplasma y los orgánulos, así como una capa externa (la exina) compuesta 
principalmente por esporopolenina. C. Se forman aperturas en la exina, a través de las que el material citoplásmico puede transportarse a la 
superficie del polen. D. Localización de los alérgenos en el citoplasma. E. Localización de los alérgenos entre la exina y la intina. La presencia de 
alérgeno en D y E se indica por las partículas de oro coloidal unidas a un anticuerpo secundario unido a la IgE. (B de Behrendt H y cols. Timothy 
grass (Phleum pratense L.) pollen as allergen carriers and initiators of an allergic response. Int Arch Allergy Immunol 1999; 118:414-418.)
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gimnospermas (p. ej., Cupressus y Juniperus spp.) queda atrapado en una gota de polinización 
y se hidrata de inmediato a través de un poro. La intina se expande rápidamente y la capa de 
exina se desprende.

Alérgenos del polen
La mayoría de los conocimientos sobre los alérgenos del polen proceden del estudio de especies 
clínicamente importantes de gramíneas, dicotiledóneas herbáceas y árboles, sobre todo en 
climas templados, incluyendo EE.UU., Europa y Australia (tabla 4-3). A nivel molecular, la 
primera información estructural sobre los alérgenos del polen se obtuvo utilizando pólenes 
de ambrosía y de centeno a finales de la década de 1970 y comienzos de la de 1980 mediante 
secuenciación Edman convencional de aminoácidos, tras lo que se produjo un incremento 
exponencial de los conocimientos sobre la estructura de los alérgenos gracias a la aplicación 
de técnicas de biología molecular. Los primeros alérgenos polínicos que se clonaron fueron 
Dac g 2, Amb a 1 y Bet v 1, de Dactylis glomerata L., ambrosía y abedul, respectivamente. Los 
datos procedentes de disciplinas relacionadas han facilitado en gran medida la determinación 
de la función de los alérgenos polínicos. Los alérgenos polínicos pueden dividirse en tres tipos: 
los que son ubicuos, los que están presentes en un número limitado de familias vegetales y los 
que se restringen a una única familia u orden vegetal (tablas 4-4 a 4-6)7. La mayoría de los 
alérgenos corresponden a un pequeño número de grupos proteicos, entre los que se incluyen 
proteínas modificadoras de la pared celular vegetal, proteínas asociadas con factores de estrés 

TABLA 4-3  Pólenes alergénicos frecuentes y sus fuentes

Grupos con reactividad cruzada Géneros representativos*

Gramíneas

Pooideae Poa, Dactylis, Festuca, Lolium, Agrostis, Anthoxanthum, Phleum

Chloridoideae Cynodon

Panicoideae Paspalum, Sorghum

Árboles

Aceraceae Acer (arces, negundo)

Betulaceae Alnus (aliso) Betula (abedul), Corylus (avellano)

Cupressaceae Cupressus (ciprés), Juniperus (enebros, cedros), Taxodium (ciprés mexicano)

Fabaceae Acacia (mimosa), Robinia (algarrobo), Prosopsis (mezquite)

Fagaceae Quercus (robles), Fagus (haya)

Juglandaceae Carya (nogal americano, pacana), Juglans (nogal)

Moraceae Morus (morera)

Oleaceae Olea (olivo), Fraxinus (fresno), Ligustrum (aligustre)

Pinaceae Pinus (pinos)

Platanaceae Platanus (sicómoro)

Salicaceae Populus (álamo, chopo), Salix (sauce)

Ulmaceae Ulmus (olmo)

Dicotiledóneas herbáceas

Chenopodiaceae Atriplex, Chenopodium, Salsola, Kochia

Asteraceae Artemisia, Ambrosia, Xanthium

Amaranthaceae Amaranthus, Acnida

Plantaginaceae Plantago

Polygonaceae Rumex

*Los géneros representativos son miembros de la misma familia o subfamilia botánica. Los fabricantes ofrecen actual-
mente productos derivados de una o más especies de cada género enumerado.
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abióticos y bióticos, proteínas asociadas con el citoesqueleto de actina y proteínas de unión 
de calcio.

Alérgenos modificadores de la pared celular

Para que el tubo polínico pueda romper la película y la cutícula del estigma en las angiospermas 
con estigma seco, se requiere que varias enzimas entren en el estilo. Los pólenes de todos los 
tipos de plantas producen proteínas que facilitan esto, aunque la bioquímica implicada en el 
proceso varía. La mayoría son alérgenos mayores e incluyen las β-expansinas y endoxilanasas 
en alérgenos de gramíneas y los alérgenos degradadores de pectina (poligalacturonasas, pectina 
metilesterasas, pectina liasas) presentes en todos los pólenes. En los pólenes de gramíneas, las 
β-expansinas ablandan las estructuras de la pared celular en lugar de hidrolizarlas y representan 
alrededor del 4% de la proteína extraíble. Las enzimas asociadas a pectina desempeñan el mismo 
papel que las β-expansinas y son hidrolasas o liasas. Todos los pólenes contienen proteasas, que 
pueden intervenir en la degradación del pedículo que cubre el estigma.

Alérgenos implicados en la defensa

Algunas proteínas del polen se producen para defenderse frente a patógenos y se agrupan en 
familias, debido a su homología de secuencia con las proteínas relacionadas con la patogenia (PR) 

TABLA 4-4  Características fisicoquímicas y bioquímicas de los aeroalérgenos del polen de gramíneas

Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Poaceae y Panicoideae†

Especies de ejemplo Phleum pratense, Lolium perenne, Cynodon dactylon, Oryza sativa, Secale cereal, Triticum aestivum

Grupo 1 (p. ej., Lol p 1) >90 30 β-Expansina; implicada en el reblandecimiento de la pared celular; 
presenta homología con alérgenos de los grupos 2 y 3

Grupo 2 (p. ej., Lol p 2) >60 11 Presenta homología con la mitad C-terminal de los alérgenos del grupo 1;  
presenta homología con los alérgenos del grupo 3

Grupo 3 (p. ej., Lol p 3) 70 11 Presenta homología con los alérgenos de los grupos 1 y 2

Grupo 4 (p. ej., Lol p 4) 50-88 57 Enzima del puente de berberina

Grupo 5 (p. ej., Lol p 5) >90 29-31 Nucleasa monocatenaria con actividad similar a topoisomerasa

Grupo 6 (p. ej., Phl p 6) 76 11 Presenta homología con los alérgenos del grupo 5; 
asociada con partículas P

Grupo 7 (p. ej., Phl p 7) >10 6 Polcalcina; presenta homología con Bet v 4, Ole e 3, Aln g 4, Jun o 2

Grupo 10 (p. ej., Lol p 10) ? 12 Citocromo c

Grupo 11 (p. ej., Lol p 11) 65 16 Función desconocida; presenta homología con el alérgeno 
de árboles Ole e 1 y con el inhibidor de tripsina de la soja

Grupo 12 (p. ej., Phl p 12) 14-93 14 Profilina

Grupo 13 (p. ej., Phl p 13) 50 55-60 Poligalacturonasa

Grupo 15 (p. ej., Phl p 15) ? 9 Función desconocida

Grupo 22 (p. ej., Phl p 22) ? ? Enolasa

Grupo 23 (p. ej., Phl p 23) ? 9 Función desconocida

Cyn d CP 63 23 Cisteína proteasa; también está presente en el sorgo de Alepo 
y en la timotea; presenta homología con enzimas del maíz y del arroz

Cyn d EXY 75 30 Endoxilanasa; presenta homología con enzimas del maíz y del arroz

Datos obtenidos de las referencias originales y de http://www.allergen.org y http://www.allergome.org.
*Los datos de frecuencia presentados en estas tablas son solo indicativos, porque varían en función de las poblaciones estudiadas y de la localización 

geográfica. Además, los datos presentados pueden reflejar las enfermedades por hipersensibilidad inmediata, incluidas la dermatitis atópica y la 
aspergilosis broncopulmonar alérgica, así como la enfermedad por hipersensibilidad retardada. «?» indica la ausencia de datos en el momento de 
la publicación. Cuando se muestran datos de frecuencia para grupos de alérgenos, se refieren al ejemplo entre paréntesis.

†La clasificación de especies usada en la tabla se ha obtenido de Catalogue of Life (www.catalogueoflife.org).
(Todas las tablas de datos de alérgenos están adaptadas de Stewart GA, Peden DP, Thompson PJ, Ludwig M. Allergens and air pollutants. En: Holgate 

ST, Church MK, Broide DH, Martinez FD, eds. Allergy. 4.ª edición. Edimburgo: Saunders; 2012.)
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TABLA 4-5  Características fisicoquímicas y bioquímicas de aeroalérgenos derivados de especies 
de dicotiledóneas herbáceas

Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Asteraceae

Ambrosía corta (Ambrosia artemisiifolia, Ambrosia elatior, Ambrosia psilostachya, Ambrosia trifida)

Grupo 1 (p. ej., Amb a 1)* >90 38 Pectato liasa, se escinde en dos cadenas por la proteasa de tipo tripsina 
del polen

Grupo 3 (p. ej., Amb a 3) 51 11 Plastocianina, proteína que contiene cobre

Grupo 4 (p. ej., Amb a 4) 20-39 30 Proteína tipo defensina con un dominio C-terminal rico en prolina; 
presenta homología con Art v 1

Grupo 5 (p. ej., Amb a 5) 10-15 5 Proteína básica secretada

Grupo 6 (p. ej., Amb a 6) 21 11 Proteínas de transferencia de lípidos inespecífica

Grupo 7 (p. ej., Amb a 7) 15-20 12 Plastocianina, posible isoalérgeno de Amb a 3

Grupo 8 (p. ej., Amb a 8) 25-56 14 Profilina

Grupo 9 (p. ej., Amb a 9) 10-15 10 Polcalcina, proteína de unión con dos manos EF

Grupo 10 (p. ej., Amb a 10) 9-26 10 Polcalcina, proteína de unión con tres manos EF

Grupo 11 53 37 Cisteína proteasa

Artemisa (Artemisia vulgaris)

Art v 1 95 28 Dominio similar a defensina vegetal y dominio rico en hidroxiprolina/
prolina; presenta homología con Amb a 4, PR-12

Art v 2 33 20 Proteína PR-1 relacionada con la patogenia

Art v 3 25-56 12 Proteínas de transferencia de lípidos inespecífica

Art v 4 36 14 Profilina

Art v 5 10 10 Polcalcina

Art v 6 89 44 Pectato liasa; presenta homología con Amb a 1

Escoba amarga (Parthenium hysterophorus)

Par h 1 >90 31 β-Extensina

Girasol (Helianthus annuus) (polinización entomófila)

Hel a 1 65 34 Función desconocida

Hel a 2 31 14 Profilina

Urticaceae

Parietaria (Parietaria judaica/officinalis)

Grupo 1 (p. ej., Par o 1) 95 15 Proteína de transferencia de lípidos inespecífica, la isoforma Par j 1.0101, 
con una extensión de 37 aminoácidos, posee actividad de unión a LPS

Grupo 2 (p. ej., Par o 2) 82 10-14 Proteína de transferencia de lípidos inespecífica

Grupo 3 (p. ej., Par j 3) 100 14 Profilina

Grupo 4 (p. ej., Par j 4) 6 9 Polcalcina, proteína de unión a calcio con dos manos EF

Bra n PG 28 43 Poligalacturonasa

Euphorbiaceae

Mercurialis annua

Mer a 1 59 14 Profilina

Chenopodiaceae

Chenopodium album

Che a 1 77 17 Inhibidor de tripsina; presenta homología con Ole e 1

Che a 2 50-60 14 Profilina

Che a 3 46 10 Polcalcina

(Continúa)
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Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Amaranthaceae

Salsola kali

Sal k 1 65 38 Pectina metilesterasa

Sal k 2 ? 36 Homóloga de proteína cinasa

Sal k 3 67 45 Metionina sintasa

Sal k 4 46 14,4 Profilina

Sal k 5 34-64 18,2 Proteína similar a Ole e 1

*Amb a 2 se considera actualmente un isoalérgeno de Amb a 1 y se denomina Amb a 1.05.

TABLA 4-5  Características fisicoquímicas y bioquímicas de aeroalérgenos derivados de especies 
de dicotiledóneas herbáceas (cont.)

TABLA 4-6  Características fisicoquímicas y bioquímicas de los aeroalérgenos del polen de árboles

Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Angiospermas

Fagales

Abedul, aliso, carpe, roble, castaño, avellano

Grupo 1 (p. ej. Bet v1) >95 17 Transportador de esteroides vegetales; presenta homología 
con las proteínas relacionadas con la patogenia (p. ej., PR-10)

Grupo 2 (p. ej., Bet v 2) 5-37 15 Profilina

Grupo 3 (p. ej., Bet v 3) <10 24 Polcalcina

Grupo 4 (p. ej., Bet v 4) 20 9 Polcalcina; presenta homología con Aln g 4, Ole e 3, Syr v 3

Grupo 6 (p. ej., Bet v 6) 32 35 Isoflavona reductasa

Grupo 7 (p. ej., Bet v 7) 21 18 Ciclofilina

Grupo 8 (p. ej., Bet v 8) 66 65 Pectina metilesterasa

Grupo 10 (p. ej., Bet v 10) ? 70 Proteína de unión a luminol

Bet v GST 13 27 Glutatión-S-transferasa

Lamiales

Olivo, lila, aligustre, fresno

Grupo 1 (p. ej., Ole e 1) >90 20 Presenta una homología limitada con el inhibidor de tripsina de la soja 
y Lol p 11

Grupo 2 (p. ej., Ole e 2) 61-91 15 Profilina

Grupo 3 (p. ej., Ole e 3) 20- >50 9 Polcalcina

Grupo 5 (p. ej., Ole e 5) 35 16 Cu/Zn superóxido dismutasa

Grupo 6 (p. ej., Ole e 6) 5-20 10 Proteína rica en cisteína

Grupo 7 (p. ej., Ole e 7) >60 10 Proteínas de transferencia de lípidos

Grupo 8 (p. ej., Ole e 8) 8 21 Polcalcina

Grupo 9 (p. ej., Ole e 9) 65 45 1,3-β-Glucanasa, presenta homología con un péptido denominado 
originalmente Ole e 4

Grupo 10 (p. ej., Ole e 10) 55 11 Presenta homología con el dominio C-terminal de Ole e 9, el módulo 
de unión a carbohidratos CBM 43

Grupo 11 (p. ej., Ole e 11) 56-76 39 Pectina metilesterasa

Grupo 12 (p. ej., Ole e 12) Isoflavona reductasa
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o. constitutivas o inducibles demostradas previamente en otros tejidos distintos al polen8. Se han 
descubierto unas 17 familias de PR, y se han identificado los alérgenos derivados del polen de 
seis de ellas (ocho si se incluyen los alérgenos del látex, frutas y semillas). Los pólenes de los 
árboles se asocian con las familias PR-2, -5 y -14, mientras que los alérgenos de las dicotiledóneas 
herbáceas se asocian con las familias PR-1 y -12 (tablas 4-4 a 4-6), pero ninguno de los alérgenos 
de los pólenes de gramíneas son miembros. Por lo general, los miembros de la familia polínica 
PR suelen ser alérgenos menores, aunque algunos tienen importancia clínica.

Alérgenos PR-10 con capacidad de unión a ligando

Los alérgenos del grupo mayor 1 del orden Fagales pertenecen a la familia PR-10 y son alérgenos 
resistentes a proteasas. Pueden suponer más del 20% de la proteína extraíble total del polen. 
Poseen una estructura en lámina-β con siete cadenas junto con una gran cavidad hidrofóbica. Los 
pólenes de gramíneas, dicotiledóneas herbáceas o gimnospermas no expresan ningún homólogo, 
pero sí se encuentran en frutas, zanahorias, apio, nueces y soja. Aunque su verdadera función 

TABLA 4-6  Características fisicoquímicas y bioquímicas de los aeroalérgenos del polen de árboles (cont.)

Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Hamamelidales

Plátano de paseo o plátano de sombra (Platanus acerifolia)

Pla a 1 84 18 Inhibidor de invertasa

Pla a 2 83 43 Poligalacturonasa

Pla a 3 51 10 Proteína de transferencia de lípidos inespecífica

Pla a 8 90 15 Profilina

Gimnospermas (coníferas)

Cupressaceae

Cedro japonés (Cryptomeria japonica)

Cry j 1 >85 41-45 Pectato liasa; presenta homología con la pectato liasa bacteriana 
y Amb a 1 y 2

Cry j 2 76 45 Poligalacturonasa

Cry j 3 27 27 Presenta homología con la taumantina, osmotina y el inhibidor 
de amilasa/tripsina; relacionada con PR-5

Cry j AP 58 52 Aspartato proteasa

Cry j quitinasa 100 34 Quitinasa

Cry j LPT 37 10 Proteína de transferencia de lípidos inespecífica

Cry j CPA9 89 ? Serina proteasa similar a subtilisina vegetal

Cry j IFR 76 34 Isoflavona reductasa; presenta homología con Bet v 5

Especies de enebro (p. ej., Juniperus ashei, Juniperus rigida, Juniperus virginiana, Juniperus oxycedrus, Juniperus communis)

Grupo 1 (p. ej., Jun a 1) 71 43 Pectato liasa

Grupo 2 (p. ej., Jun a 2) 100 43 Polimetilgalacturonasa

Grupo 3 (p. ej., Jun a 3) 33 30 Presenta homología con la taumantina, osmotina y el inhibidor 
de amilasa/tripsina; relacionada con PR-5

Grupo 4 (p. ej., Jun o 4) 15 29 Polcalcina

Ciprés (p. ej., Cupressus sempervirens, Cupressus arizonica, Chamaecyparis obtusa)

Grupo 1 (p. ej., Cup s 1) 50-81 38-42 Pectato liasa

Grupo 2 (p. ej., Cha o 2) 83 45 Poligalacturonasa

Grupo 3 (p. ej., Cup a 3) 63 34 Presenta homología con la taumantina, osmotina y el inhibidor 
de amilasa/tripsina; relacionada con PR-5

Grupo 8 (p. ej., Cup s 8) ? 14 Profilina
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fisiológica aún no se ha determinado, poseen actividad de unión a ligando para quercectina-3- 
O-soforósido, un flavonoide glucosilado de color amarillo presente de forma natural, y pueden 
ayudar a proteger al polen del daño por la radiación ultravioleta (UV).

Proteínas de transferencia de lípidos inespecíficas (Pr-14)

Las proteínas nsLTP (de non-specific lipid transfer proteins) son un grupo ubicuo de pequeñas 
proteínas catiónicas a las que se unen diversos ligandos en su bolsillo hidrófobo, como el ácido 
palmítico y la L-α-miristoíl-fosfatidilcolina. Hay dos tipos principales, pero la forma relacionada 
con la alergia es la de 9 kDa, no solo en el polen, sino también en las semillas, látex, frutas y 
verduras. Suelen considerarse alérgenos menores, pero en el polen de Pellitory y de artemisa 
hay alérgenos mayores, sobre todo en los países mediterráneos y en Europa del norte y central. 
Algunas nsLTP son más grandes que los miembros normales de esta familia debido a una exten-
sión de 37 residuos que se une al lipopolisacárido (LPS) bacteriano. En la minoría de personas 
alérgicas a las nsLTP, la sensibilización inicial se debe a la ingestión de frutas que contienen 
nsLTP, pero cuando son alérgenos mayores, la forma del polen es el verdadero sensibilizante. 
La función de estas proteínas en el polen no está clara, aunque se agrupan en la familia Pr-14 
debido a una serie de datos que demuestran su efecto bactericida y fungicida, aunque esto no se 
ha demostrado con alérgenos polínicos.

Alérgenos del polen no PR relacionados con la defensa

Varios alérgenos del polen no PR relacionados con la defensa también pueden desempeñar una 
función defensiva debido a su asociación con una función de metabolito secundario, como la 
síntesis de fitoalexinas y alcaloides, las enzimas del puente de berberina del grupo 4 en el polen 
de gramíneas y las isoflavonas reductasas en el polen de árboles. De forma similar, los alérgenos 
polínicos del grupo 11 de gramíneas y de árboles comparten homología de secuencia con el 
inhibidor de la tripsina de la soja, lo que sugiere un papel inhibidor de la proteasa, aunque no 
se ha demostrado tal actividad. La función de los alérgenos mayores del grupo 5 y del grupo 
relacionado 6 se desconoce y los pólenes de árboles y de dicotiledóneas herbáceas no contienen 
homólogos. Se ha descrito que Phl p 5 posee una actividad ribonucleasa y similar a topoiso-
merasa. Además, dado que los miembros de la familia PR-10 en otros tejidos poseen actividad 
ribonucleasa, es posible que puedan desempeñar alguna función defensiva en las gramíneas. Sin 
embargo, debido a la falta de homología de secuencia con ribonucleasas conocidas, se ha sugerido 
que no son ribonucleasas a menos que representen una única familia de enzimas.

Profilinas y polcalcinas

Las profilinas y polcalcinas son proteínas ubicuas que se encuentran en todos los pólenes. Las 
profilinas están presentes en la mayoría de las células de los eucariotas. Ambas son proteínas 
de bajo peso molecular que suelen ser panalérgenos menores implicados en el SAO o en el sín-
drome de reactividad cruzada entre alimentos (tabla 4-7), aunque en algunas especies pueden 
ser alérgenos mayores. Las profilinas son un grupo de proteínas implicadas en la polimerización 
de la actina en el citoesqueleto de microtúbulos y también desempeñan otros papeles, como la 
señalización. Sin embargo, su función cuando se liberan en el estigma se desconoce. Se cree que los 
alérgenos de la polcalcina también intervienen en la modulación del crecimiento del tubo polínico 
debido a la importancia de los iones Ca2+ en este proceso, pero también pueden intervenir en la 
señalización. Se unen a iones metálicos utilizando un motivo estructural característico consis-
tente en una secuencia de bucle peptídico de unión al ion flanqueada por una pequeña secuencia 
helicoidal; esta disposición se denomina mano «EF». Este grupo de proteínas puede contener 2, 3 
o 4 de estas estructuras de unión a iones, pero en los pólenes predomina la versión de dos manos.

Fuentes de alérgenos de exterior. Hongos
Los hongos son una fuente significativa de alérgenos. De las más de 180 especies fúngicas en las que 
se ha demostrado la producción de proteínas alergénicas, las de los filos Ascomycota y Basidiomy-
cota tienen importancia clínica (tabla 4-8)9. Todas usan la dispersión de conidios transportados 
por el aire (esporas) para la reproducción y las esporas suelen producirse en concentraciones que 
superan a las observadas con los pólenes. Además, se observan alérgenos en los micelios, hifas 
fragmentadas y formas de levadura. La mayoría de los alérgenos fúngicos son proteínas o gluco-
proteínas, pero los mananos de C. albicans y M. furfur también pueden ser alergénicos.
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Aunque los alérgenos fúngicos pueden estar presentes tanto en los micelios como en las 
esporas, algunos de los alérgenos derivados de esporas pueden estar ausentes en los extractos 
miceliales. En la actualidad, no está claro si las personas atópicas se sensibilizan inicialmente 
a los alérgenos derivados de las esporas o del micelio, pero la sensibilización puede producirse 
por la exposición a esporas o hifas fragmentadas, más que a estructuras intactas. Este proceso 
es claramente distinto al observado con el polen y las partículas fecales de ácaros, en los que se 
produce una liberación rápida de su contenido (a través del opérculo en el polen y de la membrana 
peritrófica en los ácaros. Respecto a la liberación de esporas, los hongos pueden clasificarse en 
dos grupos: los que liberan las esporas durante condiciones secas y ventosas (p. ej. Alternaria 
y Cladosporium) y los que liberan las esporas en condiciones de alta humedad ambiental  
(p. ej., cuando llueve [ascomicetos y basidiomicetos]).

Alérgenos fúngicos

Entre los hongos con importancia clínica, hay que citar los géneros Aspergillus, Penicillium, 
Cladosporium y Alternaria (fig. 4-6; tabla 4-8). Muchos alérgenos están implicados en la síntesis 
proteica o el metabolismo energético, aunque también puede haber alérgenos secretores (p. ej., pro
teasas). Al igual que sucede con los pólenes, existen alérgenos comunes entre especies fúngicas 
alergénicas (tanto de Ascomycota como de Basidiomycota), así como alérgenos específicos de 
cada especie). Por ejemplo, las enolasas, proteínas del choque térmico (HSP, heat shock proteins), 
aldehído deshidrogenasas, tiorredoxinas, proteasas y ciclofilinas (peptidil-prolil isomerasa) son 
alérgenos comunes, aunque pueden ser menores o mayores, dependiendo de las especies.

Alternaria, Aspergillus y Cladosporium

Los alérgenos principales de las tres especies con importancia clínica son Alt a 1, y 13, Asp f 1, 
2 y 4, así como Cla h 1, respectivamente (tabla 4-8), aunque las funciones de varios de ellos se 
desconocen. A este respecto, el alérgeno termoestable Alt a 1 se libera de las esporas antes del 

TABLA 4-7  Ejemplos de alérgenos de interior y exterior implicados en los síndromes de alergia oral 
o de reactividad cruzada entre alimentos

Síndrome/fuente sensibilizante Fuente de provocación - alimento
Alérgenos de interior o exterior con reactividad 
cruzada en la fuente sensibilizante

Alérgenos de exterior - pólenes/alimento

Polen de gramíneas Melón, tomate, sandía, naranja, cereza, patata Profilina (Grupo 12 de gramíneas)

Polen de artemisa Apio, zanahoria, especias, melón, manzana, castaña, 
manzanilla, sandía, avellana

Proteína de transferencia de lípidos (Art v 3), 
profilina (Art v 4), PR-12 (Art v 1)

Polen de ambrosía Melón, manzanilla, miel, plátano, semillas de girasol Pectato liasa (Amb a 1)

Polen de árboles del orden Fagales Manzana, zanahoria, cereza, pera, melocotón, ciruela, 
hinojo, nuez, patata, espinaca, trigo, trigo sarraceno, 
cacahuete, miel, apio, kiwi, caqui

Proteína relacionada con la patogenia PR-10 
(Bet v 1), profilina relacionada (Bet v 2) 
y homólogos de Bet v 6

Polen de cedro japonés Melón, manzana, melocotón, kiwi Pectato liasa (Cry j 1), proteína PR tipo 
taumatina (Cry j 3)

Alérgenos de interior - artrópodos/caracoles/marisco/parásitos

Ácaros Marisco, caracoles Tropomiosina (Der p 10)

Ácaros Anisakis simplex Tropomiosina (Der p 10)

Cucaracha Marisco, caracoles Tropomiosina (Per a 7)

Alérgenos de interior - cerdo/gato

Caspa animal Carne Seroalbúmina (Bos d 6)

Caspa animal Carne Epítopo α-Gal en IgA e IgM séricas

El síndrome SAO o síndrome polen-alimento se debe a la reactividad cruzada entre proteínas de la fuente de alérgeno respiratorio y panalérgenos 
alimentarios. La afección se asocia predominantemente con alimentos no cocinados, porque el procesado y cocinado suelen provocar la desnatura-
lización de las proteínas. Las manifestaciones clínicas oscilan de síntomas orofaríngeos leves a reacciones sistémicas graves. Estas reacciones suelen 
clasificarse en referencia al sensibilizante respiratorio y a los elicitores orales. Los alérgenos asociados con las alergias al látex-frutas son proteínas 
de la familia PR, y las asociadas con artrópodos-crustáceos son tropomiosinas, pero no se incluyen aquí.
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TABLA 4-8  Características fisicoquímicas y bioquímicas de los aeroalérgenos de hongos

Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Ascomycota

Alternaria alternata

Alt a 1 >80 14 Función desconocida

Alt a 2 0-61 20 EIF-2α cinasa

Alt a 3 5 70 HSP70

Alt a 4 42 57 Proteína disulfuro isomerasa

Alt a 5 8 11 Proteína ribosómica P2; presenta homología con Cla h 4

Alt a 6 50 45 Enolasa

Alt a 7 7 22 1,4-Benzoquinona reductasa; presenta homología con Cla h 5

Alt a 8 41 29 Manitol deshidrogenasa

Alt a 10 2 54 Aldehído deshidrogenasa; presenta homología con Cla h 3

Alt a 12 ? 11 Proteína P1 ribosómica ácida

Alt a 13 82 26 Glutatión-S-transferasa

Aspergillus fumigatus

Asp f 1 85 17 Ribonucleasa; ribotoxina que presenta homología con la mitogilina

Asp f 2 96 37 Presenta homología con la proteína de unión a fibrinógeno de Candida albicans

Asp f 3 84 19 Proteína de la membrana del peroxisoma; pertenece a la familia 
de la peroxirredoxina; peroxidasa dependiente de tiol

Asp f 4 78–83* 30 Presenta homología con la proteína de unión al transportador ABC; 
asociada con el peroxisoma

Asp f 5 74 40 Metaloproteasa

Asp f 6 42-56* 27 Manganeso superóxido dismutasa; presenta homología con Mal s 11 y Hev b 10

Asp f 7 29 12 Presenta homología con la riboflavina fúngica, una enzima formadora de aldehído

Asp f 8 8-15 11 Proteína P2 ribosómica

Asp f 9 31 34 Presenta homología con endo-β1,3; 1,4-glucanasas vegetales y bacterianas

*Asp f 10 3-28 34 Aspártico proteasa

Asp f 11 90 24 Ciclofilina

Asp f 12 ? 90 HSP90

Asp f 13 79 34 Serina proteasa alcalina

Asp f 15 ? 16 Presenta homología con un antígeno serina proteasa de Coccidioides immitis; 
también se denomina Asp f 13

Asp f 16 70 43 Presenta homología con Asp f 9

Asp f 18 79 34 Serina proteasa vacuolar

Asp f 22 30 46 Enolasa; presenta homología con Pen c 22

Asp f 23 ? 44 Proteína ribosómica L3

Asp f 27 75 18 Ciclofilina

Asp f 28 30 13 Tiorredoxina

Asp f 29 50 13 Tiorredoxina

Asp f 34 93 20 Proteína de la pared celular Phi A
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TABLA 4-8  Características fisicoquímicas y bioquímicas de los aeroalérgenos de hongos (cont.)

Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Cladosporium herbarum

Cla h 1 >60 13 Función desconocida

Cla h 2 43 45 Función desconocida

Cla h 3 36 53 Aldehído deshidrogenasa

Cla h 4 22 11 Proteína P2 ribosómica

Cla h 5 22 22 1,4-Benzoquinona reductasa; presenta homología con Cla h 5

Cla h 6 20 46 Enolasa

Cla h 8 57 28 Manitol deshidrogenasa dependiente de NADP

Cla h 9 16 38 Proteína serasa vacuolar; presenta homología con Pen ch 18 y Asp f 18

Cla h 12 ? 11 Proteína P1 ribosómica

Cla h HSP70 ? 70 HSP, denominada previamente Cla h 4

Cla h TCTP 50 19 Presenta homología con la proteína tumoral controlada durante 
la traducción (TCTP) humana

Penicillium chrysogenum/notatum

Pen ch 13 >80 34 Serina proteasa alcalina

Pen ch 18 77 32 Serina proteasa vacuolar

Pen ch 20 56 68 β-N-acetilglucosaminidasa de Candida albicans

Penicillium citrinum

Pen c 3 46 18 Proteína de la membrana del peroxisoma; pertenece a la familia 
de la peroxirredoxina; peroxidasa dependiente de tiol

Pen c 13 100 33 Serina proteasa alcalina

Pen c 19 41 70 Presenta homología con HSP70

Pen c 22 30 46 Enolasa

Pen c 24 7,6 ? Factor de elongación 1β

Pen c 30 ? 97 Catalasa

Pen c 32 ? 40 Pectato liasa

Penicillium oxalicum

Pen a 18 89 34 Serina proteasa vacuolar

Candida albicans/boidinii

Cand a 1 77 40 Alcohol deshidrogenasa

Cand b 2 100 20 Proteína de la membrana peroxisómica A

Cand a 3 56 20 Proteína peroxisómica

Cand a FPA ? 37 Aldolasa

Cand a PGK ? 43 Fosfoglicerato cinasa

Cand a enolasa 50 46 Enolasa

Cand a CAAP 75 35 Aspartato proteasa

Trichophyton tonsurans

Tri t 1 54 30 Función desconocida

Tri t 2 42 30 Proteasa tipo subtilisina; presenta homología con Pen ch 13 y Pen c 13

Tri t 4 61 83 Dipeptidil peptidasa

(Continúa)
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Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Trichophyton rubrum

Tri r 1/2 43 30 Proteasa tipo subtilisina; presenta homología con Pen ch 13 y Pen c 13

Tri r 4 44 83 Dipeptidil peptidasa

Curvularia lunata

Cur l 1 80 31 Serina proteasa

Cur l 2 75 48 Enolasa

Cur l 3 ? 54 Citocromo c

Cur l 4 81 54 Serina proteasa vacuolar

Basidiomycota

Malassezia furfur

Mala f 1 61 35 Función desconocida; proteína de la pared celular

Mala f 2 72 21 Proteína de la membrana peroxisómica; pertenece a la familia de la 
peroxirredoxina, peroxidasa dependiente de tiol; presenta homología con Asp f 3

Mala f 3 70 20 Proteína de la membrana peroxisómica; pertenece a la familia 
de la peroxirredoxina, peroxidasa dependiente de tiol; presenta homología 
con Asp f 3, Mala f 2

Mala f 4 83 35 Malato deshidrogenasa mitocondrial

Mala f 5 ? 18 Proteína de la membrana peroxisómica; pertenece a la familia 
de la peroxirredoxina, peroxidasa dependiente de tiol; presenta homología 
con Mala f 2/3, Asp f 3

Mala f 6 ? 17 Ciclofilina

Mala f 7 89 16 Función desconocida

Mala f 8 ? 19 Presenta homología con la manoproteína inmunorreactiva de Cryptococcus 
neoformans

Mala f 9 44 14 Función desconocida

Malassezia sympodialis

Mala s 10 69 86 HSP70

Mala s 11 75 23 Manganeso superóxido dismutasa; presenta homología con Asp f 6

Mala s 12 ? 67 Glucosa-metanol-colina (GMC) oxidorreductasa

Mala s 13 50 13 Tiorredoxina

Coprinus comatus

Cop c 1 34 11 Proteína de cremallera de leucina

Cop c 2 19 12 Tiorredoxina

Cop c 3 ? 37 Función desconocida

Cop c 5 ? 16 Función desconocida

Cop c 7 ? 16 Función desconocida

Psilocybe cubensis

Psi c 1 >50 46 Función desconocida

Psi c 2 >50 16 Ciclofilina

Rho m 1 21 47 Enolasa

Rho m 2 ? 31 Serina proteasa vacuolar

HSP, proteína de choque térmico; NADP, dinucleótido de nicotinamida-adenina fosfato.
*Se ha determinado una frecuencia mayor en pacientes con aspergilosis broncopulmonar alérgica.

TABLA 4-8  Características fisicoquímicas y bioquímicas de los aeroalérgenos de hongos (cont.)
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Figura 4-6  Fotografías de esporas fúngicas y conidióforos con importancia clínica. A. Espora de Alternaria. B. Espora de Cladosporium. 
C. Conidióforo de Aspergillus. D. Conidióforo de Penicillium.
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crecimiento de las hifas cuando invade las frutas y se une a la proteína PR-5 similar a taumatina 
de la fruta. Alt a 13 es una glutatión-S-transferasa. Varios hongos alergénicos producen esta 
enzima, que es un alérgeno con reactividad cruzada. Asp f 1 es homóloga con las citotoxinas 
fúngicas mitogilina de Aspergillus restrictus y α-sarcina de Aspergillus giganteus. Estas proteínas 
son ribonucleasas no glucosiladas de bajo peso molecular específicas de purinas y citotóxicas, 
que están presentes tanto en las esporas como en el micelio. El alérgeno Asp f 2 es una proteína 
que tiene homología con la manoproteína de 54 kDa de C. albicans, que se une al fibrinógeno 
humano. Asp f 4 es una proteína de unión asociada con los peroxisomas, unos orgánulos auto-
rreplicativos que realizan la desintoxicación metabólica en las células.

