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PROLOGO

Vi

Es para mi un honor prologar el libro de Elsevier Middleton. Alergologia esencial, editado
por los profesores O’Hehir, Holgate y Sheikh, y no porque yo sea alergélogo o inmunélogo
(soy informético clinico e internista) ni por afadir una linea més a mi curriculum vitae.
Més bien, me permite honrar a mi padre, Elliott Middleton Jr., MD, y compartir con los
lectores de este libro una visién del hombre que me inspirdé a mi y a muchos otros a desa-
rrollar una carrera en medicina, y a sus numerosos comparieros y alumnos, una carrera
en alergia e inmunologia. Mi padre sentia pasién tanto por la vida como por su trabajo
en medicina clinica, incluida la investigacion y la docencia; poseia 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 inmunologia clinica.

Cuando yo era nifio, mi padre trabajaba con gran empefio, pero siempre parecia estar
divirtiéndose. Pasaba mucho tiempo viendo a los pacientes en el hospital a primera y Gltima
hora del dia, y a menudo dedicaba un tiempo extra en el laboratorio los sdbados por la
mafiana para «ponerse al dia» después de una semana de intenso trabajo. La mayoria de
las noches cendbamos en familia, y después pasaba varias horas en el salén editando un
manuscrito o capitulo, u ordenando diapositivas en una de esas cajas que ahora han que-
dado anticuadas, preparandolas para una conferencia. Durante muchos afios, se trataba
de algun capitulo para el libro Alergia: principios y préactica. Le encantaba elaborar ese
libro: decidir la estructura de los capitulos, reunirse con los coeditores y revisar el texto,
asi como, en ocasiones, convencer a los autores para acabar la tarea. Puede que este fuese
el logro del que estaba més 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 demas y respetado. La
pasién que mi padre sentia por su trabajo era contagiosa: siempre encontraba tiempo
para explicar en términos sencillos lo que hacia en su laboratorio y las investigaciones
clinicas, tanto si se trataba de los primeros trabajos sobre las funciones de los mastocitos
y la liberacion de histamina, leucotrienos o bioflavonoides (todos acabamos reconociendo
términos como quercetina, rutina y otros) y su impacto en la inflamacién, 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.

El me inculco un sentido de la admiracion, no solo por los increibles procesos quimicos
y biolégicos que intervienen en el ser humano y que pueden manifestarse, cuando son
aberrantes, en forma de enfermedades, sino también por la interaccién humana con el
entorno natural, que parecia estar lleno de alérgenos potenciales (polen, gramineas, salvia,
caspa de gato...); sus compafieros me comentaban que sus «paseos para identificar las
malas hierbas» eran divertidos y didacticos. El contemplaba su investigacion (tanto si
se trataba de una investigacion basica de laboratorio como de ensayos clinicos) desde la
perspectiva del paciente, al que convertia en el centro de su atencion clinica.

Realmente no se puede conocer la percepcidn que la gente tiene de nuestros propios
padres, porque cuando somos nifios 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 formacién, me ha sorprendido ver cdmo las caras de las per-
sonas se iluminan y sonrien cuando me surge la ocasion de decir que Elliott Middleton Jr.
era mi padre. Es algo que me resulta maravilloso. El dejé una marca indeleble en el mundo
que yo también aspiro a dejar.

Blackford Middleton, MD, MPH, MSc



PREFACIO

En 1978, el difunto Elliott Middleton Jr., junto con los editores fundadores Elliot Ellis y Charles
Reed, publicé un exhaustivo libro de referencia: Alergia: principios y practica. Esta obra en
dos volumenes ha sido el texto definitivo en todo el mundo sobre la practica alergoldgica y los
mecanismos patologicos de la alergia, hasta el punto de que va ya por su octava edicion. Durante
la Gltima década, la comprensién de las enfermedades alérgicas y su diagndstico, prevencion y
tratamiento han avanzado considerablemente. Ademas, 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 publica que afecta a un elevado porcentaje de la poblacion mundial.

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

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

En esta primera edicidn, hemos presentado lo que consideramos mas Util para el profesional
sanitario en su practica diaria, haciendo especial hincapié en el diagnéstico y tratamiento de
la enfermedad. Dado que este campo esta evolucionando con gran rapidez, también hemos
incluido algunas secciones sobre los mecanismos de la alergia, pero solo cuando lo hemos creido
de interés para una enfermedad concreta. Al elaborar este libro, se solicité a los autores que
identificasen las secciones relevantes de la obra Alergia: principios y préctica, 8.2 edicion, que
las actualizasen y que presentasen los capitulos revisados y abreviados pensando en un publico
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 informacion novedosa en
beneficio de su practica clinica.

El texto de cada seccion es relativamente breve y fécil de repasar, con figuras y tablas destina-
das a proporcionar informacién adicional o més detallada en caso oportuno. Hemos intentado
adoptar un formato similar en cada capitulo. En todo el libro se hace hincapié en un enfoque
practico de la evaluacidn, el diagnéstico diferencial y el tratamiento de los trastornos alérgicos,
con el fin de que sea lo més util posible. Para ello hemos contado con los mismos autores de
prestigio internacional de los capitulos del libro Alergia: principios y practica, 8.2 edicién. 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 habria 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 perfeccion 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 practica, 8.2 edicion, expresamos nuestro
mas sincero agradecimiento a todos los editores y autores de la publicacion original, pero sobre
todo a sus tres fundadores, que tuvieron la vision 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 prologo de Middleton. Alergologia esencial. EI mejor
reconocimiento a Elliott y sus coautores seria que este libro se usase de forma generalizada e
influyese en cémo 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

vii



COLABORADORES

viii

Cezmi A. Akdis, MD

Professor and Director, Swiss Institute
of Allergy and Asthma Research,
University of Zurich; Director,
Christine Kiihne Center for Allergy
Research and Education; President,
European Academy of Allergy
and Clinical Immunology, Zurich,
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



Terufumi Kubo, MD, PhD

Research Fellow, Swiss Institute of
Allergy and Asthma Research (SIAF),
Davos, Switzerland

Catherine Lemiére, MD, MSc

Professor, Department of Medicine,
University of Montréal, Montréal,
QC, Canada; Department of Chest
Medicine, Hopital 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-Wegrzyn, MD

Associate Professor, Department of
Pediatrics, Jaffe Food Allergy Institute,
Icahn School of Medicine at Mount
Sinai, New York, NY, USA

Susan L. Prescott, MD, PhD

Winthrop Professor, School of Paediatrics
and Child Health, University of
Western Australia; Paediatric Allergist
and Immunologist, Princess Margaret
Hospital, Perth, WA, Australia

Clive Robinson, PhD, FHEA, FSB
Professor of Respiratory Cell Science,
Division of Biomedical Sciences,
St. George’s University of London,

London, United Kingdom

Sarbjit S. Saini, MD

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

COLABORADORES

Hugh A. Sampson, MD

Professor, Department of Pediatrics;
Dean for Translational Biomedical
Sciences, Icahn School of Medicine
at Mount Sinai, New York, NY, USA

Helen E. Smith, DM

Chair of Primary Care, Division of
Primary Care and Public Health,
Brighton and Sussex Medical Schooal,
University of Sussex, Brighton, UK

Geoffrey A. Stewart, BSC, PhD

Professor, School of Pathology and
Laboratory Medicine, The University
of Western Australia, Perth, WA,
Australia

Kazunari Sugita, MD, PhD

Research Fellow, Swiss Institute of
Allergy and Asthma Research (SIAF),
Davos, Switzerland

Mike Thomas, MBBS, FRCP, PhD

Professor of Primary Care Research,
Primary Care and Population Sciences,
Faculty of Medicine, University of
Southampton, UK

Paul J. Turner, BMBCh, PhD, FRACP
MRC Clinician Scientist in Paediatric
Allergy and Immunology, Imperial
College, London, United Kingdom;
Associate Clinical Professor
in Paediatrics, University of Sydney,
Sydney, NSW, Australia

Olivier Vandenplas, MD, PhD

Professor of Medicine, Department of
Chest Medicine, Centre Hospitalier
Universitaire de Mont-Godinne,
Université Catholique de Louvain,
Yvoir, Belgium

iX



Robyn E. O’Hehir
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CAPITULO 1

Introduccidn a los mecanismos
de las enfermedades alérgicas

ESQUEMA DEL CAPITULO

Terufumi Kubo, Hideaki Morita, Kazunari Sugita y Cezmi A. Akdis

INTRODUCCION
INMUNIDAD INNATA

Reconocimiento de patrones de microorganismos
por el sistema inmunitario innato

Receptores de reconocimiento de patrones
Respuestas celulares de la inmunidad innata

Instruccion 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

Caracteristicas de la respuesta inmunitaria adaptativa

Mecanismos de las enfermedades que implican
a la inmunidad adaptativa

ESTRUCTURA Y FUNCION
DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Linfocitos B y respuesta inmunitaria humoral

Estructura de las inmunoglobulinas
y reordenamiento génico

Funcion de las inmunoglobulinas
INMUNOGLOBULINAS Y ENFERMEDADES HUMANAS
TOLERANCIA INMUNITARIA
Introduccion
Mecanismos de tolerancia central y periférica
Tolerancia central
Tolerancia periférica
Células y moléculas efectoras inmunitarias
Linfocitos T reguladores
Factor de crecimiento transformante-[3 (TGF-3)
Interleucina-10 (IL-10)

CITOCINAS Y QUIMIOCINAS
EN LA INFLAMACION ALERGICA

Citocinas en la inflamacion 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 timica (TSLP)
Quimiocinas en las enfermedades alérgicas
Asma
Dermatitis atopica
BIOLOGIA DE LAS CELULAS INMUNITARIAS
Linfocitos T
Linfocitos B
Células linfoides innatas tipo 2
Células dendriticas presentadoras de antigenos
Mastocitos
Basofilos
Eosindfilos

CONTRIBUCION DE LAS CELULAS
ESTRUCTURALES A LAS INFLAMACIONES
ALERGICAS

Introduccion
Células epiteliales de la via aérea
Células musculares lisas de la via aérea
Control neuronal de la funcion de la via aérea
REDES DE CITOCINAS EN LA INFLAMACION ALERGICA

RESOLUCION DE LA INFLAMACION ALERGICA
Y VIAS PRINCIPALES

CONCEPTOS CLAVE

[ La inflamacion alérgica es el resultado de una compleja interaccion entre células tisulares
estructurales y células inflamatorias, incluidos los mastocitos, basofilos, linfocitos, células
dendriticas, eosindfilos y, en ocasiones, los neutrofilos.

[I" Las citocinas son familias de proteinas secretadas que median en las reacciones inmunitarias

e inflamatorias desarrolladas en focos locales

0 a distancia.

17 El sistema inmunitario innato es el que primero responde a las primeras sefiales infecciosas
e inflamatorias, tras lo cual activa e instruye al sistema inmunitario adaptativo para elaborar
respuestas de linfocitos T y B especificas de antigenos y desarrollar memoria inmunolégica.
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RESUMEN

Las enfermedades alérgicas estan causadas por respuestas inmunitarias desfavorables inducidas
por alérgenos que provocan varios sintomas en distintos érganos y que, a menudo, la medicina
moderna no puede controlar por completo. Las bases inmunoldgicas de las enfermedades alér-
gicas se observan en dos fases: sensibilizacién y desarrollo de respuestas de linfocitos T y B de
memoria, asi como produccidn de IgE y de funciones efectoras, que se relacionan con los eosin6-
filos, células linfoides innatas, subgrupos de células dendriticas, células epiteliales e inflamacion/
lesion tisular, barrera epitelial, remodelacion tisular y cronicidad en el asma, la dermatitis atopi-
ca (DA)y larinitis alérgica (RA). Los distintos fenotipos y endotipos patolégicos pueden ponerse
de manifiesto con distintos mecanismos moleculares dominantes, biomarcadores relacionados
y respuestas al tratamiento bioldgico. Existen multiples 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 prevencién y avanzar
mas en las modalidades terapéuticas. En este capitulo, se presentan los mecanismos celulares y
moleculares de las enfermedades alérgicas.

PALABRAS CLAVE

Barrera

Células linfoides innatas
Citocinas y quimiocinas
Eosinofilo

IgE

Inflamacion tipo 2
Inmunidad adaptativa
Inmunidad innata
Tolerancia inmunitaria

lel



1 INTRODUCCION A LOS MECANISMOS DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS

[ El reconocimiento y la captacion de antigenos, la sensibilizacion alérgica, la inflamacion
y la enfermedad se originan en el sistema inmunitario innato.

[I" Las respuestas inmunitarias adaptativas dependen de la activacién de linfocitos T
CD4" virgenes y de su diferenciacion en células efectoras. Los linfocitos Th2 CD4*
son mediadores cruciales de la inflamacion alérgica.

[ La produccion de anticuerpos IgE esta regulada sobre todo por linfocitos Th2.
Los linfocitos Th2 activados desencadenan la produccion de IgE en los linfocitos B
a través de una combinacion de sefiales que incluyen citocinas secretadas (IL-4 o IL-13)
y la superficie celular (CD40L).

[l Una mejor comprension de la fisiopatologia de la inflamacion alérgica permitira identificar
nuevas dianas terapéuticas en el tratamiento de la inflamacion alérgica crénica.

INTRODUCCION

El proceso inflamatorio tiene varias caracteristicas comunes que comparten las distintas enferme-
dades alérgicas, como el asma, la rinitis alérgica o la rinosinusitis y la dermatitis atGpica (eczema).
La inflamacidn alérgica se caracteriza por la activacion dependiente de la IgE de los mastocitos
de las mucosas y por una infiltracion de eosinéfilos que esta organizada por un gran namero de
linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2) CD4" activados. Ademas de estas células, varios tipos
de células inflamatorias producen multiples mediadores inflamatorios, como lipidos, purinas,
citocinas, quimiocinas y especies reactivas de oxigeno. Intervienen tanto los mecanismos innatos
como adaptativos y también multiples citocinas y quimiocinas.

INMUNIDAD INNATA

Reconocimiento de patrones de microorganismos por el sistema inmunitario innato

El reconocimiento de microorganismos por el sistema inmunitario innato estd mediado por recep-
tores codificados por la linea germinal con especificidades genéticamente predeterminadas para
los componentes de los microorganismos. La seleccién 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 especificas de los microorganismos se denominan patrones moleculares asociados a
patdgenos (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 sefial (tabla 1-1). Los PRR secretados suelen tener
multiples efectos en la inmunidad innata y la defensa del huésped, incluida la destruccion directa
de microorganismos, al actuar como proteinas cooperadoras para los receptores transmembrana,
la opsonizacién 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 accion microbicida rapida. Cuando se secretan en la piel y las mucosas, crean un escudo
microbicida contra la adhesion e invasion microbianas. Los PRR transmembrana se expresan en
muchos tipos celulares inmunitarios innatos, como macroéfagos, células dendriticas (DC, den-
dritic cells) monocitos y linfocitos B (fig. 1-1). Un ejemplo de estos PRR son los receptores tipo
Toll y sus proteinas asociadas de reconocimiento, potenciacion y transduccion de sefial (fig. 1-1).
La respuesta inmunitaria innata a los procesos relacionados con las células epiteliales y las DC
esta controlada por la activacion de los PRR epiteliales por los patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMP) situados en los microorganismos, asi como por los patrones moleculares
asociados a lesion derivados del huésped (DAMP). Las células epiteliales de la via aérea y las célu-
las dendriticas 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 otros®.
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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
a- y B-defensinas
Catelicidina (LL-37)
Dermicidina
Regllly

Membranas microbianas (cargadas
negativamente)

Opsonizacion, lisis de células microbianas,
quimiotaxis de células inmunitarias

Colectinas
Lectina de unién a manosa

Proteinas surfactantes Ay D

Manano microbiano

Lipidos de la pared celular bacteriana;
proteinas de la cubierta viral

Opsonizacién, activacion del complemento, lisis

de células microbianas, quimiotaxis, fagocitosis
Opsonizacion, destruccion, fagocitosis, liberacion

de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios

Pentraxinas
Proteina C-reactiva

Fosfolipidos bacterianos (fosforilcolina)

Opsonizacidn, activacion del complemento, lisis
de células microbianas, quimiotaxis, fagocitosis

Secretados y unidos a membrana

CD14 Endotoxina Sefalizacion TLR4
Proteina de unién al LPS Endotoxina Sefalizacién TLR4
MD-2 Endotoxina Correceptor de TLR4

Unidos a membrana

Receptores tipo Toll

PAMP microbianos

Activacion de células inmunitarias

Receptores de lectina tipo C
Receptor de manosa (CD206)

Manano microbiano

Activacion celular, fagocitosis, liberacion
de mediadores proinflamatorios

DECTIN-1 -1,3-glucano Activacion celular, fagocitosis, liberacién
de mediadores proinflamatorios
DECTIN-2 Manosa flingica Activacion celular, fagocitosis, liberacién
de mediadores proinflamatorios
DC-SIGN Manosa microbiana, fucosa Inmunorregulacién, produccion de IL-10
Siglecs Glucanos que contienen acido sialico Inhibicién celular, endocitosis
Citosolicos

Receptores similares a NOD

NOD-1 Peptidoglucanos de bacterias gramnegativas ~ Activacion celular

NOD-2 Muramil dipéptidos bacterianos Activacion celular

NLRP1 Toxina letal del carbunco Reconocimiento de PAMP en el inflamasoma

NLRP3 (criopirina) ARN microbiano Reconocimiento de PAMP en el inflamasoma

NLRC4 Flagelina bacteriana Reconocimiento de PAMP en el inflamasoma
RIG-1y MDA5 ARN viral bicatenario Respuestas de IFN tipo 1

DC-SIGN, proteina no integrina fijadora de la molécula de adhesién intercelular-3 (ICAM-3) especifica de células dendriticas; DECTIN, receptor
especifico de células dendriticas; IFN, interferdn; IL, interleucina; LPS, lipopolisacarido; MD-2, factor de diferenciacion mieloide 2 (denominado
también antigeno linfocitico 96 [LY98]); MDADS, proteina asociada a la diferenciacion del melanoma 5 (también denominada proteina inducida
por interferon con dominio helicasa 1 [IFIH1]); NLR, receptor tipo NOD; NOD, proteina con dominio de oligomerizacidn de union a nucleétido;
PAMP, patron molecular asociado a patégeno; Regllly, proteina derivada de islotes en regeneracion 3 y (REG3G); RIG-I, proteina inducible por
&cido retinoico 1 (también denominada DDX58); Siglecs, lectinas similares a inmunoglobulina de union a acido sialico; TLR, receptor tipo Toll.