Penicillium, Candida y Trichophyton

Entre los principales alérgenos de los géneros Penicillium, Candida y Trichophyton, se encuentran 
serina proteasas, dipeptidil peptidasas, aspártico proteasas, enolasas y proteínas de la membrana 
del peroxisoma, o bien tienen una función desconocida (tabla 4-8). Respecto a las proteasas, 
las serina proteasas son similares a las subtilisinas bacterianas y se han identificado dos tipos: 
las proteasas alcalinas de 33 kDa secretadas (p. ej., Asp f 13) y las proteasas vacuolares de 
39 kDa (p. ej., Asp f 18) implicadas en el procesamiento proteico intravacuolar. La dipeptidil 
peptidasa del género Trichophyton (p. ej., Tri t 4) es una proteína secretora y comparte similitud 
de secuencia con enzimas del género Aspergillus implicadas en el aspergiloma. La función del 
alérgeno Tri t 1 de 30 kDa de Trichophyton se desconoce, aunque puede ser una exo-β-1,3-
glucanasa. Los alérgenos de las proteínas de la membrana del peroxisoma poseen actividad 
peroxidasa dependiente de tiol. Las enolasas (enzimas glucolíticas implicadas en la deshidratación 
del glicerato-2-fosfato para producir fosfoenolpiruvato) son un grupo mayor de alérgenos con 
reactividad cruzada de diversas especies fúngicas.

ALÉRGENOS DE INTERIOR

El polvo doméstico es una mezcla compleja de componentes bioquímicamente complejos pro-
cedentes de varias fuentes (ácaros, mamíferos, insectos, hongos y materiales introducidos del 
ambiente exterior) (cuadro 4-2). La relevancia del polvo doméstico como causa de enfermedad 
alérgica se identificó por primera vez en 1921, cuando Kern observó que muchos pacientes 
con rinitis o asma tenían respuestas cutáneas positivas a un extracto del polvo de sus propios 
hogares. Un avance fundamental en nuestros conocimientos sobre la alergenicidad del polvo 
doméstico fue el descubrimiento en 1967 por Voorhorst y Spieksma de que el ácaro del polvo do
méstico (APD) Dermatophagoides pteronyssinus era una fuente importante de alérgenos de 
interior. En climas templados, que proporcionan una humedad significativa, los ácaros del 
polvo provocan el desarrollo de concentraciones elevadas de IgE específica de alérgeno y cons-
tituyen la fuente de alérgeno individual más importante asociada con el asma. Debido al estilo 
de vida mayoritariamente de interior y sedentario de los países prósperos, así como a la creación 
de condiciones de vida y de trabajo cálidas, sin corrientes de aire y cada vez más húmedas, la 
exposición humana a los ácaros del polvo es extrema (hasta 23 h/día), lo que tiene consecuencias 
importantes para la enfermedad alérgica.

Los estudios poblacionales, transversales y prospectivos muestran que las personas con IgE 
específica frente a uno o más alérgenos mayores son mucho más propensas a tener asma que las 
personas no sensibilizadas (tabla 4-9)9–14. Desde un punto de vista histórico, la rinitis crónica, 
el asma y la dermatitis atópica, así como (solo en raras ocasiones) la conjuntivitis, urticaria y 
anafilaxia se han asociado con la exposición a APD o a otros alérgenos de interior. Sin embargo, 
recientemente se ha descrito una asociación positiva significativa entre el glaucoma y la IgE 
contra la cucaracha y el gato, así como una asociación negativa con el perro. En el caso de la 
dermatitis atópica, la evidencia epidemiológica procede principalmente de la sensibilización a 
APD, con una asociación entre cifras elevadas de IgE (>30 UI/ml) y la afección. Un hallazgo 
común en los estudios sobre sensibilización alérgica es que hasta un 15% de las personas 
asintomáticas presentan una sensibilización a un alérgeno de interior. Esto suscita preguntas 
sobre por qué y cómo las personas se sensibilizan y por qué solo algunas desarrollan sínto
mas manifiestos.

Los alérgenos de mamíferos también son un componente de los polvos domésticos o laborales 
de interior y se encuentran en forma de proteínas de gato, perro, rata y ratón procedentes de 
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mascotas y de infestaciones por roedores domésticos o de centros de cría de animales (tabla 4-10). 
El tipo de las partículas transportadas por el aire que portan alérgenos de gatos y perros difiere 
del que se asocia con los alérgenos de ácaros y cucarachas, y les confiere una mayor persistencia 
en suspensión en el aire. Esto hace que los alérgenos de perros y gatos se distribuyan ampliamente 
por transporte pasivo en las personas15. Las mascotas domésticas, sobre todo los perros, pueden 
llevar una cantidad significativa de LPS y diversidad bacteriológica al hogar, y hay razones para 
pensar que esto puede influir más en el desarrollo de alergia.

Fuentes de alérgenos de interior. No mamíferos
Las principales fuentes de alérgenos de interior de origen no mamífero son las procedentes de 
artrópodos, sobre todo de las clases Insecta y Arachnida. De los artrópodos, los ácaros del 
polvo doméstico (APD) y las cucarachas son clínicamente importantes, y los alérgenos derivan 
del cuerpo completo del animal, de las secreciones salivares y de las partículas fecales que se 
acumulan en el polvo doméstico o en el polvo generado por la cría de los insectos. Muchos de 
estos alérgenos proceden del intestino, por lo que están presentes en las partículas fecales, aunque 
otras fuentes, como la saliva, detritos corporales y secreciones pueden contener alérgenos. Los 
espectros de alérgenos de estas dos fuentes alergénicas son similares, pero los alérgenos pueden 
ser específicos de cada una.

Ácaros

Los ácaros son pequeños artrópodos de la clase Arachnida. Son seres ciegos de ocho patas que 
se alimentan de restos de piel y de otro tipo, como de las bacterias que se desprenden de los 
cuerpos humanos. Las especies con mayor relevancia clínica pertenecen a las familias Pyro-
glyphidae, Acaridae, Glycyphagidae y Echimyopodidae. Muchas especies de ácaros se encuen-
tran en el polvo doméstico pero, en la mayoría de la partes del mundo, predomina la familia 
Pyroglyphidae (p. ej., Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae y Euroglyphus maynei) 
(fig. 4-7)16. En climas tropicales o semitropicales, la alergia a Blomia tropicalis también puede 
ser prevalente. Las viviendas domésticas también pueden contener ácaros de almacenamiento 
(p. ej., Lepidoglyphus destructor, Tyrophagus putrescentiae) y grandes ácaros depredadores de la  
familia Cheyletidae o el más pequeño Tarsonemus spp.

Cuadro 4-2  Fuentes de alérgenos en el polvo doméstico

ÁCAROS

Dermatophagoides pteronyssinus
Dermatophagoides farinae
Euroglyphus maynei
Blomia tropicalis

MAMÍFEROS

(Felix domesticus)
(Canis familiaris)

(Mus musculus)
(Rattus norvegicus)

INSECTOS

Blattella germanica
Periplaneta americana
Blatta orientalis

Harmonia axyridis

Lepisma saccharina

HONGOS

DERIVADOS DEL INTERIOR DEL HOGAR

Penicillium
Aspergillus
Cladosporium 

DERIVADOS DEL EXTERIOR DEL HOGAR

PÓLENES

DERIVADOS DEL EXTERIOR DEL HOGAR

VARIOS
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TABLA 4-9  Características fisicoquímicas y bioquímicas de los aeroalérgenos de interior derivados de artrópodos

Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Chironomidae (quironómidos)

Chironomus thummi

Chi t l a 5 >50 15 Hemoglobina

Cladotanytarsus lewisi

Cla l 1 >50 17 Hemoglobina

Polypedilum nubifer

Pol n 1 >50 17 Hemoglobina

Chironomus kiiensis

Chi k 10 81 33 Tropomiosina

Blattidae y Blattellidae

Cucaracha alemana (Blattella germanica), cucaracha americana (Periplaneta americana)

Grupo 1 (p. ej., Bla g 1) 1-77 46 Proteína especificadora de nitrilo

Grupo 2 (p. ej., Bla g 2) 7-62 36 Aspartato proteasa (inactiva); presenta homología con la pepsina

Grupo 3 (p. ej., Per a 3) 26-95 78 Arilforinas/TO Hemocianinas de artrópodos

Grupo 4 (p. ej., Bla g 4) 5-53 21 Lipocalina, alérgeno de la cucaracha macho, se une a la tiramina 
y la octopamina, implicada en el transporte de feromonas

Grupo 5 (p. ej., Bla g 5) 7-72 23 Glutatión-S-transferasa

Grupo 6 (p. ej., Bla g 6) 50 21 Troponina C

Grupo 7 (p. ej., Per a 7) 2-31 31 Tropomiosina

Grupo 8 (p. ej., Bla g 8) ? 20 Miosina

Grupo 9 (p. ej., Per a 9) 34-100 45 Arginina cinasa

Grupo 10 (p. ej., Per a 10) 82 80 Tripsina

Grupo 11 57 Amilasa

Bla g enolasa 25 45 Enolasa

Vitelogenina 47 50 Presenta homología con Der p 14

Pyralidae

Polilla india de la harina (Plodia interpunctella)

Plo i 1 25 40 Arginina cinasa

Bombycidae

Larva del gusano de seda (Bombyx mori)

Bom m 1 >90 42 Arginina cinasa; presenta homología con la enzima de cucaracha Per a 9

Pyroglyphidae/Glycyphagidae/Acaridae/Echimyopodidae

Varias especies de ácaros

Grupo 1 (p. ej., Der p 1) >90 25 Cisteína proteasa

Grupo 2 (p. ej., Der p 2) >90 14 Familia de proteínas relacionadas con MD-2, unión a lípidos, 
se une al LPS

Grupo 3 (p. ej., Der p 3) 90 25 Tripsina

Grupo 4 (p. ej., Der p 4) 25-46 60 Amilasa

Grupo 5 (p. ej., Der p 5) 9-70 14 Función desconocida; posible proteína de unión a ligando

Grupo 6 (p. ej., Der p 6) 39 25 Quimotripsina

Grupo 7 (p. ej., Der p 7) 38-53 26-31 Función desconocida; pertenece a la familia de proteínas de unión 
a la hormona juvenil presente en insectos; puede tener propiedades 
de unión a lípidos
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Los APD proliferan en un ambiente cálido y húmedo, por lo que la abundancia de los ácaros 
es estacional (fig. 4-8). La temperatura óptima de crecimiento para los ácaros es de 18-27°C, y 
presentan un requisito de humedad atmosférica (65-85% HR), que se absorbe por las articula-
ciones de sus patas o se produce en el metabolismo, porque son incapaces de beber. Los entornos 
domésticos suelen presentar una variación microclimática significativa, de modo que cuando el 
aire libre es relativamente seco, los ácaros pueden retirarse a las bolsas de humedad presentes en 
las alfombras, tapicerías y ropa, así que incluso en caso de deshumidificación (<50% de HR),  
pueden pasar meses hasta que los ácaros mueran y más tiempo para que los niveles de alérge
nos se reduzcan.

Los ácaros del polvo doméstico excretan el alimento digerido con sus enzimas digestivas y 
otras proteínas en forma de partículas fecales, rodeadas de una membrana peritrófica quitinosa17. 
Aunque los alérgenos de interior son transportados en partículas amorfas en comparación con el 

Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Grupo 8 (p. ej., Der p 8) 40 27 Glutatión-S-transferasa

Grupo 9 (p. ej., Der p 9) >90 29 Serina proteasa tipo colagenasa

Grupo 10 (p. ej., Der p 10) 81 36 Tropomiosina

Grupo 11 (p. ej., Der f 11) 82 103 Paramiosina

Grupo 12 (p. ej., Blo t 12) 50 16 Puede ser una quitinasa; presenta homología con Der f 15 y 18 
debido a un dominio de unión a quitina

Grupo 13 (p. ej., Lep d 13) 11-23 15 Proteína de unión a ácidos grasos

Grupo 14 (p. ej., Der f 14) 84 177 Vitelogenina o lipoforina

Grupo 15 (p. ej., Der f 15) 95 98, 109* Quitinasa, presenta homología con el alérgeno Blot 12

Grupo 16 (p. ej., Der f 16) 50-62 53 Gelsolina

Grupo 17 (p. ej., Der f 17) 35 30 Proteína de unión al calcio

Grupo 18 (p. ej., Der f 18) 63 60 Quitinasa

Grupo 19 (p. ej., Blo t 19) 10 7 Homología con péptido antimicrobiano

Grupo 20 (p. ej., Der p 20) 0-44 40 Arginina cinasa

Grupo 21 (p. ej., Der p 21) 26 15 Función desconocida; presenta homología con alérgenos del grupo 5

Grupo 22 (p. ej., Der p 22) ? ? Presenta homología con el alérgeno de ácaros del grupo 2; 
pertenece a la familia del dominio de reconocimiento de lípidos 
relacionado con MD-2 (ML); implicada en la unión a lípidos

Grupo 23 (p. ej., Der p 23) 74 14 Función desconocida; presenta homología con el dominio peritrofina A 
y contiene un dominio de unión a quitina

Grupo 24 (p. ej., Der f 24) 100 13 Proteína similar a la proteína de unión a ubiquinol-citocromo c 
reductasa

Grupo 25 (p. ej., Der f 25) 76 34 Triosafosfato isomerasa

Grupo 26 (p. ej., Der f 26) ? 18 Cadena ligera alcalina de miosina

Grupo 27 (p. ej., Der f 27) ? 48 Serpina (inhibidor de tripsina)

Grupo 28 (p. ej., Der f 28) 68 70 Proteína de choque térmico

Grupo 29 (p. ej., Der f 29) 70-86 16 Peptidil-prolil cis-trans isomerasa (ciclofilina)

Grupo 30 (p. ej., Der f 30) 63 16 Ferritina

Grupo 31 (p. ej., Der f 30) 15 Colofina

Grupo 32 (p. ej., Der f 32) 35 Piforosfatasa inorgánica secretada

Grupo 33 (p. ej., Der f 33) 52 Alfa tubulina

Tyr p α-tubulina 29 56 α-Tubulina presente en Tyrophagus putrescentiae

*Formas glucosiladas, la secuencia de ADN indica una proteína no glucosilada de 63 kDa. Frecuencia determinada en perros con dermatitis atópica.

TABLA 4-9  Características fisicoquímicas y bioquímicas de los aeroalérgenos de interior derivados de artrópodos (cont.)
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TABLA 4-10  Características fisicoquímicas y bioquímicas de los aeroalérgenos de interior derivados de animales

Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Gato (Felix domesticus)

Fel d 1 95 33-39* Tetrámero de dos heterodímeros (cadenas 1 y 2), posible molécula de unión 
a ligando; la cadena 1 presenta homología con la proteína secretora de 10 kDa  
de las células de Clara humanas, la subunidad de la proteína de unión 
a andrógenos salivar de ratón, la uteroglobina de conejo y una proteína del 
hámster sirio

Fel d 2 20-35 69 Seroalbúmina; alérgeno alimentario, presenta reacción cruzada 
con la albúmina de cerdo y de vaca

Fel d 3 10 11 Cistatina

Fel d 4 60 20 Lipocalina

Fel d 5 38 400 Inmunoglobulina A; alérgeno alimentario, la IgE se dirige contra el residuo 
galactosa β-1,3-galactosa, también está presente en la cadena pesada de la 
inmunoglobulina M. Presente en el cerdo, vaca y cordero

Fel d 6 ? 900 Inmunoglobulina M

Fel d 7 38 18 Proteína de la glándula de Von Ebner, inhibidor de cisteína proteasa

Fel d 8 19 24 Laterina, proteína surfactante

Perro (Canis familiaris)

Can f 1 50 19-25 Lipocalina; presenta homología con la proteína de la glándula de Von Ebner, 
que tiene actividad inhibitoria de la cisteína proteasa

Can f 2 20-22 27 Lipocalina; presenta homología con Can f 1 and Fel d 4 y con otros 
alérgenos de lipocalina

Can f 3 16-40 69 Seroalbúmina

Can f 4 35 23 Presenta homología con la proteína de unión a odorante bovino

Can f 5 70 28 Calicreína prostática; presenta homología con el antígeno prostático 
específico humano (PSA), que es alergénico

Can f 6 20 Lipocalina

IgG 88 150 Inmunoglobulina G

Caballo (Equus caballus)

Equ c 1 100 25 Lipocalina; presenta homología con proteínas urinarias de roedores

Equ c 2 100 17 Lipocalina; presenta homología con proteínas urinarias de roedores

Equ c 3 50 67 Seroalbúmina

Equ c 4 77 17, 20.5 Laterina, proteína surfactante

Equ c 5 77-100 21 Función desconocida

Vaca (Bos taurus)

Bos d 2 97 20 Lipocalina

Bos d 3 ? 11 Proteína de unión a calcio S100

Bos d OSCP 31 21 Proteína que confiere sensibilidad a oligomicina del completo de la ATP 
sintasa mitocondrial

BDA 11 ? 12 Presenta homología con la proteína psoriasina de unión al calcio humana

Cobaya (Cavia porcellus)

Cav p 1 70 20 Lipocalina; presenta homología con Cav p 2

Cav p 2 65 17 Lipocalina; presenta homología con Bos d 2

Cav p 3 54 19 Lipocalina

Ratón (Mus musculus)

Mus m 1 >80 17 Proteína urinaria mayor; presenta homología con lipocalinas 
como β-lactoglobulina, proteína de unión a odorante 
y Rat n 2 Rat (Rattus norvegicus)
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polen o las esporas fúngicas presentes en exteriores, las partículas fecales de los APD tienen un 
diámetro similar al de los granos de polen (10-35 µm) y contienen una carga alergénica similar 
(∼0,2 ng). Sus contenidos se liberan rápidamente (al igual que el de los pólenes) después de 
impactar con el entorno hidratante del líquido superficial de las vías aéreas, lo que crea una alta 
concentración de alérgenos en el lugar donde se depositan.

Alérgenos de ácaros

Las especies de ácaros producen varios alérgenos, y los primeros alérgenos de ácaros que 
se clonaron fueron Der p 1, 2 y Der p 5 a finales de la década de 1980. En la actualidad, se 

Figura 4-7  Relaciones filogenéticas entre distintos artrópodos. Se muestran los géneros de ácaros con importancia 
clínica.

Alérgeno
Frecuencia de 
reactividad* (%)

Peso molecular 
(kDa) Función

Rata (Rattus norvegicus)

Rat n 1 >80 17 Lipocalina; presenta homología con lipocalinas como β-lactoglobulina 
Bos d 5, proteínas de unión a odorante, Mus m 1

Albúmina 24 69 Seroalbúmina

Conejo (Oryctolagus cuniculus)

Ory c 1 100 18 Lipocalina

Ory c 3 77 27/35 19-21 Lipofilina, heterodímero glucosilado y similar a Fel d 1

Ory c 4 ? 25 Lipocalina

Ory c 6 9 69 Seroalbúmina

*El tamaño molecular indicado representa la forma de dímero, con dos cadenas de alrededor de 18 kDa cada una. Para la NAC (subunidad alfa del 
complejo asociado al polipéptido naciente) y la queratina se indican las masas moleculares deducidas.

TABLA 4-10  Características fisicoquímicas y bioquímicas de los aeroalérgenos de interior derivados de animales (cont.)
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han descrito al menos 34 grupos de proteínas alergénicas; entre los alérgenos mayores de 
diferentes especies de ácaros se incluyen enzimas digestivas (cisteína proteasas, tripsinas, qui-
motripsinas, amilasas y quitinasas), proteínas asociadas a actina (tropomiosina, troponina C 
y paramiosina), proteínas de unión a ligando o proteínas de función desconocida (tabla 4-9). 
Tradicionalmente, se consideraba que los alérgenos de ácaros predominantes desde el punto de 
vista clínico eran los de los grupos 1 y 2, seguidos por los grupos intermedios de alérgenos 4,  
5 y 6, y después por un gran grupo de alérgenos menores. Sin embargo, datos recientes indican 
que, en la actualidad, otros alérgenos deberían considerarse mayores, como el alérgeno relacio-
nado con la peritrofina A implicado en la formación de la membrana peritrófica que contiene 
quitina (fig. 4-9), y la proteína similar a la proteína de unión a la ubiquinol-citocromo c 
reductasa4.

Insectos

Los insectos, como las cucarachas, polillas, grillos, langostas, escarabajos, quironómidos, 
moscas de lago, moscas domésticas y mariquitas son desencadenantes conocidos de alergia, 
pero de ellos, las cucarachas constituyen la amenaza alergénica más significativa en el entorno 
de interior, sobre todo en las áreas urbanas degradadas de EE.UU.21–23. La sensibilización 
se asocia con Blattella germanica, Periplaneta Americana y Periplaneta fuliginosa (v. cua-
dro 4-2). Las dos primeras son frecuentes en áreas urbanas de clima cálido o con calefacción 
doméstica. Los componentes alergénicos de las cucarachas se asocian con sus heces, saliva y 
los detritos de insectos muertos. Una cantidad sustancial de estas partículas aerodinámica-
mente grandes puede acumularse y persistir incluso tras la erradicación de los insectos vivos. 
A diferencia de los APD, que predominan en los dormitorios y salones, el mayor número de 
cucarachas suele encontrarse en las cocinas, debido a la proximidad a la comida, pero los 
niveles de alérgenos de cucarachas en los dormitorios pueden correlacionarse con la frecuencia 
de hospitalización.

Alérgenos de cucaracha

Las cucarachas producen varios alérgenos y se han definido más de 10 grupos (tabla 4-9). A 
diferencia de otras fuentes, la alergia a la cucaracha se asocia con varios alérgenos mayores en 
lugar de con uno solo o con un pequeño número de alérgenos dominantes, dependiendo de la 
población estudiada. Los primeros alérgenos de cucaracha que se clonaron resultaron ser una 
aspartato proteasa proteolíticamente inactiva y una lipocalina24. Otros alérgenos son los alérge-
nos del grupo 1 asociados al intestino, que se cree que desempeñan una función desintoxicante, 
enzimas digestivas (amilasa, tripsina), arginina cinasas y proteínas asociadas a actina.

Figura 4-8  Variación estacional de ácaros, alérgenos de ácaros (grupo 1) y de los alérgenos del polen de 
gramíneas en un sofá, con un seguimiento de 1 año en la zona central de Virginia. El aumento de la humedad 
absoluta exterior se sigue de un incremento marcado del número de ácaros ( ). La concentración de alérgenos 
de ácaros aumenta durante el verano y se mantiene elevada hasta después de Navidad ( ). El alérgeno de 
polen de Lolium perenne ( ) se detectó solo en mayo, junio y julio. (Adaptada de Platts-Mills TA, Hayden 
ML, Chapman MD y cols. Seasonal variation in dust mite and grass-pollen allergens in dust from the houses of 
patients with asthma. J Allergy Clin Immunol 1987; 79:781.)
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Fuentes de alérgenos de interior. Mamíferos
Los animales con importancia clínica en contextos domésticos o laborales son los gatos, perros, 
vacas, ratas, ratones, caballos, conejos, jerbos y cobayas6. Sus alérgenos asociados derivan de 
la caspa, el epitelio, el pelo, la orina o la saliva y, en la mayoría de estas especies, los alérgenos 
pertenecen a dos grupos principales, incluidas las lipocalinas (que comprenden más del 50% de 
todos los alérgenos de animales con pelo descritos hasta el momento) y las secretoglobinas, así 
como un tercer grupo menor variado que contiene una ligera diversidad de proteínas adicionales 
(tabla 4-10).

Gatos, conejos y perros

Los pacientes alérgicos a gatos refieren síntomas cuando entran en una casa donde vive un gato, 
lo que indica que los alérgenos de gato pueden estar en suspensión en el aire en calma. Esto 
se debe a que el 10-40% de los alérgenos de gatos se transportan en partículas equivalentes 
aerodinámicamente a esferas de 1-7 µm cuya sedimentación se produce despacio, de modo que 
las concentraciones de alérgenos de gato en aire libre en calma pueden ser 10-50 veces mayores 
que las de los alérgenos de APD26. Los hogares modernos son relativamente herméticos cuando 
las ventanas están cerradas (0,2-0,5 renovaciones de aire por hora)27, por lo que el efecto bene-
ficioso de la ventilación para eliminar las pequeñas partículas transportadas por el aire, como 
los alérgenos de mascotas, se pierde.

En comparación con el alérgeno de ácaro Der p 1, las exposiciones inhalatorias a alérgenos 
de perro o gato pueden ser hasta 100 veces mayores (1 µg/día) en hogares con mascotas. Esta 
situación se debe a la mayor persistencia de los alérgenos de mascotas en el aire y a la tendencia 
de la caspa de gato a transportarse pasivamente28. En una comunidad donde el 20% o más de 
las familias tengan animales, estos alérgenos serán detectables en el polvo de escuelas u hogares 
sin gato, lo que puede hacer que la sensibilización a animales se produzca sin una exposición 
directa a los mismos29–31.

Figura 4-9  Microfotografías de fuentes de alérgenos de interior con importancia clínica. A. Dermatophagoides 
farinae, se muestran las patas y partes de la boca. B. Detalles de las patas de un ácaro del polvo, mostrando las 
almohadillas en sus extremos que le permiten agarrarse a las superficies. C. Partícula fecal de ácaro, con una 
membrana peritrófica externa, quitinosa. D. Pelo de gato que muestra partículas adherentes de caspa/escamas 
cutáneas portadoras de antígeno. (Fotografías de microscopia electrónica de barrido A-C, por cortesía de John 
Vaughan; D, por cortesía de Judith Woodfolk.)
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Aunque la exposición inhalatoria a alérgenos de gato puede ser mayor que a los alérgenos 
de APD, esto no se traduce fácilmente en que las personas tengan una mayor prevalencia de 
sensibilización al gato o una concentración más elevada de anticuerpos IgE frente a alérgenos 
de gato. De hecho, existe una clara evidencia de una mayor sensibilización a APD, a pesar del 
desequilibrio de las concentraciones transportadas por el aire. Esta paradoja se complementa por 
los estudios donde se indica que vivir en un hogar con un gato protege de forma selectiva contra 
el desarrollo de alergia al gato29–32 y que la relación dosis-respuesta tiene forma de campana en 
lugar de lineal. La evidencia disponible sobre la exposición a los perros es menos extensa, pero 
los datos indican que tienen un efecto inhibitorio sobre la alergia en general.

Estos hallazgos aparentemente antiintuitivos no cuentan con explicaciones demostradas, pero 
se han propuesto varios mecanismos. En el caso de los alérgenos de gato, que tienen el potencial 
de provocar una sensibilización dependiente de IgE y de causar enfermedad, el fenómeno protec-
tor puede depender de la dosis, de modo que unos niveles altos de alérgenos inducen tolerancia, 
en lugar de sensibilización, lo que concuerda con la naturaleza aparentemente selectiva de la 
«protección» y la capacidad de los alérgenos de gato de mantenerse en suspensión en el aire 
durante períodos prolongados. El efecto protector más general provocado por los perros puede 
estar relacionado con el aumento de la exposición al LPS33,34. A diferencia de los perros, el hecho 
de tener un gato en el hogar no aumenta necesariamente la exposición doméstica al LPS.

Alérgenos de gatos y perros

Los alérgenos predominantes en la caspa de gato y de conejo son las secretoglobinas (tabla 4-10), 
que son frecuentes en otros mamíferos25. Son pequeñas proteínas resistentes a proteasas, al calor 
y al pH, que forman dímeros antes de su secreción desde la piel y se cree que desempeñan varias 
funciones bioquímicas, como el transporte de ligandos, de forma análoga a las lipocalinas. 
Existen en forma de tetrámeros compuestos por dos heterodímeros que se forman a partir de 
dos péptidos distintos unidos por puentes disulfuro, denominados cadenas 1 y 2. Su función 
precisa no está clara, pero, a semejanza de los alérgenos de la lipocalina, pueden ser inmunomo-
duladores debido a su capacidad de unirse a lípidos y de activar el TLR. Este alérgeno no tiene 
reactividades cruzadas conocidas, por lo que las secretoglobulinas son un marcador adecuado 
para evaluar la exposición. Los otros alérgenos de gato son menores. Entre ellos se encuentra 
la seroalbúmina, inmunoglobulina, cistatina, lipocalina y laterina. Los dos primeros pueden ser 
más importantes en relación con la alergia alimentaria, puesto que existe reactividad cruzada 
con albúminas caninas, porcinas y bovinas, que da lugar al denominado síndrome de «cerdo-
gato». Sin embargo, la sensibilización primaria es ambiental en lugar de dietética y el epítopo 
que reconoce la IgE es el epítopo con reactividad cruzada α-Gal.

Además de estos grupos, los ácaros también contienen varios alérgenos de transporte de 
unión a lípidos, como los grupos 2/22, 5/21, 7, 13 y 14. Por ejemplo, los alérgenos del grupo 2 
pertenecen a la familia del factor de diferenciación mieloide de unión a lípidos 2 (MD-2), cuyos 
miembros se unen con fuerza al residuo de lípido-A del LPS18,19. De forma similar, las proteínas 
del grupo 7 pertenecen a la superfamilia de proteínas de unión a hormona juvenil, algunos de 
cuyos miembros se unen al LPS. Sin embargo, el alérgeno de ácaros no se une al LPS, sino a un 
lipopéptido bacteriano grampositivo (polimixina B)20.

El tamaño de cualquier partícula transportada por el aire determina su comportamiento 
aerodinámico y su distribución en las vías aéreas. Debido a las propiedades aerodinámicas de 
las partículas fecales de los APD, no es sorprendente que los niveles de alérgenos de APD trans-
portados por el aire disminuyan cuando se interrumpen las corrientes de aire y que en el aire en 
calma haya una escasa concentración (<1 ng/m3). Esto contrasta claramente con los alérgenos de 
mascotas domésticas, en los que la persistencia en suspensión aérea de las partículas respirables es 
una característica significativa de su potencial perjudicial. Por consiguiente, es difícil cuantificar la 
dosis exacta de alérgenos de APD a la que están expuestas las vías aéreas. Se estima que, debido 
al gran tamaño de las partículas y a una respiración oral suave, la exposición natural es de bajo 
nivel. Sin embargo, las personas duermen con la cabeza cerca de materiales que pueden estar 
muy infestados de ácaros (almohadas, mantas, fundas de edredón, colchones) y es probable que 
la concentración atmosférica de alérgenos sea una mala estimación de la auténtica exposición.

En los perros, los alérgenos mayores son las lipocalinas, que pertenecen a la superfamilia de la 
calicina y de las que existen varias. Se producen en el hígado o en las glándulas secretoras. Los miem-
bros de esta familia intervienen en la unión y el transporte de pequeñas moléculas hidrofóbicas, como 
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vitaminas y esteroides, porque poseen una cavidad hidrofóbica de unión a ligando. La identidad de 
los ligandos que se unen a estos alérgenos se desconoce en la actualidad, pero al igual que sucede 
con los alérgenos de gato, pueden poseer propiedades inmunomoduladoras debido a su interacción 
con el LPS. Los otros alérgenos del perro son la seroalbúmina, las inmunoglobulinas y la calicreína.

Roedores y alérgenos de roedores

Los roedores no son solo una fuente de alérgenos domésticos de interior, sino que también son 
fuentes destacadas en instalaciones de producción animal y son una causa bien conocida de 
alergia ocupacional. El estudio National Cooperative Inner-City Asthma Study (NCICAS) demos-
tró que la presencia de alérgenos de ratones en el polvo se correlacionaba con los anticuerpos 
IgE frente a estos alérgenos y con el asma. La sensibilización es frecuente; por ejemplo, en 
trabajadores de laboratorios de animales, la prevalencia de alergia es del orden de alrededor del 
40%. La mayoría de las personas se sensibilizan en un plazo de 3 años de exposición (∼60%) y 
el resto se sensibiliza en un plazo de 5-20 años. Las proteínas lipocalinas urinarias de rata y de 
ratón (tabla 4-10) inducen respuestas inmunitarias dirigidas de IgE e IgG. Se ha observado la 
presencia de IgG e IgG4 en ausencia de IgE en los casos ocupacionales. Al igual que sucede con 
los alérgenos de gato y perro, los de rata y ratón forman pequeñas partículas y permanecen en  
suspensión en el aire durante períodos prolongados. Cuando estos animales se tienen como 
mascotas, la cantidad de alérgeno en suspensión depende del estado del suelo de la jaula; 
cuando está seco, habrá más cantidades que se mantendrán en suspensión en el aire durante 
más tiempo.

ALÉRGENOS Y ALERGENICIDAD

¿Por qué algunas proteínas desencadenan respuestas alérgicas? En la actualidad es evidente que no 
existe un único mecanismo que explique la alergenicidad, aunque los primeros intentos de abordar 
este problema implicaron la búsqueda de estas explicaciones universales. Una primera idea fue 
que la secuencia de aminoácidos de una proteína alergénica codificaba una señal de alergenicidad 
y que dicha señal era compartida entre todos los alérgenos. En esencia, este concepto equivale a 
la existencia de un epítopo lineal universal para la alergenicidad. Aunque los epítopos lineales son 
características de reconocimiento inmunitario cruciales, no hay evidencia de que exista una firma 
universal para la alergenicidad. Los epítopos también tienen una estructura tridimensional, por 
lo que un desarrollo adicional de la idea del mensaje codificado fue la posible existencia de una 
característica estructural universal. Aunque no se han determinado todas las estructuras alergénicas, 
está claro que esta idea no explica la alergenicidad con un único mecanismo, aunque sí pone de 
manifiesto algunas similitudes de estructura entre algunos alérgenos y proporciona una explicación 
del rompecabezas de los síndromes de reactividad cruzada, como el síndrome de cerdo-gato.

La estructura molecular de los alérgenos tiene un gran interés que va más allá de los estre-
chos límites de definir los epítopos tridimensionales. La estructura molecular determina tanto la 
función proteica como el reconocimiento molecular al nivel más amplio. Estos atributos clave 
son relevantes para la alergenicidad, porque pueden proporcionar una cierta explicación del 
puente que debe tenderse entre la inmunidad innata y la inmunidad adquirida y los eventos que 
deben activarse para dirigir y mantener la sensibilización alérgica. Aunque puede que no haya 
un mecanismo universal específico, se puede aplicar un concepto universal. Este concepto se ha 
denominado visión «funcionalista» de la alergenicidad, en cuya comprensión, la bioactividad 
independiente de IgE de un alérgeno ayuda a resolver algunos de los rompecabezas de la alerge-
nicidad, como la razón de por qué algunos alérgenos de la misma fuente son clínicamente más 
importantes que otros y por qué algunos alérgenos purificados son sensibilizadores débiles por 
separado, pero adquieren una alergenicidad muy llamativa en presencia de otros alérgenos. Dada 
la importante relación entre la inmunidad innata y la adquirida a la hora de la aparición y el 
mantenimiento de la sensibilización alérgica, la visión funcionalista de la alergenicidad intenta 
explicar algunos de estos fenómenos en términos de la capacidad de los distintos alérgenos para 
establecer un puente eficaz entre estas ramas del sistema inmunitario. La capacidad de establecer 
estos puentes de forma efectiva reside en realidad en un pequeño marco.

Los alérgenos con actividad proteolítica y que están bien representados en ácaros, hongos 
y algunos agentes ocupacionales clínicamente importantes son miembros destacados, porque 
poseen un perfil de actividad que favorece el paso de los alérgenos y la rotura de la tolerancia 
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inmunitaria de forma dirigida por Th2. Su capacidad de fomentar el paso de alérgenos se debe 
a la proteólisis de las uniones estrechas intercelulares en las barreras epiteliales35, y su capacidad 
de provocar la liberación de citocinas y quimiocinas que ocasiona una polarización hacia res-
puestas inmunitarias Th2 se debe a la escisión de receptores activados por proteasa (PAR). De 
forma similar, los alérgenos capaces de interactuar directa o indirectamente con los receptores de 
reconocimiento de patrones (PRR) y otras dianas escindibles, o de liberar moléculas de patrones 
moleculares asociados a lesión (DAMP), presentan atributos funcionales que proporcionan 
actividades de tipo adyuvante, que impulsan la aparición de alergia

Entre los PRR estudiados, hay que destacar los miembros de la familia de receptores tipo 
Toll, los receptores de leptina tipo C (CTLR), que se unen a diversos residuos de glucanos, y los 
PAR. Entre las DAMP de interés liberadas por estos alérgenos hay que citar el ATP y la proteí
na HMGB1. Además de estos factores, los pólenes y algunos alérgenos de interior, como los 
ácaros, contienen diversos factores no alergénicos que también pueden proporcionar propiedades 
de tipo adyuvante a las fuentes de alérgenos. Por ejemplo, el polen adsorbe bacterias y contami-
nantes en su superficie (fig. 4-10) y también puede transportar moléculas lipídicas con actividad 
biológica derivadas del polen, mientras que los ácaros poseen bacterias endosimbióticas que 
contienen cantidades significativas tanto de LPS como de peptidoglucano inmunomoduladores.