Respuestas celulares de la inmunidad innata

La deteccion microbiana por los PRR activa las células que los expresan o que se unen a ellos.
Las que estan en la primera linea para la deteccion son los primeros respondedores del sistema
inmunitario innato, como los macréfagos tisulares, fibrocitos, células epiteliales y mastocitos.
La activacion inmunitaria innata también provoca respuestas antimicrobianas multifacéticas
por parte de las células inmunitarias infiltrantes (p. ej., neutroéfilos, linfocitos citoliticos, células
dendriticas, 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 estimulos microbianos a través de los PRR expresados en su
propia superficie. Cuando llegan al sitio infectado, los neutrofilos fagocitan los microorganismos
invasores que estan opsonizados por los fragmentos C3 del complemento (p. €j., C3b, iC3b) y las
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Macréfagos

Neutréfilos

Receptores Péptidos antimicrobiano REsa e o
tipo Toll olectinas eceptores de
R%&f{% lectina tipo C

Células . ~ | . | Receptores
epiteliales
C

Proteina C reactiva  Mastocitos

Células dendriticas

Figura 1-1 Categorias principales de receptores de reconocimiento de patrones y tipos de células inmunitarias
innatas que los expresan. NOD, proteina con dominio de oligomerizacion de unién a nucleétido. (Adaptada de
Liu AH. Innate microbial sensors and their relevance to allergy. J Allergy Clin Immunol 2008; 122:846-858.)

inmunoglobulinas G (IgG)>?. Los linfocitos citoliticos (NK, natural Killer) reclutados y activados
median las actividades antimicrobianas mediante la induccién de la apoptosis de las dianas
celulares y por la secrecién de citocinas que estimulan las funciones inmunitarias innatas y que
contribuyen a las respuestas inmunitarias adaptativas.

Instruccion 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 especificas de antigenos
y desarrollar memoria inmunoldgica. Debido a que el sistema inmunitario adaptativo tiene
esencialmente un repertorio ilimitado de receptores de antigenos, se necesitan instrucciones
para guiar las respuestas inmunitarias antimicrobianas adaptativas hacia patdgenos y no contra
autoantigenos o antigenos ambientales inocuos. El reconocimiento de patrones microbianos por
las células inmunitarias innatas controla la activacion de las respuestas inmunitarias adaptativas
dirigiendo los antigenos microbianos unidos a TLR y a otros PRR a través de los procesos celu-
lares que dan lugar a la presentacidn de antigenos y a la expresion de moléculas coestimuladoras
(p. €j., CD80 con CD86).

Inmunidad innata y alergia

El sistema inmunitario innato de las vias respiratorias, el tracto gastrointestinal y la piel esta
expuesto continuamente a alérgenos potenciales. Al igual que sucede con los antigenos micro-
bianos, los alérgenos pueden involucrar a PRR innatos, se procesan por las células inmunitarias
innatas y pueden provocar respuestas alérgicas/inflamatorias inmunitarias patoldgicas. Aunque
las circunstancias que provocan la inmunidad alérgica en el ser humano no estan 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 inmunolo-
gica es posible gracias a la expansion clonal de los linfocitos T y B en respuesta a la estimulacion
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 especifica
mediante la recombinacion de genes que codifican receptores de antigenos que se expresan en la
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membrana celular de los linfocitos. Mediante la expresion de estos receptores, los linfocitos T
y B tienen la capacidad de unirse y activarse por un antigeno especifico, que puede ser natural
o artificial. La interaccion con el antigeno activa los linfocitos y genera clones de linfocitos T y
B de memoria de larga duracion especificos de los antigenos. Cuando el mismo antigeno entra
en el organismo, se produce un reconocimiento inmediato por estas células de memoria. Las
respuestas celulares y humorales al antigeno se producen mas deprisa que en el primer encuen-
tro, y se producen mas células de memoria. Este proceso de expansion de poblaciones clonales
de linfocitos con reactividad especifica explicd 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 ésea. 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 citolitico, y contribuye al desarrollo de
subgrupos de DC. La célula madre mieloide da origen a las células dendriticas, mastocitos, baso-
filos, neutrofilos, eosindfilos, monocitos y macréfagos, asi como a megacariocitos y eritrocitos.
La diferenciacion de estas células madre comprometidas depende de una serie de citocinas e
interacciones intercelulares.

Caracteristicas de la respuesta inmunitaria adaptativa

Las células presentadoras de antigeno (APC, antigen-presenting cells), que incluyen las células
dendriticas, monocitos o macréfagos, procesan y presentan los antigenos en una hendidura de
union al antigeno 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 antigenos,
seguidas de una compleja secuencia de actividades enzimaticas que dan lugar a la asociacion de
péptidos antigénicos con moléculas del MHC y su expresion 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 Il (fig. 1-2) junto con las sefiales coestimuladoras apropiadas, y se
activan en respuesta a la interleucina-1 (IL-1) derivada del monocito y otras citocinas, incluida
la estimulacion autocrina por IL-2.

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

APC

HLA de clase |

Linfocito T

Figura 1-2 Interaccion de una molécula del antigeno leucocitico humano (HLA) de clase | sobre una célula
presentadora de antigeno (APC) con un linfocito T CD8*. El complejo del receptor del antigeno (es decir, el receptor
del linfocito T, TCR) (morado) reconoce una combinacién de un péptido antigénico (rojo) y una molécula HLA
(marrén y rosa). La molécula CD8 (azul turquesa) en los linfocitos T interacttia con el dominio o de la molécu-
la HLA: Las moléculas HLA de clase Il presentan los péptidos antigénicos a los linfocitos T CD4" de forma
similar, interactuando con el TCR y las moléculas CD4.
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Linfocito T
Célula dendritica regulador
IL-10
TGF-B
_> _>
H 1 iy g
Antigeno en dosis baja Linfocito T CD4" CD25 CD4* CD25* FOXP3*

Exposicion crénica a antigenos

Inmunoterapia con alérgeno
IL-10

Linfocito Th1 0 Th2

Figura 1-3 Los linfocitos T reguladores se producen por la interaccion de las células presentadoras de antigenos
y los linfocitos T, mediados por las citocinas interleucina-10 (IL-10) y factor de crecimiento transformante-f3
(TGF-B). Estas citocinas se secretan cuando el antigeno se presenta bajo ciertas condiciones, como al administrar
inmunoterapia alergénica a muy baja concentracion. Los linfocitos T reguladores secretan IL-10 e inhiben los
linfocitos T efectores que comparten una especificidad antigénica similar.

IL-12 y el interferon-y (IFN-y), 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
inflamacion neutrofilica caracteristica y es patdgena en algunos modelos de autoinmunidad. El
factor de crecimiento transformante-f3 (TGF-p), la IL-23 y la IL-6 son citocinas esenciales para
desarrollar la respuesta Th17, que esta 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 lesién 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 drganos 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 expresion de CD25 (cadena a de IL-2R) se ha identificado como
linfocitos T reguladores (Treg) porque se observé que suprimian la funcion de otros linfocitos T
cuando estan presentes en el mismo sitio (fig. 1-3)°.

Mecanismos de las enfermedades que implican a la inmunidad adaptativa

Los mecanismos especificos 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 activacion o inactivacién de fun-
ciones bioldgicas mediada por anticuerpos, la citotoxicidad celular y la reaccion granulomatosa.

ESTRUCTURA Y FUNCION DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Linfocitos B y respuesta inmunitaria humoral

La unién del antigeno al receptor del linfocito B (BCR, B cell receptor) inicia la agregacion
del receptor en la superficie celular, seguida del reclutamiento de balsas lipidicas. Las balsas
lipidicas son microdominios especializados de la membrana que facilitan el ensamblaje y la
activacion de moléculas de sefializacidn subsiguientes®. Este paso sit(ia el complejo cerca de
la LYN tirosina cinasa, que fosforila residuos tirosina en los motivos Iga/IgB ITAM y desencadena
el reclutamiento de la tirosina cinasa timica (SYK) y de la tirosina cinasa de Bruton (BTK).
La SYK activada fosforila y recluta la proteina de unién del linfocito B (BLNK), que proporciona
sitios de unién para las proteinas fosfolipasa Cy2 (PLCy2), BTK y VAV, que son factores de
intercambio de nucleétidos de guanina. La proteina PLCy2 genera los segundos mensajeros
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inositol trifosfato y diacilglicerol, que son necesarios para la liberacién de calcio a partir de los
depdsitos intracelulares y para la activacion de la proteina cinasa C. La transduccion de sefial
del BCR también produce la activacion de la via de la proteina cinasa activada por mitdgeno
(MAP cinasa). En la activacion de los linfocitos B colabora un complejo correceptor que amplifica
las sefiales 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 via del complemento
actuar de forma sinérgica con la transduccion de sefial del BCR, lo que aumenta la activacion
de los linfocitos B. En conjunto, estos procesos de sefializacion dan lugar a la activacion de los
factores de transcripcién denominados factor nuclear de linfocitos T activados (NFAT), factor
nuclear-kB (NF-kB) y proteina activadora 1 (AP-1). La activacion del BCR en los linfocitos B
virgenes y de memoria produce su activacion y la migracion al ganglio linfatico de drenaje o
a otro tejido linfatico. Los linfocitos B pueden responder a tres tipos de antigenos, y el tipo de
exposicion antigénica determina la calidad de la respuesta subsiguiente.

Estructura de las inmunoglobulinas y reordenamiento génico

Las inmunoglobulinas estdn compuestas por dos cadenas pesadas idénticas y por dos cadenas
ligeras idénticas (fig. 1-4A). Las cadenas ligeras carecen de dominios transmembrana y estan
ancladas a las cadenas pesadas por enlaces disulfuro. Las dos cadenas pesadas estan unidas entre
si por una serie especifica de puentes disulfuro. Cada cadena pesada o cadena ligera tiene dos
dominios principales, denominados region constante (C) y region variable (V). Cada dominio es
responsable de una funcion especializada. Se designan C_ y V, en el caso de las cadenas ligeras
y Ch Yy Vy en el caso de las cadenas pesadas.

Las regiones variables de la cadena pesada estan codificadas por un gen V, que codifica la ma-
yoria de los aminoéacidos de la region V, asi como 1 de 23 segmentos génicos de diversidad (D)
y 1 de 6 segmentos génicos de unidn (J) que se localizan en posicién 3' del grupo génico V. En
contraste, las regiones variables de la cadena ligera estan codificadas Gnicamente por dos tipos
de genes: genes V y genes J. Mientras que los genes J, estan organizados en un grupo en po-
sicién 3’ respecto al grupo génico V,, los genes J, estan entremezclados con los genes de la
region constante A.