MODIFICADORES AMBIENTALES DE LA SENSIBILIZACIÓN 
Y LA ENFERMEDAD ALÉRGICAS

Además de los factores genéticos, los factores ambientales desempeñan un papel muy significativo 
en la aerobiología de los alérgenos y las enfermedades alérgicas, y algunos se han citado en secciones 
previas. En esta sección, se describen los efectos del clima y la contaminación sobre la alergenicidad 
y las enfermedades alérgicas, así como el impacto de la intervención ambiental deliberada.

Medidas de evitación para los alérgenos de interior
La reducción de la exposición a factores desencadenantes evidentes mediante la modificación 
del entorno del paciente es un componente estándar del tratamiento de la enfermedad alérgica, 
y la evitación completa de los alérgenos (sanatorios, habitaciones limpias y modificaciones 
domiciliarias) puede reducir los síntomas de asma y de hiperreactividad bronquial8. Sin embar-
go, mantener los regímenes estrictos necesarios para lograr resultados óptimos es caro, y los 
procedimientos solo proporcionan una mejora estática, que no sigue el deambular diario de los 
pacientes por entornos cargados de alérgenos. Otra limitación es que muchos pacientes reciben 
consejos inadecuados y no ven la asociación entre la exposición al alérgeno y la enfermedad. Para 
que las medidas de evitación de alérgenos proporcionen beneficios clínicos, es esencial que se 
identifique el (o los) desencadenante(s) responsable(s) y que se adopten las medidas preventivas 

Figura 4-10  Interacción entre el polen y las partículas en suspensión. Microscopia electrónica de barrido que muestra granos de polen 
de abedul antes y después de la adsorción de partículas recogidas en una zona muy contaminada. (De Behrendt H, Friedrichs K, Kainka-
Staenicke E y cols. Allergens and pollutants in the air—a complex interaction. En: Ring J, Przybilla B, editores. New trends in allergy, III. 
Berlín: Springer; 1991, págs. 467-478.)
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necesarias para lograr una reducción eficaz de la exposición al alérgeno. Lo primero se puede 
llevar a cabo mediante pruebas cutáneas, que ayudan a informar a los pacientes sobre la exposi-
ción y la enfermedad, además de confirmar el diagnóstico; lo segundo puede realizarse midiendo 
los alérgenos específicos en el ambiente antes y después de instaurar las medidas de evitación.

Ácaros del polvo doméstico

A pesar de la concienciación pública, puede ser difícil convencer a los pacientes de la asociación entre 
la exposición a APD y su enfermedad alérgica, y los APD y sus alérgenos pueden que no se perciban 
del mismo modo que algunos contaminantes de exterior evidentes. Esta incapacidad de apreciar la 
asociación es un factor que puede limitar la aceptación de una estrategia de evitación de alérgenos. 
Además, la percepción de la evitación de alérgenos también se ha visto afectada por un metaanálisis 
ampliamente malinterpretado de ensayos controlados sobre la evitación de alérgenos de APD en 
hogares, que concluyó que no era un tratamiento eficaz para el asma36. De hecho, este metaanálisis 
era más una prueba de la posibilidad de lograr la reducción de los alérgenos con distintas estrategias, 
pues el estudio incluyó ensayos de duración insuficiente para lograr una reducción de APD y de 
sus alérgenos37. Por el contrario, la evidencia procedente de estudios realizados en sanatorios y en 
habitaciones limpias de hospital muestra que una reducción de los niveles de alérgenos de APD tiene 
una eficacia constante a la hora de reducir los síntomas y la hiperreactividad bronquial, siempre que se 
pueda lograr una reducción suficiente de alérgenos. En los ensayos controlados realizados en hogares, 
en los que se ha logrado una reducción durante más de 6 meses, se ha descrito sistemáticamente una 
disminución de los síntomas y/o de la hiperreactividad bronquial. Además, en la dermatitis atópica, 
se ha obtenido una mejora muy significativa de los síntomas y del exantema cutáneo38,39.

Las acciones necesarias para reducir la exposición a los APD se dividen en las destinadas al 
dormitorio y las dirigidas al resto de la casa (cuadro 4-3). En el dormitorio, la medida más eficaz 
a largo plazo es la eliminación de las alfombras, aunque cubrir los colchones y las almohadas 
con fundas impermeables y lavar la ropa de cama a 55°C semanalmente también es eficaz. Estas 
medidas deberían complementarse con la limpieza mediante aspiradora para eliminar el polvo 
donde los ácaros pueden crecer. Sin embargo, en otros lugares el principal problema proviene de 
las alfombras y los sofás. Las alfombras en suelos húmedos no ventilados plantean un problema 
particular (p. ej., en sótanos y en plantas bajas de construcciones de losas de hormigón armado), 
porque el agua se puede acumular por condensación sobre la superficie fría del hormigón o 
debido a una fuga. Cuando la alfombra está mojada y la temperatura aumenta, proporciona un 
medio de crecimiento excelente para hongos y ácaros.

Para evitar esto, se puede evitar el uso de alfombras y tapicerías para limitar el crecimiento de 
los ácaros; se puede utilizar la ventilación y/o el aire acondicionado para controlar la humedad 
y se pueden aplicar tratamientos químicos a las alfombras y los muebles para controlar el creci-
miento de los ácaros o para desnaturalizar los alérgenos. Aunque los acaricidas matan los ácaros 
con una eficacia variable, lo difícil es lograr un efecto suficiente en una alfombra. Además, no 
actúan sobre el reservorio de alérgeno que ya está dispersado en la alfombra o en los muebles. 
En cambio, se puede utilizar ácido tánico al 1-3% para inactivar los alérgenos, pero su efecto 
solo es temporal, porque no es acaricida.

Cuadro 4-3  Medidas de evitación para los alérgenos de ácaros

DORMITORIOS

*

RESTO DEL HOGAR
†

†
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Animales domésticos

La evitación de los alérgenos de los animales domésticos plantea una dificultad especial y requiere 
tacto, porque muchos se consideran miembros de pleno derecho de la familia. Al igual que sucede 
con la evitación de los APD, los efectos de eliminar un gato son progresivos y pueden que se 
requieran más de 4 meses para que las concentraciones disminuyan por debajo de 8 µg/g de polvo. 
Esto y la persistencia de los alérgenos en suspensión en el aire explica por qué muchos pacientes 
con alergia al gato experimentan síntomas cuando se mudan a una casa donde ha habido previa-
mente un gato. Mantener al gato en el exterior es una medida con un éxito solo parcial, debido 
a la facilidad con la que los alérgenos del gato se transfieren de forma pasiva. La eliminación de 
las alfombras, la filtración del aire y el lavado frecuente del gato (dos veces a la semana) tienen 
una utilidad adicional (cuadro 4-4). Las medidas de evitación para los perros son similares.

Cucarachas y otros alérgenos

En muchos barrios pobres de EE.UU., las medidas para evitar las cucarachas son eficaces cuando 
forman parte de una estrategia global, e incluyen el uso de cebos envenenados, una organización 
cuidadosa de la casa para mantener cerradas todas las fuentes de alimentos, la limpieza para eliminar 
y evitar la acumulación de alérgenos, así como el sellado de los puntos de acceso. Los aerosoles de 
insecticidas suelen ser ineficaces, y los vehículos volátiles en los que se disuelven sus ingredientes acti-
vos pueden ser problemáticos para los asmáticos. Para los roedores salvajes, las medidas necesarias 
son evidentes, pero puede ser difícil eliminar un roedor usado como mascota doméstica. En áreas 
urbanas del mediooeste y nordeste de EE.UU., los ratones y las ratas son fuentes significativas de 
alérgenos, y las pruebas cutáneas con extractos de roedores deberían realizarse de forma sistemática 
en las clínicas que traten a pacientes que vivan en ciudades de estas regiones. Las recomendaciones 
actuales para la evitación de alérgenos fúngicos incluyen el control de la humedad, la eliminación de 
los sitios de crecimiento, la limpieza con fungicidas y evitar vivir en entornos húmedos. Cerrar las 
ventanas reduce la entrada de hongos desde el exterior, pero como esto puede reducir la ventilación, 
podría crear condiciones que permitan a otros alérgenos crecer o mantenerse en suspensión en el aire.

Las bacterias suelen descartarse como fuente de alérgenos significativos, sobre todo por una 
ausencia de evidencia más que por la evidencia de la ausencia de alérgenos. En cambio, los 
datos indican que el LPS de bacterias gramnegativas influye significativamente en la enfermedad 
alérgica. La exposición puede tanto suprimir como estimular las respuestas, lo que sugiere que 
los mecanismos implicados son complejos y multifactoriales. En pueblos agroganaderos, los 
niños que están expuestos a establos de vacas tempranamente parecen estar protegidos contra 
la sensibilización y el asma. En los hogares, por lo general, otros datos sugieren que existe una 
relación inversa entre los niveles de LPS y la prevalencia de sensibilización alérgica. Paradójica-
mente, otros datos sugieren que la exposición al LPS en los hogares de niños alérgicos a ácaros 
predice la gravedad del asma mejor que la exposición a los propios ácaros41–43.

CONTAMINACIÓN ATMOSFÉRICA, SENSIBILIZACIÓN ALÉRGICA  
Y ENFERMEDAD

Las interacciones entre las predisposiciones genéticas y los alérgenos son fenómenos cruciales 
en el desarrollo de enfermedades alérgicas, pero los factores ambientales también son relevan-
tes en la patogenia de la enfermedad (cuadro 4-5). Por ejemplo, la contaminación atmosférica, 
una contaminación de la atmósfera interior o exterior por agentes químicos, físicos o biológicos, 
es uno de los muchos factores que pueden potenciar las enfermedades alérgicas del aparato 

Cuadro 4-4  Medidas de evitación para los alérgenos de gato

*
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respiratorio. La contaminación atmosférica y la mala calidad del aire son problemas globales, 
que se expresan a escala macro (contaminación atmosférica exterior transfronteriza) y micro 
(contaminación atmosférica interior), aunque ambos son relevantes para los efectos de los 
alérgenos de interior sobre la salud.

Existen varios mecanismos de interacción entre los alérgenos y los contaminantes que pueden 
causar una exacerbación de la enfermedad alérgica. Aunque la contaminación del aire puede afectar a 
toda la población, existe una cierta estratificación en función de la edad (se suelen ver más afectados 
los muy jóvenes o los muy mayores), de la presencia de enfermedad preexistente o de susceptibilidad 
y de los factores socioeconómicos. En algunos casos, las personas jóvenes, en forma y activas también 
son un grupo vulnerable, debido a que la exposición del aparato respiratorio a contaminantes 
aumenta con la actividad física. Aunque la contaminación atmosférica tiene asociaciones importantes 
con enfermedades concurrentes como la enfermedad cardiovascular y el cáncer, se ha prestado 
(por razones obvias) un interés considerable al conocimiento de los efectos médicos principales de 
la contaminación atmosférica per se y a resolver la cuestión de si tiene un papel significativo en la 
inducción y/o exacerbación del asma y las enfermedades relacionadas de las vías aéreas.

Fuentes de contaminación atmosférica
Los contaminantes que suelen ser responsables de la mala calidad del aire (tanto interior como 
exterior) son el monóxido de carbono, plomo, dióxido de sulfuro, óxidos de nitrógeno, ozono, 
hidrocarburos poliaromáticos, partículas en suspensión y sustancias biológicas diversas como el 
LPS. Los niveles permisibles de contaminantes se declaran en los estándares de la calidad del aire y 
los índices de calidad del aire publicados por varias naciones y por la OMS (tablas 4-11 y 4-12). De 
los contaminantes citados previamente, todos salvo el monóxido de carbono y el plomo son poten-
cialmente relevantes para la patogenia y la exacerbación del asma mediante acciones que afectan 
directamente al tono de las vías aéreas o que potencian la inflamación de forma directa o indirecta.

Con independencia de si el contaminante responsable es un agente oxidante per se, el estrés 
oxidativo es un componente de los mecanismos celulares activados por estos contaminantes, 

TABLA 4-11  Interacciones entre exposiciones a contaminantes y alérgenos

Efecto de la exposición de la vía aérea 
a contaminantes en voluntarios alérgicos Ozono

Partículas de 
emisiones diésel Lipopolisacárido

Respuesta eosinofílica de recuerdo 
a la exposición nasal a alérgeno

Aumentada Aumentada Aumentada

Respuesta de fase inmediata a alérgeno 
inhalado (DP20)

Aumentada Desconocida Aumentada

Efecto sobre el desarrollo de respuesta IgE  
a un neoantígeno

Desconocido Aumentado Desconocido

Efecto sobre la concentración local 
(vía aérea) de IgE

Desconocido Aumentado Desconocido

DP20, dosis de provocación que causa una disminución del 20% del volumen espiratorio forzado en 1 segundo; 
IgE, inmunoglobulina E.

(De Peden DB. The epidemiology and genetics of asthma risk associated with air pollution. J Allergy Clin Immunol 
2005; 115:213-220.)

Cuadro 4-5  Efectos importantes de contaminantes de interior y exterior sobre la enfermedad alérgica
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por lo que las personas portadoras de polimorfismos con pérdida de función de las enzimas de 
defensa antioxidante presentarán respuestas exageradas. La contaminación exterior va desde 
emisiones de fuentes puntuales, como plantas industriales y maquinaria, hasta fuentes móviles, 
como vehículos a motor, aviones y barcos. La gama de contaminantes de exterior es variada. Sin 
embargo, las principales fuentes de contaminación atmosférica interior son la combustión de 
biomasa (madera, residuos de cosechas, estiércol, hierba y carbón), los óxidos de nitrógeno, el 
humo del tabaco y el LPS. La OMS ha señalado a la contaminación atmosférica interior como 
uno de los 10 factores de riesgo prevenibles principales de enfermedad global.

Biomasa

El 50% de la población mundial utiliza la combustión de biomasa para cocinar y/o para 
calefacción. Cuando esto se realiza en interiores en estufas que carecen de una chimenea eficaz, 
se sabe que la combustión tiene una asociación significativa con el desarrollo de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y es un factor de riesgo de cáncer de pulmón debido a la 
lesión del ácido desoxirribonucleico (ADN). Las mujeres tienen un mayor riesgo derivado de la 
combustión de biomasa por su mayor implicación en la cocina y en las tareas domésticas. Sus 
hijos tienen un menor peso al nacer y presentan un riesgo de deterioro secundario de la función 
pulmonar y/o de infección de las vías respiratorias bajas. Los efectos adversos de la combus-
tión de biomasa se deben en parte a hidrocarburos poliaromáticos que pueden metabolizarse a 
oxidantes, como las quinonas44.

TABLA 4-12  Estándares nacionales de calidad del aire ambiente de EE.UU.

Contaminante (citación de norma final*)
Estándares primarios 
o secundarios†

Tiempo de muestreo  
promedio Nivel Límites

Monóxido de carbono

(76 FR 54294, 31 de agosto de 2011) Primario 8 h 9 ppm No debe superarse más de una vez al año

1 h 35 ppm

Plomo

(73 FR 66964, 12 de noviembre 
de 2008)

Primario y secundario Media acumulada 
de 3 meses

0,15 µg/m3 No debe superarse

Dióxido de nitrógeno

(75 FR 6474, 9 de febrero de 2010) Primario 1 h 10 ppb Percentil 98, promedio de 3 años

(61 FR 52852, 8 de octubre de 1996) Primario y secundario 1 año 53 ppb Media anual

Ozono

(73 FR 16436, 27 de marzo de 2008) Primario y secundario 8 h 0,075 ppm Cuarta concentración máxima diaria 
de 8 h anual, promedio de 3 años

Partículas en suspensión

(71 FR 61144, 17 de octubre de 2006) PS2,5: secundario 1 año 15 µg/m3 Media anual, promedio de 3 años
PS2,5: primario 
y secundario

24 h 35 µg/m3 Percentil 98, promedio de 3 años

PS10: primario 
y secundario

24 h 150 µg/m3 No debe superarse más de una vez al año 
en promedio en un período de 3 años

Dióxido de sulfuro

(75 FR 35520, 22 de junio de 2010) Primario 1 h 76 ppb Percentil 99 de concentraciones máximas 
diarias durante 1 h, promedio de 3 años

(38 FR 25678, 14 de septiembre 
de 1976)

Secundario 3 h 0,5 ppm No debe superarse más de una vez al año

PS2,5, partículas en suspensión ≤2,5 µm de diámetro; PS10, partículas en suspensión ≤10 µm de diámetro.
*Citación de la norma final publicada en el Federal Register (FR) para la actualización más reciente para cada contaminante.
†Los estándares primarios proporcionan protección de la salud pública, incluida la protección de la salud de poblaciones sensibles, como asmáticos, 

niños y ancianos. Los estándares secundarios proporcionan protección del bienestar público, como protección contra la disminución de la visibilidad 
y daño a los animales, cosechas, vegetación y edificios.

(Modificada de la U.S. Environmental Protection Agency (EPA), Air and Radiation, National Ambient Air Quality Standards (NAAQS). Disponible 
en: https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants/naaqs-table.
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Humo ambiental de tabaco (HAT)

El HAT es la principal fuente interior de contaminantes de tamaño respirable e incluye tanto el 
humo exhalado de flujo central como el de flujo periférico, procedente del extremo en combus-
tión de los cigarrillos y de los productos relacionados. Ambas fuentes producen mezclas químicas 
complejas ricas en hidrocarburos poliaromáticos y oxidantes. El HAT exacerba las enfermedades 
que afectan al epitelio de las vías respiratorias y aumenta los riesgos de cáncer por exposición 
pasiva. El HAT es un factor de riesgo principal para el desarrollo de asma; es probable que haya 
varios mecanismos subyacentes a este efecto, incluidos los cambios epigenéticos a largo plazo. 
Debido a la importancia del HAT como factor contribuyente a diversas enfermedades y a la escala 
de consumo de tabaco, se han realizado unos esfuerzos considerables dirigidos a comprender su 
mecanismo de acción. La evidencia sugiere que el HAT potencia los efectos de la IgE y de la IgG4 
inducidas por alérgenos, y favorece un sesgo hacia la señalización inmunitaria Th2 (dependiente 
de IL-4 y -13) a expensas de la producción de IFN-γ (es decir, de la señalización mediada por Th1.

Lipopolisacárido (LPS)

El LPS es un componente de las partículas en suspensión en el aire ambiente, incluido el HAT, 
y, como se ha indicado antes, sus efectos son complejos45. Los estudios epidemiológicos han 
proporcionado datos que respaldan la hipótesis de la higiene, es decir, que la exposición a LPS 
en las primeras etapas de la vida se correlaciona negativamente con el desarrollo de alergia 
y asma. Sin embargo, está claro que el LPS también tiene efectos agravantes. Esta dicotomía 
ilustra las complejidades de las respuestas a los agentes inhalados. Es posible que esto se deba 
a que la relación dosis-respuesta para el LPS puede tener forma de campana. El LPS inhalado 
provoca respuestas fisiopatológicas en vías respiratorias tanto alérgicas como no alérgicas, a 
través de la activación de macrófagos y neutrófilos, pero las vías respiratorias de las personas 
con asma son más sensibles. Aunque el mecanismo no se ha establecido de forma concluyente, 
la expresión de CD14 (el receptor de LPS) en monocitos y macrófagos está aumentada en el 
asma y se correlaciona con la respuesta de los neutrófilos al LPS. El LPS también puede preparar 
la respuesta a los alérgenos inhalados a través de mecanismos dependientes de IgE y también la 
presentación del antígeno a los linfocitos T de la mucosa46.

TIPOS DE CONTAMINANTES Y SUS EFECTOS SOBRE LOS ALÉRGENOS, 
LA SENSIBILIZACIÓN ALÉRGICA Y EL ASMA

Los componentes de la contaminación pueden clasificarse según si son partículas o gases. Hay 
pruebas convincentes de que las partículas atmosféricas provocan exacerbaciones de asma, pero 
no se sabe si causan asma incipiente, aunque existe cierta evidencia que lo sugiere. A pesar de 
que hay pocas dudas de que los contaminantes gaseosos pueden desencadenar exacerbaciones 
asmáticas, solo en el caso del ozono existen argumentos en la actualidad para pensar que la 
contaminación gaseosa puede ser una causa de asma per se. Sin embargo, las exposiciones 
a contaminantes en la vida real tienen componentes tanto gaseosos como de partículas en propor-
ciones variables, por lo que la respuesta global a estos contaminantes depende de la combinación 
de los materiales y de las formas en las que se presentan a las vías aéreas. No se conoce mucho 
sobre los mecanismos de las consecuencias de la exposición a mezclas de contaminantes en la 
«vida real» y de si esto contribuye a la etiología del asma.

Partículas en suspensión
Las partículas en suspensión atmosféricas son heterogéneas en cuanto a su composición y a 
su comportamiento físico. La evidencia obtenida en países económicamente desarrollados y 
menos desarrollados demuestra de forma convincente que la exposición a partículas en sus-
pensión respirables se asocia con varias enfermedades graves, incluida el asma. En entornos 
urbanos, el tráfico rodado es una fuente importante de estas partículas y se asocia a un riesgo 
de exacerbaciones asmáticas. Ciertos datos más recientes muestran una asociación entre la 
exposición a partículas de emisiones diésel (PED), la sensibilización y la rinitis alérgica en niños 
pequeños47. Esto plantea la cuestión de si esta asociación puede atribuirse a una modificación 
de las respuestas a los alérgenos o de los propios alérgenos por los efectos de las partículas. En 
este sentido, se ha demostrado que las partículas en suspensión y otros factores ambientales 
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como las temperaturas y las concentraciones de CO2 asociadas al cambio climático, así como 
los contaminantes gaseosos, como el NO2 y el O3, influyen en la alergenicidad (tabla 4-13).

Los efectos de las partículas en suspensión se han estudiado en detalle (fig. 4-11). Las que tienen 
un diámetro aerodinámico de 2,5 µm (PS2,5) consiguen penetrar en todo el aparato respiratorio y, por 
tanto, suponen un riesgo elevado para la salud. Las partículas más grandes (diámetro aerodinámico 
>2,5 y <10 µm) impactan en las vías aéreas de mayor diámetro, pero no en los alvéolos. Sin embar-
go, no existe un «modelo estándar» para la realización de estudios con partículas en suspensión 
respirables, por lo que las estrategias han oscilado desde la exposición respiratoria directa al humo 
diésel diluido hasta la instilación de PED en las vías respiratorias bronquiales o nasales. También 
se han realizado estudios in vitro. De forma conjunta, los datos disponibles sugieren que las PED 
provocan inflamación de la vía respiratoria en las personas con independencia de si tienen asma.

En el asma, las respuestas mediadas por IgE e IgG pueden estar aumentadas, pero no está 
claro si esto implica un incremento de la concentración de IgE. Los estudios realizados en seres 
humanos y en modelos de animales de experimentación sugieren que las PED también des-
plazan las respuestas inmunitarias a un fenotipo Th2. Los estudios de exposición muestran que 

Figura 4-11  Concentraciones globales determinadas por satélite de partículas en suspensión de diámetro menor o igual a 2,5 µm (PS2,5) 
promediadas de 2001 a 2006. Los espacios en blanco indican agua o localizaciones que contenían concentraciones <50 µg/m3. Los círculos 
corresponden a valores y localizaciones de sitios de comparación fuera de Canadá y de Estados Unidos. El recuadro rodea las localizacio
nes europeas. (De van Donkelaar A, Martin RV, Brauer M y cols. Global estimates of ambient fine particulate matter concentrations from 
satellite-based aerosol optical depth: development and application. Environ Health Perspect 2010; 118:847-855.)

TABLA 4-13  Modificadores ambientales de alérgenos y alergenicidad de los alérgenos de exterior

Contaminantes* Cambio climático†

Aumento de la alergenicidad debido a las propiedades adyuvantes 
de las partículas en suspensión

Expresión diferencial de alérgenos en granos de polen
Aumento del contenido de alérgenos en granos de polen
Aumento de la expresión de proteínas del polen con la posibilidad 

de crear nuevos alérgenos
Aumento de la posibilidad de liberar alérgenos citoplásmicos 

y de gránulos cargados de alérgenos a partir de granos de polen
Modificación postraduccional de alérgenos del polen
Mayor presentación de antígenos
Alteración de la tasa de germinación del polen

Aumento de las estaciones polínicas (inicio más precoz, 
finalización más tardía)

Aumento de la producción de polen
Aumento de la expresión de alérgenos en granos de polen
Aumento del contenido de alérgenos en granos de polen
Aumento de la expresión de proteínas del polen con la posibilidad 

de crear nuevos alérgenos
Cambio de la distribución de plantas productoras de polen
Inducción de la esporulación fúngica

*Partículas en suspensión, metales pesados, partículas de emisiones diésel (PED), humo ambiental de tabaco (HAT), NO2, SO2, O3.
†Temperatura, CO2.
(Adaptada de Stewart GA, Peden DP, Thompson PJ, Ludwig M. Allergens and air pollutants. En: Holgate ST, Church MK, Broide DH, Martinez FD, 

eds. Allergy. 4.ª edición. Edimburgo: Saunders; 2012. Puede consultarse una revisión en Ziska, LH, Beggs PJ. Anthropogenic climate change and 
allergen exposure: The role of plant biology. J Allergy Clin Immunol 2012; 129:27-32.)
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las partículas en suspensión PS2,5 provocan una respuesta inflamatoria leve en las vías aéreas, 
debido en parte a la presencia de metales de transición (p. ej., Cu, Ni, Zn) en el interior de las 
partículas. Las partículas en suspensión, sobre todo las PED, también están cargadas con hidro-
carburos poliaromáticos, que pueden convertirse en quinonas y otros oxidantes. Los estudios en 
seres humanos y en modelos de animales de experimentación confirman que el grado de carga 
de hidrocarburos influye en las respuestas a las partículas en suspensión. Sin embargo, dichas 
partículas pueden estar cargadas con muchas sustancias, incluidas esporas fúngicas y pólenes, 
que tienen una asociación independiente directa con el asma. También se ha sugerido que las DEP 
aumentan la susceptibilidad a las infecciones virales, lo que puede ser significativo en el asma, 
donde las interacciones entre los alérgenos y los virus respiratorios son clave en el riesgo de las 
exacerbaciones del asma. La evidencia demuestra que la exposición a contaminantes aumenta 
los niveles de ARNm viral en la rinitis alérgica, además de potenciar la inflamación eosinófila. El 
mecanismo de estas respuestas a las PED puede consistir en un aumento de la expresión de TLR3.

Contaminantes gaseosos
La exposición a contaminantes como dióxido de sulfuro (SO2), dióxido de nitrógeno (NO2) y 
ozono (O3) puede producirse por separado, pero es más probable que se asocien entre sí y/o con 
las partículas en suspensión. Los contaminantes gaseosos, que tienen efectos sobre la integridad del 
revestimiento epitelial o que modifican las respuestas inmunitarias innatas y/o adquiridas, pueden 
interactuar con los alérgenos inhalados, por lo que se ha planteado la importante cuestión de si 
dichos contaminantes explican el incremento de la incidencia de asma. Aunque la evidencia actual 
de que la contaminación causa asma incipiente es débil, hay argumentos de peso que sugieren 
que la exposición a contaminantes gaseosos puede exacerbar el asma cuando ya está establecido.

Dióxido de sulfuro (SO2)

El dióxido de sulfuro es un gas tóxico con intenso olor a podrido. Su contribución a la formación 
de aerosoles ácidos ha hecho que se haya estudiado en detalle48. La inhalación de SO2 se asocia 
a disnea, molestias respiratorias y muerte prematura. La exposición aguda a SO2 se asocia a 
visitas a urgencias y a ingresos hospitalarios. La exposición crónica aumenta la probabilidad 
de desarrollar asma o EPOC y se correlaciona con la presencia de síntomas activos. Los efectos 
del SO2 se inician con rapidez (<2 min) y provocan una respuesta de broncoespasmo más que 
inflamatoria, con sibilancias, molestias torácicas y disnea, pero la exposición reiterada da lugar 
a taquifilaxia. Dado que los efectos agudos del SO2 inhalado se basan en la absorción a través 
de la mucosa bronquial, se agravan por el ejercicio y se mitigan por la respiración nasal, que 
redirige la absorción a través de la mucosa nasal. Sin embargo, esta atenuación se reduce en los 
pacientes con asma que presentan enfermedades concurrentes nasales (p. ej., rinitis y sinusitis), 
donde el flujo aéreo nasal está disminuido.

Dióxido de nitrógeno (NO2)

Los estudios epidemiológicos han mostrado sistemáticamente una fuerte asociación entre las 
concentraciones ambientales de NO2 y los cambios tanto agudos como crónicos de la función 
pulmonar, así como las exacerbaciones del asma. Aunque la capacidad del NO2 de aumentar la 
reactividad de la vía aérea es dudosa a niveles de exposición bajos, a concentraciones mayores 
tiene unos efectos más marcados sobre la función pulmonar en personas con asma en quienes 
aumenta la respuesta aguda a los alérgenos49. El mecanismo del NO2 es una infiltración neu-
trofílica inflamatoria. Los estudios in vitro sugieren que el epitelio de la vía aérea tiene un 
papel significativo a la hora de orquestar las respuestas inflamatorias mediante la producción 
de citocinas. Aunque aún no se dispone de pruebas definitivas, existe una posibilidad evidente 
de que las respuestas al NO2 y a los alérgenos interactúen a este nivel de señalización y lesión 
inflamatorias. No está tan claro que esta interacción favorezca el desarrollo incipiente de asma.

Ozono (O3)

El ozono es un gas picante de color azul pálido. Tiene una acción muy oxidante que lesiona las 
mucosas y los tejidos respiratorios50, por lo que puede modificar las respuestas a los alérgenos 
inhalados. Algunos datos sugieren también que puede provocar asma incipiente, además de 
agravar la enfermedad establecida, para lo que existe una evidencia más sólida. En la troposfera, 
el ozono se forma por una reacción fotoquímica entre los óxidos de nitrógeno y los compuestos 
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orgánicos volátiles procedentes de las emisiones de vehículos y de industrias. Esta reacción se ve 
favorecida por la temperatura y, por consiguiente, la relevancia del ozono como contaminante 
aumenta durante los meses cálidos, cuando se crea una niebla fotoquímica. En el ambiente interior, 
también puede formarse por descargas eléctricas en algunos tipos de equipos eléctricos. El ozono 
es una molécula intrínsecamente inestable cuya rotura genera productos reactivos, que pueden 
ser a su vez irritantes y cuya relevancia en la enfermedad alérgica se desconoce en la actualidad.

El O3 es un desencadenante bien conocido de exacerbaciones asmáticas, incluso a niveles bajos 
de exposición, y el riesgo de mortalidad por causas respiratorias aumenta significativamente a 
niveles más altos50. Los estudios de exposición controlada demuestran que, de forma aguda, el 
O3 induce una disminución rápida de la CVF y del VEMS, una sensación de molestias torácicas 
con la respiración profunda y un aumento de la reactividad inespecífica de la vía aérea mediada 
por reflejos neurales sensoriales. Estas alteraciones de la función pulmonar se acompañan (pero 
sin que exista una correlación) por el inicio de una inflamación neutrofílica moderadamente 
persistente (∼24 h). La mayor susceptibilidad de las personas con asma al O3 se debe a la 
potenciación de la inflamación alérgica y de las respuestas inmunitarias innatas. Los estudios 
sobre los mecanismos indican que algunas respuestas están mediadas por TLR451, que puede 
activarse por la liberación de ácido hialurónico (un patrón molecular conocido asociado a un 
peligro proinflamatorio) a partir del epitelio de la vía aérea. Los niveles de ácido hialurónico 
están aumentados en el líquido superficial de la vía aérea en personas expuestas al ozono, tanto 
asmáticas como no asmáticas. Otros fenómenos inflamatorios implican la liberación de citocinas, 
prostaglandinas y leucotrienos. Al igual que sucede con la exposición al NO2, la actividad física 
(y, por tanto, el aumento de la frecuencia respiratoria) aumenta la dosis pulmonar efectiva de 
O3, por lo que se recomienda que las personas en situación de riesgo minimicen el ejercicio físico.

CONCLUSIONES

Nuestros conocimientos sobre los alérgenos han aumentado en gran medida en las últimas tres 
décadas. La mayoría o casi todos los alérgenos de importancia clínica se han clonado. Se sabe 
mucho sobre sus funciones en la fuente original, y conocemos más sobre el modo en el que 
podrían interactuar con componentes del sistema inmunitario innato y modular las respuestas 
de IgE. El conocimiento molecular detallado de los alérgenos se está trasladando en la actualidad 
al ámbito clínico, sobre todo al campo del diagnóstico, donde se dispone de micromatrices de 
alérgenos de interior, de exterior y alimentarios recombinantes. Aunque es improbable que sus-
tituyan a las pruebas de punción cutánea en la clínica o en los inmunoanálisis de fuente única, 
están siendo muy útiles para ayudar a diferenciar entre la sensibilización primaria y la reactividad 
cruzada en el diagnóstico de alergia alimentaria, para determinar con rapidez si los pacientes 
están polisensibilizados, así como para orientar la selección de pacientes a la hora de administrar 
inmunoterapia. Por tanto, ha emergido un nuevo léxico, con el uso frecuente actual de términos 
como alergología molecular, diagnóstico alergológico basado en técnicas moleculares y diagnóstico 
por componentes. De forma paralela, ahora sabemos que los pacientes no inhalan simplemente 
proteínas benignas, sino grupos de recipientes biológicamente activos repletos de componentes 
tanto eucariotas como procariotas que contribuyen a la inflamación o a su supresión a través del 
sistema inmunitario innato en personas expuestas. Por último, está claro que la sensibilización, la 
manifestación de la enfermedad y la producción de alérgenos continúan viéndose influenciadas por 
nuestros entornos de interior y de exterior, al igual que parece haber sucedido desde la época en la 
que Charles Blackley describió anecdóticamente las enfermedades alérgicas como trastornos raros.
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E S Q U E M A  D E L  C A P Í T U L O

C O N C E P T O S  C L AV E

Las pruebas cutáneas de alergia de lectura inmediata evalúan la hipersensibilidad de tipo I 
y permiten confirmar la sensibilización a un alérgeno específico. Constituyen la herramienta 
diagnóstica principal de las enfermedades mediadas por la inmunoglobulina E (IgE).
Para que las pruebas cutáneas sean útiles, se requiere una realización adecuada (es decir, 
técnica, uso de controles negativos y positivos, extractos alergénicos estandarizados 
siempre que sea posible), una lectura correcta (criterios positivos, secuencia temporal) 
y una interpretación precisa en el contexto de la historia clínica y de los hallazgos de la 
exploración física, porque la sensibilización no siempre es clínicamente relevante.
Desde el punto de vista histórico, las pruebas cutáneas han mejorado en términos de los 
extractos alergénicos y de los dispositivos utilizados, pero prácticamente han conservado su 
importancia en el diagnóstico de la alergia durante décadas, junto a las nuevas tecnologías 
disponibles y a las emergentes (sobre todo el análisis proteico molecular de IgE), sin haberse 
visto desbancadas por ellas.
La realización de pruebas cutáneas permite al clínico confirmar o rechazar la 
sensibilización, lo que tiene implicaciones pronósticas y terapéuticas importantes.
Además de su utilidad diagnóstica, las pruebas cutáneas se emplean en la estandarización 
de alérgenos, así como en estudios farmacológicos, de inmunoterapia con alérgenos 
y epidemiológicos.
En la actualidad, el diagnóstico clínico aprovecha las aportaciones del progreso en bioquímica 
y biología molecular, mientras que la información obtenida con análisis convencionales de 
anticuerpos IgE específicos se completa con el diagnóstico alergológico molecular, con el fin 
de definir perfiles alérgicos, que tienen implicaciones terapéuticas y pronósticas.
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RESUMEN

Un siglo y medio después del primer intento de realizar pruebas cutáneas utilizando alérgenos 
polínicos, estas pruebas siguen siendo la herramienta más accesible para el diagnóstico de la 
hipersensibilidad mediada por IgE. Son sencillas, rápidas de realizar, baratas y muy sensibles, lo 
que explica su posición en el diagnóstico de la alergia. La realización, lectura e interpretación 
de las pruebas de punción y de las reacciones intradérmicas a alérgenos requieren formación y 
experiencia. Las pruebas cutáneas ayudan al clínico a confirmar o rechazar la sensibilización 
y la atopia, lo que tiene implicaciones pronósticas y terapéuticas importantes. Sin embargo, el 
diagnóstico de alergia se basa en la correlación entre los síntomas clínicos, la historia médica y 
los resultados de las pruebas. No se puede basar solo en las respuestas a las pruebas cutáneas. En 
la actualidad, se dispone de varios inmunoanálisis in vitro para la determinación de anticuerpos 
IgE específicos frente a los alérgenos. Aunque no tienen unos valores predictivos positivos y 
negativos absolutos, estas tecnologías (análisis convencionales de anticuerpos IgE específicos y 
diagnóstico alergológico molecular, o diagnóstico por componentes [DC]) han perfeccionado y 
aumentado la precisión del diagnóstico de alergia, permitiendo definir perfiles alérgicos, lo que 
respalda las medidas terapéuticas personalizadas/dirigidas y el pronóstico a escala individual.