La diversidad de la inmunoglobulina tiene cuatro origenes: presencia de multiples genes
V(D)J en la linea germinal, combinacion aleatoria de las cadenas pesadas y cadenas ligeras,
variabilidad de los nucleétidos de la zona de unién introducida durante la reordenacion génica
de las inmunoglobulinas en la fase previa al linfocito B e hipermutacién somatica de las regiones
variables de la inmunoglobulina después de los encuentros con los antigenos.

Funcion de las inmunoglobulinas

Las cinco clases de moléculas de anticuerpos se designan IgM, IgD, 1gG, IgA e IgE. Las cla-
ses 1gG e IgA tienen més de un miembro. Hay cuatro subclases de IgG (y), designadas 1gG1,
1gG2, 1gG3 e IgG4. Sus regiones constantes presentan una homologia del 90% entre si. Sin em-
bargo, dado que cada region constante de la subclase IgG esta codificada por un gen de la region
constante distinto, las subclases 1gG son isotipos estrechamente relacionados que presentan una
estructura global similar. Las dos subclases de IgA tienen una relacién similar entre si. Hay dos
tipos de cadenas ligeras: K y A. Hay cuatro subtipos A, pero solo una forma de K. Las nueve clases
y subclases de moléculas de anticuerpos tienen niveles de expresion, localizaciones anatémicas y
funciones efectoras significativamente diferentes (tabla 1-2). Las cinco clases de anticuerpos
también presentan unas caracteristicas estructurales tipicas (fig. 1-4B).

INMUNOGLOBULINAS Y ENFERMEDADES HUMANAS

Las enfermedades humanas en las que existe una disregulacion de la produccion de inmuno-
globulinas se deben a una deficiencia de anticuerpos o a la hiperproduccién de anticuerpos
especificos. La mas grave de las tres categorias principales de deficiencias de anticuerpos provoca
una reduccion del nimero de linfocitos B y una disminuciéon 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 transduccion inicial de la sefial del BCR
del linfocito B. En la segunda categoria se incluyen las deficiencias selectivas de produccién de
IgA o IgG2 y varias mutaciones genéticas que provocan hipogammaglobulinemia, como las
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Figura 1-4 Estructura basica 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 digestion enzimética con papaina escinde
la molécula de inmunoglobulina en tres fragmentos: dos fragmentos Fab, cada uno de los cuales puede unirse a un epitopo antigénico, y
el fragmento Fc, que puede unirse a receptores de Fc. Alternativamente, la digestion con pepsina de las inmunoglobulinas da lugar a un Unico
fragmento F(ab"),, que mantiene su capacidad de establecer puentes cruzados y de precipitar antigenos multivalentes. La porcion Fc suele
digerirse en varios péptidos menores por la pepsina (pFc’). B. Estructuras esquematicas de las cinco clases de anticuerpos. La IgG1y la IgAl
se muestran como ejemplos de la estructura bésica de las clases 1gG e IgA de anticuerpos. Las otras subclases de IgG difieren principalmente
en la naturaleza y la longitud de la bisagra. La region bisagra de IgA2 es muy corta en comparacion con IgA1. Aunque la IgM e IgA de mem-
brana existen como mondmeros, la IgA secretora puede existir en forma dimérica y la IgM secretada como pentameros, 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 unién 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. 12.2 ed. Oxford: Wiley-Blackwell;
2011. pag. 56, 62.)

deficiencias del activador transmembrana y modulador de calcio que interacciona con el ligando
de ciclofilina (TACI). La tercera categoria incluye varias mutaciones que causan sindromes de
hiper-IgM, secundarios a la incapacidad de que se produzca la recombinacion de cambio de clase
en los linfocitos B. Estos trastornos subrayan el papel crucial de la interaccién CD40-CD40L en
la recombinacién de cambio de clase, como se pone de manifiesto por la ausencia de anticuerpos
IgG, IgA e IgE en estos pacientes.
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TABLA 1-2 Propiedades bioldgicas seleccionadas de los isotipos de inmunoglobulinas humanas

Caracteristicas 1gG1 1gG2 1gG3 1gG4 IgM IgA1 1gA2 IgD IgE
Propiedades fisicas

Peso molecular (kD) 146 146 165 146 970* 160 160 170 190
Semivida sérica (dias) 29 27 7 16 5 6 6 = 2

Distribucién anatémica

Concentracion 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 = - — — + +++7 +4+4T = =
Difusién extravascular +++ +++ +++ +++ + +4F +4F + +
Actividad funcional

Neutralizacién de antigenos ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ - =
Fijacién del complemento ++ + ++ = +++ + 4 — —
CCDA + + + + — — = = +
Hipersensibilidad inmediata = — — — = = — — T+

CCDA, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo; —, ausencia de efecto; +, ausencia de efecto o grado inapreciable; +, grado pequefio;
++, grado moderado; +++, grado intenso.

*IgM pentamérica mas cadena J.

"Dimero.

*Monomero.

TOLERANCIA INMUNITARIA

Introduccién

La fisiopatologia de las enfermedades inmunitarias relacionadas con la tolerancia inmunitaria
es compleja y esta influida por factores como la susceptibilidad genética, asi como la via, dosis
o tiempo de exposicién al antigeno. Muchos mecanismos biolégicos comunes evitan la respues-
ta a alérgenos ambientales inocuos y a autoantigenos. Aunque la mayoria de los linfocitos T
autorreactivos estan sometidos a seleccidn y delecién clonal en el timo, una pequefia fraccién de
células escapa a la periferia. Varios mecanismos de control inmunoldgico 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 induccién de tolerancia®.

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 6rganos linfoides primarios, como el
timo, o periférica cuando tiene lugar en los ganglios linfaticos, las placas de Peyer, las amigdalas
u otros tejidos.

Tolerancia central

Los linfocitos T experimentan el primer paso de tolerancia durante su maduracion en el timo. Los
linfocitos T pretimicos llegan a la region subcapsular del timo, donde proliferan. Las células en
maduracién se introducen mas 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 seleccién negativa por delecién de los linfocitos T autorreactivos. Los autoantigenos
son presentados por células epiteliales timicas medulares, células interdigitantes y macréfagos en
la union corticomedular. Las células que expresan CD4 o CD8 salen a continuacion a la periferia.

Las células que han escapado a la seleccién negativa en el timo todavia se someten a control
en la periferia, porque algunos linfocitos CD4"* autorreactivos que no son eliminados por la
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Figura 1-5 Madltiples mecanismos de tolerancia inmunitaria. A. Eliminacion directa de células efectoras inmu-
nitarias por expresiéon de ligandos inductores de muerte. B. Induccién directa de tolerancia en los linfocitos T
por citocinas supresoras liberadas por células tisulares C. Supresion de linfocitos T efectores por linfocitos T re-
guladores. D. Induccién de tolerancia de los linfocitos T del huésped por células dendriticas inductoras de
tolerancia. E. Ignorancia de los mecanismos efectores debido a la separacion 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 introduccién de
antigenos sin desencadenar una respuesta inmunitaria inflamatoria. Entre estos sitios, se encuentran los ojos,
la placenta y el feto, asi como los testiculos. Las células tisulares en estos 6rganos utilizan muchos mecanismos
para suprimir o eliminar las células efectoras muy activadas que pueden lesionar estos tejidos. CTLA4, proteina
asociada al linfocito T citotoxico 4; DC, célula dendritica; 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-[3, factor de crecimiento transformante-3;
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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seleccién 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 autoantigenos.

Tolerancia periférica

Hay multiples mecanismos de tolerancia inmunitaria periférica (fig. 1-5). Estos mecanismos impi-
den la sobreactivacion del sistema inmunitario, que provocaria una inflamacion tisular intensa.
La estrategia fundamental de la inmunoterapia para las enfermedades alérgicas es corregir las
respuestas inmunitarias disreguladas mediante la induccion de tolerancia periférica al alérgeno.

Durante la inflamacion, 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 expresion de receptores y ligandos de muerte simultdneamente.
Para mantener la inflamacidn 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 accion de los linfocitos T efectores. Las DC inducen la tolerancia en
los linfocitos T del huésped. En el asma, la separacion 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 érganos con privilegio
inmunitario utilizan muchos mecanismos para suprimir o eliminar las células efectoras muy
activadas que, de lo contrario, podrian lesionar estos tejidos.

Durante la respuesta inmunitaria, los linfocitos T CD4" suelen recibir sefiales activadas por
la union del TCR, que reconoce péptidos de antigenos especificos presentados en la superficie de
las APC por las moléculas MHC de clase I1. Los receptores coestimuladores, como CD28, CD2
y el coestimulador inducible (ICOS) reconocen ligandos como las proteinas B7, CD80, CD96,
antigeno asociado a la funcién linfocitica 3 (LFA-3) y ligando de ICOS (ICOSL) expresados
en la superficie de las APC. Estos receptores coestimuladores contribuyen a la activacion del
linfocito T. Cuando los linfocitos T reciben estimulos s6lo a través del TCR, sin ninguna unién
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" desempefian un papel central en el con-
trol inmunitario en la periferia. Se han descrito dos categorias amplias de linfocitos Treg: los
linfocitos Treg que aparecen de forma natural y los linfocitos T inducidos por antigenos que
secretan citocinas inhibitorias, como IL-10 y TGF-B. En las enfermedades alérgicas, el balance
entre los linfocitos Treg especificos 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 especificos de alérgenos ambientales
comunes, lo que indica un estado de tolerancia natural.