PALABRAS CLAVE

Antihistamínicos
Diagnóstico por componentes
Extracto alergénico
Hipersensibilidad mediada por IgE
IgE específica
Prueba de punción cutánea
Reacción intradérmica
Sensibilización
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INTRODUCCIÓN

La relación causa-efecto entre los alérgenos y la enfermedad alérgica se sospechó (y estudió) 
desde mucho antes de que se identificara la inmunoglobulina de clase E (IgE) como anticuerpo 
(«reaginas»), hace medio siglo. Por tanto, desde un punto de vista cronológico, las pruebas 
cutáneas fueron las primeras que se usaron para la identificación y cuantificación de la IgE 
sérica específica (IgEe).

Desde la primera identificación de que las enfermedades alérgicas (descritas más adelante 
como enfermedades alérgicas mediadas por IgE) se deben a la exposición a alérgenos, la práctica 
habitual ha consistido en establecer la presencia o ausencia de sensibilización por reexposición 
de la persona al alérgeno. Esta reexposición debería ser progresiva y consiste en pruebas que 
se realizan in vivo o in vitro (fig. 5-1). Las pruebas cutáneas fueron la herramienta principal 
para la investigación en alergia desde su introducción en 1865 por Charles Harrison Blackley. 
La prueba intracutánea propuesta por Charles Mantoux en 1908 fue aplicada rápidamente a 
la investigación de las enfermedades por hipersensibilidad inmediata. Algunos años después, 
Thomas Lewis y Ronald Thomson Grant describieron la prueba de punción cutánea. Sin grandes 
modificaciones, estos métodos se han perfeccionado y validado aún más.

Las pruebas cutáneas pueden proporcionar una evidencia confirmatoria útil de sensibilización 
a un alérgeno específico. La selección y el número de alérgenos deberían basarse en la historia 
proporcionada por el paciente y sus allegados. Las pruebas cutáneas son sencillas, rápidas de 
realizar, baratas y muy sensibles, lo que explica su posición en el diagnóstico de la alergia. Sin 
embargo, cuando las pruebas cutáneas se realizan de forma incorrecta, pueden dar lugar a 
resultados falsos positivos o falsos negativos. La principal limitación de la prueba cutánea es 
que una reacción positiva no significa necesariamente que los pacientes presenten síntomas, 
porque se puede tener IgEe frente a un alérgeno sin síntomas clínicos. Las pruebas cutáneas 
se utilizan también para ayudar a comprender la fisiopatología de la respuesta alérgica, para 
evaluar los mecanismos de acción de los tratamientos antialérgicos, para analizar los perfiles de 
sensibilización de la población general o específica en estudios epidemiológicos y farmacológicos, 
así como para estandarizar los extractos alergénicos.

Figura 5-1  Diferencias entre las pruebas in vivo e in vitro utilizadas en el diagnóstico de las enfermedades 
alérgicas mediadas por IgE.
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PERSPECTIVA HISTÓRICA

El primer intento de probar un alérgeno en la piel se atribuye a Blackley. Se llevó a cabo hace un 
siglo y medio, utilizando un extracto bruto de polen. La prueba de punción cutánea se describió 
después, por Lewis y Grant (1924), y se generalizó en la década de 1970, tras lo que fue modificada 
por Pepys. En la actualidad, las pruebas de punción se realizan con diversos dispositivos. Se han 
propuesto y utilizado agujas y dispositivos con cabezal único o múltiple para disminuir la varia-
bilidad del procedimiento de punción por distintos investigadores, para aumentar la aceptabilidad 
(sobre todo en niños), así como para permitir la realización de varias pruebas con una aplicación, 
con el fin de minimizar el tiempo dedicado por el técnico y así incrementar la eficiencia.

Las pruebas intradérmicas descritas por Charles Mantoux en 1908 aún se usan en la práctica 
clínica.

Respecto a los extractos alergénicos, es probable que la novedad más significativa sea el uso 
de nuevas tecnologías, como los alérgenos recombinantes (alérgenos-r) para los diagnósticos 
in vivo, lo que se denomina «alergología molecular» y «diagnóstico por componentes» (DC). 
Sin embargo, aún no están disponibles de forma generalizada en la práctica clínica alergológica 
actual. Sí están disponibles para las pruebas in vitro. Estos componentes proteicos alergénicos 
son el resultado de un progreso significativo en bioquímica y biología molecular durante las 
dos últimas décadas. A diferencia de los análisis de los anticuerpos IgEe convencionales, el DC 
no se basa en preparaciones en bruto obtenidas de fuentes alergénicas naturales (por lo general, 
mezclas mal definidas que contienen componentes tanto alergénicos como no alergénicos), sino 
en anticuerpos IgEe dirigidos contra componentes únicos purificados de fuentes naturales o 
producidos por técnicas recombinantes1.

EPIDEMIOLOGÍA

Las pruebas cutáneas y la detección de IgEe se han usado en estudios epidemiológicos para evaluar la 
prevalencia de las sensibilizaciones a alérgenos alimentarios y respiratorios comunes en la población 
general2 y compararla con la prevalencia y gravedad de enfermedades alérgicas o respiratorias 
sintomáticas, así como para estudios a largo plazo del desarrollo de sensibilización y desensibilización 
natural y de los factores que influyen en ambas. Más recientemente, el DC se ha usado en estudios 
epidemiológicos (cohortes seriadas transversales y longitudinales) para analizar los cambios del perfil 
alérgico o para predecir la incidencia de la enfermedad alérgica a lo largo del tiempo3,4.

PATOGENIA Y ETIOLOGÍA

Las pruebas cutáneas tratan de reproducir la reacción alérgica dependiente de IgE que se produce 
en los órganos diana. La respuesta alérgica mediada por IgE en la piel provoca una reacción 
inmediata de habón y eritema que depende de mediadores proinflamatorios y neurógenos (es 
decir, reacción inmediata). Se sigue de forma irregular de una reacción de fase tardía (RFT) que 
comienza 1-2 horas después, con una intensidad máxima a las 6-12 horas y resolución en unas 
24-48 horas. La RFT se manifiesta por una reacción inflamatoria eritematosa.

La reacción inmediata está inducida esencialmente por la desgranulación de los mastocitos tras 
la exposición al alérgeno. La liberación de histamina y de triptasa comienza unos 5 minutos tras la 
inyección del alérgeno y alcanza su máximo a los 30 minutos. La inyección de histamina en la piel 
mediante técnicas de punción o intradérmica simula la reacción de habón y eritema inducida por el 
alérgeno. La histamina es el principal mediador (pero no el único) de la reacción de habón y eritema. 
El tamaño del habón no suele correlacionarse con las concentraciones de histamina liberadas.

Con independencia de la detección y cuantificación de IgE sérica, la prueba tradicional de radio
alergoadsorción (RAST, que estuvo comercialmente disponible poco después del descubrimiento 
de la IgE) se ha abandonado y sustituido por el inmunoanálisis enzimático fluorescente (FEIA, de 
fluorescent enzime immunoassay). El principio de la detección y cuantificación de IgEe se basa en 
la formación de un inmunocomplejo de antígeno-anticuerpo entre el extracto proteico (acoplado 
en una fase sólida o en una lámina recubierta con polímero) y los anticuerpos IgEe en el suero del 
paciente que reconoce el antígeno. Con posterioridad, se añadió un anticuerpo anti-IgE humana. 
En el FEIA convencional, se añade a continuación un sustrato y su metabolización por el anti-IgE 
conjugado con enzima produce una fluorescencia cuantificable. En el DC, el anti-IgE puede estar 
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marcado con un fluorocromo. La reacción se escanea con un escáner láser y los resultados se 
evalúan mediante un programa informático de análisis de imagen1.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

La interpretación de las pruebas cutáneas depende de diversas variables. Las tres más importantes 
son los extractos alergénicos usados, la técnica y el paciente.

EXTRACTOS ALERGÉNICOS

Pruebas cutáneas
Cuando se evalúan alérgenos no comercializados y no estandarizados, se deberían respetar 
unas condiciones higiénicas y no irritantes. No es aceptable realizar pruebas con sustancias 
que puedan contener agentes infecciosos. Algunas sustancias (p. ej., fármacos quimioterápicos 
como la vinorelbina) pueden causar necrosis cutánea, por lo que no deben usarse bajo ningún 
concepto. Otros deberían diluirse para respetar el pH cutáneo.

Respecto a los extractos comercializados, la calidad del extracto alergénico tiene una importancia 
fundamental. Algunas reacciones falsas negativas se deben a la falta de alérgenos suficientes en los 
extractos no estandarizados. Aunque hace muchos años los materiales para las pruebas cutáneas 
solían elaborarse directamente en el hospital o en la consulta del médico mediante la extracción 
de materias primas alergénicas, esta práctica ya no se recomienda. Los extractos alergénicos se 
comercializan con una potencia (estandarizada utilizando métodos biológicos y etiquetada en 
unidades biológicas)5, composición y estabilidad documentadas siguiendo las directrices de las 
agencias reguladoras. Son extractos de un único material fuente o mezclas de alérgenos relacionados 
con reactividad cruzada, como polen de gramíneas, polen de árboles de hoja caduca, polen de 
ambrosía relacionado y extractos alergénicos de ácaros relacionados. Las mezclas de alérgenos no 
relacionados se evitan porque su uso puede causar respuestas falsas negativas debido a epítopos 
alergénicos demasiado diluidos en algunas mezclas o a la degradación enzimática por proteasas.

Las variaciones de la calidad y potencia de los extractos comerciales, que pueden estar 
relacionadas o no con las diferencias entre los sistemas de estandarización estadounidenses 
y europeos, se observan sobre todo en extractos de ácaros, caspa animal, mohos y pólenes6. 
Además de los problemas relacionados con la estandarización, algunos extractos (p. ej., venenos 
de Hymenoptera) pueden inducir reacciones falsas positivas por mecanismos no inmunológicos. 
Los conservantes utilizados en los extractos alergénicos también pueden ser irritantes; el timerosal 
puede causar una reacción de habón y eritema en personas no sensibilizadas.

Debido a las dificultades para preparar extractos estandarizados a partir de una materia 
prima natural, se han probado nuevas tecnologías. A partir de ADNc codificantes de alérgenos, 
se pueden producir grandes cantidades de alérgenos muy puros con una elevada homogeneidad 
entre lotes que satisfagan los requisitos de calidad de los productos medicinales fabricados 
mediante tecnología de ADN recombinante (alérgenos-r). Los alérgenos-r utilizados para los 
diagnósticos in vitro deberían tener la misma actividad de unión a IgE que sus contrapartidas 
naturales. Los alérgenos-r de diversos pólenes, mohos, ácaros, veneno de abeja, látex y apio ya 
se han utilizado para realizar pruebas cutáneas en personas alérgicas y control, y las pruebas 
de punción cutánea e intradérmica con alérgenos-r han demostrado ser muy eficaces y seguras. 
Aunque la sensibilidad diagnóstica de los alérgenos-r individuales suele ser menor que la obtenida 
con extractos alergénicos, puede aumentarse utilizando paneles de alérgenos-r que abarquen 
las estructuras alergénicas más importantes en un extracto alergénico complejo determinado. 
Este tipo de estrategia con alérgenos-r puede ser fundamental para el diagnóstico de alergia a 
extractos alergénicos inestables como las frutas y alérgenos con reactividad cruzada.

Pruebas cutáneas para un alimento específico

El amplio espectro de alergias impide tener extractos comercializados y estandarizados para 
todas las posibles sustancias alergénicas. Cuando surge una sospecha de alergia alimentaria, es 
una práctica común realizar pruebas cutáneas con el propio alimento sospechoso. Por tanto, se 
solicita a los pacientes que traigan su propio «material» para realizar las pruebas cutáneas, de 
acuerdo con la ingesta que provocó la reacción. Sin embargo, las frutas frescas de temporada, 
por ejemplo, no siempre están disponible todo el año, pero los alergólogos solucionan esto 
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utilizando alícuotas congeladas de dichas frutas. La validez de este método se ha confirmado, 
y las pruebas cutáneas con frutas congeladas de distintas familias (p. ej., manzana, melocotón) 
han demostrado ser una alternativa fiable con un rendimiento similar al de las frutas frescas. 
En la actividad diaria, este planteamiento suele ampliarse a otras frutas, por razones prácticas.

Para las pruebas cutáneas con alimentos frescos, se ha demostrado claramente la desnaturali-
zación térmica de la estructura alergénica mediante el cocinado. Por tanto, el material utilizado 
para las pruebas cutáneas debería someterse a las mismas condiciones de cocinado (alimento 
crudo o cocinado) que en la comida responsable.

TÉCNICA

Las pruebas cutáneas requieren destreza a la hora de su realización, lectura e interpretación. 
Aunque son técnicamente fáciles de realizar, se recomienda que las lleve a cabo personal con 
experiencia para respetar estos tres requisitos.

Pruebas cutáneas recomendadas en la práctica clínica
La prueba de punción cutánea (prueba de punción) y las pruebas intradérmicas son las técnicas 
que suelen utilizarse para las pruebas cutáneas. En el método de punción cutánea, el antígeno se 
coloca en la piel y se introduce en la epidermis con diversos dispositivos. En el método intradér-
mico, el antígeno se inyecta en la dermis utilizando una jeringa hipodérmica y una aguja (figs. 5-2 
y 5-3). Antes de realizar cualquier prueba cutánea, se deberían tomar varias precauciones  
(cuadro 5-1). Los errores frecuentes en las pruebas cutáneas se indican en los cuadros 5-2 y 5-3.

Figura 5-2  Métodos frecuentes de pruebas cutáneas.

Figura 5-3  Métodos de pruebas cutáneas. A. Prueba de punción. B. Para la prueba intradérmica, se inyecta un volumen de alrededor de 
0,02-0,05 ml de extracto alergénico por vía intracutánea para producir una pequeña vesícula superficial (2-4 mm de diámetro). C. El tamaño 
de las pruebas cutáneas puede marcarse con un rotulador para obtener un registro permanente.
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Cantidad de alérgeno que penetra en la piel
Se ha demostrado que, incluso cuando la prueba de punción cutánea la realiza un técnico experi-
mentado con técnicas estandarizadas, presenta unos límites considerables de reproducibilidad, al 
menos en lo que respecta al tamaño del volumen de inóculo. La variabilidad del inóculo depende 
(de forma estadísticamente significativa) de las características individuales del paciente y, por tanto, 
puede reducirse solo dentro de ciertos límites mediante la estandarización y el perfeccionamiento 
de la técnica. El volumen promedio del inóculo en la prueba de punción es de 0,016 µl, con una 
dispersión considerable de los valores alrededor de la media. Respecto a la prueba intradérmica, 
se inyecta un volumen de alrededor de 0,02-0,05 ml en la dermis. La concentración del extracto 
de alérgeno necesaria para provocar una reacción positiva con las pruebas intradérmicas es 1.000-
30.000 veces menor que la necesaria para una prueba de punción cutánea positiva.

Pruebas de punción e intradérmica
Debido a ciertos aspectos de seguridad y para garantizar el aumento progresivo en la exposición al 
alérgeno, las pruebas intradérmicas siempre deberían precederse de pruebas de punción cutánea. 
Sin embargo, estas últimas no siempre se siguen de pruebas intradérmicas. En la tabla 5-1 se 
presenta una comparación entre las pruebas de punción cutánea e intradérmica. La dosis inicial 
de las soluciones en pacientes con un resultado negativo previo en las pruebas de punción cutánea 
deberían oscilar entre una dilución de 100 y 1.000 veces del extracto concentrado usado para 
las pruebas de punción.

Reactividad cutánea
Debido a la variabilidad de la reactividad cutánea, es necesario incluir controles negativos 
y positivos en todas las evaluaciones con pruebas cutáneas. Las soluciones para el control 
negativo son los diluyentes utilizados para conservar los extractos alergénicos. Todos los con-
troles negativos deberían ser totalmente negativos. Los escasos pacientes con dermografismo 
desarrollan reacciones de habón y eritema al control negativo. El control negativo también 
detecta la reactividad traumática inducida por el dispositivo de la prueba cutánea (el habón 
puede alcanzar un diámetro de 3 mm con algunos dispositivos) o por la técnica del evaluador5. 

Cuadro 5-1  Precauciones en las pruebas cutáneas

1.	 Nunca realizar pruebas cutáneas a menos que haya un médico a mano para tratar reacciones sistémicas.
2.	 Contar con equipo de emergencia fácilmente disponible, incluida epinefrina.
3.	 Tener cuidado con pacientes que presenten síntomas alérgicos activos.
4.	 Determinar la potencia y estabilidad de los extractos alergénicos usados.
5.	 Asegurarse de que las concentraciones para la prueba son apropiadas.
6.	 Incluir una solución de control positiva y negativa.
7.	 Realizar las pruebas en piel sana.
8.	 Evaluar al paciente por si tiene dermografismo.
9.	 Determinar y registrar las medicaciones que tome el paciente y el momento de la última dosis.

10.	 Registrar las reacciones en el tiempo adecuado.

Cuadro 5-2  Errores frecuentes en las pruebas de punción cutánea

1.	 Las pruebas se realizan demasiado juntas (<1 cm) y las reacciones solapadas no se pueden distinguir visualmente.
2.	 La inducción de hemorragia puede causar resultados falsos positivos.
3.	 Una penetración insuficiente de la piel por el instrumento de punción puede causar resultados falsos negativos, 

lo que es más frecuente con dispositivos de plástico.
4.	 Las soluciones alergénicas pueden diseminarse durante la prueba o cuando la solución se limpia.

Cuadro 5-3  Errores frecuentes en las pruebas intradérmicas

1.	 Las localizaciones están demasiado cerca y se pueden observar resultados falsos positivos.
2.	 El volumen inyectado es demasiado grande (>0,1 ml).
3.	 Una concentración elevada de alérgeno puede causar resultados falsos positivos.
4.	 La inyección de aire causa una reacción de «salpicadura».
5.	 La inyección subcutánea provoca una prueba falsa negativa (es decir, no se forma vesícula).
6.	 Una hemorragia intracutánea se interpreta como un resultado positivo de la prueba.
7.	 La realización de demasiadas pruebas a la vez puede inducir reacciones sistémicas.
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Aunque cualquier reacción en una localización de una prueba con un control negativo dificulta 
más la interpretación de las localizaciones alergénicas, estas respuestas son esenciales para la 
evaluación precisa de la presencia o ausencia de una verdadera sensibilización alérgica2.

Las soluciones del control positivo (histamina o secretagogos de los mastocitos, como el 
fosfato de codeína) se utilizan para detectar la supresión por fármacos o enfermedades y para 
detectar a los pacientes excepcionales que presentan una reactividad escasa a la histamina. El 
tamaño medio del habón para las soluciones de control positivo es de 5-8 mm.

Positividad de las pruebas cutáneas
La evaluación del habón o del eritema se usa para valorar la positividad de las pruebas cutáneas. 
En condiciones óptimas, el control positivo debería mostrar un diámetro del habón ≥3 mm 6. Las 
reacciones a las pruebas de punción se consideran positivas y posiblemente indicativas de alergia 
clínica si el diámetro del habón es >3 mm (es decir, área del habón de 7 mm2) y el diámetro 
del eritema es >10 mm. Otro criterio es la proporción del habón inducido por el alérgeno en 
comparación con el control positivo. Cualquier grado de respuesta positiva (es decir, habones 
pequeños de 1-2 mm con eritema y prurito) con controles positivos y negativos apropiados, indica 
la presencia de sensibilización alérgica a un alérgeno particular. Aunque las reacciones positivas 
pequeñas son significativas en términos inmunológicos, no indican necesariamente la presencia 
de una alergia con relevancia clínica. Es esencial correlacionar los resultados de la prueba cutánea 
con la historia clínica para interpretar la relevancia clínica del procedimiento de prueba.

Sensibilización alérgica
Una respuesta positiva de la prueba cutánea confirma la presencia de sensibilización alérgica, 
pero no de enfermedad alérgica. La sensibilización alérgica sin enfermedad alérgica correlativa 
es un hallazgo frecuente, que se observa en el 8-30% de la población cuando se usa un panel 
estándar local de aeroalérgenos. Sin embargo, los resultados positivos de las pruebas cutáneas en 
personas asintomáticas pueden presagiar el inicio posterior de síntomas alérgicos. En varios 
estudios prospectivos, se ha demostrado que el 30-60% de los pacientes sensibilizados desarro-
llan posteriormente síntomas alérgicos que pueden atribuirse a la exposición a los alérgenos que 
previamente produjeron un resultado positivo en las pruebas cutáneas7.

En el caso de los alérgenos inhalados, la prueba de punción cutánea es el método más barato 
y más eficaz para diagnosticar las alergias respiratorias. Las pruebas de punción proporcionan 
una información inmediata sobre la sensibilidad a los alérgenos individuales, por lo que deberían 
ser el método principal para la evaluación de las enfermedades alérgicas respiratorias por parte 
de los clínicos. Los resultados positivos de las pruebas cutáneas con una historia clínica sugestiva 
de sensibilidad clínica apuntan con fuerza al alérgeno como factor que contribuye al proceso 

TABLA 5-1  Ventajas relativas de las pruebas de punción cutánea e intradérmica

Ventajas Prueba de punción cutánea Prueba intradérmica

Sencillez +++ ++

Velocidad ++++ ++

Interpretación de reacciones positivas y negativas ++++ ++

Molestias + +++

Reacciones falsas positivas Raras Posibles

Reacciones falsas negativas Posibles Raras

Reproducibilidad +++ ++++

Sensibilidad +++ ++++

Especificidad ++++ +++

Detección de anticuerpos IgE Sí Sí

Seguridad ++++ ++

Pruebas en lactantes Sí Difíciles

+, leve; ++, moderado; +++, alto; ++++, muy alto.



124	 5  PrincipiOs del diaGnÓsTicO de alerGia

patológico. Por el contrario, un resultado negativo en la prueba cutánea con una historia clínica 
negativa sugiere un trastorno no alérgico. La interpretación de las pruebas cutáneas que no se 
correlacionan con la historia clínica es difícil. En tal caso, la determinación de la IgE específica 
de alérgeno y las pruebas de provocación son útiles.

Interferencia de los fármacos con las pruebas cutáneas
Algunos fármacos pueden interferir con la realización de las pruebas cutáneas y pueden modular 
el habón o el eritema, lo que complica la interpretación de estas pruebas. Otros fármacos utiliza-
dos en pacientes alérgicos o asmáticos no modifican la sensibilidad cutánea y se puede continuar 
su administración. En la tabla 5-2 se muestran los efectos inhibidores de fármacos terapéuticos 

TABLA 5-2  Efecto inhibidor de los fármacos sobre las pruebas cutáneas mediadas por IgE

Supresión

Fármacos Grado Duración (días) Relevancia clínica*

Antihistamínicos H1

  Azelastina ++++ 3-10 Sí
  Bilastina ++++ 3-10 Sí
  Cetirizina ++++ 3-10 Sí
  Clorfeniramina ++ 1-3 Sí
  Clemastina +++ 1-10 Sí
  Ciproheptadina 0 a + 1-8 Sí
  Desloratadina ++++ 3-10 Sí
  Difenhidramina 0 a + 1-3 Sí
  Doxepina ++ 3-11 Sí
  Ebastina ++++ 3-10 Sí
  Hidroxizina +++ 1-10 Sí
  Ketotifeno ++++ >5 Sí
  Levocabastina Posible Sí
  Levocetirizina ++++ 3-10 Sí
  Loratadina ++++ 3-10 Sí
  Mequitazina ++++ 3-10 Sí
  Mizolastina ++++ 3-10 Sí
  Prometazina ++ 1-3 Sí
 T ripelenamina 0 a + 1-3 Sí

Antihistamínicos H2

  Cimetidina 0 a + No
  Ranitidina + No

Imipraminas ++++ >10 Sí

Fenotiazinas ++ Sí

Corticoides
  Sistémicos, corto plazo 0
  Sistémicos, largo plazo Posible Sí
  Inhalados 0
 T ópicos cutáneos 0 a ++ Sí

Teofilina 0 a + No

Cromoglicato 0

β2-agonistas
  Inhalados 0 a + No
 O ral, inyección 0 a ++ No
  Formoterol Desconocido
  Salmeterol Desconocido

Dopamina +

Clonidina ++

Montelukast 0

Inmunoterapia con alérgenos 0 a ++ No

+, leve; ++, moderado; +++, alto; ++++, muy alto.
*Relevancia clínica para las pruebas cutáneas
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sobre las pruebas cutáneas y el plazo de supresión de esos tratamientos antes de realizar las 
pruebas cutáneas. Sin embargo, no es razonable plantear la supresión de un tratamiento antide-
presivo en los trastornos psiquiátricos sin consultar con el médico que lo prescribió. En tal caso, 
la determinación de IgEe podría ser la primera herramienta diagnóstica, puesto que no se ve 
influida por el tratamiento activo.

Antihistamínicos

Los antihistamínicos H1 inhiben la respuesta de habón y eritema a la histamina, los alérgenos y 
los secretagogos de los mastocitos. La duración del efecto inhibidor se relaciona con la farmaco-
cinética del fármaco y de sus metabolitos activos. Los antihistamínicos H1 de primera generación 
reducen la reactividad cutánea durante un máximo de 24 horas o un poco más (durante >5 días 
para el ketotifeno). Los antihistamínicos H1 de segunda generación azelastina, bilastina, cetiri-
zina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina, mizolastina y rupatadina 
pueden suprimir las respuestas cutáneas durante 3-7 días. Algunos antihistamínicos H1, como la 
cetirizina, inhiben las pruebas cutáneas más que otros, lo que se correlaciona con el alivio de los 
síntomas de rinitis alérgica. Para otros antihistamínicos, como la loratadina, la atenuación de la 
reactividad de la prueba cutánea al alérgeno o a la histamina no es necesariamente predictiva de 
la eficacia clínica de estos fármacos en el tratamiento de la rinitis alérgica estacional.

Los antihistamínicos H1 tópicos, como la levocabastina o la azelastina, pueden suprimir las 
pruebas cutáneas, sobre todo si se utilizan múltiples dosis. Estos fármacos deberían interrumpirse 
al menos 48 horas antes de las pruebas cutáneas.

Los antihistamínicos H2 usados de forma aislada tienen un efecto inhibidor limitado sobre 
las pruebas cutáneas. Es probable que la interrupción de los antagonistas H2 el día de la prueba 
sea suficiente para evitar una supresión significativa de las pruebas cutáneas.

Imipraminas, fenotiazinas y tranquilizantes

Los antidepresivos tricíclicos ejercen una reducción potente y sostenida de las respuestas cutáneas 
a la histamina. Este efecto puede durar varias semanas. Los tranquilizantes y agentes antieméticos 
de la clase de las fenotiazinas tienen actividad antihistamínica H1 y pueden anular las respues-
tas a las pruebas cutáneas. El hidrocloruro de doxepina tópico anula la reactividad cutánea tras 
1-3 días de tratamiento y hasta durante 11 días después de su interrupción.

Corticoides

La administración a corto plazo (<1 semana) de corticoides a dosis terapéuticas en pacientes 
asmáticos no modifica la reactividad cutánea a la histamina ni a los alérgenos. El tratamiento 
corticoideo a largo plazo no altera la reactividad vascular inducida por la histamina en la piel, 
pero afecta a las respuestas de los mastocitos cutáneos y modifica la estructura cutánea, lo que 
dificulta la interpretación de las pruebas cutáneas inmediatas en algunos casos. Sin embargo, se 
ha demostrado que las pruebas cutáneas inducidas por alérgenos pueden realizarse con precisión 
en pacientes asmáticos que reciben tratamiento corticoideo oral a largo plazo. Los efectos de 
los corticoides inhalados no se han evaluado directamente, pero dado que las dosis terapéuticas 
producen menos efectos sistémicos que los esteroides orales, su potencial de interferencia es 
previsiblemente insignificante. En cambio, la aplicación de corticoides dérmicos tópicos durante 
1 semana reduce la reacción inmediata y de fase tardía inducida por el alérgeno.

Otros inmunomoduladores

Se dispone de pocos datos sobre el efecto de otros agentes inmunomoduladores, incluidos los 
agentes biológicos, sobre las pruebas cutáneas. Durante el tratamiento con omalizumab en 
pacientes alérgicos asmáticos, el tamaño de las respuestas cutáneas de fase precoz y de fase tardía 
inducidas por el alérgeno disminuye.

Otros fármacos

La teofilina reduce ligeramente las respuestas en las pruebas cutáneas, pero no es necesario 
interrumpir su administración antes de las pruebas cutáneas.

Los β2-agonistas inhalados de corta acción en dosis aprobadas para el tratamiento del asma no 
suelen inhibir las pruebas cutáneas inducidas por alérgenos. La terbutalina oral puede disminuir 
el habón inducido por alérgeno, pero este efecto inhibitorio tiene poca relevancia en la práctica 
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clínica. Para los β2-agonistas inhalados, como el formoterol y el salmeterol, no se dispone de 
resultados definitivos. Por el contrario, los agentes β-bloqueantes, como el propranolol, pueden 
aumentar significativamente la reactividad cutánea a la histamina.

El cromoglicato y el nedocromilo inhalados no modifican la respuesta de habón cutánea a las 
pruebas cutáneas con alérgenos o agentes desgranulantes, como tampoco lo hace la aplicación 
cutánea de cromoglicato sódico. La dopamina y la clonidina pueden disminuir la reactividad de 
la prueba cutánea, mientras que este efecto no se ha observado con el nifedipino ni el montelu-
kast. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina aumentan moderadamente la 
reactividad cutánea al alérgeno, a la histamina, a la codeína y a la bradicinina. El pimecrolimús 
tópico no parece modificar la reactividad cutánea.

EL PACIENTE

Pruebas cutáneas de lectura inmediata
Con independencia del método que se utilice, la prueba cutánea inmediata induce una respuesta 
de habón y eritema que alcanza un máximo en 8-10 min para la histamina, en 10-15 min para 
los secretagogos de los mastocitos y en 15-20 min para los alérgenos. De forma global, tarda 
15-20 min para las pruebas de punción cutánea y las pruebas intradérmicas, respectivamente. Las 
pruebas cutáneas se leen en el punto máximo de su reacción y de forma estandarizada5,8. Cuando 
las reacciones están maduras, el tamaño de cada reacción se mide con una regla milimetrada. 
Para obtener un registro permanente, el tamaño de la reacción se marca con un rotulador, se 
transfiere a cinta adhesiva y se guarda aplicándola sobre un papel.

Reacción de fase tardía
La reacción inmediata que produce un habón y eritema se sigue de forma irregular de una RFT 
que comienza 1-2 horas después, con una intensidad máxima a las 6-12 horas y resolución 
en unas 24-48 horas. La RFT se manifiesta por una reacción inflamatoria eritematosa. Las 
reacciones de fase tardía no suelen registrarse: no solo sus mecanismos están insuficientemente 
caracterizados, sino que su relevancia clínica exacta se desconoce. La histamina supone solo 
una porción limitada de la RFT. Los linfocitos, predominantemente los T CD4+, intervienen en 
la generación y regulación de la RFT mediante la producción y liberación de citocinas. Estos 
hallazgos contrastan con la hipersensibilidad retardada, en la que los linfocitos T CD8+ participan 
de forma significativa en el eritema infiltrado que caracteriza una prueba positiva. Hay que 
destacar que el mismo patrón celular puede observarse después de una respuesta inmediata de 
habón y eritema que no provoca una RFT macroscópica.

Riesgos de las pruebas cutáneas
Se han evaluado dos riesgos iatrogénicos: infeccioso y alérgico. Las pruebas cutáneas con 
fármacos necrosantes (p. ej., vinorelbina) no se realizan.

Podría alegarse que los viales multiuso de extractos comercializados pueden suscitar problemas 
en términos de riesgo infeccioso. Hasta el momento, no se ha descrito ningún caso de infección 
nosocomial secundaria a procedimientos de pruebas de punción cutáneas. Sin embargo, aunque 
no se ha observado ningún caso de Staphylococcus aureus resistente a meticilina ni de enterococos 
resistentes a vancomicina en las muestras de campo, las infecciones nosocomiales pueden ser un 
problema si las pruebas cutáneas se realizan en personas portadoras del patógeno. Las bacterias 
cutáneas, como Staphylococcus epidermidis, pueden sobrevivir en extractos alergénicos hasta 
21 días. Las medidas de prevención simples durante las punciones y el almacenamiento de los 
viales se aplican en todas las prácticas.

El riesgo de provocar una reacción generalizada durante la realización de pruebas cutáneas 
es mayor con las pruebas intradérmicas y los fármacos que con las pruebas de punción cutánea 
y los alérgenos inhalados o alimentarios. Se debe señalar que las reacciones generalizadas no 
significan necesariamente que estas sean reacciones alérgicas, porque las reacciones vasovagales 
son una explicación frecuente.

La prueba de punción cutánea parece ser segura. Se han descrito reacciones sistémicas des-
pués de las pruebas con alérgenos inhalados, aunque de forma anecdótica. La tasa global de 
reacciones generalizadas es <0,5% en una gran serie (incluidos miles de pacientes pediátricos y 
adultos sometidos a pruebas de punción cutánea para alérgenos inhalados y alimentarios)9. Se 
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han sugerido los posibles factores de riesgo de reacciones adversas durante las pruebas cutáneas: 
corta edad y eczema activo para las reacciones alérgicas generalizadas; sexo femenino y pruebas 
de punción cutánea múltiples realizadas en un mismo paciente para las reacciones vasovagales. 
No se han descrito fallecimientos.

Por otra parte, las pruebas intradérmicas conllevan un aumento de la carga antigénica a la que 
está expuesta el cuerpo a través de la piel y, por tanto, pueden causar reacciones locales amplias 
adversas (inmediatas y tardías) y sistémicas, con una incidencia del 0,02-1,4% de los pacientes 
sometidos a las pruebas. Se han descrito algunos fallecimientos10. Por tanto, se deberían adoptar 
varias medidas de precaución cuanto se utilice esta técnica.

Las pruebas intradérmicas puede realizarlas una enfermera o un técnico, pero siempre 
debería haber un médico cerca.
La realización de pruebas de punción antes de las pruebas intradérmicas y el uso de dilucio-
nes seriadas de 10 veces de la concentración de prueba habitual, sobre todo en pacientes con 
antecedentes de anafilaxia, son formas útiles de minimizar las reacciones adversas locales 
y sistémicas.
Se recomienda un período de espera de 20 min en la consulta del médico antes de que se 
marche el paciente. Este período puede ampliarse en los pacientes de alto riesgo (p. ej., 
pacientes tratados con agentes β-bloqueantes, que pueden aumentar el riesgo de reacciones 
sistémicas mortales).