Factor de crecimiento transformante-3 (TGF-3)

El TGF-[ se asocia con la resolucion de las respuestas inmunitarias y la induccion de poblaciones
de linfocitos Treg (tabla 1-3). Sin embargo, los efectos del TGF-f en las enfermedades alérgicas
son complejos, con evidencia tanto de inhibicion como de favorecimiento de la enfermedad.
El TGF-B puede inhibir las respuestas Th2 humanas in vitro. En un modelo murino, la sobre-
expresion del TGF-B en linfocitos T CD4" especificos de la ovoalbimina abolio la hiperreacti-
vidad de la via aérea y la inflamacion de la via aérea inducida por linfocitos Th2 especificos de
la ovoalbUmina.

Por otra parte, en un modelo murino que presentaba propiedades de asma cronica, el bloqueo
del TGF-B redujo de forma significativa el depésito de matriz extracelular peribronquial, la
proliferacion de células musculares lisas en la via aérea y la produccién de moco, sin afectar a
la inflamacion establecida de la via aérea ni a la produccion de citocinas Th2. EI TGF-B1 puede
estar implicado en un mecanismo de retroalimentacion negativa para controlar la inflamacion de
la via aérea y la reparacion de las vias aéreas asmaticas, mediante la induccion de la remodelacion
y la fibrosis para exagerar el desarrollo de la enfermedad en el ser humano.
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TABLA 1-3 Funciones de la interleucina-10 y del factor de crecimiento transformante-3

Tipo celular IL-10 TGF-B
Células dendriticas Inhibe la maduracién de las DC, reduciendo Estimula el desarrollo de las células de Langerhans
la expresion de MHC de clase I y de ligando Inhibe la maduracién de las células dendriticas
coestimulador y la presentacion de antigenos
Inhibe la secrecion de citocinas proinflamatorias Disminuye la expresion de FceRlI en las células
Inhibe la funcion de la APC para la induccion de Langerhans

de la proliferacion de linfocitos T
y la produccion de citocinas (Thl y Th2)

Linfocitos T Suprime los linfocitos Thl y Th2 especificos Estimula la supervivencia de los linfocitos T
de alérgeno Inhibe la proliferacion, diferenciacion y funcion efectora,
Bloguea la via coestimuladora B7/CD28 incluidos los linfocitos Th1l y Th2 especificos de alérgenos
en los linfocitos T Estimula la estirpe Th17
Linfocitos B Aumenta la supervivencia Inhibe la proliferacién
e inmunoglobulina E Favorece la produccion de lg, incluida la 19G4 Induce la apoptosis de linfocitos B inmaduros o virgenes
Suprime la IgE especifica de alérgeno Inhibe la mayoria de los cambios de clase de Ig

Factor de cambio para IgA
Suprime la IgE especifica de alérgeno

Tregs CD25* Efecto indirecto sobre la produccion Aumenta la expresion de FOXP3
Estimula la produccion en la periferia
Posibles efectos sobre la homeostasis

Tregs secretores de IL-10  Estimula la induccion de Tregs secretores de IL-10 Puede estimular la sintesis de IL-10
Monocitos y macréfagos  Inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias Inhibe las funciones basurero y efectoras,
y la presentacion de antigenos incluida la produccién de citocinas

proinflamatorias y la presentacion de antigenos
Estimula la quimiotaxis

Eosinofilos Inhibe la supervivencia y la produccién de citocinas Quimiotactico
Mastocitos Inhibe la activacion de los mastocitos, Estimula la quimiotaxis
incluida la produccion de citocinas Efectos variables sobre otras funciones

Puede inhibir la expresion de FceR (receptor 1)

Neutrofilos Inhibe la produccion de quimiocinas y de citocinas Quimiotactico potente
proinflamatorias

APC, célula presentadora de antigeno; DC, células dendriticas; FceR, receptor del fragmento Fc de IgE; FOXP3, proteina P3 con dominio Forkhead;
Ig, inmunoglobulina; IL, interleucina; MHC, complejo principal de histocompatibilidad; TGF-, factor de crecimiento transformante-; Th, sub-
grupo de linfocitos T cooperadores; Treg, subgrupo de linfocitos T reguladores.

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 patolégicos, 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 citoliticos y linfocitos T. Inhibe la produccién de citocinas
proinflamatorias y la activacion de los linfocitos Thly Th2, lo que probablemente se debe a los efec-
tos de la IL-10 sobre las APC vy sus efectos directos sobre la funcion de los linfocitos T (tabla 1-3).

La concentracién de IL-10 se correlaciona inversamente con la incidencia y gravedad de
la enfermedad asmatica a nivel pulmonar. Ademas, la concentracion de IL-10 se correlaciona
inversamente con la reactividad en la prueba de puncién cutanea 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 desempefian funciones esenciales en la tolerancia inmunitaria a los
alérgenos. Ademas, se ha demostrado la intervencién de los linfocitos Treg y Breg en muchos
trastornos autoinmunitarios, el trasplante de 6rgano y la tolerancia tumoral®.

CITOCINAS Y QUIMIOCINAS EN LA INFLAMACION ALERGICA

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

Ademas de los linfocitos T cooperadores, la IL-4 se produce en los basofilos, linfocitos citoliticos,
mastocitos ILC2 y eosindfilos (tabla 1-4). La IL-4 induce un cambio de isotipo de inmunoglobulina
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TABLA 1-4 Fuentes de interleucinas IL-4 e IL-13

Fuente celular IL-4 IL-13
Linfocitos T cooperadores
Linfocitos T virgenes No No
Linfocitos T cooperadores foliculares (Tfh) Si No
Linfocitos Th2 Si Si
Linfocitos T citoliticos (NK) Si Si
Baso6filos Si Si
Eosinofilos Si Si
Mastocitos Si Si
Células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) Si Si
/'“\ ﬁ_-w
1 IL-13
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Figura 1-6 Receptores de IL-4 e IL-13. Los receptores de IL-4 tipo 1 son heterodimeros de I1L-4Ra que interactdan
con la cadena yC compartida y solo se unen a IL-4. Su expresion especifica en la mayoria 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 expresion mas amplia y constan de heterodimeros de IL-4Ra e IL-13Ral.
Ademas, la IL-13 puede unirse a IL-13Ra2, que carece de dominio citoplasmico, por lo que actiia como receptor
sefiuelo. IL, interleucina.

de IgM a IgE. La IL-4 tiene influencias importantes sobre el crecimiento, diferenciacion y super-
vivencia de los linfocitos T. Como se comenta més adelante, la IL-4 establece la diferenciacion
de los linfocitos ThO virgenes en el fenotipo Th2.

Otra actividad importante de la IL-4 es su capacidad de inducir la expresién de la molécula de
adhesion celular vascular-1 (VCAM-1) en las células endoteliales. Esto aumenta la adhesividad del
endotelio a los linfocitos T, eosindéfilos, basoéfilos y monocitos, pero no a los neutréfilos, lo que es
caracteristico de las reacciones alérgicas. Los receptores de IL-4 estan presentes en los mastocitos,
donde estimulan la expresion del receptor de IgE, junto con la expresion de la enzima leucotrieno C,
(LTC,) sintasa. Los receptores funcionales de IL-4 son heterodimeros que constan de la cadena IL-4Ra
en interaccion con la cadena y compartida o con la cadena IL-13Ral (fig. 1-6). Este uso compartido
de la cadena IL-4Ra por la IL-4 y la IL-13, asi como la activacién por esta cadena de la proteina
de sefializacion STAT6, explican muchas de las actividades bioldgicas comunes de ambas citocinas.

Interleucina-5 (IL-5)

La IL-5 es la eosinofilopoyetina mas importante y también puede inducir la diferenciacion de
los basofilos. Ademas de estimular la produccién de los eosinéfilos, la IL-5 es quimiotactica
para los eosindfilos y activa los eosinéfilos maduros, induciendo la secrecion y potenciando su
citotoxicidad. La IL-5 estimula la acumulacién de eosinéfilos mediante su capacidad de poten-
ciar las respuestas a las quimiocinas y las agf3, integrinas en los eosinoéfilos, lo que estimula su
adherencia a las células endoteliales que expresan VCAM-1. La IL-5 prolonga la supervivencia
de los eosindfilos al bloquear la apoptosis.

Interleucina-9 (IL-9)

La fuente principal de IL-9 es la poblacion de linfocitos T cooperadores, incluidos los linfo-
citos Th2. Una cantidad adicional procede de los mastocitos ILC2 y los eosindfilos. La IL-9
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contribuye a las respuestas alérgicas mediadas por mastocitos mediante su capacidad de estimular
la produccién de proteasas, citocinas inflamatorias y quimiocinas de los mastocitos. Ademas, la
IL-9 activa los mastocitos para responder a los alérgenos aumentando su expresion de FceRla.
La IL-9 act(ia sinérgicamente con la IL-4 para aumentar la produccion de IgE y la diferenciacion
de los linfocitos B de memoria. Esta misma sinergia incrementa la produccion de IL-5, lo que da
lugar a un aumento y maduracion de los precursores inmaduros de eosinéfilos. La IL-9 actia
sobre las células epiteliales de la via aéreas mediante la induccién de factores quimiotacticos
de linfocitos T y de eosindfilos, como CCL11 (eotaxina), CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-10a) y
CCL7 (MCP-3).

Interleucina-13 (IL-13)

La IL-13 es homologa con la IL4 y comparte muchas de sus actividades bioldgicas sobre las
células fagociticas mononucleares, células endoteliales, células epiteliales y linfocitos B. Por
tanto la IL-13 induce un cambio de isotipo de IgE y la expresion de VCAM-1. Las actividades
biologicas de IL-4 e IL-13 se distinguen ademas por sus diferentes origenes celulares (tabla 1-4).
Cuando la IL-13 actlia a través de su mecanismo hormonal, provoca la hipersecrecién de moco
y una hiperreactividad inespecifica de la via aérea, y su expresion da lugar a la metaplasia
caracteristica de la via aérea, con la sustitucion de las células epiteliales por células caliciformes.
La importancia de la IL-13 en las formas de asma asociadas a una expresion intensa de 1L-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 especifico de
actividades, se le ha asignado esta nomenclatura especial. La union de la IL-25 se produce a
través de un complejo heterodimero compuesto por IL-17RB e IL-17RA’. Su origen principal son
las células epiteliales. La produccion de IL-25 por las células epiteliales lesionadas es una sefial
inmunitaria innata importante que dirige la desviacion inmunitaria Th2 hacia la subsiguiente
respuesta inmunitaria adaptativa. La IL-25 también estimula la liberacion de IL-4, IL-5 e IL-13
a partir de los linfocitos Th2 pero, como dato importante, también estimula la secrecion de I1L-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 sefial se
transmite a través de una proteina relacionada con el receptor de IL-1 (denominada originalmen-
te ST2) y su correceptor IL-1RACP®.

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 macréfagos. Los
receptores de 1L-33 se expresan en los linfocitos T (especificamente, en las células similares a
Th2), los macro6fagos, las células madre hematopoyéticas, los eosindfilos, los basofilos, los mas-
tocitos, las células ILC2 y los fibroblastos. Como ya se ha descrito, la IL-33 aumenta la secrecion
de citocinas por los linfocitos Th2 y, al igual que la IL-25, induce la secrecion de IL-5 e I1L-13
por las células ILC2.

Linfopoyetina estromal timica (TSLP)

La TSLP (de thymic stromal lymphopoietin) es otro contribuyente importante a la desviacion
inmunitaria Th2°. La TSLP la expresan las células epiteliales cutaneas, intestinales y pulmonares,
y activa las DC residentes para estimular la produccién 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 atdpica y en los pulmones de pacientes asmaticos. El receptor de
TSLP es un heterodimero compuesto por un receptor especifico de TSLP Gnico y por la cadena
IL-7Ra (CD127). Los receptores de TSLP se expresan sobre todo en las DC, pero su expresion en
los mastocitos, linfocitos Th2 y células ILC2 también estimula la secrecion 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 inflamacidn alérgica mediante su capacidad de producir estas citocinas. La TSLP actla
principalmente sobre las DC para estimularlas a inducir un proceso similar a Th2. Ademas,
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Figura 1-7 Citocinas derivadas del epitelio en la diferenciacion Th2 y la inflamacion alérgica. Las interleucinas
IL-25 e IL-33, asi como la linfopoyetina estromal timica (TSLP) se producen en el epitelio lesionado y desempefian
papeles cruciales a la hora de dirigir la expresion de las citocinas Th2. La TSLP actla sobre las células den-
driticas para dirigirlas en la estimulacion de la diferenciacién de los linfocitos T virgenes en linfocitos Th2. Por
el contrario, la IL-25y la IL-33 actian directamente sobre los linfocitos T virgenes para favorecer la desviacion in-
munitaria Th2. Ademas, estas tres citocinas pueden generar un medio citocinico Th2 independiente del sistema
inmunitario adaptativo. La TSLP y la IL-33 inducen el repertorio completo de secrecién de citocinas Th2 a partir
de los mastocitos. De forma similar, la IL-25, la TSLP y la IL-33 acttan sobre las células linfoides innatas tipo 2
(ILC2) para dirigir su secrecion mas restringida de IL-5 e I1L-13.

tanto la IL-25 como la IL-33 actUan directamente sobre los mastocitos para dirigir su repertorio
de citocinas asociadas a Th2. AlUn mas importante es que la IL-25, la TSLP y la IL-33 actlan
sobre las células ILC2 para aumentar su produccion selectiva de IL-5 e IL-13. Estas acciones sobre
las células ILC2 y los mastocitos pueden producirse de forma independiente de la exposicion
continua a alérgenos, lo que sugiere un mecanismo para la perpetuacion de la inflamacion alérgica
de forma independiente de los alérgenos.

Quimiocinas en las enfermedades alérgicas
Asma

El asma es una enfermedad pulmonar inflamatoria cronica que se caracteriza por inflamacion
de la via aérea, hipersecrecion de moco e hiperreactividad bronquial. El infiltrado inflamatorio
celular en el asma esta compuesto por eosinofilos, linfocitos, mastocitos y, en grado variable,
basofilos y neutrofilos.

La exposicion de la via aérea a proteasas de alérgenos comunes, como acaros y mohos, altera
la integridad epitelial de la via aérea e induce la produccion epitelial de TSLP (fig. 1-8). La TSLP
aumenta el nimero de basofilos, prolonga la supervivencia de los eosinéfilos e incrementa la
produccion de CCL2, CXCL1 y CXCL8 por los eosinéfilos. Otras dos citocinas epiteliales,
la IL-25 y la IL-33, también se producen por la exposicion a alérgenos o la lesion epitelial. La
IL-25 y la IL-33 aumentan la produccion de TSLP por las células epiteliales y los mastocitos,
inducen la liberacion por los mastocitos de IL-4, IL-5, IL-13, CCL1y CXCLS8, estimulan la super-
vivencia de los eosinofilos y potencian la produccion de CCL2 y CCL3 por los eosinéfilos. Los
basdfilos activados liberan IL-4, 1L-13, factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos
(GM-CSF) y CCL3, asi como de histamina y leucotrieno C, (LTC,), que provoca vasodilatacién y
aumenta la permeabilidad vascular. Los eosinofilos activados sintetizan IL-3, IL-4, IL-5, factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a), LTC,, factor activador plaquetario (PAF), CCL3, CCL5y CCL11.
Ademas de producir triptasa y quimasa, los mastocitos activados son una fuente significativa de
histamina, mediadores lipidicos (LTB,4, PGD,), citocinas (IL-3, IL-5, IL-13, IL-6, IL-10, TNF-q,
GM-CSF) y quimiocinas (CCL1, CCL2, CCL3, CCL5, CCL17, CCL22, CXCLS).

La activacion y diferenciacion de los linfocitos T virgenes en linfocitos Th2 estdn marcadas
por la disminucién de la expresién de L-selectina y de CCR7, asi como por la aparicién de
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Figura 1-8 Quimiocinas y asma. El asma se caracteriza por la infiltracion 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 via aérea e inducen la linfopoyetina estromal
timica (TSLP), IL-25 e IL-33, mientras que la activacion del TLR provoca la produccion de IL-13 y TNF. Estas citocinas aumentan la pro-
duccién y liberacion de quimiocinas CC y de citocinas Th2 por las células musculares lisas, los fibroblastos, los mastocitos, los eosinéfilos
y los baséfilos. Las células presentadoras de antigenos activadas se dirigen a los ganglios linfaticos de drenaje y estimulan la produccion de
células Th2, que llegan a los pulmones y liberan mas citocinas Th2, lo que amplifica la respuesta alérgica pulmonar. LPS, lipopolisacarido;
VEA, vénula de endotelio alto.

CCR4, CCRS8, CRTh2 y el receptor BLT1 del leucotrieno B, (LTB,). Estos receptores permiten
que los linfocitos Th2 se desplacen a favor del gradiente de concentracién en respuesta
a CCL17, CCL22, CCL1, prostaglandina D, (PGD,), y LTB,, mediadores liberados por las
DC y mastocitos activados. La IL-4 y la IL-13 inducen a los macréfagos 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 més eosinoéfilos
y linfocitos Th2.

Dermatitis atopica

La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria crénica pruriginosa de la piel en la que los
linfocitos T CD4" de memoria, subgrupos de células dendriticas (DC), eosindfilos y mastocitos
infiltran las areas perivasculares, subepidérmicas e intraepidérmicas. Varias quimiocinas presentan
una expresion aberrante en la piel de pacientes con dermatitis atdpica 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 eosindéfilos y mastocitos, los ligandos de
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CCR3y CCR8 (CCL22 y CCL1) para el reclutamiento de linfocitos Th2, asi como el ligando
de CCR10 (CCL27) para la entrada de linfocitos T en la epidermis y CCL18.

La fisiopatologia de la dermatitis atépica comienza con un prurito intenso y la lesibn mecanica
causada por el rascado crénico (fig. 1-9). El traumatismo mecanico puede activar directamente
los mastocitos, que liberan histamina, neuropéptidos, proteasas, cininas y citocinas. Muchos de
estos mediadores aumentan atin mas el prurito. Ademas, las concentraciones de TSLP aumentan
de forma aguda en la piel después del traumatismo mecanico. La TSLP induce la activacién de
DC y la produccién de CCL17 y CCL22 por las DC.

El trafico de linfocitos T de memoria a la piel requiere el antigeno linfocitico cutaneo (CLA,
cutaneous lymphocyte antigen), que interact(ia con la E-selectina en el endotelio inflamado e inicia
el rodamiento. Las moléculas de trafico 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%0).
Mientras que los ligandos de CCR6 y CCR8 estan aumentados en la inflamacion, las células
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Figura 1-9 Quimiocinas y dermatitis atdpica. La dermatitis atGpica comienza con un prurito intenso, rascado crénico y lesion mecanica de
la piel. El traumatismo mecanico provoca la liberacion por los mastocitos de citocinas Th2 y quimiocinas CC, y aumenta la produccién local
de TSLP, mientras que la pérdida de la funcién normal de barrera aumenta la exposicién a los alérgenos y a la enterotoxina B estafilocci-
i ca (SEB). Las células dendriticas activadas por TSLP viajan a los ganglios linfaticos de drenaje y estimulan la diferenciacién 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 cutaneas y los queratinocitos expresan de forma constitutiva CCL17 (uno de los
ligandos de CCR4) y CCL27 (Unico ligando conocido de CCR10), respectivamente.