Si se produce una reacción anafiláctica generalizada, se debería aplicar un torniquete de 
goma proximal al sitio de la prueba en el brazo y debería administrase una solución 1:1.000 
de epinefrina (adrenalina) acuosa por vía intramuscular, preferiblemente en la cara lateral del 
muslo (vasto lateral).

Pruebas cutáneas en lactantes
Los habones de las pruebas cutáneas aumentan de tamaño de la lactancia a la edad adulta, tras 
lo que disminuyen a partir de los 50 años. Cuando se usa la prueba de punción cutánea, se ha 
observado que se puede detectar un habón significativo a partir de los 3 meses en la mayoría 
de los lactantes evaluados con histamina, codeína fosfato o extractos alergénicos. Los lactantes 
reaccionan predominantemente con una amplia zona eritematosa y un pequeño habón. Por tanto, 
es posible realizar pruebas cutáneas para diagnosticar trastornos alérgicos en la lactancia, pero el 
tamaño del habón suele ser reducido, y los criterios de positividad siempre deberían comparar el 
tamaño del habón inducido por el alérgeno con el causado por las soluciones de control positivas.

Las pruebas intradérmicas pueden ser dolorosas, lo que puede limitar su uso en los niños muy 
pequeños. La molestia puede reducirse mediante el uso de una crema anestésica tópica, como 
la mezcla eutéctica de anestésicos locales (crema EMLA), que reduce la respuesta de eritema, 
pero no la de habón.

Pruebas cutáneas periódicas
En la práctica, se recomienda la repetición rutinaria de las pruebas cutáneas y de la determinación 
de IgEe para la inmunoterapia a la alergia a venenos, como parámetro indirecto de tolerancia 
adquirida.

En otras circunstancias, no se recomienda. Sin embargo, las pruebas cutáneas pueden repetirse 
por varios motivos5,6, como la edad del paciente (es decir, los niños alérgicos son propensos a 
adquirir nuevas sensibilizaciones a lo largo del tiempo, comenzando con alimentos y alérgenos de 
interior, y siguiendo por pólenes y mohos de exterior); la exposición del paciente a nuevos alérgenos 
(p. ej., adquisición de una nueva mascota, relocalización geográfica, nuevo trabajo); o un aumento 
y cambio de los síntomas (lo que suscita la sospecha de nuevas sensibilizaciones adquiridas).

Tratamiento con antihistamínicos
Si así lo decide el alergólogo, las pruebas cutáneas pueden realizarse bajo tratamiento antihis-
tamínico (p. ej., en pacientes con tratamiento antidepresivo que tenga propiedades antihistamí-
nicas, si el análisis de riesgo/beneficio es favorable a continuar el tratamiento). Sin embargo, en  
tales circunstancias solo se deben tener en cuenta los resultados positivos, y todos los resultados ne
gativos deben considerarse potencialmente falsos negativos. La evaluación alérgica puede comple
mentarse en estos casos con pruebas in vitro de IgE específicas de alérgeno. Por lo general, las prue
bas cutáneas son más sensibles que estas últimas, pero cuando se usan extractos estandarizados,  
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el porcentaje de concordancia entre las pruebas in vitro de IgE específicas de alérgeno y las pruebas 
de punción cutánea es del 85-95%, dependiendo de los alérgenos que se están evaluando. Además, 
se puede plantear la realización de otras pruebas in vitro (p. ej., exposiciones bronquial, nasal 
u oral), en un contexto médico adecuado. Para una buena práctica clínica, los antihistamíni-
cos H1 deberían interrumpirse 1 semana antes de realizar las pruebas cutáneas de lectura inmediata.

Alérgenos evaluados
El número de pruebas cutáneas varía según la edad del paciente (es decir, se necesitan menos 
pruebas de punción cutánea en lactantes para alérgenos alimentarios, ácaros del polvo doméstico, 
mohos de interior y caspa de animales en comparación con los pólenes; la aceptabilidad de la 
prueba en los niños preescolares es esencial, y el número de pruebas cutáneas debería minimi-
zarse en función de la evidencia disponible5,6), la localización del paciente, y los antecedentes de 
enfermedad alérgica (p. ej., síntomas persistentes frente a intermitentes, factores causales claros).

El panel de alérgenos evaluados suele depender de la exposición alergénica del área, pero 
debería recordarse que los pacientes alérgicos pueden viajar de unos países a otros, y esta realidad 
demográfica influye en los patrones de sensibilizaciones que se observan en un área determinada. 
En un gran estudio europeo multicéntrico en el que participaron más de 3.000 personas, las 
tasas de sensibilización eran comparables para los alérgenos inhalados más frecuentes en toda 
Europa, pero dependiendo del país, 2-9 alérgenos de 18 eran suficientes para detectar al 95% de 
las personas sensibilizadas, mientras que se requerían 4-13 alérgenos para identificar al 100% 
de las personas sensibilizadas. Se han realizado estudios similares en Estados Unidos. Cuando se 
evalúan ciertos alérgenos, como el polen de gramíneas, debería tenerse en cuenta que la mezcla 
de polen de gramíneas seleccionada debería abarcar la mayoría de las gramíneas dominantes a 
nivel regional, porque no existe reactividad cruzada entre especies.

La detección de IgEe mediante pruebas cualitativas frente a mezclas de alérgenos respiratorios 
o alimentarios comunes está disponible comercialmente y podría ser una alternativa cuando 
las pruebas cutáneas no puedan realizarse con facilidad. Sin embargo, su sensibilidad suele ser 
menor que la de las pruebas cutáneas, y un resultado falso negativo no permite descartar una 
sensibilización alérgica.

Cuando se utiliza el DC, el número de pruebas necesarias para permitir un diagnóstico 
correcto se incrementa significativamente, lo que aumenta el coste, ya que debe incluir más de 
un componente para permitir la identificación del perfil alergológico exhaustivo para las fuentes 
de alérgenos de interés. La técnica de micromatriz para el DC permite el análisis de anticuerpos 
IgEe en un formato múltiple y hace posible la cuantificación simultánea de más de 100 anticuer-
pos IgEe. Las sensibilizaciones a componentes alergénicos respiratorios y alimentarios pueden 
estudiarse en paralelo y se pueden identificar sensibilizaciones cruzadas con o sin impacto clínico. 
Sin embargo, la aplicación e interpretación correctas del DC múltiple requiere experiencia, 
puesto que parte de la información que proporciona puede ser irrelevante. Por ejemplo, se ha 
demostrado en repetidas ocasiones que ciertas estructuras ubicuas, como los determinantes 
carbohidratos con reactividad cutánea (CCD) presentes en las glucoproteínas vegetales, en el 
veneno de Hymenoptera, en los homólogos del alérgeno mayor Bet v 1 del polen de abedul, en 
las profilinas y en las proteínas de transferencia de lípidos inespecíficas pueden causar un número 
significativo de resultados positivos en las pruebas de IgEe sin relevancia clínica1.

Áreas de pruebas cutáneas
Las pruebas cutáneas pueden realizarse en la espalda o en el antebrazo (o en ambas localizaciones 
al mismo tiempo).

La espalda en su conjunto es más reactiva que el antebrazo, y este efecto diferencial es más 
pronunciado para los extractos alergénicos que para las soluciones de histamina. En estas dos 
áreas, se han demostrado diferencias de reactividad: 1) las zonas media y superior de la espalda 
son más reactivas que la zona inferior, y 2) la fosa antecubital es la porción más reactiva del brazo, 
mientras que la muñeca es la menos reactiva (por tanto, las pruebas no deberían realizarse en 
áreas situadas a menos de 5 cm de la muñeca y a menos de 3 cm de la fosa antecubital). Aparte 
del aspecto práctico, la realización de pruebas cutáneas en el antebrazo añade un valor educativo 
a la prueba, porque el paciente puede observar los resultados por sí mismo. Se pueden utilizar 
ambos antebrazos. Con independencia del área escogida, se debería respetar una distancia de 
seguridad de al menos 2 cm entre las pruebas, para evitar la contaminación cruzada.
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Perfil alérgico
Gracias al incremento de los conocimientos en alergología, sobre todo por la aportación de 
los alérgenos recombinantes, los alergólogos tienen actualmente la posibilidad de establecer un 
perfil alérgico, que llega hasta el nivel molecular. La realización de las pruebas cutáneas para 
los alérgenos inhalados permite al alergólogo buscar la sensibilización atópica, como prueba 
de cribado que después se puede completar con evaluaciones in vitro de IgE específicas. Se ha 
descrito la existencia de sensibilizaciones cruzadas entre pólenes y frutas/verduras, y se sabe que 
tienen un impacto clínico importante. Las alergias alimentarias no tienen la misma relevancia 
clínica, según el área geográfica donde se diagnostiquen (p. ej., la alergia a la manzana suele ser 
menos grave cuando la sensibilización a dicha fruta se produce por sensibilización al polen de 
abedul, como suele suceder en el norte de Europa, en comparación con el sur de Europa, donde 
la sensibilización primaria responsable de alergia a la manzana se produce a una proteína dis-
tinta de esta fruta, que puede provocar reacciones potencialmente mortales).

La determinación de los perfiles de sensibilización a alérgenos es una indicación principal de 
DC en la alergia alimentaria1. Tanto si deriva de animales (p. ej., alergia a la leche, huevo o pes-
cado) como de vegetales (por sensibilización primaria o secundaria al propio alimento), las alergias 
alimentarias se han beneficiado en gran medida de la aportación de los datos obtenidos mediante 
DC. En algunas alergias (p. ej., cacahuete, avellana), el DC puede diferenciar entre una auténtica 
alergia y una simple sensibilización, lo que permite una evaluación individual del riesgo de gravedad, 
que influirá en las medidas dietéticas. Algunas alergias secundarias a alimentos de origen vegetal 
están bien caracterizadas actualmente: el síndrome de alergia oral, o «síndrome de abedul-fruta-
verdura», debido a la sensibilización primaria al alérgeno mayor del polen de abedul Bet v 1 y su 
amplia reactividad cruzada con sus homólogos lábiles en las frutas, verduras y nueces; o el sín-
drome de látex-fruta-verdura, debido a la sensibilización cruzada entre los componentes alérgicos 
presentes en el caucho natural y epítopos similares presentes en frutas como el kiwi y el plátano1.

Seguimiento de la reacción alérgica sistémica
Después de una reacción alérgica sistémica, se ha descrito un período refractario de hasta 
6 semanas. Esta anergia (o hipoergia) cutánea se atribuye a una depleción de mediadores 
tras una intensa desgranulación de los mastocitos. Se describió por primera vez en reacciones 
alérgicas sistémicas inducidas por el aguijón de Hymenoptera y, en ausencia de más estudios, se 
ha aplicado a la exploración de otras reacciones mediadas supuestamente por IgE. Por tanto, 
después de una reacción sistémica, se debería realizar una evaluación precoz, pero solo deberían 
tenerse en cuenta los resultados positivos de las pruebas cutáneas. Si en una evaluación precoz se 
obtienen unos resultados negativos, es obligatorio repetir las pruebas a las 4-6 semanas. Por el 
contrario, para algunos alérgenos (p. ej., fármacos), la reactividad de las pruebas cutáneas puede 
disminuir con el tiempo y esperar un período excesivo (meses o años) para realizar las pruebas 
cutáneas después de un episodio alérgico se considera una fuente potencial de resultados falsos 
negativos. La sensibilización, evaluada por pruebas cutáneas (y por pruebas de IgE in vitro), 
puede desaparecer después de interrumpir la exposición, pero se dispone de pocos datos sobre 
si la pérdida de sensibilización cutánea sirve como garantía de tolerancia sistémica después de 
la exposición al alérgeno.

Seguimiento de la inmunoterapia
Es obligatorio demostrar la sensibilización al alérgeno antes de comenzar la inmunoterapia 
con dicho alérgeno. Se ha observado una reacción de habón y eritema disminuida en pacientes 
que reciben inmunoterapia con alérgeno (contra alérgenos inhalados o alimentarios), así como 
en pacientes que presentan una desensibilización espontánea (p. ej., apicultores). Sin embargo, 
a excepción de la inmunoterapia frente al veneno de Hymenoptera, las pruebas cutáneas no 
se recomiendan en el seguimiento de la inmunoterapia. No se pueden utilizar para evaluar la 
eficacia de la inmunoterapia en la práctica, ni deberían emplearse para decidir si se interrumpe 
la inmunoterapia.

Diagnóstico por componentes
Las pruebas cutáneas simplemente muestran la sensibilización a las fuentes de alérgeno evaluadas, 
que son extractos brutos de alérgeno con una mezcla de componentes tanto alergénicos como 
no alergénicos. En pacientes polisensibilizados a pólenes, sobre todo a pólenes con estaciones 
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de polinización solapadas, el DC permite la identificación del perfil de sensibilización1 (es decir, 
frente a alérgenos mayores o menores), lo que permite seleccionar a los pacientes con sensibi-
lización frente a los alérgenos mayores como candidatos que obtendrían el máximo beneficio 
de la inmunoterapia con alérgenos12,13. A partir de estos estudios, se ha observado que el DC 
modifica la prescripción inicial de dicha inmunoterapia hasta en el 50% de los pacientes, tanto 
niños como adultos.

Fiabilidad de las pruebas cutáneas
Los resultados falsos positivos y falsos negativos de las pruebas cutáneas pueden reflejar una 
técnica o un material inadecuado. Los resultados falsos positivos pueden deberse a impurezas, 
contaminantes y presencia de secretagogos inespecíficos de los mastocitos en el extracto, así 
como a dermografismo y a una potenciación inespecífica de una reacción intensa cercana. Los 
resultados falsos negativos de las pruebas cutáneas pueden deberse a extractos de escasa potencia 
inicial o a la pérdida de potencia subsiguiente, a fármacos que modulan la reacción alérgica, a 
enfermedades que atenúan la respuesta cutánea, a una disminución de la reactividad cutánea en 
los lactantes y ancianos, a una técnica inadecuada (p. ej., punción ausente o débil), a la exposición 
a radiación ultravioleta, a un intervalo demasiado corto o demasiado largo desde la reacción, 
a alergia delimitada a un órgano, a un mecanismo no mediado por IgE, así como a infecciones, 
como las causadas por helmintos. El uso de soluciones de control positivas y negativas (o incluso 
el empleo de sujetos control) puede ayudar a aclarar algunos de los resultados falsos negativos 
o falsos positivos, porque las reacciones están disminuidas o abolidas en pacientes con una piel 
débilmente reactiva, pero están aumentadas en pacientes con dermografismo o en los casos en 
los que se usan extractos irritantes.

Las sociedades científicas de todo el mundo coinciden en que, cuando las pruebas de punción 
se realizan correctamente, son el método de cribado más cómodo y más barato para detectar 
reacciones alérgicas respiratorias y alimentarias en la mayoría de los pacientes. Sin embargo, 
hasta que la eficacia diagnóstica de las pruebas de punción esté totalmente establecida con 
alérgenos y métodos estandarizados, las pruebas de punción negativas pueden confirmarse 
con técnicas intradérmicas más sensibles, sobre todo para fármacos y venenos de picadura de 
insectos. Incluso cuando se han eliminado los resultados falsos positivos y falsos negativos, la 
interpretación adecuada de los resultados de la prueba requiere un conocimiento exhaustivo de 
la historia y de los signos físicos, porque una prueba cutánea positiva por sí sola no confirma 
una sensibilidad clínica definitiva a un alérgeno.

DERIVACIÓN

Las alergias en general, y las alergias respiratorias en particular, suponen un reto creciente para los 
médicos de atención primaria, porque la mayoría de pacientes consultan con estos profesionales 
cuando presentan síntomas alérgicos. Los médicos generales desempeñan un papel fundamental 
en el tratamiento de las enfermedades alérgicas, pues realizan el diagnóstico, comienzan el tra-
tamiento, proporcionan información relevante y monitorizan a la mayoría de los pacientes. Una 
historia alergológica estructurada parece ser insuficiente cuando se evalúa a pacientes con asma 
y rinitis en la práctica general. Se ha demostrado que la realización de pruebas cutáneas puede 
mejorar el valor predictivo positivo de la historia clínica aislada, con hasta un 25% en el caso 
de las alergias respiratorias. Para otras alergias (veneno de Hymenoptera, alergias alimentarias 
y farmacológicas, anafilaxia), la única solución es la derivación a los alergólogos. De hecho, la 
evitación estricta sin comprender la situación puede ser perjudicial para el paciente.

CONCLUSIONES

Cuando las pruebas cutáneas se realizan correctamente, son la principal herramienta para 
el diagnóstico de las enfermedades mediadas por IgE y tienen una importancia especial en 
campos como la estandarización de alérgenos, la farmacología y la epidemiología. Aunque 
es relativamente fácil realizar las pruebas, su interpretación precisa requiere investigadores y 
especialistas clínicos con experiencia en los aspectos técnicos y los matices de los procedimientos 
de las pruebas, así como en la interpretación de los hallazgos observados en el contexto de los 
hallazgos de la historia clínica y de la exploración física. Un reto principal de los profesionales 
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que trabajan en el campo de la alergia es concienciar sobre la utilidad de las pruebas cutáneas, 
en especial a los médicos de atención primaria. La realización de las pruebas permite al clínico 
confirmar o descartar la sensibilización y la atopia, lo que tiene implicaciones pronósticas 
importantes para el desarrollo de enfermedades concurrentes, como el asma. Las tecnologías 
disponibles actualmente para la detección y cuantificación de la IgEe sérica (y, en particular, el 
DC) han perfeccionado y aumentado la precisión del diagnóstico alergológico, lo que permite 
la identificación de perfiles de sensibilización individuales que no pueden lograrse mediante las 
pruebas cutáneas. Después de haber establecido la existencia de sensibilización alérgica y de 
enfermedades relevantes, se puede llevar a cabo de forma segura y apropiada una educación 
adecuada sobre la evitación de los alérgenos y una prescripción del tratamiento médico correcto 
(incluida la inmunoterapia con alérgenos).
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E S Q U E M A  D E L  C A P Í T U L O

C O N C E P T O S  C L AV E

La inmunoterapia alergénica es un tratamiento eficaz tanto para la rinitis alérgica 
como para el asma alérgica
La eficacia clínica requiere un tratamiento durante varios años.
En principio, la ITE induce linfocitos T reguladores específicos de alérgenos 
que disminuyen las respuestas de linfocitos T a los alérgenos. A lo largo del tiempo, 
se produce una desviación inmunitaria de un patrón predominantemente Th2 a otro 
predominantemente Th1 de producción de citocinas.
La inmunoterapia modifica la evolución de la enfermedad alérgica, como se observa 
por la reducción de las tasas de nuevas sensibilizaciones alérgicas y por la prevención 
de la progresión de rinitis a asma.
La mejoría clínica lograda por la ITE persiste durante años después de su interrupción.
Se han utilizado varias estrategias para mejorar la seguridad y la comodidad de la ITE. 
Entre ellas, hay que citar las modificaciones químicas de los extractos alergénicos y las vías 
alternativas de administración, con la ITE sublingual como una alternativa particularmente 
prometedora.
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RESUMEN

La rinitis alérgica es frecuente y no siempre se controla bien con los tratamientos farmacoló-
gicos estándares. La inmunoterapia específica de alérgeno (ITE) es un tratamiento eficaz para 
la rinitis alérgica y el asma alérgica, pero para lograr la máxima eficacia se requieren varios 
años de tratamiento. La ITE se desarrolló inicialmente en la primera década del siglo xx, antes 
del descubrimiento de los mecanismos subyacentes de la enfermedad alérgica. Sin embargo, 
los principios de la ITE siguen vigentes en la actualidad. Se sabe que la ITE provoca cambios 
en los linfocitos T específicos de alérgeno, lo que disminuye la reactividad a la exposición al 
alérgeno. Los síntomas que aparecen después de la exposición natural a los alérgenos se reducen, 
pero no desaparecen. Los beneficios clínicos de la ITE persisten después de su interrupción. 
Existe una cierta evidencia de que la ITE modifica la evolución de la enfermedad alérgica, lo 
que puede hacer que se utilice cada vez más en los niños en los próximos años. Se han utilizado 
varias estrategias para mejorar la seguridad y la comodidad de la ITE. La ITE sublingual es 
cada vez más popular y proporciona algunos beneficios en términos de seguridad y comodidad 
en comparación con la ITE inyectada.
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Asma alérgica
Citocinas
Desensibilización
Farmacoeconomía
Inmunoterapia
Linfocitos T
Modificación de la enfermedad
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INTRODUCCIÓN

La rinitis alérgica es frecuente y, en muchos casos, no se controla muy bien con los tratamientos 
farmacológicos estándar. La inmunoterapia específica (ITE) proporciona un modo de desensibilizar 
al paciente, haciéndole menos sensible a la inhalación de alérgenos estacionales o perennes. Esto 
reduce sus síntomas y mejora la calidad de vida, además de disminuir la necesidad de utilizar 
fármacos supresores de los síntomas de la enfermedad, como antihistamínicos y esteroides nasales. 
La ITE también puede ser de ayuda en pacientes seleccionados con asma alérgica, que se ven espe-
cialmente afectados por los desencadenantes alérgicos. La ITE proporciona beneficios duraderos, 
más allá del período del tratamiento, pero debe administrarse durante varios años para lograr la 
máxima eficacia. La ITE tradicional implica un ciclo de inyecciones, comenzando con una fase 
de incremento de dosis de 7-12 inyecciones a intervalos de una semana, seguida por inyecciones 
mensuales de mantenimiento durante unos 3 años. La investigación actual se centra en los modos 
para modificar las vacunas con el fin de mejorar la eficacia con ciclos más cortos y reducir el riesgo 
de efectos secundarios. Las vías alternativas de administración también se han puesto de moda. La 
inmunoterapia sublingual ha demostrado una eficacia comparable a la ITE inyectada.

PERSPECTIVA HISTÓRICA

El interés por el uso de la vacunación para tratar la alergia se remonta a finales del siglo xix1. 
Se había descubierto que la fiebre del heno era una reacción contra el polen de gramíneas y que 
implicaba el reconocimiento inmunitario de componentes del polen, de modo que, aunque los 
mecanismos exactos no se conocían, varios investigadores intentaron inmunizar a pacientes con 
extractos de polen. Cuando los primeros intentos causaron anafilaxia, se probaron pautas 
progresivas, comenzando con una dosis muy baja e incrementándola gradualmente hasta que 
se pudiese administrar una dosis elevada con seguridad. En 1911, Noon y Freeman publicaron 
el primer artículo sobre una inmunoterapia inyectada satisfactoria. En la década siguiente, la 
práctica de la terapia inyectada para la fiebre del heno se difundió rápidamente, sobre todo 
en Estados Unidos. El ámbito de la inmunoterapia se amplió para tratar la rinitis perenne y el 
asma, cubriendo pólenes adicionales y alérgenos perennes, como el polvo doméstico y la caspa 
de animales. La ITE fue uno de los primeros tratamientos para el que se realizaron ensayos con-
trolados aleatorizados, que se llevaron a cabo en las décadas de 1950 y 1960.

Durante más de 100 años, la inmunoterapia se ha realizado con el mismo método que el 
usado por Noon, con inyecciones semanales de concentraciones progresivamente mayores de 
extracto, seguidas de un período de varios años de inyecciones de mantenimiento. Sin embargo, 
en los últimos 25 años, ha habido un interés creciente en la administración de la inmunoterapia 
por otras vías, sobre todo la vía sublingual, con el fin de reducir el riesgo de reacciones adversas 
y aumentar la comodidad de los pacientes. Otras áreas de investigación se han centrado en 
modificar la vacuna para que solo sea necesario un pequeño número de inyecciones para lograr 
una desensibilización óptima.

INDICACIONES PARA INMUNOTERAPIA ALERGÉNICA ESPECÍFICA

La inmunoterapia específica (ITE) tiene tres indicaciones principales: rinitis alérgica, asma 
alérgica y anafilaxia debida a alergia al veneno de avispas y de abejas (cuadro 6-1). La eficacia 
de la ITE en la rinitis alérgica estacional y perenne se ha confirmado en muchos ensayos clínicos 
bien diseñados2.

La ITE también es eficaz en el asma, aunque su papel relativo en el tratamiento del asma es 
menos importante que su función en el tratamiento de la rinitis alérgica. En estudios controlados 
con placebo, la ITE también ha demostrado su eficacia en pacientes seleccionados con asma 
causada por polen de gramíneas, gato y ácaros del polvo doméstico (fig. 6-1). El efecto era más 

Cuadro 6-1  Indicaciones de ITE

Hymenoptera
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marcado sobre la hiperreactividad bronquial específica de alérgeno, pero los efectos sobre la 
función pulmonar han sido heterogéneos. Sin embargo, en algunos estudios rigurosos sobre el 
asma estacional y/o perenne sólo se ha obtenido una evidencia limitada de la mejoría clínica 
en pacientes con asma. El aspecto crítico es estar seguro de que el alérgeno escogido es el res-
ponsable de los síntomas en el paciente individual y que se han resuelto otros factores. El asma 
inestable es un factor de riesgo para las reacciones adversas a la ITE, por lo que los pacientes 
deben seleccionarse cuidadosamente y se deben escoger los alérgenos correctos si se quiere que 
la inmunoterapia sea beneficiosa para el asma3.

Las reacciones sistémicas al veneno de Hymenoptera son relativamente infrecuentes, pero 
pueden ser mortales. Si no hay contraindicaciones, la ITE es el tratamiento de elección para 
este grupo de pacientes. La decisión de tratar se basa en el riesgo de exposición y en el beneficio 
probable, por lo que estos pacientes requieren una evaluación por un especialista y se debe 
valorar cuidadosamente la relación riesgo-beneficio.

Figura 6-1  Cociente de probabilidades (odds ratio) (DME, diferencia de medias estandarizada) e intervalos de 
confianza (IC) del 95% de la mejoría clínica, según se desprende de la reducción de los síntomas asmáticos después 
de la inmunoterapia alergénica en estudios controlados con placebo. gl, grados de libertad. (Modificada de Abram-
son M, Puy R, Weiner J. Immunotherapy in asthma: an updated systematic review. Allergy 1999; 54:1022-1041. 
Estudios referenciados: a, Armentia Medina y cols. Allergo Immunopathol (Madr) 1995; 23:211; b, Torres 
Costa y cols. Allergy 1996; 51:238; c, Machiels y cols. J Clin Invest 1990; 85:1024; d, Pichler y cols. Allergy 
1997; 52:274; e, Franco y cols. Allergo Immunopathol (Madr) 1995; 23:58; f, Ortolani y cols. J Allergy Clin 
Immunol 1984; 73:283; g, Bousquet y cols. J Allergy Clin Immunol 1990; 85:490; h, Reid y cols. J Allergy  
Clin Immunol 1986; 78:590; i, Kuna y cols. J Allergy Clin Immunol 1989; 83:816; j, Bousquet y cols. J Allergy Clin 
Immunol 1989; 84:546; k, Dolz y cols. Allergy 1996; 51:489; l, Creticos y cols. N Engl J Med 1996; 334:501; 
m, Bousquet y cols. Clin Allergy 1985; 25:179; n, Machiels y cols. Clin Exp Allergy 1990; 20; 653; o, Bruce y cols. 
J Allergy Clin Immunol 1977; 59:449; p, Hill y cols. BMJ 1982; 284:306; q, Alvarez-Cuesta y cols. J Allergy Clin 
Immunol 1994; 93:556; r, Varney y cols. Clin Exp Allergy 1997; 27:860; s, Valovirta y cols. Ann Allergy 1986; 
57:173; t, Adkinson y cols. N Engl J Med 1997; 336:324.)
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EFICACIA CLÍNICA CON ALÉRGENOS ESPECÍFICOS

Pólenes de gramíneas, árboles y herbáceas
Los pacientes con rinitis alérgica estacional suelen ser alérgicos al polen de gramíneas, de árboles 
o de ambrosía. El tipo de desencadenante suele estar claro a partir de la historia y se puede 
confirmar con las pruebas cutáneas. Los pacientes con alergias múltiples también se beneficiarán 
de la ITE para el polen, pero el impacto es más evidente en los que tienen un rango estrecho de 
sensibilidades2. Por lo general, el tratamiento se administra antes de la estación durante 3 años, 
pero en ocasiones la ITE se administra todo el año, también durante un total de 3 años. Se 
puede esperar una mejoría en alrededor del 80% de los pacientes. Los síntomas se atenúan en 
lugar de eliminarse, con una reducción marcada del número de días con síntomas muy intensos 
en comparación con los controles no tratados o que reciben un placebo. Los pacientes que 
también tienen asma inducida por polen, por lo general notarán una mejoría de sus síntomas 
bronquiales y nasales.

Ácaros del polvo doméstico
La sensibilidad a los ácaros del polvo doméstico (APD) es frecuente y se ha implicado como 
factor de riesgo para desarrollar asma. Sin embargo, a diferencia de la alergia al polen, puede 
ser difícil averiguar qué proporción de los síntomas de rinitis de un paciente son atribuibles a los 
APD. Esto se debe en parte a que la exposición a los alérgenos de los APD está presente durante 
todo el año, y en parte a que muchos pacientes con rinitis también tienen síntomas debidos a 
cambios estructurales y sinusitis que es independiente de su alergia a los ácaros y, por tanto, no 
responden a un tratamiento específico frente a los ácaros. Sin embargo, la ITE con extractos de 
APD puede ser eficaz a la hora de controlar los síntomas de rinitis alérgica perenne. La mayoría 
de los clínicos coinciden en que si no se observa un beneficio después de 6 meses, es improbable 
que el tratamiento sea eficaz aunque se continúe la ITE. En algunos casos, se puede probar un 
extracto alergénico alternativo, pero lo más frecuente es que sea necesario interrumpir la ITE y 
volver a un tratamiento farmacológico estándar.

Mascotas domésticas
La sensibilización a mascotas domésticas se asocia con un mayor riesgo de desarrollar asma. En 
teoría, la exposición a alérgenos de mascotas domésticas es evitable y, desde el punto de vista 
histórico, la ITE para la alergia a mascotas solo se consideraba apropiada para personas con 
exposición ocupacional (p. ej., veterinarios, trabajadores sociales, etc.). Los ensayos clínicos han 
demostrado reducciones de los síntomas de asma y del uso de fármacos, así como mejorías de 
la hiperreactividad bronquial inespecífica en pacientes alérgicos a gatos que no tienen gatos en 
casa, lo que respalda el uso de la inmunoterapia frente a gatos. En la actualidad, no se dispone 
de datos para la alergia a perros.

Hongos
Las esporas fúngicas transportadas por el aire son una causa conocida de episodios potencial-
mente mortales y de brotes epidémicos de asma. Por desgracia, existe poca información precisa 
sobre los patrones de exposición a la mayoría de las especies fúngicas y, dado que existen miles 
de especies de hongos, es difícil conocer cuáles son relevantes para la enfermedad alérgica de cada 
persona. El diagnóstico es difícil porque los extractos fúngicos tienen una calidad muy variable 
y no se dispone de extractos alergénicos para muchos géneros de hongos, dado que no crecen 
en medios artificiales. Se han descrito algunos beneficios sobre los síntomas de asma y rinitis en 
estudios controlados de tipo doble ciego de la ITE con extractos de Cladosporium herbarum y 
Alternaria alternata. En el caso de los hongos, al igual que con cualquier alérgeno, la decisión de 
utilizar ITE se orienta por la sensibilidad y la exposición del paciente, por la concordancia entre 
el patrón de síntomas y el patrón de exposición, así como por la disponibilidad de un extracto 
de calidad suficiente que permita administrar una dosis con eficacia terapéutica.

Cucaracha
La sensibilidad a la cucaracha se acepta en la actualidad como un factor principal en la patogenia 
del asma en zonas urbanas degradadas, sobre todo en climas más cálidos, pero no se han realizado 
ensayos controlados adecuadamente para la ITE frente a cucarachas.
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Mezclas multialergénicas
La mayoría de los estudios controlados con placebo y doble ciego que confirmaron la eficacia de 
la ITE en la rinitis alérgica y el asma bronquial se realizaron con extractos de un único alérgeno. 
En cambio, una prescripción típica en Estados Unidos contiene múltiples extractos alergénicos 
no relacionados. Aunque las directrices estadounidenses actuales respaldan el uso de mezclas 
alergénicas, se recomienda que los pacientes solo se traten con alérgenos relevantes y se advierte 
que poner demasiados alérgenos en una inyección de mantenimiento puede reducir la eficacia 
global4. La evidencia que respalda el tratamiento con múltiples alérgenos procede sobre todo 
de ensayos en los que se usan mezclas de dos alérgenos. Muy pocos estudios han evaluado 
las mezclas de ITE multialergénicas, y la mayoría de ellos se realizaron hace más de 40 años, 
con mezclas distintas a las usadas actualmente. Sin embargo, la experiencia clínica indica que 
la ITE con mezclas multialergénicas puede ser eficaz, siempre que el número de alérgenos no 
diluya los constituyentes individuales a concentraciones ineficaces.

ESPECIFICIDAD DE LA INMUNOTERAPIA ALERGÉNICA

La mejoría clínica solo se observa en la respuesta a los alérgenos contenidos en la mezcla terapéu-
tica. Sin embargo, dado que algunos alérgenos tienen proteínas solapadas (p. ej., gramíneas), el 
tratamiento con polen de una especie de gramínea puede reducir las respuestas a pólenes de otras 
gramíneas, pero no hay efecto sobre alérgenos no relacionados. Por ejemplo, el tratamiento con 
polen de gramíneas no tiene efecto sobre la sensibilidad contra la ambrosía y viceversa. De ello 
se desprende que la ITE es más eficaz cuando existe un rango limitado de sensibilidades alérgicas 
y cuando hay una evidencia clara de que esos alérgenos son responsables de la aparición de 
los síntomas. Estas condiciones se reúnen mejor en el caso de los alérgenos de pólenes estacionales 
y para la exposición ocupacional a animales domésticos. Es más difícil estar seguro de que 
los alérgenos perennes o las propias mascotas de las personas son auténticamente responsables 
de los síntomas persistentes. Cuando se duda sobre el papel de los alérgenos como causantes de 
los síntomas, o si hay un gran número de alérgenos implicados, optimizar el tratamiento con 
antihistamínicos y esteroides nasales puede ser preferible a la ITE.

EVIDENCIA DE MODIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD

Parte del argumento a favor de la ITE es que puede haber beneficios a largo plazo cuando se 
modifica la evolución de la enfermedad, mientras que las terapias farmacológicas solo suprimen 
los síntomas durante su administración (cuadro 6-2). Dos resultados se citan como evidencia 
de modificación de la enfermedad: la prevención del asma en pacientes tratados por rinitis y la 
prevención de nuevas sensibilizaciones alérgicas. En un estudio europeo multicéntrico se observó 
que la ITE con abedul y/o con hierba timotea durante 3 años reducía el riesgo de desarrollar asma 
2,5 veces en niños que solo tenían síntomas de rinitis al comienzo de la ITE5. Este efecto aún era 
evidente 7 años después de completar la ITE. En tres estudios, se ha descrito una reducción de 
las tasas de desarrollo de nuevas sensibilidades tras la ITE, indicada por resultados positivos 
de nueva aparición en las pruebas de punción cutánea. En los dos estudios más amplios, la 
tasa de nueva sensibilización se redujo un 56-65% en comparación con el grupo control, y este 
efecto persistió durante 3 años después de 3-4 años de ITE. Parece improbable que la ITE con 
un alérgeno afecte directamente a los linfocitos B que reconocen alérgenos no relacionados. Sin 
embargo, la ITE podría reducir la inflamación nasal y, por tanto, modificar el ambiente local 
para hacer menos probable que la exposición a otros alérgenos dé lugar a sensibilización.

Persistencia de la mejoría clínica tras la interrupción de la inmunoterapia
Se ha demostrado en estudios tanto abiertos como de tipo ciego una lenta recidiva de los síntomas 
por polen de gramíneas después de completar 3-4 años de ITE, con cifras de hasta un 31% al 

Cuadro 6-2  Evidencia de modificación de la enfermedad
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tercer año, pero sin un aumento apreciable después. Este beneficio subjetivo se vio respaldado 
por parámetros más objetivos, como la sensibilidad conjuntival y cutánea al polen de gramíneas. 
Se han publicado los datos de un seguimiento más prolongado en un estudio abierto de 12 años 
de inmunoterapia frente a gramíneas en niños, en el que los niños tratados aún tenían una dis-
minución de los síntomas y del uso de fármacos durante la estación de las gramíneas y menos 
sensibilizaciones en comparación con los controles no tratados (fig. 6-2). Se ha descrito una 
persistencia similar tras la inmunoterapia con extracto de ácaros del polvo doméstico. A lo largo 
de un período de 3 años tras la interrupción, alrededor de la mitad de los niños presentaron una 
recidiva de los síntomas, pero la mitad se mantuvieron asintomáticos.