Las lesiones de eczema son el sello de la dermatitis atépica y las lesiones de dermatitis de
contacto alérgica se inducen por la apoptosis de queratinocitos, relacionada con el IFN-y, la
interaccion Fas-ligando de Fas, el TNF-qa, el inductor débil de la apoptosis relacionado con el
TNF (TWEAK) y la 1L-320*,

BIOLOGIA DE LAS CELULAS INMUNITARIAS

Linfocitos T

Dos clases de linfocitos T a/f3 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 antigenos presentados por moléculas MHC de clase Il en las APC, como
células dendriticas, linfocitos B y macrofagos. Los antigenos proteicos exégenos son captados
por las APC y procesados en proteinas en el interior de vesiculas endociticas, que se presentan
en la superficie celular unidas a moléculas MHC clase Il. Los linfocitos T citotoxicos (CTL,
cytotoxic T cells) CD8" reconocen los antigenos presentados por las moléculas MHC de clase I.
Estas moléculas estan presentes en la superficie de todas las células nucleadas. Sus funciones
citotoxicas se llevan a cabo por la liberacién de moléculas efectoras preformadas y por interac-
ciones de moléculas de la superficie celular.

Los linfocitos T CD4" activados por el antigeno pueden diferenciarse en células efectoras, cada
una de las cuales tiene propiedades funcionales distintas conferidas por el patrén de citocinas que
secretan (fig. 1-10)*. Los linfocitos T cooperadores tipo 1 (Th1) son un subgrupo de linfocitos T
CD4" que secretan IFN-y, 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-B1, aparecen de forma natural e inducida,
suprimen la diferenciacion de los linfocitos T y la activacién de las APC, y no se consideran células
efectoras. Los linfocitos Thl estimulan unas respuestas inmunitarias celulares intensas, sobre

Activacion de STAT4
41L-12RB2
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Figura 1-10 Produccion de linfocitos T cooperadores tipos 1, 2y 17 (Thl, Th2'y Th17) a partir de un linfocito T
CD4" virgen. Un linfocito T CD4" virgen no secreta citocinas y tiene unos niveles de expresion bajos de los factores
de transcripcion GATA-3 y MAF. La diferenciacién a lo largo de la via Thl, Th2 o Th17 es desencadenada por
la estimulacién mediante el antigeno presentado al receptor del linfocito T en el contexto del complejo principal
de histocompatibilidad (MHC) por la célula presentadora de antigeno (APC) apropiada y por una segunda
sefial proporcionada por la unién de las moléculas coestimuladoras CD80/CD86 y CD28. Las células dendriti-
cas (DC) son las APC claves para los linfocitos T virgenes. Las que producen interleucina-10 (IL-10) favorecen la
diferenciacion Th2 y las que producen interleucina-12 (IL-12) estimulan la diferenciacion Thl. Los linfocitos Th17
pueden producirse en presencia de interleucina-6 (IL-6) y del factor de crecimiento transformante-B1 (TGF-1),
supuestamente producido por las DC.
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todo contra patogenos intracelulares. Los linfocitos Th2 se producen en respuestas inmunitarias
gue 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 produccion de linfocitos Th CD4"y
se consideran la tercera sefial en la diferenciacion de dichos linfocitos®. EI IFN-y y la IL-12 estimulan
la induccion de los linfocitos Thl. La IL-4 dirige la produccion de linfocitos Th2 mediante una
accion directa sobre los linfocitos T CD4". La IL-13 esta implicada en la induccion de los linfoci-
tos Th2 por un mecanismo desconocido, aunque no por efectos directos sobre los linfocitos CD4".
La IL-6, IL-1B, TGF-B1 Yy, en algunas situaciones, la 1L-23 estimulan el desarrollo de los Th17.

En el tejido linfoide secundario, un linfocito T virgen se diferencia en una célula efectora. En
comparacion con los linfocitos T virgenes, las células efectoras no requieren la coestimulacion
para activarse, lo que permite que estas células respondan a los antigenos al instante para pro-
ducir niveles elevados de citocinas y quimiocinas, que a continuacion dirigen la respuesta
inmunitaria. La mayoria de los linfocitos T CD4" efectores activados mueren después de una
respuesta inmunitaria por el proceso de muerte celular inducida por activacién, pero un sub-
grupo de linfocitos CD4" persistiran como células de memoria durante toda la vida del huésped.
Los linfocitos T CD4" de memoria persisten en los 6rganos 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 antigenos, mientras que
los linfocitos T de memoria centrales se movilizan mas 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) especifico de antigeno. EI BCR es un complejo molecular constituido por regiones de union
a antigeno o variables (V). Esta region de la proteina es distinta entre las inmunoglobulinas, lo que
permite a cada anticuerpo unirse a cualquier estructura extrafia que el individuo pueda encontrarse.
Para generar este repertorio diverso de inmunoglobulinas, durante el desarrollo en la médula ésea,
los linfocitos B experimentan una recombinacion del acido desoxirribonucleico (ADN) de las
regiones de variabilidad (V), de diversidad (D) y de unién (J) de las cadenas ligeras y pesadas de la
inmunoglobulina. La region invariante o constante del anticuerpo esta especializada para realizar
distintas funciones efectoras en el sistema inmunitario después de la secrecion del anticuerpo. Hay
cinco formas principales de region constante: IgM, IgD, IgG, IgE e IgA. EI BCR en la forma unida
a membrana reconoce y se une al antigeno y transmite sefiales de activacion a la célula.

Los linfocitos B virgenes recirculan por los tejidos linfoides periféricos hasta que se unen a
un antigeno especifico mediante la inmunoglobulina de superficie y se activan (es decir, sefial 1).
La mayoria de las respuestas de anticuerpos, incluidas las respuestas de anticuerpos a antigenos
proteicos, requieren la ayuda de linfocitos T especificos del antigeno. El antigeno unido a la
inmunoglobulina de superficie se interioriza, se procesa, forma un complejo con las moléculas
del MHC de clase Il y se presenta en la superficie celular. Los linfocitos T CD4" activados
previamente que reconocen el complejo péptido-MHC de clase Il en el linfocito B proporcionan
la segunda sefial para la activacion. Las citocinas secretadas por los linfocitos T cooperadores
CD4" durante la activacion del linfocito B regulan qué regiones constantes de la cadena pesada
de inmunoglobulina se seleccionaran durante la recombinacion de cambio de clase para llevar a
cabo del mejor modo posible las funciones de la respuesta inmunitaria especifica. Las respuestas
Th2 a los alérgenos estimulan la activacién de los linfocitos B y dan lugar a concentraciones
elevadas de IgE especifica frente al alérgeno.

Células linfoides innatas tipo 2

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

Células dendriticas presentadoras de antigenos

Las células dendriticas (DC, dendritic cells) son las células presentadoras de antigeno mas
importantes presentes en todo el cuerpo y su caracteristica principal es su potencial excepcional
de generar una respuesta inmunitaria primaria y la sensibilizacién frente a los antigenos. Las DC
determinan el proceso de polarizacion celular que produce linfocitos Thl (que sintetizan sobre
todo IFN-y), 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-PB). Estas células también se caracterizan por su capacidad de producir respuestas efectoras
continuas que son cruciales para mantener la inflamacién alérgica. En el ser humano, las DC
circulantes pueden dividirse en dos grupos: 1) células dendriticas mieloides (mDC) y 2) células
dendriticas plasmacitoides (pDC). Ambos subgrupos expresan un repertorio diferente de TLR
y presentan un panel diverso de citocinas tras la estimulacion microbiana. Las mDC expresan
selectivamente TLR2-6 y -8 y responden a infecciones bacterianas y viricas 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 humano™.

Mastocitos

Los mastocitos estan 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 reparacion de las heridas, la revas-
cularizacion y las respuestas protectoras frente a la infeccion bacteriana y los envenenamientos.
Su activacion «errénea» por alérgenos contribuye al desarrollo de sintomas alérgicos.

El mecanismo mejor estudiado de activacion de los mastocitos y el que se considera mas
relevante para la enfermedad alérgica es la activacién mediada a través del receptor de IgE de
alta actividad FceRI. La sefializacion dependiente de IgE in vivo se inicia cuando un alérgeno
multivalente se une a una IgE especifica del alérgeno unida a su vez a la cadena FceRla. La
activacion dependiente de IgE del mastocito induce la hinchazén de los granulos, la disolucién de
los cristales y la fusion de los granulos. Esta secuencia se sigue de la exocitosis con liberacion
de mediadores al espacio extracelular, proceso denominado desgranulacion anafilactica. Ademas de
los mediadores derivados de los granulos almacenados, los metabolitos recién formados del &cido
araquidonico también se liberan a partir de los mastocitos después de la activacién dependiente
de IgE (tabla 1-5).

Basdfilos

Los granulocitos basofilos se desarrollan en la médula 6sea y se liberan a la circulacion como
células terminales maduras que representan menos del 1% de los leucocitos sanguineos. Los
basofilos desempefian un papel crucial en la enfermedad alérgica al infiltrar los sitios de inflamacion
alérgicay liberar mediadores y citocinas que perpettan las reacciones de hipersensibilidad de tipo |
(inmediata). Los episodios de desgranulacion que provoca la liberacion de estos mediadores se
preceden de la interaccion del alérgeno con moléculas IgE especificas unidas a los receptores de
IgE de alta afinidad en la superficie de estas células. Esta activacion dependiente de IgE también
provoca la produccion de citocinas inmunomoduladoras. En particular, los baséfilos son una fuente
significativa de IL-4 e IL-13, dos citocinas Th2, cuya expresién es caracteristica de las lesiones alér-
gicas y que ahora se consideran componentes cruciales en la patogenia de la enfermedad alérgica.