FARMACOECONOMÍA DE LA ITE

El hecho de que los beneficios de la ITE se prolonguen más que el período de tratamiento es 
un elemento clave del argumento económico a su favor. Los posibles beneficios económicos de 
la ITE en los niños con rinitis alérgica recién diagnosticada se han evaluado en dos estudios 
estadounidenses. Se lograron reducciones muy significativas en las solicitudes de reintegro de 
gasto de fármacos, consultas ambulatorias e ingresos hospitalarios tras la ITE en comparación 
con los datos de niños similares que no recibieron ITE. El total de los gastos médicos se redujo 
un 25%, incluso cuando se incluía el coste de la inmunoterapia. En otro estudio se compararon 
2.771 niños con rinitis alérgica recién diagnosticada que recibían ITE y 11.010 que no. El gasto 
sanitario durante los 18 meses posteriores al comienzo de la ITE fue de 3.247 dólares (incluido 
el coste de la ITE), frente a 4.872 dólares en el grupo control. Se necesitan más estudios de este 
tipo con diferentes extractos, en distintos sistemas de salud y en distintos grupos de edad.

RESPUESTA INMUNOLÓGICA A LA ITE PARA ALÉRGENOS INHALADOS

Se ha realizado un gran esfuerzo para tratar de comprender los mecanismos de la inmunoterapia 
eficaz, en parte para tratar de mejorar la eficacia y seguridad de la ITE, y en parte para intentar 
encontrar marcadores de fracaso terapéutico, de modo que los tratamientos ineficaces puedan 
interrumpirse pronto. En el cuadro 6-3 se resumen los conocimientos actuales de los cambios inmu-
nológicos asociados con una inmunoterapia satisfactoria para las alergias a sustancias inhaladas.

CAMBIOS EN LOS ÓRGANOS DIANA

Desde la publicación inicial de Noon, se sabe que la ITE induce incrementos del umbral alergénico 
conjuntival. La ITE provoca una reducción rápida de la reacción cutánea inmediata al alérgeno 
y en un plazo de unas semanas se produce una reducción marcada de la reacción cutánea tardía 
al alérgeno que se desarrolla 3-12 horas después de su inyección intradérmica. La sensibilidad 
nasal al polen se atenúa, al igual que las respuestas bronquiales a los alérgenos inhalados y a 

Figura 6-2  Persistencia del efecto de la inmunoterapia específica (ITE) 12 años después de finalizar el tratamiento. 
La gráfica muestra las puntuaciones de los síntomas durante la estación polínica en pacientes tratados en la 
infancia 12 años antes (círculos verdes) en comparación con el grupo control emparejado (cuadrados rojos). 
(De Eng y cols. Allergy 2006; 61:198-201.)
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agentes inespecíficos (p. ej., histamina o metacolina). La sensibilidad al alérgeno en las pruebas 
de punción cutánea con ajuste de dosis del alérgeno, la provocación conjuntival con ajuste de 
dosis y la provocación nasal con ajuste de dosis tras la ITE han demostrado una correlación con 
los síntomas de rinitis durante la exposición al polen.

GENERALIDADES DE LA RESPUESTA INMUNITARIA A LA INMUNOTERAPIA

El efecto de la ITE sobre la inflamación celular se ha estudiado de forma exhaustiva. En cierto 
modo, las respuestas inmunológicas a la ITE pueden parecer contradictorias: en algunos estudios 
se describe una inducción de linfocitos T reguladores que suprimen tanto las respuestas de 
citocinas Th1 y Th2 a una estimulación alergénica específica, mientras que en otros estudios se 
indica una desviación inmunitaria de una respuesta Th2 a una Th1, de modo que la estimulación 
alergénica de los linfocitos T aumenta la síntesis de IL-12 e IFN-γ, mientras que disminuye la 
de IL-4. Las perspectivas actuales apuntan a que la respuesta de linfocitos T reguladores se 
produce muy pronto en la administración de la inmunoterapia subcutánea, pero con el tiempo 
se produce una supresión más general de la reactividad de los linfocitos T al alérgeno inyectado.

Una descripción más detallada de los mecanismos inmunológicos de la ITE queda fuera del 
alcance de este capítulo. Sin embargo, los mecanismos implicados pueden resumirse brevemente 
del siguiente modo:

Se cree que los eosinófilos, los basófilos y los mastocitos son las principales células efectoras 
de la respuesta alérgica.
El aumento de los niveles de eosinófilos observado durante la exposición a alérgenos 
naturales se reduce por la ITE.
Los aumentos estacionales de basófilos y mastocitos nasales también se atenúan.
Los nieles de IgE específica de alérgeno disminuyen despacio después de la ITE, pero la 
tasa de variación es mucho menor de lo que sería de esperar si este fuese un mecanismo 
importante.

Cuadro 6-3  Respuesta inmunológica a la inmunoterapia

RESPUESTA DE ÓRGANO DIANA

DISMINUCIÓN DE LAS RESPUESTAS PRECOZ Y TARDÍA A ALÉRGENOS 
ESPECÍFICOS

DISMINUCIÓN DE LA REACCIÓN INESPECÍFICA A LA PROVOCACIÓN 
BRONQUIAL

DISMINUCIÓN DE LA INFLAMACIÓN TISULAR

RESPUESTA HUMORAL

IgE

IgG

1

4

RESPUESTA CELULAR

BASÓFILOS

LINFOCITOS Y CÉLULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFÉRICA

β

EVIDENCIA DE DESVIACIÓN INMUNITARIA

γ

γ

OTRAS MODIFICACIONES INMUNOLÓGICAS

ε

ARNm IFN IgE IgG IL IL-2R
TGF-β β TNF
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En cambio, los niveles de IgG4 específica de alérgeno aumentan de forma pronunciada tras 
la ITE. Se suele considerar que esto es una consecuencia directa de la inyección de material 
extraño en lugar del mecanismo de actuación de la ITE. La causa inmediata de la producción 
de IgG4 es probablemente la inducción de linfocitos T reguladores productores de IL-10.

Tanto durante como después de la ITE, se produce una supresión general de las respuestas 
de linfocitos T específicas de alérgenos, lo que ahora se atribuye a la inducción de linfocitos T 
reguladores específicos de alérgenos, que producen dos citocinas clave: IL-10 y TGF-β (factor de 
crecimiento transformante-β). De forma paralela, se produce una supresión de la proliferación 
de linfocitos específicos de alérgeno, así como una disminución de la producción de interferón-γ 
(IFN-γ), IL-5 e IL-13. La IL-10 es un inhibidor general de las respuestas proliferativa y de citocinas 
en los linfocitos T, que inhibe la producción de IgE y aumenta la de IgG4. El TGF-β induce un 
cambio de isotipo hacia la IgA. En la actualidad, el aumento de la producción de IL-10 específica 
de alérgeno se considera un marcador de una ITE satisfactoria.

Se han descrito dos tipos de linfocitos T cooperadores CD4+. Los linfocitos Th2, que secretan 
preferentemente IL-4, y los linfocitos Th1, que secretan preferentemente IFN-γ en respuesta 
a la estimulación alergénica. Las personas alérgicas tienen un mayor número de linfocitos Th2 
específicos de alérgeno en su circulación periférica, pero unos niveles normales de linfocitos Th1 es
pecíficos de antígeno y T reguladores. La ITE disminuye los linfocitos Th2 específicos de alérgeno, 
lo que sugiere que podría actuar desviando la respuesta inmunitaria para alejarla del patrón Th2. 
Esto puede estar mediado por la inducción de células productoras de IL-12. Se ha observado un 
mayor número de linfocitos que expresan ARNm de IL-12 en localizaciones cutáneas expuestas 
a un alérgeno después de la ITE. La IL-12 estimula la proliferación de linfocitos Th1 y suprime 
los linfocitos Th2, por lo que el hallazgo de un mayor número de linfocitos secretores de IL-12 
concuerda con un cambio de respuestas específicas de alérgeno Th2 a Th1 tras la ITE.

INDICACIONES PARA LA ITE

A diferencia de la anafilaxia grave por el veneno de Hymenoptera, no hay indicaciones absolutas 
para la ITE para alérgenos inhalados. De forma general, la ITE debería plantearse para pacientes 
con síntomas molestos de rinitis alérgica, rinoconjuntivitis o asma tras la exposición natural a los 
alérgenos y que tengan anticuerpos IgE específicos contra alérgenos relevantes. Otros factores que 
deben tenerse en cuenta son la gravedad y duración de los síntomas, los requisitos de medicación 
y la preferencia del paciente. Debido al mayor riesgo de efectos secundarios en pacientes con asma 
mal controlada, la ITE solo debería ofrecerse a pacientes con asma controlada y cuyo volumen 
espiratorio forzado en un segundo (VEMS) sea mayor del 70% del valor teórico.

Existe una cierta evidencia de que la ITE puede tener acciones modificadoras de la enfermedad, 
al evitar el inicio del asma en niños con rinitis alérgica. De confirmarse, ello obligaría a asumir 
una estrategia más activa para ofrecer la ITE a estos niños. En la actualidad, se está a la espera 
de más ensayos clínicos, cuyos resultados deberán publicarse en los próximos años, antes de 
embarcarse en programas preventivos masivos en niños pequeños con rinitis alérgica.

Fuera de Estados Unidos, la mayoría de las inyecciones son de alérgenos únicos, que se obtienen 
comercialmente y se usan de forma individual. Sin embargo, en Estados Unidos, es frecuente 
utilizar combinaciones de extractos y mezclar los alérgenos en un único vial de mantenimiento. 
No obstante, se debe tener una cierta precaución, porque los extractos de hongos y de cucarachas 
contienen proteasas que pueden degradar las proteínas de otros extractos con los que pueden 
estar mezclados. La mejor recomendación actual es no mezclar el extracto de cucaracha o ningún 
extracto fúngico con extractos de pólenes, ácaros o caspa, pero otras combinaciones son aceptables.

Una ITE requiere la administración de suficiente proteína alergénica. Se han usado varios 
métodos para definir la potencia de los extractos alergénicos. La experiencia acumulada a lo 
largo de muchos años y muchos ensayos clínicos ha demostrado que se requiere una dosis de 
mantenimiento de alrededor de 6-20 µg de un alérgeno mayor para lograr la eficacia clínica. La 
cantidad actual varía entre los fabricantes y alérgenos, y la falta de claridad sobre este punto 
sigue siendo un tema de preocupación para los profesionales y los reguladores.

Pautas de inyección
Una pauta de ITE consta de dos fases: la fase de incremento de dosis, que va de una dosis 
muy baja hasta la dosis total de mantenimiento, y después una fase de mantenimiento, en la 
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que se administra la misma dosis a intervalos a lo largo de varios años. Por lo general, la fase 
de incremento de dosis se realiza mediante inyecciones dos veces a la semana, semanales o 
en semanas alternas (cuadro 6-4, tabla 6-1). Se han diseñado varias pautas alternativas, con 
grupos de inyecciones administradas a intervalos, o protocolos acelerados, en los que toda la 
fase de incremento de dosis se lleva a cabo en 1-2 días. Una vez que el paciente alcanza la dosis 
de mantenimiento de su extracto de inmunoterapia, las inyecciones se administran a intervalos 
menos frecuentes, por lo general cada 4 semanas. La pauta básica de tratamiento puede requerir 
modificaciones, bien debido a inyecciones no administradas o a reacciones a la inyección previa. 
No se necesitan reducciones durante una estación polínica.

Reacciones adversas a la ITE
Se pueden producir reacciones localizadas y sistémicas tras la ITE. Las reacciones locales son 
más frecuentes durante la fase de incremento de dosis que durante la de mantenimiento y, si 

TABLA 6-1  Pauta europea de inmunoterapia inyectada para la fiebre del heno, 
administrando dos inyecciones cada semana durante 6 semanas

Semana n.° Inyección n.°
Concentración 
de alérgeno Volumen (ml)

Cantidad 
de alérgeno (U-CE)

1 1 1.000 0,1 100

1 2 10.000 0,1 1.000

2 3 10.000 0,2 2.000

2 4 10.000 0,4 4.000

3 5 10.000 0,6 6.000

3 6 100.000 0,1 10.000

4 7 100.000 0,1 10.000

4 8 100.000 0,2 20.000

5 9 100.000 0,3 30.000

5 10 100.000 0,3 30.000

6 11 100.000 0,5 50.000

6 12 100.000 0,5 50.000

(Frew y cols. 2006.)

Cuadro 6-4  Ejemplo de una pauta estadounidense convencional de tratamiento con extracto alergénico

INSTRUCCIONES PARA LA INYECCIÓN DE EXTRACTOS ALERGÉNICOS

n.° 4 n.° 1
semana.

3-4 administración semanal durante el primer mes y 
cada 2 semanas durante el segundo mes.

PAUTA

Vial n.° 5 Vial n.° 4 Vial n.° 3 Vial n.° 2 Vial n.° 1

en negrita y subrayadas
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son extensas, pueden requerir un ajuste de la pauta (p. ej., repetir la última dosis) o premedica-
ción con antihistamínicos. La aparición de reacciones locales tras la ITE no predice la aparición 
posterior de reacciones sistémicas, por lo que si la única preocupación concierne a la posible 
aparición de una reacción sistémica, no se requiere un ajuste de dosis tras una reacción local.

Las reacciones sistémicas son más graves y en ocasiones pueden ser mortales. La mortalidad 
en Estados Unidos entre 1985 y 2001 se ha estimado en alrededor de 1 por cada 2,5 millones de 
inyecciones. En un estudio de dicho país, el 75% de las reacciones sistémicas fueron cutáneas o res-
piratorias altas, mientras que un 25% fueron asmáticas; solo en el 3% se produjo un compromiso 
respiratorio potencialmente mortal o hipotensión. Aunque solía pensarse que los pacientes tienen 
un mayor riesgo de reacciones alérgicas durante sus estaciones polínicas, no se ha encontrado 
evidencia de esto en estudios observacionales a gran escala. Los pacientes con asma tienen un 
mayor riesgo de reacciones adversas, sobre todo si su asma es lábil o sintomático en el momento 
de la inyección, requiere tratamiento con corticoides, o ha motivado hospitalización o consultas 
en urgencias. Esto ha hecho que algunos expertos afirmen que la ITE no debería administrarse a 
ningún paciente con asma. Sin embargo, con un cuidado y una atención adecuados, es razonable 
tratar a los pacientes con asma leve y estable. Casi todas las reacciones graves comienzan en 
los 20 minutos posteriores a la inyección, y se acepta de forma generalizada que un período de 
observación mínimo de 30 minutos tras las inyecciones es apropiado. Las reacciones sistémicas 
de inicio tardío son relativamente raras, pero, cuando se producen, suelen ser leves y ceden de 
forma espontánea, sin que requieran epinefrina (adrenalina) ni una consulta en urgencias.

ITE en el embarazo
Hay dos preocupaciones específicas durante el embarazo: el riesgo para el feto de una reacción ana-
filáctica a la ITE en la madre, y los efectos potenciales sobre el desarrollo del sistema inmunitario del 
bebé. En la actualidad, se aconseja no comenzar la ITE durante el embarazo, pero se puede continuar 
el tratamiento de mantenimiento, siempre que no haya antecedentes de reacciones sistémicas. No 
hay evidencia de ningún aumento de las tasas de prematuridad, toxemia, aborto, muerte neonatal 
ni malformaciones congénitas cuando la ITE se continúa en el embarazo. No se ha dilucidado si la 
ITE materna tiene algún efecto beneficioso sobre el niño aún no nacido en términos de prevenir el 
desarrollo de enfermedad alérgica, y es improbable que se realicen estudios formales al respecto.

Cumplimiento de la ITE
La larga duración de la inmunoterapia alergénica es un factor importante en pacientes que la 
interrumpen prematuramente. En distintas publicaciones, el 10-46% de los pacientes no com-
pletan sus pautas. Estas tasas bajas de culminación del tratamiento han suscitado un interés 
por desarrollar vacunas más eficaces que puedan lograr los mismos beneficios que la ITE 
convencional, pero en un período más corto, así como por vías de administración que puedan 
ser más fáciles para los pacientes.

INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

Se sabe desde hace muchos años que la tolerancia inmunológica puede obtenerse mediante la 
aplicación de proteínas en las mucosas. La inmunoterapia sublingual (ITSL) aprovecha esto 
mediante la aplicación de dosis relativamente grandes de alérgeno en la mucosa bucal. Dado que 
esto es seguro y se puede efectuar en el domicilio, es mucho más cómodo para los pacientes 
que la inmunoterapia inyectada estándar. Los mecanismos inmunológicos de una ITSL son 
similares a los de la inmunoterapia inyectada específica de alérgeno, pero se cree que las células 
dendríticas de la mucosa bucal desempeñan un papel clave a la hora de inducir tolerancia. Lo 
más probable es que esto se realice a través de linfocitos T reguladores (fig. 6-3). La ITSL logra 
la mayoría de los resultados asociados con la ITE inyectada satisfactoria, con una reducción de 
los síntomas y de las necesidades de fármacos, así como una modificación de la enfermedad. Los 
aspectos económicos son cruciales a la hora de decidir quién debería recibir ITSL, pues la vacuna 
es relativamente cara en comparación con la inmunoterapia por inyección subcutánea (ITSC).

El interés reciente por la ITSL se ha debido a la percepción de que la ITE inyectada es peli-
grosa. Cuando se trata una enfermedad relativamente benigna como la rinitis alérgica, el riesgo 
de reacciones adversas graves supera en gran medida al de tratar el cáncer o una enfermedad 
autoinmunitaria potencialmente mortal.
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En los últimos 30 años, se han probado varias preparaciones diferentes de extractos de alér-
genos acuosos para su uso sublingual, como aerosoles, gotas y, más recientemente, comprimidos 
de disolución rápida. Se dispone de extractos estandarizados para ITSL para ácaros del polvo 
doméstico (Dermatophagoides farinae y D. pteronyssinus), caspa de gato, plantas herbáceas 
(ambrosía, Parietaria, artemisa). Para mejorar la fiabilidad de la posología y el cumplimiento, 
la formulación de los comprimidos se desarrolló con comprimidos para ITSL con polen de 
gramíneas, que están disponibles comercialmente y están autorizados para el tratamiento de la 
rinitis alérgica desde 2009. La formulación en comprimido aumenta la estabilidad del producto 
y mejora la estandarización de las dosis. En términos farmacológicos, las gotas y los com-
primidos son equivalentes: ambos proporcionan una solución sublingual de extracto alergénico. 
Sin embargo, los comprimidos simplifican la administración de ITSL y minimizan los riesgos 
potenciales de errores de la administración de la dosis.

Varios ensayos clínicos a gran escala han demostrado que la ITSL es clínicamente eficaz, con 
mejorías de los síntomas de rinitis alérgica y asma, y una reducción de la necesidad de fármacos 
de rescate. La ITSL se utiliza actualmente en Europa, sobre todo en Francia, Alemania e Italia. Se 
han empleado diversas pautas: algunas incluyen una fase rápida de incremento de dosis, mientras 
que otras empiezan directamente con la dosis de mantenimiento. Dependiendo del fabricante y de 
la preparación, las dosis de ITSL son 50-110 veces las usadas en ITSC. Los efectos secundarios 

Figura 6-3  Mecanismos inmunológicos de la inmunoterapia específica sublingual (ITSL). El alérgeno administrado localmente mediante 
ITSL se capta por las células dendríticas (DC, dendritic cells) de la mucosa y después se presenta a los linfocitos T junto con la IL-12, lo 
que desvía la respuesta hacia un perfil tipo Th1 y la aleja del perfil Th2 pro-IgE orquestado por mecanismos protolerogénicos mediados por 
el aumento de la liberación de IL-10. Existe una mayor secreción de interferón-γ (IFN-γ) e IL-2, que dirigen la producción por linfocitos B 
específicos de anticuerpos IgG1 e IgG4 no patógenos y protectores, así como una menor liberación de la citocina Th2 IL-4, que favorece la 
producción de IgE. Las DC de la mucosa oral estimulan activamente la producción de subtipos de linfocitos T reguladores (Treg), incluidos 
los linfocitos T que expresan la proteína P3 con dominio Forkhead (FOXP3), lo que contribuye a la anergia de los linfocitos T mediada por 
IL-10 y por el factor de crecimiento transformante-β (TGF-β). Estas vías interconectadas reducen la inflamación alérgica y los síntomas.
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locales son frecuentes, pero los efectos secundarios graves son excepcionales. Además de su perfil 
de mayor seguridad, la ITSL se administra en el domicilio, lo que es otra ventaja adicional sobre 
la ITSC, que requiere una visita al hospital.

No se dispone de datos a largo plazo, pero basándose en la práctica de la ITSC y de una 
evidencia limitada procedente de ensayos clínicos con alérgenos estacionales, se recomiendan 3 se
manas o más de tratamiento.

Mecanismos de ITSL
Cuando los alérgenos entran en contacto con la mucosa oral, una pequeña cantidad del material 
alergénico se absorbe en la mucosa (el resto se deglute y se digiere, por lo que nunca llega a las 
células inmunocompetentes). La fracción que se retiene en la mucosa oral es captada por las célu-
las dendríticas (DC) que migran a los ganglios linfáticos regionales. Tanto los alérgenos estándar 
como los alergoides modificados químicamente persisten en la boca durante varias horas y aún 
se pueden identificar pequeñas cantidades en la cavidad oral hasta 20 horas después. En teoría, 
la absorción desde otras localizaciones distintas a la mucosa oral también podría contribuir al 
estímulo inmunológico de la ITSL, pero el beneficio clínico de los alérgenos administrados por 
vía oral y simplemente deglutidos sin un período de retención bajo la lengua es mínimo.

Los cambios inmunológicos asociados con una ITSL satisfactoria son similares a los observa-
dos con la ITSC (fig. 6-3). Entre ellos, hay que citar el aumento de la actividad supresora de los 
linfocitos T reguladores (Treg) que secretan IL-10, la supresión de los eosinófilos, mastocitos y 
basófilos, así como el cambio de isotipo de anticuerpos de IgE a IgG4. Los datos actuales sugieren 
que los linfocitos Treg productores de IL-10 son cruciales para los diversos cambios inducidos 
por la ITE. Una vez inducidos, la exposición crónica al alérgeno puede favorecer la expansión de 
los linfocitos Treg mediante la síntesis de IL-12 e IL-27. El reclutamiento de estas células hacia 
áreas de inflamación amplificará las respuestas locales de citocinas, incluidas la IL-12, IL-10 y 
TGF-β1. La IL-12 desviará a todos los linfocitos Th2 y Th17 hacia el fenotipo Th1, mientras 
que la IL-10 suprime las respuestas Th2 y Th17 específicas de alérgeno, induce la IgG4 e inhibe 
el reclutamiento de los mastocitos, basófilos y eosinófilos. Por último, el TGF-β1 bloquea la 
respuesta Th2 y disminuye la activación de los mastocitos y los eosinófilos. La investigación en 
esta área se ha centrado en la actualidad en la identificación de formas más eficaces de inducir 
Treg específicos de alérgeno, incluido el uso de adyuvantes inmunológicos apropiados.

La mayoría de estos fenómenos también se observan tras la ITSL (cuadro 6-5), aunque 
con cambios menores en la IgE específica, IgG específica y citocinas en comparación con los 
identificados en pacientes tratados mediante ITE inyectada8. La inducción de IgG4 específica 
de alérgeno es un hallazgo constante en la mayoría de los estudios sobre ITSL en los que se 
han utilizado dosis grandes de alérgeno, pero algunos estudios en los que se han descrito res-
puestas clínicas satisfactorias a la ITSL no han detectado ningún cambio en la IgE, IgG o IgG4 
específicas de alérgeno. Esto puede reflejar en parte el momento en el que se realiza el análisis 
inmunológico respecto a la administración de la ITSL, pero aún quedan dudas sobre la relación 
entre los cambios de estos parámetros inmunológicos y la obtención de un beneficio clínico9.

Aunque existe un solapamiento considerable en las respuestas inmunitarias observadas en 
estudios individuales de ITSC e ITSL, se han observado algunas diferencias entre la ITE inyectada 
y sublingual. Debido a que no todos los fenómenos descritos tras la ITSC se producen después 
de la ITSL, es posible que se produzcan mecanismos diferentes o adicionales en la ITSL.

Efectos secundarios de la ITSL
La ITSL tiene un perfil mucho más seguro que la ITSC, pero los efectos secundarios locales son 
frecuentes, sobre todo la irritación local de la mucosa oral y, en ocasiones, una tumefacción local. 

Cuadro 6-5  Mecanismos posibles de la inmunoterapia sublingual
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Las reacciones sistémicas son excepcionales, pero se aconseja tener precaución en los pacientes 
que hayan experimentado efectos secundarios con otras formas de ITE. Los efectos secundarios 
locales se atenúan con el uso repetido y pocas veces obligan a interrumpir el tratamiento. Para 
evitar una interrupción innecesaria, se debería supervisar a los pacientes cuando tomen las 
primeras dosis. Esto permite explicar cualquier efecto secundario y comentar la historia natural.

Eficacia de la ITSL
Varios ensayos clínicos bien realizados han demostrado una reducción del 30-40% de las 
puntuaciones en las escalas de síntomas y del uso de fármacos de rescate en pacientes con rinitis 
alérgica estacional tras la ITSL. En general, los ensayos muestran que los beneficios clínicamente 
significativos se logran en el primer año de ITSL, pero la magnitud del beneficio no aumenta 
mucho en el 2.° y 3.er años. Sin embargo, es probable que el 2.° y 3.er años de ITSL contribuyan 
a la duración global de la respuesta, que se prolonga durante al menos 2 años después de 
3 años de tratamiento en ensayos clínicos controlados con placebo (fig. 6-4), lo que respalda 
los datos de estudios clínicos abiertos, en los que los beneficios se mantienen durante al menos 
7 años después de interrumpir la ITSL. Los beneficios duraderos parecen ser más probables en 
los pacientes con síntomas más graves en el momento del reclutamiento.

La ITSL con comprimidos de polen de gramíneas también se ha estudiado en niños y adoles-
centes, tanto en Europa como en Norteamérica. Estos comprimidos se toleraron bien, y los niveles 
de beneficio alcanzado fueron comparables con los observados en adultos. Estos resultados posi-
tivos para los comprimidos de polen de gramíneas contrastan con estudios pediátricos anteriores 
en los que no se observó beneficio con la ITE con polen de gramíneas, administrada en forma de 
preparaciones líquidas (gotas). Sigue sin estar claro si estos resultados discordantes reflejan la forma 
de administración de la ITSL (gotas frente a comprimidos) o quizá una afectación menos grave en 
el grupo de niños (la ITSL parece tener un impacto mayor en pacientes con síntomas más intensos).

La ITSL se ha evaluado de forma más exhaustiva en la alergia al polen de gramíneas, pero se 
están desarrollando terapias basadas en comprimidos para la alergia al polen de árboles, a APD y a 
caspa animal. Las primeras formas de ITSL, en pequeños estudios donde se utilizaron preparaciones 
líquidas (gotas), demostraron un cierto beneficio clínico con efectos inmunológicos similares a 
los de la ITSC y de la ITSL con polen de gramíneas. La alergia a los ácaros del polvo doméstico 
es una prioridad para el desarrollo de terapias futuras, pero hasta el momento la mayoría de los 
ensayos han sido pequeños y deben interpretarse con cautela. Sin embargo, debería señalarse que 
la ITSL para APD fue ineficaz en un estudio realizado en niños holandeses en atención primaria. 
Sigue sin estar claro si esta falta de efecto se debe al tipo de preparación utilizada para la ITSL 
o al nivel relativamente leve de síntomas en esta población de estudio particular. Tomando todo 
esto en cuenta, está claro que se necesitan más estudios a gran escala controlados con placebo en 
grupos de pacientes bien definidos antes de que se pueda recomendar la ITSL para la alergia a APD.

ITSL para el asma
La mayoría de los ensayos clínicos han evaluado su eficacia en la rinitis alérgica. Algunos de 
los estudios incluyeron pacientes con asma y la ITSL parece reducir los síntomas de asma y las 
puntuaciones en las escalas de fármacos tras 2 años de tratamiento. Aunque esto es prometedor, 

Figura 6-4  Eficacia de los comprimidos sublinguales de alérgeno sobre los síntomas de rinitis a lo largo de 
3 años de tratamiento y 2 años adicionales (AA) de administración de placebo. (Adaptada de Durham SR y cols. 
J Allergy Clin Immunol 2012; 129:717-725.)
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se necesitan datos más sólidos procedentes de estudios amplios con medidas de resultado bien 
definidas para el asma. La ITSL se recomienda actualmente para pacientes con rinitis alérgica, 
con o sin asma, pero en la actualidad no se aconseja específicamente para el tratamiento del asma.

Duración del tratamiento
Una cuestión clave a la hora de decidir si se usa la ITSL es cuánto tiempo durarán los beneficios de 
la terapia después del período de tratamiento. Mantener los ensayos de tipo doble ciego durante 
años después de finalizar el tratamiento es muy difícil10, tanto para los investigadores como para 
los participantes del grupo control, que tienen que estar varios años sin tratamiento para res-
ponder adecuadamente a la pregunta. La evidencia del seguimiento a largo plazo de un tratamiento 
de tipo no ciego ha demostrado que cuanto más dura el tratamiento, más tiempo persisten los 
beneficios. Una ITSL durante 5 años proporcionó beneficios durante al menos 7 años, mientras que 
el beneficio de una ITSL durante 3-4 años pareció desaparecer más deprisa. Los estudios con-
trolados con placebo y de tipo doble ciego recientes se continuaron durante 2 años después de 
completar el tratamiento y mostraron una respuesta duradera, pero parece improbable lograr un 
seguimiento a más largo plazo. Por desgracia, un análisis de coste-beneficio preciso requiere una 
estimación de la duración del efecto terapéutico, por lo que la falta de datos a largo plazo sigue 
siendo un problema para los responsables de diseñar políticas y también para los fabricantes.

Efectos de la ITSL sobre la historia natural de la enfermedad alérgica
Como ya se ha comentado antes, existe un interés considerable acerca de la posibilidad de que 
la ITE pueda modificar la evolución de la enfermedad alérgica. Si se demostrase, este efecto 
alteraría el argumento económico a favor de la ITE, porque a los costes del tratamiento podrían 
restarse los costes de la afección futura que se ha evitado. Se han presentado datos en dos áreas: 
prevención de nuevas sensibilizaciones y prevención del asma. Al igual que sucede con la ITSC, 
los niños atópicos tratados con ITSL adquieren pocas sensibilidades en un plazo de 3 años, en 
comparación con los niños no tratados. La ITSL también parece capaz de prevenir que los niños 
con rinitis desarrollen asma. En un estudio de 3 años, 18 niños de un grupo control de 44 desa-
rrollaron asma frente a tan solo 8 de 45 niños tratados con ITSL (fig. 6-5). Se está realizando 
un ensayo clínico más formal de este concepto, cuyos resultados se publicarán en unos años.

Por consiguiente, tanto la ITSC como la ITSL parecen modificar la evolución de la enfermedad 
alérgica, al reducir la incidencia de nuevas sensibilizaciones, evitar el desarrollo de asma clínica 
y/o acelerar su resolución. El mecanismo sigue sin estar claro, pero es probable que implique 
una combinación de efectos inmunológicos y cambios distales de la estructura y función de las 
vías respiratorias de pequeño calibre. Se necesitan datos de mayor calidad pero, si se confirman, 
estos efectos modificadores de la enfermedad y preventivos tendrían un impacto fundamental 
en cualquier análisis de coste-beneficio.

Seguridad y rentabilidad de la ITSL
Uno de los principales estímulos para el desarrollo de la ITSL fue la concienciación sobre los 
riesgos asociados a la ITSC. Aunque la ITE suele ser bastante segura en pacientes sin asma, en 

Figura 6-5  La ITE para el polen reduce el asma en niños con rinitis alérgica estacional. (Adaptada de Möller 
y cols. J Allergy Clin Immunol 2002; 109:251-256.)
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ocasiones se producen efectos adversos graves, si bien es excepcional que sean mortales. En 
la mayoría de las publicaciones, la tasa de reacciones sistémicas serias en pacientes con rinitis 
es de 1 de cada 500 inyecciones. En la mayoría de los ensayos clínicos sobre ITSL se han des-
crito efectos secundarios locales, sobre todo prurito de la boca y el paladar, pero ha habido pocos 
efectos secundarios sistémicos graves. Desde que se comercializan las preparaciones de ITSL, se 
ha descrito un pequeño número de efectos adversos graves, sobre todo en pacientes que ya han 
presentado problemas con la ITSC convencional. Estos episodios no han sido presenciados por 
personal médico, por lo que persisten ciertas dudas sobre su naturaleza precisa. Sin embargo, es 
evidente que se requiere una cierta precaución si se va a administrar ITSL a estos pacientes. La 
primera dosis de ITSL debería tomarse normalmente en la consulta del médico, sobre todo en el 
caso de los pacientes que hayan tenido problemas previos con la ITSC. En algunas series, hasta 
el 11,6% de los pacientes han presentado sibilancias o empeoramiento de los síntomas nasales 
una o más ocasiones después de una dosis de ITSL, aunque la frecuencia global de reacciones 
adversas sistémicas solo fue de 1 de cada 3.000 dosis.

No podemos hablar sobre nuevas opciones terapéuticas sin plantear los aspectos económicos. 
La rinoconjuntivitis es una afección frecuente, y los tratamientos estándar, como los antihis-
tamínicos, e incluso los corticoides nasales, son relativamente baratos en comparación con las 
formas de ITE. La ITSL proporciona mejorías que no pueden lograrse con la farmacoterapia 
estándar, pero es relativamente cara en comparación con el tratamiento antihistamínico, que se 
ajusta según los síntomas. El análisis de rentabilidad requiere hacer suposiciones sobre la duración 
probable de los beneficios y del período durante el que tendrá un impacto económico relevante. 
Se ha presentado una cierta evidencia sobre la rentabilidad, que indica un coste de 13.000-18.000 
euros (17.000-25.000 dólares) por año de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado. El beneficio 
consistía en reducciones de la medicación de rescate y en menos horas laborales perdidas (pérdida 
de productividad). El análisis utilizó un horizonte de 9 años y asumió que el beneficio clínico 
logrado en los primeros años de tratamiento se mantendría después. Basándose en esto, la ITSL 
con comprimidos podría considerarse rentable a los precios actuales en comparación con los 
umbrales estándar aplicados por los organismos reguladores actuales6,7.

En resumen, se ha presentado un análisis de rentabilidad favorable, aunque esto no ha 
convencido a todos los sistemas de salud. Las vacunas de ITSL son relativamente caras, sobre 
todo comparadas con el tratamiento farmacológico estándar, por lo que la ITSL debe dirigirse 
a pacientes con una enfermedad significativa.

OTROS POSIBLES MODOS DE ADMINISTRACIÓN

Vía intralinfática
Dado que se cree que la ITE actúa a través de un efecto sobre los linfocitos T, parece lógico aplicar 
el alérgeno directamente en los ganglios linfáticos. La respuesta clínica e inmunológica a tres 
inyecciones de extracto de polen de gramíneas en un ganglio linfático inguinal se ha comparado 
con la ITSL usando el mismo extracto durante un período de 3 años en 112 pacientes sensibles 
a las gramíneas. La dosis total por la vía intralinfática fue menor de 1/1.000 de la administrada 
por inyección subcutánea. Las reacciones sistémicas fueron menos frecuentes y menos graves con 
la inyección intralinfática. Se observó un incremento más rápido de la tolerancia a la provocación 
intranasal con extracto de polen de gramíneas en el grupo intralinfático, y después de 3 años, los 
resultados clínicos e inmunológicos fueron idénticos en ambos grupos. Se necesitan estudios que 
confirmen estos datos, pero la inmunoterapia intralinfática tiene varias características atractivas: 
utiliza extractos aprobados actualmente, se pueden administrar mezclas multialergénicas y no 
requeriría un programa de desarrollo caro para lograr su aprobación.

EXTRACTOS ALERGÉNICOS MODIFICADOS Y ADYUVANTES (cuadro 6-6)

Un importante inconveniente de la ITE convencional es la considerable inversión de tiempo 
y dinero que se requiere por parte del paciente para lograr y mantener unas dosis eficaces 
de extracto alergénico. Para resolver esto, los alergólogos empezaron a experimentar hace más de 
60 años con modos para enlentecer la absorción del alérgeno a partir del sitio de inyección, con 
el fin de disminuir el número de inyecciones necesarias y/o para mejorar la seguridad. Se han 
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probado varias preparaciones de liberación prolongada: la precipitación con aluminio reduce 
el riesgo de efectos secundarios sistémicos, pero todos los ensayos con vacunas modificadas han 
demostrado que se requieren 3 años de tratamiento para lograr la máxima eficacia.

Se han probado varios adyuvantes para aumentar el efecto inmunológico de una cantidad 
determinada de alérgeno. Dos de ellos consistieron en la estimulación de los receptores tipo Toll 
(TLR), que son receptores de la superficie celular que reconocen patrones moleculares presentes 
con frecuencia en bacterias y virus. Cuando los alérgenos se administran junto con la estimulación 
del TLR, el efecto inmunológico se modifica, desviando la respuesta hacia un patrón Th1. Las 
regiones de ADN CpG no metilados estimulan el TLR9, mientras que los lipopolisacáridos y 
un derivado (monofosforil lípido A, MPL) estimulan el TLR4. Los estudios de ITE en los que se 
ha usado el MPL como adyuvante han demostrado que se lograba la eficacia clínica después de 
tan solo cuatro inyecciones, pero se requieren más datos de duración antes de que esto pueda 
adoptarse en un uso rutinario. La inmunoestimulación con secuencias de ADN que contienen 
CpG se ha evaluado en la alergia a la ambrosía y a los ácaros del polvo doméstico. Los ensayos 
iniciales fueron prometedores, aunque los estudios posteriores con ambrosía han mostrado una 
eficacia menor.

Las proteínas alergénicas pueden unirse mediante puentes cruzados con formaldehído o 
con glutaraldehído para producir moléculas más grandes, que son menos capaces de reaccionar con 
anticuerpos IgE. Estos extractos alergénicos se denominan «alergoides» y han demostrado ser 
eficaces en ensayos clínicos, aunque su uso clínico ha sido limitado en Estados Unidos. En cambio, 
los alergoides se han popularizado en Europa, lo que ha permitido regímenes de incremento 
de dosis rápidos y la administración de grandes cantidades de alérgenos en menos inyecciones. 
La encapsulación de extractos alergénicos no modificados de ácaros del polvo doméstico en 
liposomas también se ha investigado. Los liposomas son vesículas lipídicas formadas por una 
o más bicapas fosfolipídicas que atrapan el extracto hidrosoluble en su compartimento acuoso 
interno. Son biodegradables y estables, y prolongan la semivida del fármaco, a la vez que actúan 
como un adyuvante, induciendo una respuesta Th1. La eficacia clínica de esta estrategia no se 
ha confirmado hasta el momento.

Vacunas alergénicas recombinantes
En teoría, la tecnología recombinante ofrece la posibilidad de mejorar la estandarización y la 
seguridad de la ITE alergénica. La mayoría de los componentes clave de los alérgenos inhalados 
se han identificado, clonado, secuenciado y expresado en varios sistemas. Esto permite la pro-
ducción de cantidades prácticamente ilimitadas de proteínas alergénicas, proteínas mutadas, o 
de fragmentos de proteínas alergénicas.

Alérgenos no modificados
Se han realizado varios ensayos de ITE con alérgenos mayores purificados no modificados. 
Hasta el momento, los ensayos han demostrado su eficacia, pero no una auténtica superioridad 

Cuadro 6-6  Modificaciones a los extractos alergénicos y vías de administración*
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respecto a la ITE estándar. En teoría las vacunas de ITE podrían personalizarse en función del 
patrón de reacción serológico del individuo, pero esta estrategia suscita cuestiones reguladoras 
incómodas, que aún no han obtenido respuesta.

Péptidos
Debido a que se sabe que la respuesta clínica a la inmunoterapia alergénica parece implicar 
la inducción de ausencia de respuesta de los linfocitos T, debería ser posible tratar a pacientes 
con péptidos derivados del alérgeno (epítopos activadores de linfocitos T), que no reaccionen con 
anticuerpos IgE y, por tanto, que no causen efectos secundarios sistémicos. Los ensayos clíni-
cos de vacunas peptídicas para la alergia a la ambrosía y al gato han demostrado una cierta 
reducción de los síntomas en comparación con el placebo, y se están realizando ensayos para 
la alergia al polen de gramíneas y árboles, pero este proyecto aún está en fase de desarrollo y es 
improbable que llegue al mercado en los próximos 5 años.

Alérgenos modificados
Mediante modificación genética se pueden producir variantes hipoalergénicas de proteínas aler-
génicas, que pueden reducir el riesgo de efectos secundarios mediados por IgE, pero permitiendo 
que persistan los efectos de los linfocitos T. Esa estrategia se ha estudiado sobre todo para el 
polen de abedul. Otros alérgenos modificados genéticamente que se han descrito en artículos son 
las moléculas híbridas derivadas de ácaros del polvo doméstico, hierba timotea y caspa de gato.

EL FUTURO DE LA ITSL

Los avances futuros de la ITSL pueden adoptar varias formas, incluidos los mucoadhesivos, 
alergoides, adyuvantes y nuevos alérgenos (látex, alimentos). La llegada del alérgeno a la mucosa 
puede mejorarse creando formulaciones que se adhieran mejor a la mucosa y que lleven la canti-
dad necesaria del alérgeno con más eficacia. Estos mucoadhesivos podrían permitir la adminis-
tración de cantidades menores de alérgenos, lo que reduciría el riesgo de efectos adversos locales 
y de reacciones adversas. La eficiencia de la ITSL también podría mejorarse con la presencia más 
persistente del alérgeno. Los datos experimentales de modelos murinos son prometedores, pero 
esta estrategia aún debe evaluarse en el ser humano.

Al igual que sucede en la ITSC, puede que sea posible utilizar alérgenos modificados. Por 
ejemplo, los alergoides, que conservan la capacidad de estimular los linfocitos T a la vez que 
presentan una unión reducida a la IgE. Esto debería reducir los efectos secundarios y se ha 
evaluado en pacientes con alergia al polen de gramíneas, en quienes parece ser eficaz, tanto 
cuando se administra durante todo el año como en un uso preestacional. Los adyuvantes que 
inducen selectivamente la IL-10 también podrían aumentar la eficacia de las vacunas de ITSL. 
Una combinación de dexametasona y 1,25-dihidroxivitamina D3 se ha evaluado en modelos 
y se ha comprobado que induce la producción de IL-10 por células dendríticas humanas y 
murinas, lo que provoca la diferenciación de linfocitos vírgenes CD4+ hacia un perfil Treg. Otro 
adyuvante, Lactobacillus plantarum, desvía los linfocitos T hacia un patrón mixto Th1/Treg. 
Ambos adyuvantes han aumentado la eficacia de la ITSL en un modelo murino de asma.

CONCLUSIONES

La inmunoterapia alergénica se ha utilizado con mínimas modificaciones durante más de 100 años. 
Se ha confirmado reiteradamente la eficacia clínica de unas dosis adecuadas en los pacientes 
apropiados tanto para la rinitis alérgica como para el asma bronquial. El tratamiento por la vía 
sublingual es cada vez más popular. La ITSL parece ser tan eficaz como la ITSC para la rinitis 
alérgica y es indudablemente más cómoda para los pacientes. Los mecanismos precisos de la 
acción de la ITE aún no están claros. Tanto la ITSC como la ITSL se asocian con la inducción de 
linfocitos T reguladores, con la expresión de IL-10 y de TGF-β1, así como con la secreción de IgG4 
específica de alérgeno. La principal amenaza para el uso futuro de la ITSC y la ITSL es la falta de 
datos exhaustivos de rentabilidad, que cada vez son más requeridos por las autoridades sanitarias 
para decidir qué tratamientos financiar. Los avances futuros incluirán una gama más amplia de 
alérgenos, adaptaciones con mucoadhesivos y adyuvantes para mejorar la respuesta inmunológica, 
así como investigaciones sobre la duración de las respuestas para determinar la rentabilidad.
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Además de confirmar la eficacia primaria, los ensayos clínicos de ITSC y de ITSL han demos-
trado tener un efecto beneficioso persistente después de interrumpir la inmunoterapia. Estos 
hallazgos sugieren que la inmunoterapia puede utilizarse de forma más generalizada. La mayor 
utilización se vería facilitada por extractos alternativos y por mejores métodos de administración, 
que aumentarían la seguridad y la comodidad de la ITE para el paciente.
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RESUMEN

El asma es un síndrome clínico frecuente pero complejo que afecta a personas de todas las 
edades. Se caracteriza por una obstrucción variable del flujo aéreo, hiperreactividad bronquial e 
inflamación de las vías respiratorias y se manifiesta en forma de fenotipos variables. Los síntomas 
de asma son inespecíficos y el diagnóstico puede que no sea sencillo en los contextos extrahos-
pitalarios. Algunos pacientes presentan exacerbaciones episódicas (ataques de asma), sobre todo 
si el tratamiento es insuficiente. La espirometría se utiliza para demostrar la obstrucción del flujo 
aéreo y los medidores de flujo espiratorio máximo (FEM) portátiles para demostrar la obstrucción 
variable del flujo aéreo. Los síntomas y la limitación del flujo aéreo varían entre los pacientes y 
a lo largo del tiempo, bien de forma espontánea o bien en respuesta a desencadenantes (como 
alérgenos e infección viral), o debido al tratamiento. Se recomienda un tratamiento escalonado, 
con un incremento del mismo si el control es inadecuado, o una disminución cuando el asma 
esté estable. Los corticoides inhalados (CI) de forma habitual son el tratamiento primario del 
asma persistente y los broncodilatadores inhalados se usan como medicación de rescate. La 
mayoría de los pacientes tienen un control inadecuado del asma por diversos motivos, entre los 
que se incluye la enfermedad grave, un tratamiento inadecuado o ineficaz, el incumplimiento 
terapéutico y los efectos de las enfermedades concurrentes.

PALABRAS CLAVE

Asma
Atención primaria
Broncodilatador
Corticoide inhalado
Disnea
Exacerbación
Fenotipo
Inflamación
Sibilancias
Tos



152	 7  Asma

C O N C E P T O S  C L AV E

El asma es un síndrome clínico frecuente pero complejo que afecta a personas de todas 
las edades. Se caracteriza por una obstrucción variable del flujo aéreo, hiperreactividad 
bronquial e inflamación de la vía respiratoria, y se manifiesta en forma de fenotipos variables.
Los síntomas de asma son inespecíficos y el diagnóstico puede que no sea sencillo 
en los contextos extrahospitalarios. La espirometría se utiliza para demostrar la obstrucción 
del flujo aéreo y los medidores de flujo espiratorio máximo (FEM) portátiles para demostrar 
la obstrucción variable del flujo aéreo.
Los síntomas y la limitación del flujo aéreo varían entre los pacientes y a lo largo 
del tiempo, bien de forma espontánea o bien en respuesta a desencadenantes (como 
alérgenos e infección viral), o debido al tratamiento.
Se recomienda un tratamiento escalonado, que puede incrementarse si el control 
es inadecuado, o disminuirse cuando el asma esté estable. Los corticoides inhalados (CI) 
usados de forma habitual son el tratamiento primario del asma persistente, 
y los broncodilatadores inhalados se usan como medicación de rescate.
La mayoría de los pacientes tienen un control inadecuado del asma por diversos motivos, 
entre los que se incluye la enfermedad grave, un tratamiento inadecuado o ineficaz, 
el incumplimiento terapéutico y los efectos de las enfermedades concurrentes.

INTRODUCCIÓN Y GENERALIDADES

Antecedentes
El asma es un síndrome clínico complejo que se caracteriza por una obstrucción variable del flujo 
aéreo, hiperreactividad bronquial (HRB) e inflamación celular. La Global Initiative in Asthma 
(GINA)1 ha definido el asma como «una enfermedad heterogénea, caracterizada habitualmente 
por inflamación de la vía respiratoria. Se define por la presencia de síntomas respiratorios como 
sibilancias, disnea, opresión torácica y tos que varían a lo largo del tiempo y de intensidad, junto 
con una limitación variable del flujo aéreo espiratorio».

El asma es una enfermedad frecuente y potencialmente grave que afecta a un número estimado 
de 300 millones de personas de todas las edades a nivel mundial, con porcentajes del 1-18% de 
la población en distintos países; su incidencia es máxima en los países económicamente desa-
rrollados2,3. Supone una carga significativa para los pacientes, sus familias y comunidades, así 
como para la economía sanitaria4.

El asma provoca síntomas respiratorios variables y una limitación del flujo aéreo también 
variable, lo que ocasiona una alteración de la actividad y de la calidad de vida, así como, en 
ocasiones, reactivaciones episódicas («ataques de asma» o «exacerbaciones») que pueden motivar 
el uso de la atención sanitaria urgente, hospitalizaciones y, en raros casos, incluso el fallecimiento. 
Los síntomas clásicos de asma consisten en disnea, sibilancias, opresión torácica, expectoración 
y tos, sobre todo por la noche o a primera hora de la mañana. El asma puede manifestarse solo 
como tos crónica (asma con variante de tos) o como intolerancia al ejercicio.

Los síntomas y la limitación del flujo aéreo varían entre los pacientes y a lo largo del tiempo, 
bien de forma espontánea o bien en respuesta a desencadenantes, o debido al tratamiento. 
Aunque puede tratarse con tratamientos inhalados, orales y parenterales eficaces, no existe un 
tratamiento curativo. Por tanto, el asma supone una carga importante para los sistemas de salud, 
para las sociedades, debido a los costes del tratamiento y a la baja productividad, y para la vida 
personal y familiar. Dado que es una afección muy frecuente, la mayor parte del diagnóstico y 
del tratamiento tiene lugar en el contexto de atención primaria en los países más desarrollados 
económicamente, mientras que la atención especializada suele reservarse para los pacientes con 
enfermedad grave, con mal control o con incertidumbre diagnóstica.

Las vías respiratorias en personas con asma suelen mostrar una inflamación persistente, pero 
modificable con tratamiento, y presentan hiperreactividad (de la vía respiratoria) bronquial 
(HRB, es decir, aumento de la sensibilidad a los estímulos broncoconstrictores). La HRB se 
observa en todos los pacientes asmáticos sintomáticos5, puede aumentar tras las exposiciones a 
sensibilizantes y puede disminuir tras el tratamiento antiinflamatorio. La provocación del asma 
puede producirse por la interacción con diversos factores desencadenantes, incluidos alérgenos, 
irritantes transportados por el aire, infecciones respiratorias virales y exposición ocupacional. 
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Todos estos factores probablemente actúan a través de vías diferentes para producir el mismo 
resultado final: inflamación multicelular, HRB y obstrucción del flujo aéreo. La exposición a los 
desencadenantes puede causar broncoespasmo, síntomas respiratorios y ataques de asma, sobre 
todo en los pacientes con asma no controlado o tratado de forma insuficiente.

Diagnóstico
Los síntomas de asma son inespecíficos y se comparten con otras enfermedades respiratorias y no 
respiratorias, por lo que el diagnóstico puede no ser fácil. La inflamación de la vía respiratoria y la 
HRB son fundamentales para la definición del asma, pero en la actualidad pocas veces se evalúan 
en atención primaria. La espirometría se utiliza para demostrar la presencia y la reversibilidad 
de la obstrucción del flujo aéreo, y los medidores de flujo espiratorio máximo (FEM) portátiles 
pueden utilizarse para demostrar una obstrucción variable del flujo aéreo a lo largo de un período 
de tiempo (2-4 semanas). La obstrucción variable y reversible de la vía respiratoria es específica, 
pero poco sensible, para el diagnóstico de asma, pues la fisiología de la vía respiratoria puede ser 
normal en ausencia de desencadenantes asmáticos6. Aunque existe evidencia de un infradiagnós-
tico, basada en la presencia de síntomas y signos sugestivos en estudios poblacionales en personas 
sin diagnóstico de asma7, también hay cada vez más evidencia de que una minoría considerable 
de pacientes diagnosticados y tratados por asma en la comunidad no presentan signos objetivos de 
la enfermedad8,9. Las pruebas funcionales respiratorias mediante espirometría y monitorización 
del FEM pueden realizarse en atención primaria, pero necesitan cumplir un elevado estándar de 
calidad. La función respiratoria puede ser difícil de medir en niños pequeños. Los criterios para 
el diagnóstico de asma deberían anotarse en la historia clínica, aunque a menudo esto no se hace.

Inflamación y remodelación de la vía respiratoria
La inflamación de la vía respiratoria es el principal mecanismo del asma y la principal diana del 
tratamiento. Las características típicas de la inflamación de la vía respiratoria son el aumento 
de los eosinófilos, mastocitos y linfocitos, así como un predominio de linfocitos T cooperadores 
(linfocitos Th2), que producen mediadores como la interleucina-3 (IL-3), IL-4, IL-13 y el factor 
estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF). Sin embargo, algunos pacientes 
presentan distintos patrones de inflamación, como bronquitis neutrofílica o, con menos frecuen-
cia, pocas células inflamatorias (fenotipo paucigranulocítico)10.

El asma se caracteriza por cambios estructurales de la vía respiratoria que pueden preceder 
al desarrollo de la enfermedad, como lesión epitelial, fibrosis subepitelial, aumento de la vas-
cularización de la vía respiratoria e incremento de la masa de músculo liso11. La hipersecreción 
de moco se asocia con un aumento del número de glándulas secretoras y de células caliciformes.

Tratamiento
Se suele aplicar una estrategia escalonada al tratamiento y se recomienda en las directrices12,13, 
basándose en la eficacia, seguridad, coste y disponibilidad de la medicación. Se aumenta un escalón 
del tratamiento en los pacientes en quienes no se logra el control, y se reduce después de un período 
(p. ej., 3-6 meses) de control completo. El tratamiento «controlador» habitual con corticoides 
inhalados (CI) se recomienda para la mayoría de los pacientes, para el control de los síntomas 
y la reducción del riesgo. Los broncodilatadores inhalados de acción corta se administran como 
medicación de «rescate» para revertir temporalmente el broncoespasmo, por lo general en forma de 
β2-agonistas inhalados de acción corta. En los pacientes que no logran el control con dosis estándar 
de CI, se pueden añadir broncodilatadores de acción prolongada (por lo general, β2-agonistas de 
acción prolongada [LABA, de long-acting β2-agonists]) a los CI, a menudo en forma de un inhalador 
combinado CI-LABA en dosis fija. Se pueden utilizar otros tratamientos adicionales en pacientes 
que no logran el control, como los antagonistas del receptor de leucotrieno (LTRA, de leukotriene 
receptor antagonists), teofilinas, y antagonistas colinérgicos antimuscarínicos de acción prolongada 
(LAMA, de long-acting antimuscarinic cholinergic antagonists). Entre los nuevos tratamientos para 
grupos específicos de pacientes con asma difícil de controlar, hay que citar los anticuerpos mono-
clonales parenterales dirigidos a diferentes partes de la compleja vía inflamatoria (p. ej., anti-IgE).

Prevalencia e impacto del asma
La prevalencia del asma ha oscilado del 3% al 5% en países en vías de desarrollo a más del 20% en 
países desarrollados. La enfermedad afecta a personas de cualquier edad. Los años de vida ajustados 
por discapacidad perdidos debidos al asma se estiman en 15 millones al año, lo que supone el 1% 
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de toda la alteración global de la salud y es similar al impacto de la diabetes, la cirrosis hepática y la 
esquizofrenia. Aunque en algunos países se ha descrito una reducción de las hospitalizaciones y los 
fallecimientos en los últimos años, en muchos países económicamente desarrollados, las mejoras 
observadas en las últimas décadas del siglo pasado se han atenuado en el nuevo milenio. La prevalencia 
del asma está en aumento en muchos países en vías de desarrollo. En ensayos clínicos, la mayoría de los 
pacientes pueden lograr un nivel de control elevado14, aunque los estudios muestran de forma reiterada 
que, en la «vida real», la mayoría de los pacientes siguen presentando unos niveles significativos 
de síntomas y pueden tener ataques de asma15. Esto se relaciona en ocasiones con una enfermedad 
biológicamente grave y refractaria al tratamiento, pero es más frecuente que se relacione con factores 
conductuales evitables, como una escasa respuesta al tratamiento, una mala técnica de uso de los 
inhaladores, o con enfermedades concurrentes no tratadas. En una revisión británica reciente sobre 
mortalidad por asma, se describió la existencia de factores prevenibles en la mayoría de los casos16.

PERSPECTIVA HISTÓRICA

Aunque en un principio se consideró una enfermedad debida a broncoespasmo y se trataba 
exclusivamente con broncodilatadores, el sobreuso de broncodilatadores β-agonistas inhalados 
en las décadas de 1970 y 1980, junto con un aumento asociado de la mortalidad, motivó que 
la enfermedad pasase a considerarse una inflamación de la vía respiratoria en personas genéti-
camente susceptibles, secundaria a exposiciones ambientales sobre todo a alérgenos inhalados e 
infecciones virales. Las características variables del asma han dado lugar al concepto de subtipos 
diferentes (fenotipos) con historias naturales distintas a lo largo de la vida y con diferentes res-
puestas a las intervenciones terapéuticas. El asma de tipo alérgico suele acompañarse de otras 
manifestaciones alérgicas, como rinitis alérgica y dermatitis atópica (DA).

EPIDEMIOLOGÍA

El asma (fig. 7-1) suele comenzar en la primera infancia, aunque puede remitir después (recidiva 
en ocasiones en la vida adulta). El 95% de las personas asmáticas tienen su primer episodio de 
sibilancias antes de los 6 años. El asma de inicio en la vida adulta es menos frecuente y debería 
hacer sospechar un asma ocupacional (v. después). El asma de inicio en la vida adulta es más 
frecuente en las mujeres y se asocia con una obstrucción más persistente del flujo aéreo, una 
ausencia de asociación con la atopia y un peor pronóstico17.

Las sibilancias en las primeras etapas de la vida suelen remitir, pero el asma que dura hasta la 
vida adulta es probable que sea persistente. El asma es más frecuente en niños que en niñas, pero es 
más habitual en mujeres que en varones. El cambio de incidencia en función del sexo se produce en 
la adolescencia. La frecuencia del asma ha aumentado en todas las edades en las últimas décadas, 
en paralelo a unos incrementos similares de la sensibilización y las enfermedades alérgicas, como 
la dermatitis atópica y la rinitis alérgica. Se asocia con estilos de vida occidentales y la prevalencia 
aumenta cuando las poblaciones adoptan estos estilos de vida y se urbanizan. En total, 250.000 
personas fallecen anualmente por asma, lo que supone una de cada 250 muertes en todo el mundo.

Incidencia
En la actualidad, no hay determinaciones internacionales de la incidencia del asma, ni del riesgo 
de desarrollar asma en un momento específico. En un estudio estadounidense, se observó que la 
incidencia de asma en el primer año de vida era del 3%, con una disminución posterior al 0,9% y 
luego al 0,1% en el grupo de edad de 1-4 años y en mayores de 15 años, respectivamente. En un 
estudio de cohortes de Nueva Zelanda, se describió que, a los 9 años, el 27% de todos los niños tenían 
antecedentes de al menos un episodio de sibilancias y el 4,2% recibían tratamiento para el asma. Estas 
cifras son similares en estudios de cohortes de Estados Unidos y Australia18,19; en conjunto, el número 
de primeros episodios de sibilancias era máximo en el primer año y se estabilizaba en la adolescencia.

El asma de inicio en la edad adulta es infrecuente, con una incidencia estimada de 4,6 casos 
por 1.000 personas-años en mujeres y 3,6 en varones.

Prevalencia
Debido a la naturaleza intermitente del asma, las sibilancias en cualquier momento de los 
12 meses previos suelen utilizarse para definir el asma. La identificación de distintos fenotipos 
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de sibilancias, en particular en los niños más pequeños, dificulta el establecimiento de un 
diagnóstico definitivo de asma. En el International Study of Asthma and Allergies in Childhood 
(ISAAC), se describió que la prevalencia de síntomas durante 12 meses oscilaba del 3-5% en 
países como Indonesia, China y Grecia, a más del 20% en Canadá, Australia, Nueva Zelanda y 
Reino Unido20. La prevalencia de asma infantil en los países occidentales se mantenía estable o 
disminuía ligeramente en los 7 años transcurridos entre los estudios ISAAC, pero aumentaba en 
muchos países no occidentales con baja prevalencia. La meseta en los países occidentales puede 
deberse a que la población había alcanzado su potencial genético: todos los niños predispuestos 
a desarrollar asma ya lo presentaban. El aumento en los países de baja prevalencia se produce a 
medida que la economía se desarrolla y los países se «occidentalizan». Se necesitan más inves-
tigaciones para comprender los mecanismos subyacentes a los cambios de la prevalencia, como 
la alteración de la colonización microbiana del pulmón y el tracto gastrointestinal, las distintas 
exposiciones a sustancias químicas y contaminantes ambientales, así como las diferentes dietas 
asociadas a los estilos de vida occidentales. En los países desarrollados, existe una asociación 
estrecha entre la sensibilización alérgica en las primeras etapas de la vida y el asma infantil18, 
pero no en muchos países en vías de desarrollo, donde el asma no atópica puede predominar21.

Tendencias cambiantes
La prevalencia del asma está aumentando en muchos países. La proporción de niños estadou-
nidenses de hasta 17 años con asma en un período de 12 meses aumentó del 3,6% en 1980 al 
7,5% en 1995. La prevalencia de asma en EE.UU. ha aumentado del 8,7% en 2001 al 9,6% en 
2009. Los niños presentan una prevalencia elevada hasta los 17 años, pero a partir de esa edad 
la prevalencia es mayor en niñas. Los niños de ascendencia nativa americana o de Alaska tienen 

Figura 7-1  Mapa del mundo de la prevalencia del asma actual en niños de 13-14 años. Mapa proporcionado por Richard Beasley. Los datos 
se basan en el estudio ISAAC III3. La prevalencia de asma actual en el grupo de 13-14 años se estima en el 50% de la prevalencia de sibilancias 
autonotificadas en los 12 meses previos. (De la Global Initiative For Asthma, Online Appendix, Global Strategy For Asthma Management 
and Prevention, Revised 2014.)
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una prevalencia de asma un 25% superior que los afroamericanos y un 60% superior que los de 
raza blanca. Los niños puertorriqueños presentan la máxima prevalencia de todos los grupos, 
siendo un 140% mayor que en los niños de raza blanca no hispanos, mientras que los niños 
mexicanos y asiáticos tienen las cifras menores. Los aumentos de la prevalencia del asma en 
África, Latinoamérica y Asia han dado lugar a una carga creciente del asma a nivel global.

PATOGENIA Y ETIOLOGÍA

El asma es un síndrome complejo que se manifiesta por una interacción de factores genéticos y 
ambientales. La inflamación persistente de la vía respiratoria es una característica clave, acom-
pañada por una remodelación de la pared de dicha vía. Los cambios estructurales se producen 
sobre todo en los bronquios principales, pero a medida que el asma se agrava, también afecta a los 
bronquios de menor calibre y los bronquiolos22. En ocasiones, puede haber inflamación alveolar23. 
La inflamación crónica se acompaña de cambios estructurales denominados remodelación. Al 
menos dos tercios de pacientes presentan características alérgicas, lo que constituye el asma 
alérgica o extrínseca, que suele acompañarse de concentraciones elevadas de inmunoglobuli
na E (IgE) circulante, por lo general con un inicio en la infancia. En cambio, el asma no alérgica 
o intrínseca no se asocia con atopia y suele comenzar en una etapa posterior de la vida.

Cambios inflamatorios
La inflamación de la vía respiratoria es la anomalía predominante y aparece incluso en las 
primeras etapas. Las células inflamatorias de la mucosa de la vía respiratoria son linfocitos, 
células plasmáticas, mastocitos y macrófagos, que suelen asociarse con eosinófilos (fig. 7-2)24. Los 
neutrófilos se observan en algunos pacientes, en particular fumadores25. En el asma alérgica, la 
mayoría de las células presentan un perfil de linfocitos T tipo 2 (Th2) de secreción de citocinas, 
caracterizado por la producción de interleucina-4 (IL-4), IL-5, IL-9, factor estimulador de 
colonias de granulocitos-macrófagos e IL-126.

Sin embargo, algunos pacientes no presentan una inflamación eosinofílica ni respuestas de 
citocinas Th2. Este grupo responde peor a los corticoides inhalados27 y a otras intervenciones 
dirigidas a las citocinas Th2. Tienen una respuesta predominantemente inflamatoria mononu-
clear en la vía respiratoria, con linfocitos T y macrófagos activados. Los neutrófilos pueden ser 
prominentes en algunos casos.

Cambios estructurales y remodelación de la vía respiratoria
Las alteraciones estructurales del pulmón se denominan remodelación de la vía respiratoria 
(v. cap. 1)28. El engrosamiento de la pared de la vía respiratoria en las vías de gran y pequeño 
calibre es característico e implica a todos los componentes de la pared de la vía respiratoria. El 
epitelio es hiperplásico y aparece lesionado (fig. 7-3). Las autopsias en los casos de asma mortal 
muestran una descamación epitelial. Las células epiteliales se apoyan sobre una membrana basal, 

Figura 7-2  A Fotografía de microscopia óptica a bajo aumento de la pared bronquial en una persona con asma moderada, que muestra 
inflamación de la mucosa, aumento del músculo liso de las vías respiratorias y de la masa de glándulas bronquiales, hiperplasia de las células 
mucosas en el epitelio de superficie y un tapón de moco prominente en el epitelio. B. Una imagen a mayor aumento de una región del epitelio de 
la fotografía A muestra eosinófilos en la capa epitelial y la lámina propia, con engrosamiento de la membrana basal reticular. C. Fotografía 
de microscopia electrónica de transmisión de células en la mucosa de un paciente con asma. Se observa un linfocito (L), una célula plasmáti
ca (P) y eosinófilos adyacentes (E) (barra = 2 µm).
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que está engrosada por fibrosis subepitelial, con hiperplasia e hipertrofia de las células secretoras 
de moco. Las paredes de la vía respiratoria muestran un aumento de la vascularización y una 
hiperplasia o hipertrofia del músculo liso. Se desarrolla una rigidez y pérdida de elasticidad del 
parénquima, lo que contribuye al atrapamiento aéreo y a una hiperinsuflación. El parénquima 
normal está unido a las vías respiratorias por los tabiques alveolares, que traccionan de la vía 
respiratoria (fig. 7-4), pero su eficacia se ve afectada por la fibrosis e inflamación subepiteliales.

Factores inmunológicos
Los factores inmunológicos y del desarrollo inmunitario en las primeras etapas de la vida 
desempeñan un papel crucial en el desarrollo de asma y de otras enfermedades alérgicas, que 
suelen ponerse de manifiesto en la lactancia y la primera infancia. Los primeros acontecimientos 
y exposiciones afectan al sistema inmunitario en desarrollo. La «hipótesis de la higiene» afirma 

Figura 7-3  A. Muestra de la vía respiratoria del pulmón de un paciente que falleció de asma (estatus asmático). 
Se observan cambios estructurales profundos (remodelación). B. La pared de la vía respiratoria está engrosada por 
infiltración celular, depósito de matriz extracelular y expansión del músculo liso, junto con una neovascularización 
pronunciada. El epitelio es friable y se desintegra. Un tapón de moco ocupa la luz de la vía respiratoria (tinción de  
hematoxilina-eosina ×100).
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que la falta de exposición a antígenos microbianos en las primeras etapas de la vida provoca 
alergia29. Los niños alérgicos presentan diferencias de las respuestas inmunitarias tanto innatas 
como adaptativas que contribuyen a la producción de IgE específica de alérgeno y también a la 
alergia y al asma. Varios factores (contacto microbiano, dieta, humo de cigarrillos, otros conta-
minantes transportados por el aire) aumentan el riesgo de enfermedad alérgica (figs. 7-5 y 7-6).

Genética y epigenética
La susceptibilidad al asma y a la alergia se debe a muchos factores genéticos. Múltiples genes, 
cada uno con un efecto modesto, se combinan con factores ambientales para producir los feno-
tipos del asma. Los estudios de asociación genómica (genome-wide association studies, GWAS) 
han proporcionado información sobre la patogenia, pero esto no se ha traducido en nuevas 
intervenciones terapéuticas o preventivas. Se ha identificado un número creciente de genes de 
susceptibilidad al asma mediante los GWAS (tabla 7-1)30–45. Los estudios de la interacción entre 
los genes y el ambiente han demostrado la importancia de los desencadenantes ambientales para 
el comienzo, la exacerbación y la persistencia del asma. Los estudios de asociación de genes 

El texto continúa en la página 164

Figura 7-4  Interdependencia del parénquima y la vía respiratoria. A. La vía respiratoria y el parénquima son 
evidentes en la sección histológica teñida de un pulmón. B. Los tabiques alveolares se insertan en la porción ex
terna de la pared de la vía respiratoria (flechas). C. Las inserciones actúan como fijaciones que aplican tensión 
hacia el exterior (flechas pequeñas) cuando la vía respiratoria normal (no remodelada) se constriñe. D. Cuando 
la vía respiratoria se remodela (área sombreada), las fijaciones se rompen, lo que permite una constricción de la 
vía respiratoria mayor que la que se produciría si no estuviese remodelada.
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Figura 7-5  Importancia de los acontecimientos de las primeras etapas de la vida en la programación del desa-
rrollo estructural y funcional. Los patrones de respuesta fisiológicos, inmunitarios, metabólicos y conductuales 
se determinan en una etapa precoz del desarrollo y pueden modificarse por acontecimientos y exposiciones al 
comienzo de la vida. Los efectos epigenéticos pueden ser un mecanismo de interacción entre genes y ambiente, 
que puede modificar el futuro riesgo de enfermedad, con unos efectos potencialmente mayores en las primeras 
etapas de la vida, cuando los sistemas se están desarrollando. La misma plasticidad del desarrollo proporciona 
oportunidades en las primeras etapas de la vida para la prevención de las enfermedades. EHH: eje hipotálamo-
hipofisario. (Adaptada de la University of Western Australia Developmental Origins of Health and Disease 
[DOHaD] Consortium, Perth, Australia, 2012.)

Figura 7-6  Factores de riesgo comunes para muchas enfermedades no transmisibles (ENT); la inflamación es un 
elemento común. Los cambios del estilo de vida se asocian con un aumento de las enfermedades inflamatorias, 
lo que sugiere la existencia de factores de riesgo comunes y de un papel central del sistema inmunitario. Muchos 
factores de riesgo de enfermedad alérgica también intervienen en otras muchas ENT, lo que subraya la necesidad 
de un enfoque multidisciplinario para la prevención de las enfermedades. AGPI, ácido graso poliinsaturado; 
COP, contaminantes orgánicos persistentes; EM, electromagnética.
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TABLA 7-1  Estudios de asociación genómica para el asma y la enfermedad alérgica

Estudio
Población 
de descubrimiento Tamaño del estudio

Fenotipo 
analizado Genes o loci* Producto génico y papel funcional

Moffatt 
y cols. 
(2007)30

Británicos 
(caucásicos), 
alemanes

944 asmáticos  
y 1.243 controles; 
replicado en 2.320 
individuos alemanes 
y 3.301 británicos

Asma de inicio 
en la infancia

ORMDL3, 
GSDMA 
o GSDMB

Proteína 3 similar a orosomucoide 1:  
proteína transmembrana anclada en el 
retículo endoplásmico pero de función 
desconocida; gasdermina A y B:  
proteínas expresadas en el epitelio 
y el intestino, pero de función 
desconocida; locus también asociado 
con la enfermedad de Crohn y la colitis 
ulcerosa

Weidinger 
y cols. 
(2008)31

Europeos 1.530 individuos, 
replicación en 
cuatro muestras 
independientes 
(n = 9.769)

Niveles de IgE, 
sensibilización 
alérgica

FCER1A Receptor de alta afinidad 1 del 
fragmento Fc de la IgE, alfa-polipéptido. 
La unidad α del receptor de IgE 
inicia las respuestas de inflamación  
y de hipersensibilidad a los alérgenos

RAD50 Homólogo de RAD50 (S. cerevisiae): 
importante para la reparación de 
las roturas del ADN bicatenario, 
activación del punto de control del ciclo 
celular, mantenimiento de los telómeros 
y recombinación meiótica; adyacente 
al locus de las citocinas IL-4, IL-13

Gudbjartsson 
y cols. 
(2009)32

Islandeses, 
europeos, 
personas del 
este de Asia, 
10 poblaciones 
diferentes

9.392 (islandeses); 
12.118 (europeos); 
5.212 (personas 
del este de Asia); 
7.996 casos y 
44.890 controles 
(10 poblaciones)

Recuentos de 
eosinófilos 
sanguíneos

IL1RL1 Similar al receptor 1 de IL-1: los estudios 
murinos sugieren que el receptor se 
induce por estímulos proinflamatorios 
y puede intervenir en la función de los 
linfocitos T cooperadores

WDR36, 
TSLP

Dominio con repetición WD 36: puede 
facilitar la formación de complejos 
heterotriméricos o multiproteicos; 
miembros de una familia implicada 
en muchos procesos celulares, 
como la progresión del ciclo celular, 
transducción de señales, apoptosis 
y regulación génica; gen adyacente 
a TSLP

Linfopoyetina estromal tímica: citocina 
derivada de células epiteliales con 
un papel clave en la inducción de 
la inflamación alérgica

RAD50 Véase antes
MYB Homólogo de oncogén viral de la 

mieloblastosis: factor de transcripción 
nuclear implicado en la proliferación, 
supervivencia y diferenciación de 
las células madre y progenitoras 
hematopoyéticas

IL33 IL-33: citocina similar a IL-1 derivada 
de las células epiteliales, ligando para 
la proteína ST2 relacionada con el 
receptor de IL-1; activa los mastocitos 
y los linfocitos Th2

Kim y cols. 
(2009)33

Coreanos 84 casos de asma IDT 
y 263 controles 
sanos no expuestos

Asma IDT CTNNA3 Catenina (proteína asociada a 
cadherina), alfa 3: molécula 
clave en el complejo de adhesión 
intercelular mediada por E-cadherina; 
la α-catenina suprime la invasión 
y el crecimiento tumoral e inhibe 
la activación de RAS-MAPK; 
los polimorfismos genéticos pueden 
alterar los sistemas de defensa del 
epitelio de la vía respiratoria, lo que 
aumenta la hiperreactividad de la vía 
respiratoria a las toxinas ambientales, 
como el DT
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Estudio
Población 
de descubrimiento Tamaño del estudio

Fenotipo 
analizado Genes o loci* Producto génico y papel funcional

Moffatt 
y cols. 
(2010)34

Europeos 10.365 personas con 
asma diagnosticada 
por un médico 
y 16.110 personas 
no afectadas

Asma IL18R1 Receptor 1 de IL-18: miembro de la familia 
de receptores de la IL-1; la IL-18 derivada 
de DC dirige la diferenciación de los Treg 
e interviene en la inflamación de la vía 
respiratoria en modelos de asma murina; 
la expresión de IL-18 está aumentada en 
el asma; adyacente a IL1RL1 (v. antes)

HLA-DQ Miembros del MHC clase II, DQ: debido 
a un gran desequilibrio de ligamiento 
en la región HLA, es difícil identificar 
genes específicos que subyacen a las 
señales de asociación en este locus; 
se han estudiado haplotipos extendidos 
en la región HLA relacionados con 
sensibilización a alérgenos específicos 
y con la producción de TNF-α, que está 
codificado en la región HLA clase III

IL33 Véase antes
SMAD3 Miembro 3 de la familia SMAD: 

modulador de la transcripción activado 
por el TGF-β, una citocina que controla 
la proliferación, diferenciación y otras 
funciones en muchos tipos celulares, 
incluidos los Treg; los ratones con 
deficiencia de Smad3 tienen niveles 
aumentados de citocinas proinflamatorias 
en los pulmones; posible papel en la 
remodelación de la vía respiratoria

IL2RB Receptor beta de IL-2: La IL-2 controla 
la supervivencia y proliferación de los 
Treg; implicado en la diferenciación y 
homeostasis de subgrupos de linfocitos T 
efectores, incluidos linfocitos Th1, Th2, 
Th17 y linfocitos T CD8+ memoria

IL13 IL-13: citocina Th2 que dirige la 
producción de IgE por los linfocitos B, 
así como la diferenciación de las células 
caliciformes y la producción de moco por 
las células epiteliales de la vía respiratoria

RORA Receptor huérfano A relacionado con RAR: 
codifica un miembro de la subfamilia NR1 
de receptores de hormonas nucleares; 
se expresa en niveles elevados en los 
queratinocitos con un grupo de proteínas 
que forman las defensas estructurales e 
innatas de la barrera epitelial

SLC22A5 Miembro 5 de la familia 
de transportadores de solutos 22 
(transportador de cationes orgánicos): 
codifica un transportador de carnitina

Niveles de IgE IL13 Véase antes
Locus HLA Véase antes
STAT6 Transductor de señal y activador de la 

transcripción 6: factor de transcripción 
crucial para la señalización intracelular 
de IL-4 e IL-13 que regula la 
producción de IgE y citocinas Th2

IL4R, IL21R Receptor de IL-4: subunidad del receptor 
de IL-4/IL-13

Receptor de IL-21: La IL-21 y su receptor 
(IL-21R) están aumentados en las 
lesiones cutáneas de pacientes con 
dermatitis atópica activa y en modelos 
murinos; desempeñan un papel crucial 
en la sensibilización y la inflamación 
alérgica en la piel

TABLA 7-1  Estudios de asociación genómica para el asma y la enfermedad alérgica  (cont.)

(Continúa)
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Estudio
Población 
de descubrimiento Tamaño del estudio

Fenotipo 
analizado Genes o loci* Producto génico y papel funcional

Sleiman 
y cols. 
(2010)35

EE.UU. 793 niños asmáticos 
y 1.988 controles 
emparejados 
de ascendencia 
europea (grupo de 
descubrimiento); 
917 asmáticos y 
1.546 controles 
emparejados de 
ascendencia europea 
(replicación 1);  
1.667 niños 
norteamericanos de 
ascendencia africana 
que tenían asma 
y 2.045 controles 
emparejados 
por ascendencia 
(replicación 2)

Asma DENND1B Proteína que contiene el dominio DENN/
MADD 1B: el gen se expresa por los 
linfocitos citolíticos naturales y las 
DC; se ha predicho que la proteína 
DENND1B interactúa con el receptor 
del TNF-α

Li X y cols. 
(2010)36

EE.UU. 
(caucásicos)

473 pacientes con 
asma grave y  
1.892 controles de 
la población general

Asma grave 
o difícil 
de tratar

RAD50-IL13 
y regiones 
HLA-DR 
y -DQ

Véase antes

Ferreira 
y cols. 
(2011)37

Australianos 
(caucásicos)

2.669 asmáticos 
diagnosticados 
por un médico y 
4.528 controles 
de Australia, 
combinados con 
datos de Moffatt 
y cols. (2010) 
(n = 26.475); 
otra replicación 
en 25.358 muestras 
independientes

Asma IL6R Receptor de IL-6: aumento de la 
concentración de sIL-6R en el suero 
y las vías respiratorias de pacientes 
asmáticos; se correlaciona con la 
producción de citocinas Th2 en el 
pulmón; el bloqueo selectivo de sIL-6R 
en ratones suprime la producción 
de IL-4, IL5 e IL-13 y disminuye el 
recuento de eosinófilos en el pulmón

11q13.5 
cerca de 
C11orf30, 
LRRC32

Proteína que contiene repetición rica en 
leucina 32: este locus también se asocia 
con la dermatitis atópica (v. después) 
y la enfermedad de Crohn

Hirota T 
y cols. 
(2011)38

Japoneses 7.171 casos,  
27.912 controles

Asma  
en adultos

USP38 
y GAB1

Peptidasa específica de ubiquitina 38: 
su función no está clara

Proteína de unión asociada a GRB2 1: 
proteína adaptadora de andamiaje 
que desempeña un papel importante 
en la vía de señalización activada 
por receptores de citocinas para IL-3,  
IL-6, IFN-αI, IFN-γ y receptores 
de linfocitos B y T

Locus en el 
cromosoma 
10p14

La región no contiene genes descritos, 
pero se localiza a 1 Mb en sentido 3’  
de GATA3, un regulador maestro 
de la diferenciación de los linfocitos Th2

Región rica 
en genes  
en el  
cromosoma 
12q13

Asociada con la diabetes tipo 1 y la 
alopecia areata; el SNP con una 
asociación más fuerte se localiza 
a 2 kb en sentido 5’ de IKZF4 
(es decir, EOS), que interviene en 
la diferenciación de los linfocitos T 
reguladores

TABLA 7-1  Estudios de asociación genómica para el asma y la enfermedad alérgica  (cont.)
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Estudio
Población 
de descubrimiento Tamaño del estudio

Fenotipo 
analizado Genes o loci* Producto génico y papel funcional

Torgerson 
y cols. 
(2011)39

Con ascendencia 
europeo- 
americana, 
afroamericana 
o afrocaribeña 
y latina

3.246 casos con asma, 
3.385 controles 
no asmáticos, 
1.702 tríos de 
caso-progenitores 
con asma,  
y 355 casos basados 
en la familia y  
468 controles 
basados en la 
familia

Asma PYHIN1 Miembro 1 de la familia que contiene 
un dominio pirina y dominio HIN: 
susceptibilidad al asma específica 
de personas de ascendencia africana

Tantisira 
y cols. 
(2011)40

EE.UU. 
(caucásicos)

Cuatro poblaciones 
independientes 
con un total 
de 935 personas

Mejoría de 
la función 
respiratoria en 
respuesta al 
tratamiento con 
glucocorticoides 
para el asma

GLCCI1 Transcrito inducido por glucocorticoides 1:  
expresado en el pulmón y las células 
inmunitarias; su expresión está 
significativamente aumentada por los 
glucocorticoides en enfermedades de tipo 
asmático

Du y cols. 
(2012)41

EE.UU. 
(caucásicos)

403 sujetos y tríos; 
replicación  
en 584 niños 
de una cohorte 
costarricense

Interacción gen- 
vitamina D en 
exacerbaciones 
asmáticas

CRTAM Molécula de los linfocitos T citotóxica 
y reguladora: esta molécula asociada 
a linfocitos T restringida por 
MHC se expresa en gran medida en 
linfocitos T CD8+ y citolíticos naturales 
humanos activados, ambos implicados 
en la patogenia del asma

Esparza- 
Gordillo 
y cols. 
(2009)42

Europeos 939 casos, 
975 controles; 
270 familias 
nucleares completas 
con 2 hijos 
afectados

Dermatitis 
atópica

Locus 
C11orf30

Véase antes

Paternoster 
y cols. 
(2011)43

Europeos 5.606 casos y 
20.565 controles 
de 16 cohortes 
poblacionales; 
replicación en 
5.419 casos y 
19.833 controles 
de 14 estudios

Dermatitis 
atópica

OVOL1 Proteína similar a Ovo 1: pertenece a una 
familia muy conservada de genes que 
regulan el desarrollo y la diferenciación 
de los tejidos epiteliales y las células 
germinales; regula la proliferación 
y diferenciación epidérmicas

Locus cerca de 
ADAMTS10 
y ACTL9

Metalopeptidasa ADAM con motivo 
trombospondina tipo 1 y similar a 
actina 9: el SNP asociado con más  
fuerza está en sentido 5’ de 
ADAMTS10 y en sentido 3’ de ACTL9 
(que codifica una proteína hipotética); 
las proteínas ADAMTS son  
metaloproteinasas complejas secretadas 
dependientes de zinc que se unen 
y escinden los componentes  
de la matriz extracelular e intervienen 
en la remodelación del tejido 
conjuntivo y el recambio de la matriz 
extracelular

KIF3A Miembro 3A de la familia de la cinesina: 
localizado en el grupo de citocinas Th2 
en 5q31.1

(Continúa)

TABLA 7-1  Estudios de asociación genómica para el asma y la enfermedad alérgica  (cont.)
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candidatos evalúan la variación genética en los genes implicados en la patogenia de la enfermedad 
(p. ej., genes codificantes de citocinas, quimiocinas y receptores). Por ejemplo, el gen ADAM33 
se identificó como un gen de susceptibilidad al asma, con un polimorfismo asociado con los 
parámetros de función respiratoria en las primeras etapas de la vida46.

La farmacogenética es la relación entre la variación genética y la respuesta a los fármacos. La 
investigación se ha centrado en el receptor β2-adrenérgico codificado por el gen ADRB2. Los alelos 
específicos de este gen predicen la respuesta a los β-agonistas de acción corta. Las respuestas a 
los CI y a los antagonistas de los leucotrienos varían entre las personas y los polimorfismos de la 
señalización esteroidea y de otras vías pueden ser importantes. En el futuro, puede que los sistemas 
que incorporen elementos predictivos genéticos de la respuesta permitan un tratamiento dirigido.

Los procesos epigenéticos se deben a modificaciones de la estructura del ADN, sin una 
modificación de la secuencia, en respuesta a exposiciones ambientales y pueden transmitirse entre 
generaciones. Los factores epigenéticos son un foco de interés particular en las investigaciones 
actuales, son modificadores importantes de la susceptibilidad y pueden contribuir a la herencia.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y FENOTIPOS DE ASMA

Fenotipos de asma en adultos
El asma no es una única enfermedad, sino un grupo de entidades clínicas que comparten caracte-
rísticas comunes. El término fenotipo se refiere a las características observables de un individuo o 
de un grupo secundarias a la interacción de su genotipo con su ambiente. Los fenotipos reflejan 
la heterogeneidad del asma. El asma se desarrolla a partir de interacciones complejas entre 
exposiciones ambientales y predisposiciones genéticas subyacentes, lo que da lugar a heteroge-
neidad47,48. Los fenotipos se definen por características clínicas, patrones de inflamación, función 
respiratoria, desencadenantes o por las enfermedades concurrentes (cuadro 7-1). La variabilidad 
se observa en lo que respecta a la edad, la presencia o no de alergia, los patrones inflamatorios 
y la respuesta al tratamiento. Los análisis de grupos han identificado fenotipos clínicamente 
distintos en los adultos49. Un endotipo es un subtipo definido por mecanismos funcionales o 
fisiopatológicos específicos, y tiene en cuenta la etiología y la fisiopatología50. La evaluación de 

Estudio
Población 
de descubrimiento Tamaño del estudio

Fenotipo 
analizado Genes o loci* Producto génico y papel funcional

Sun y cols. 
(2011)44

Chinos de la 
etnia Han

1.012 casos y 
1.362 controles, 
replicación  
en 3.624 casos 
y 12.197 controles

Dermatitis 
atópica

TMEM232 y 
SLC25A46

Proteína transmembrana 232: codifica 
una proteína perteneciente a la clase 
funcional de las proteínas con cuatro 
dominios transmembrana

Miembro 46 de la familia de 
transportadores de solutos 25: 
esta familia codifica proteínas 
transportadoras mitocondriales, que 
pueden transportar metabolitos a través 
de la membrana mitocondrial interna

TNFRSF6B 
y ZGPAT

Receptor señuelo, miembro 6B de la 
superfamilia del receptor del factor de 
necrosis tumoral: papel importante en 
las respuestas inmunitarias adaptativas

Dominio en dedo de zinc, tipo CCCH 
con parche G: localizado en 20q13.3; 
en un análisis limitado de variantes no 
se encontró una asociación significativa

Ramasamy 
y cols. 
(2012)45

Europeos 3.933 casos 
autonotificados 
y 8.965 controles

Rinitis alérgica HLA-DRB4
Locus C11orf30
TMEM232 y
SLC25A46

Locus HLA (v. antes)
Véase antes
Véase antes

DC, célula dendrítica; HLA, antígeno leucocítico humano, IFN-γ, interferón-γ; IDT, inducido por diisocianato de tolueno; IgE, inmunoglobulina E; 
IL, interleucina; MAPK, proteína cinasa activada por mitógeno; MHC, complejo principal de histocompatibilidad; NK, citolítico natural;  
sIL-6R, receptor de IL-6 soluble; SMAD, proteína derivada de los genes de moscas madre Drosophila contra decapentapléjico (Mad) y Sma de  
C. elegans; SNP, polimorfismo de un único nucleótido; TGF-β, factor de crecimiento transformante-β, Th1, linfocito T cooperador tipo 1;  
Th2, linfocito T cooperador tipo 2; Th17, linfocito T cooperador tipo 17; TNF-α, factor de necrosis tumoral-α; Treg, linfocito T regulador.

*Genes o loci identificados además de los identificados previamente en estudios de asociación genómica.

TABLA 7-1  Estudios de asociación genómica para el asma y la enfermedad alérgica  (cont.)
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los fenotipos puede permitir dirigir el tratamiento de forma eficaz, pero aún está en sus comienzos 
en la asistencia clínica rutinaria. El asma suele asociarse a enfermedades concurrentes como ri
nitis, sinusitis, enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), apnea obstructiva del sueño (AOS),  
trastornos hormonales y alteraciones psicológicas (tabla 7-2)51.

Cuadro 7-1  Fenotipos de asma

BASADOS EN LA INFLAMACIÓN DE LA VÍA RESPIRATORIA

Eosinofílico
Neutrofílico
Paucigranulocítico

BASADOS EN LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

BASADOS EN LA FUNCIÓN RESPIRATORIA

respiratoria

BASADOS EN LOS DESENCADENANTES

BASADOS EN ENFERMEDADES CONCURRENTES ASOCIADAS

-

-

TABLA 7-2  Pruebas para las enfermedades concurrentes relacionadas con el asma

Enfermedades concurrentes Pruebas potencialmente útiles

Rinitis
  Alérgica Prueba de punción cutánea para alergia

IgE específica sérica
  No alérgica Exploración ORL
  Asociada con pólipos nasales Radiografía/TC de senos paranasales
  RSC y sinusitis

ERGE Tratamiento de prueba con inhibidor de la bomba de protones
pH-metría esofágica de 24 h
Pruebas de imagen

Obesidad IMC y otros parámetros de obesidad
Detección de síndrome metabólico

AOS Estudios del sueño: polisomnografía

Psicopatologías Evaluación psicológica

Respiración disfuncional Cuestionario de Nijmegen30

DCV Curva flujo-volumen
Visualización de la faringe: laringoscopia

Trastornos hormonales y metabólicos Mediciones hormonales

EPOC y tabaquismo Pruebas de función respiratoria
Radiografía/TC de tórax
Biomarcadores

Infecciones
  Virales Serologías específicas
  Bacterianas Varios parámetros de identificación
  Fúngicas Precipitinas para Aspergillus/cultivos fúngicos/serología de Aspergillus

AOS, apnea obstructiva del sueño; DCV, disfunción de las cuerdas vocales; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica; ERGE, enfermedad por reflujo gastroesofágico; IgE, inmunoglobulina E; IMC, índice de masa corporal; 
ORL, otorrinolaringología; RSC, rinosinusitis crónica; TC, tomografía computarizada.

(Adaptada de Boulet LP, Boulay MÈ. Asthma-related comorbidities. Expert Rev Respir Med 2011; 5:377-393.)
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Fenotipos en la infancia
Los síntomas y características clínicas son similares en líneas generales en los niños, pero los 
fenotipos infantiles de enfermedades con sibilancias son complejos, sobre todo en los niños 
más pequeños. En el Tucson Children’s Respiratory Study (TCRS) se identificaron cuatro feno-
tipos con sibilancias: 1) nunca (51%); 2) precoz transitorio (20%), con inicio de las sibilancias 
antes de los 3 años y resolución de las mismas a los 6 años; 3) persistente (14%), con inicio de las 
sibilancias antes de los 3 años y persistencia de las mismas a los 6 años, y 4) inicio tardío (15%), 
con inicio de las sibilancias entre los 3 y los 6 años y diferencias en cuanto a los factores de riesgo 
y a la persistencia entre pacientes con sibilancia atópicos y no atópicos. El fenotipo de sibilancias 
transitorias es el más prevalente y se caracteriza por episodios recidivantes en el primer año. 
De los niños que tienen sibilancias en los primeros 3 años, en el 60% se resuelven sus síntomas a 
los 6 años de edad. Las sibilancias transitorias no tienen una relación significativa con la atopia, 
pero se asocian con el tabaquismo materno durante el embarazo (odds ratio [OR], 2,2; intervalo 
de confianza [IC] del 95%, 1,3-3,7). Las sibilancias transitorias se asocian con menores niveles de  
función respiratoria. En menos de un 25% de los pacientes con sibilancias transitorias, estas 
persisten durante la adolescencia. Los niños con sibilancias transitorias no tienen una mayor 
reactividad a la metacolina ni variabilidad del FEM a los 11 años de edad.

Las sibilancias persistentes no atópicas se asocian con la aparición del primer episodio de sibilancia 
antes del año de edad, lo que corresponde al 20% de los niños con sibilancias menores de 3 años. La 
frecuencia de los episodios disminuye en la adolescencia. Los niños tienen un nivel menor de función 
respiratoria previa al uso de broncodilatadores y una mayor reactividad de la vía respiratoria. Las 
sibilancias atópicas persistentes asociadas a IgE se observan en el 20% de los niños con sibilancias 
durante los primeros 3 años. Los síntomas debutan después del año de vida y se observa una aso-
ciación con la sensibilización precoz a los alimentos o a aeroalérgenos. Entre los factores de riesgo, 
hay que citar el sexo masculino, el asma parental, la dermatitis atópica, la eosinofilia a los 9 meses y 
los antecedentes de sibilancias con las infecciones. Los niños tienen una función respiratoria normal 
en la lactancia, pero dicha función está disminuida a los 6 años de edad. Suele observarse HRB.

Los niños con sibilancias persistentes siguen teniendo síntomas y una reducción del flujo aéreo 
cuando llegan a la adolescencia, pero no presentan déficits progresivos de la función respiratoria. 
En otros estudios longitudinales de cohortes de nacimiento, se han descrito resultados similares, 
aunque en ellos se ha sugerido la existencia de fenotipos adicionales. La European Respiratory 
Society ha definido fenotipos basados en síntomas: sibilancias «episódicas» (o «virales») y «por 
múltiples desencadenantes»52. Los niños con sibilancias episódicas (virales) tienen períodos 
sintomáticos diferenciados. Los niños con sibilancias por múltiples desencadenantes tienen 
sibilancias tanto durante las exacerbaciones como entre los episodios en respuesta a varios 
desencadenantes, como virus, alérgenos, ejercicio y humo de cigarrillos. Además, presentan una 
disminución de la función respiratoria53.

EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO

La ausencia de una prueba diagnóstica simple que sirva de patrón oro y la limitada disponibilidad 
de pruebas diagnósticas pueden causar dificultades en atención primaria, y hay evidencia tanto de 
sobrediagnóstico como de infradiagnóstico9.

Diagnóstico en adultos
Factores de riesgo

Los posibles factores de riesgo para el desarrollo de asma deberían determinarse y documentarse. 
Entre ellos, se incluyen los antecedentes personales o familiares de asma y de alergia, la exposición 
de alérgenos transportados por el aire, el humo del tabaco, u otros contaminantes, así como las 
infecciones respiratorias previas (cuadro 7-2)54.

Anamnesis y exploración

El asma es una afección sintomática. El patrón de síntomas y los desencadenantes deberían documen-
tarse. Sin embargo, los síntomas no predicen con precisión la función respiratoria y no son fiables para 
establecer un diagnostico por sí solos8,55. La exploración física suele ser normal salvo en las formas 
graves de la enfermedad o si se realiza durante una exacerbación o exposición a desencadenantes, cuan-
do las sibilancias pueden escucharse en la auscultación, con una prolongación del tiempo espiratorio.
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Función respiratoria

Las pruebas de función respiratoria deberían realizarse siempre en el diagnóstico del asma (cuadro 7-3). 
La espirometría es el método preferido para medir la obstrucción de la vía respiratoria13. Una pro-
porción entre el volumen espiratorio máximo en un segundo (VEMS) y la capacidad vital forzada 
(CVF) menor de 0,7 suele definir la obstrucción. El VEMS es un parámetro absoluto del volumen de 
aire exhalado en el primer segundo de la ventilación forzada y se dispone de tablas normativas para 
grupos, estratificadas por edades y sexo, que permiten determinar el porcentaje teórico de VEMS. Una 
disminución del VEMS respecto al porcentaje teórico con una proporción VEMS/CVF baja indica 
la presencia de obstrucción de la vía respiratoria. Una reversibilidad significativa (definida por lo 
general como un incremento del VEMS del 12% o más con una variación de al menos 200 ml) tras 
un broncodilatador o después de 4 semanas de tratamiento antiinflamatorio con CI sugiere asma. 
La espirometría es fiable y reproducible cuando se realiza correctamente56 y es perfectamente posible 

Cuadro 7-2  Componentes que debería incluir la historia clínica

Tos

Disnea

-

-

-

β

-

-

Empleo

tratamiento

β

< >
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llevarla a cabo en el contexto de la atención primaria. Sin embargo, el personal necesita formación, se 
requiere un control de calidad y los equipos precisan mantenimiento y calibración. Lo ideal sería que 
los espirómetros produjeran una copia visible o física de una gráfica «flujo-volumen» o «volumen-
tiempo» para permitir valorar la idoneidad de la prueba. Se ha recomendado utilizar el 5.° percentil 
como el «límite bajo de la normalidad» porque estos valores no siempre son proporcionales al 
porcentaje del valor teórico. Sin embargo, una proporción fija del límite inferior de la normalidad 
para el VEMS/CVF (70%) y el porcentaje del VEMS teórico aún son los parámetros más utilizados.

Se pueden utilizar las mediciones del FEM con un espirómetro portátil, aunque son más dependien-
tes del esfuerzo del paciente. La monitorización domiciliaria matinal y nocturna del FEM (utilizando 
generalmente el mejor valor de tres pruebas) se puede utilizar para demostrar la variabilidad del flujo 
máximo a lo largo de un período de tiempo (p. ej., 2 semanas) para respaldar el diagnóstico de asma. 
El FEM debería compararse con el mejor resultado del paciente, pues los valores normativos no son 
fiables. Por lo general, la monitorización de los pacientes no tratados produce un patrón en «dientes 
de sierra», con una variabilidad diurna significativa (menores valores en las lecturas matinales). La 
variabilidad diurna del FEM se calcula como el máximo FEM del día menos la mínima lectura de 
FEM dividido entre la media de los valores máximo y mínimo del día, realizando un promedio a 
lo largo de un período de 1-2 semanas. La variabilidad diurna media es mayor del 10% y, cuanto 
mayor es la variación, más se afianza el diagnóstico.

Hiperreactividad bronquial (HRB)

Las pruebas de provocación bronquial son una prueba objetiva de los umbrales de constricción o 
«contractilidad» de las vías respiratorias. En estas pruebas, los pacientes inhalan (generalmente con un 
nebulizador) concentraciones crecientes o dosis acumuladas de un broncoconstrictor, y la espirometría 
se repite hasta que se observa una reducción del 20% del VEMS basal. En los pacientes con una función 
respiratoria normal o con una reversibilidad no significativa de la obstrucción de la vía respiratoria, 
se puede realizar una prueba de broncoprovocación para confirmar la HRB. Las provocaciones 
directas consisten en la inhalación de un broncoconstrictor; cuanto menor es la concentración de la 
dosis requerida, mayor es la hiperreactividad de las vías respiratorias. Las pruebas de provocación 
bronquial directa son muy sensibles cuando se comparan con un patrón oro de una revisión diagnóstica 
posterior realizada por un clínico experimentado con ayuda de todas las pruebas diagnósticas y con 
la respuesta al tratamiento a lo largo de un período de tiempo de varios meses. Las pruebas negativas 
ayudan a descartar el asma. La prueba más utilizada es la de inhalación de metacolina, que mide la 
concentración de metacolina que induce una disminución del VEMS del 20% (CP20). La prueba es 
sensible pero no específica, y puede ser positiva en afecciones como la rinitis o la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC). El uso frecuente de CI puede normalizar los resultados de la prueba.

Los estímulos bronquiales indirectos, como el ejercicio, los aerosoles hipertónicos como el 
suero salino o el manitol, la adenosina monofosfato y la hiperpnea voluntaria eucápnica (HVE) 
también se han utilizado y se correlacionan mejor con la inflamación de la vía respiratoria.

Cuadro 7-3  Diagnóstico del asma en adultos
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Determinación del estatus alérgico

El asma suele ser alérgica, y las pruebas alérgicas de punción cutánea ayudan a identificar los 
alérgenos. La relación temporal de los síntomas con la exposición a los alérgenos debería docu-
mentarse, pero la inflamación subclínica tras la exposición alergénica puede ser insuficiente para 
inducir síntomas agudos. La medición de la inmunoglobulina E (IgE) específica en el suero (p. ej., 
mediante una prueba de radioalergoadsorción [RAST] o ImmunoCAP) también permite identificar 
la sensibilización a un alérgeno particular. Aunque las concentraciones totales de IgE sugieren un 
estatus atópico, no ayudan a establecer un diagnóstico de asma y tienen una utilidad clínica limitada.

Evaluación de la inflamación de la vía respiratoria

Las evaluaciones no invasivas de la inflamación de la vía respiratoria son útiles cuando existen dificul-
tades diagnósticas, como el análisis del esputo inducido y la medición de la concentración fraccional 
de óxido nítrico espirado (FeNO). Por lo general, están infrautilizadas57. El suero salino hipertónico 
nebulizado se utiliza para inducir el esputo, en el que se recuenta el número de células inflamatorias, 
con identificación de sus tipos. Esto suele reservarse para pacientes con asma grave en el contexto 
de la investigación y a nivel hospitalario. Los niveles de FeNO están aumentados en el asma y se 
correlacionan con la presencia de inflamación eosinofílica de la vía respiratoria. La producción de 
óxido nítrico (NO) por las células epiteliales de la vía respiratoria se lleva a cabo por la NO sintasa 
inducible (iNOS) y está aumentada en la inflamación asmática, mientras que la expresión de la 
iNOS se reduce por el tratamiento con corticoides. Según unas directrices clínicas recientes, la FeNO 
puede ayudar a detectar la inflamación eosinofílica, permite evaluar la probabilidad de respuesta a 
los corticoides, contribuye a la monitorización de las necesidades de corticoides y detecta el incum-
plimiento58. Esta prueba es fácil de realizar, relativamente barata y puede practicarse en un contexto de 
atención primaria59, aunque el papel preciso en el diagnóstico y la monitorización aún está por definir.

La utilidad de las sustancias en el condensado del aire espirado y de los compuestos orgánicos 
volátiles (olfatometría) en la atención del asma todavía está por determinar.

Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen no son útiles en el diagnóstico ni el seguimiento del asma, pero se pueden 
utilizar para analizar las dificultades diagnósticas cuando surgen, como la aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica, la EPOC (enfisema) y las enfermedades intersticiales. La hiperinsuflación pul
monar, un patrón de perfusión en mosaico durante la inspiración profunda (que refleja las discor
dancias de ventilación-perfusión) y el aumento del grosor de la pared de la vía respiratoria son 
más prevalentes en la tomografía computarizada torácica de alta resolución en el asma grave.

Diagnóstico del asma en contextos específicos
Asma ocupacional

Se acepta cada vez más que el asma relacionada con el ejercicio es un problema importante de 
salud pública, que a menudo está infradiagnosticado. El asma relacionada con el trabajo es un 
término amplio referido al asma que empeora en el puesto de trabajo60. Abarca el asma ocupa-
cional (AO), que se debe a un agente específico del puesto de trabajo, y el asma exacerbada por 
el trabajo (AET), que es el asma empeorada por estímulos del puesto de trabajo (fig. 7-7)61. Una 
definición ampliamente citada hace hincapié en la relación causal entre el asma y el puesto de 
trabajo: «El asma ocupacional se caracteriza por inflamación de la vía respiratoria, limitación 
variable del flujo de aire e hiperreactividad de la vía respiratoria por causas y condiciones atribui-
bles a un entorno laboral particular y no a estímulos presentes fuera del puesto de trabajo»62.

Un análisis conjunto de los estudios publicados hasta 2007 indicó que el 17,6% de todos 
los casos de asma de inicio en la edad adulta eran atribuibles a exposiciones en el puesto de tra
bajo63. En estudios de cohortes, se han descrito tasas de incidencia de 2,7-3,5 casos de AO por  
100 personas-años en trabajadores expuestos a animales de laboratorio64, de 4,1 por 100 personas-
años en personas expuestas a harina de trigo65 y de 1,8 por 100 personas-años en aprendices de 
odontología expuestos a guantes de látex66. La fisiopatología en la mayoría de los casos es un 
mecanismo dependiente de inmunoglobulina E (IgE). Los agentes y ocupaciones implicados con 
más frecuencia se enumeran en la tabla 7-3.

El diagnóstico es difícil y requiere remitir al paciente a un especialista. Esto es importante, 
pues la eliminación precoz del factor sensibilizante puede permitir la resolución completa. El 
asma ocupacional puede sospecharse por la relación temporal entre los síntomas asmáticos y la 
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exposición a los sensibilizantes del puesto de trabajo. Para confirmar el diagnóstico, se pueden 
realizar mediciones seriadas de la reactividad de la vía respiratoria y del FEM, o pruebas de 
broncoprovocación específicas67.

Asma en ancianos

Los pacientes ancianos tienen dificultades para realizar las pruebas de función respiratoria y 
pueden presentar un patrón diferente de asma, principalmente un patrón combinado neutrofílico 
y eosinofílico con una obstrucción más grave de la vía respiratoria y características fisiológicas 

TABLA 7-3  Principales agentes causantes de asma inmunológica ocupacional

Agente Trabajadores/profesiones de riesgo

Agentes de peso molecular elevado

Cereales (harina) Trigo, centeno, cebada, trigo sarraceno Molineros, panaderos, pasteleros

Látex Guantes Profesionales sanitarios, técnicos de laboratorio

Animales Ratones, ratas, vacas, marisco Trabajadores de laboratorio, granjeros, procesadores de marisco

Enzimas α-Amilasa, maxatasa, alcalasa, papaína, 
bromelaína, pancreatina

Fabricación de productos de panadería, panaderos, producción 
de detergentes, industria farmacéutica, industria alimentaria

Agentes de bajo peso molecular

Isocianatos Diisocianato de tolueno, difenil-diisocianato 
de metileno, diisocianato de hexametileno

Producción de poliuretano, industria del plástico, moldeado, pintores 
de aerosol, instaladores de aislamientos

Metales Cromo, níquel, cobalto, platino Refinería del metal, producción de aleaciones metálicas, galvanizadores, 
soldadores

Biocidas Aldehídos, compuestos del amonio cuaternario Trabajadores sanitarios, limpiadores

Sales de persulfato Blanqueadores capilares Peluqueras

Anhídridos ácidos Ácidos ftálico, trimelítico, maleico, tetracloroftálico Trabajadores de resinas epoxi

Tintes reactivos Negro 5 reactivo, derivados de pirazolonas, 
vinil sulfonas, carmín

Trabajadores del textil, trabajadores de la industria alimentaria

Acrilatos Cianoacrilatos, metacrilatos, di y triacrilatos Fabricación de adhesivos, materiales dentales y ortopédicos, escultura 
de uñas, tintas de impresión, pinturas y revestimientos

Serrín Cedro rojo, iroko, obeche, roble Trabajadores de aserraderos, carpinteros, fabricantes de armarios y muebles

Figura 7-7  Clasificación del asma y la rinitis relacionadas con el trabajo. AII, asma inducida por irritantes;  
AO, asma ocupacional; BPM, bajo peso molecular; IgE, inmunoglobulina E; LICEDS, síndrome de disfunción 
por exposición crónica de baja intensidad; PME, peso molecular elevado; RADS, síndrome de disfunción reactiva 
de las vías respiratorias; RUDS, síndrome de disfunción reactiva de las vías respiratorias altas.
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