Eosindfilos

Los eosindfilos son granulocitos derivados de la médula 6sea que desempefian un papel fisio-
patologico importante en una amplia gama de enfermedades, como el asma y las enfermedades
alérgicas relacionadas, asi como en las infecciones parasitarias por helmintos. Los eosindfilos son
especiales entre los leucocitos circulantes por su prodigiosa capacidad de producir diversos
mediadores, como proteinas de granulos, citocinas, lipidos, productos oxidativos y enzimas
(tabla 1-6). Los eosindfilos expresan receptores que reconocen la porcion 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 clasicos, preformados y recién sintetizados
y proteasas de los mastocitos humanos, con ejemplos de sus efectos bioldgicos

Mediador Actividad

Broncoconstriccion; edema tisular; t permeabilidad vascular; t secrecion de moco;
1 proliferacion fibroblastica; 1 sintesis de colageno; t proliferacion de células
endoteliales, diferenciacién y activacion de células dendriticas

Histamina (almacenada)

Anticoagulante; mediador de la matriz de almacenamiento; secuestra factores
de crecimiento; activacion de fibroblastos; migracion de células endoteliales

Heparina (almacenada)

Degrada los alérgenos respiratorios y la IgE unida; genera C3a y bradicinina;
degrada los neuropéptidos; activacion de TGF-f; aumenta la frecuencia cardiaca
basal y la contractilidad del MLVA,; t proliferacion de fibroblastos y la sintesis
de colageno; expresion epitelial de ICAM-1 y liberacion de CXCLS8; potenciacion
de la liberacion de histamina por los mastocitos; reclutamiento de neutrofilos

Triptasa (almacenada)

1 secrecion de moco; degradacion de la MEC, procesamiento del procolageno |;
convierte la angiotensina | en angiotensina Il; ¢ adhesion de linfocitos T al musculo
liso de la via aérea; activa la IL-13, degrada la IL-4, libera SCF unido a membrana

Quimasa (almacenada)

PGD, (sintetizada) Broncoconstriccion; edema tisular; 1t secrecion de moco; activacion de células
dendriticas; quimiotaxis de eosinofilos, linfocitos Th2 y baséfilos a través

del receptor CRTH2 (CD294)

Broncoconstriccion; edema tisular; t secrecion de moco; aumenta la proliferacion
del musculo liso de la via aérea dependiente de IL-13; maduracion y reclutamiento
de células dendriticas; secrecion de IL-4 por los eosindfilos; secrecion de 1L-5,

IL-8 y TNF-a por los mastocitos; fibrosis tisular

LTC,/LTD, (sintetizada)

CRTH2, receptor de quimiotaxis de linfocitos Th2; ICAM-1, molécula de adhesion intercelular 1; IgE, inmunoglobulina
E; IL, interleucina; LTC,, leucotrieno C,; LTD,, leucotrieno D,; MEC, matriz extracelular; MLVA, musculo liso de la
via aérea; PAF, factor activador de plaquetas; PGD,, prostaglandina D,; SCF, factor de células madre; TGF-, factor

de crecimiento transformante-B; TNF-a, factor de necrosis tumoral-a.

TABLA 1-6 Mediadores de los eosindfilos

Proteinas de los granulos Citocinas*
Proteina basica principal (MBP) IL-1a
Homologo de MBP (MBP2) IL-2
Proteina cationica de eosindéfilos (ECP) IL-3
Neurotoxina derivada de eosinéfilos (EDN) IL-4
Peroxidasa de eosindfilos (EPX) IL-5
Proteina del cristal de Charcot-Leyden (CLC) IL-6
Fosfolipasa A, secretora (sPLA;) IL-9
Proteina bactericida/inductora de permeabilidad (BPI) | IL-10
Fosfatasa acida IL-11
Arilsulfatasa IL-12
B-Glucuronidasa IL-13
IL-16

Mediadores lipidicos

Leucotrieno B, (inapreciable)
Leucotrieno C,

5-HETE

5,15-y 8,15-diHETE
5-ox0-15-hidroxi-6,8,11,13-ETE
Factor activador de plaquetas (PAF)
Prostaglandina E; y E,
Tromboxano B,

Factor inhibidor de la leucemia (LIF)
Interferon-y (IFN-y)

Factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)
GM-CSF

APRIL

Quimiocinas

Productos oxidativos

Anion radical superéxido (OH™)
Peroxido de hidrégeno (H,0,)
Acidos hipohalosos

CXCL8 (IL-8)
CCL2 (MCP-1)
CCL3 (MIP-10a)
CCL5 (RANTES)
CCL7 (MCP-3)
CCL11 (eotaxina)
CCL13 (ECP-4)

Enzimas

Factores de crecimiento

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

Factor de crecimiento nervioso (NGF)

Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
Factor de células madre (SCF)

Factor de crecimiento transformante (TGF-a, TGF-)

APRIL, ligando inductor de la proliferacion; ETE, &cido eicosatetraenoico; GM-CSF, factor estimulante de colonias de

granulocitos-macréfagos; HETE, &cido hidroxieicosatetraenoico; IL, interleucina.
*La importancia fisiologica de estas citocinas esta por confirmar.
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desgranulacion de los eosinofilos, y los eosinofilos de personas alérgicas presentan una mayor
expresion de FcaR. Sin embargo, la mayoria de las publicaciones sugieren que la union de FcaRlI
no produce una desgranulacion de los eosindfilos medible. La exposicion de eosindfilos ex vivo a
varias citocinas simula a los eosindfilos activados in vivo. La IL-5 activa la produccion de LTC,
y de O,7, la fagocitosis y la actividad helmintotéxica, asi como la desgranulacion inducida por
inmunoglobulinas. Tanto la TSLP como la IL-33 activan las funciones efectoras de los eosindfilos,
como la adhesion a las proteinas de la matriz, la produccidn de citocinas y la desgranulacion.

CONTRIBUCION DE LAS CELULAS ESTRUCTURALES
A LAS INFLAMACIONES ALERGICAS

Introduccion

Mientras las células estructurales —epiteliales, 6seas, musculo liso o fibroblastos— ejercen su
propia funcion, producen citocinas, quimiocinas, mediadores lipidicos y factores de crecimiento
que controlan la movilidad de las células inmunitarias y el medio inflamatorio local. Los sintomas
de la enfermedad alérgica de la via respiratoria, como los estornudos, rinorrea, tos no productiva,
broncoespasmo episddico y la disnea, estdn mediados por mecanismos neuronales en respuesta a
la inflamacion. Por tanto, estas células estructurales desempefian papeles cruciales en la patogenia
y los sintomas de la enfermedad alérgica y el asma junto con las células inmunitarias.

Células epiteliales de la via 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 particulas inhaladas, contaminantes, virus respiratorios
y alérgenos vehiculados por el aire. Por consiguiente, desempefia un papel importante como
barrera fisica e inmunitaria. El epitelio detecta patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP) o sustancias extrafias inhaladas a través de sus PRR y regula la homeostasis de la via
aérea mediante la produccién 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 dendriticas (fig. 1-11). Dicho
de otro modo, las células epiteliales constituyen un vinculo entre las respuestas inmunitarias
innata y adaptativa al traducir las exposiciones ambientales en fenotipos patoldgicos.

Los pacientes con asma tienen unas células epiteliales con una estructura y funcion anémalas.
A grandes rasgos, la composicidon del epitelio de la via respiratoria asmatica es diferente a la de la
poblacion no asmaética. Por ejemplo, la hiperplasia de las células caliciformes y una produccion
excesiva de moco son caracteristicas comunes del asma que contribuyen en gran medida a la
morbilidad y mortalidad. Ademas, las células epiteliales aisladas de pacientes que tienen asma
presentan una respuesta inmunitaria innata deficiente frente a los interferones antivirales tipo I,

ce®elol0®el0®
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IL-33 CXCL11 IL-33
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Figura 1-11 Interaccion entre las citocinas derivadas de las células epiteliales de la via aérea y las células
inflamatorias. APRIL, ligando inductor de la proliferacion; BAFF, factor activador de los linfocitos B de la
familia del TNF; GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos; IFN-y, interferon-y;
IL, interleucina; TGF-3, factor de crecimiento transformante-3; Th, subgrupo de linfocitos T cooperadores;
TSLP, linfopoyetina estromal timica.
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en particular de la liberacion de IFN- durante la infeccion por rinovirus. Los cambios de la
estructura y funcién de las células epiteliales se producen en una etapa precoz de la patogenia
de la enfermedad. Estos hallazgos sittan el epitelio en la primera linea de la patogenia del asma,
y la comprensién de los mecanismos subyacentes a estas anomalias tendra relevancia clinica 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 particulas extrafias,
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 adhesién de la unién
(JAM) que tiene un dominio transmembrana y forma conexiones homo y heterodiméricas entre
células adyacentes. Las proteinas 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 atopica, el
asma y la rinosinusitis crénica, y se ha descrito un papel de la TJ de las células musculares lisas
en la patogenia del asma®>?2,

Células musculares lisas de la via aérea

En el asma, el musculo liso de la via aérea (MLVA) se contrae en respuesta a multiples estimu-
los, pero también produce proteinas de la matriz extracelular (MEC), proteasas que modulan
estas proteinas y multiples factores de crecimiento y citocinas. En conjunto, esto provoca una
remodelacion de la via aérea. Estos cambios patolégicos caracterizan al asma y consisten en un
engrosamiento de la pared de la via aérea, un aumento de la angiogénesis, hiperplasia de las
células mucosas, engrosamiento de la membrana basal y aumento del volumen muscular. Antes
se creia que la remodelacion era una respuesta a la inflamacién croénica de la via aérea, pero
parece méas probable que la inflamacion y la remodelacién se desarrollen por vias separadas.
Esto concuerda con el hallazgo de que la broncoconstriccion por si sola, en ausencia de estimulo
inflamatorio o alérgico, puede causar una remodelacion de la via aérea.

El MLVA es una parte funcional del sistema inmunitario innato. Expresa ARN mensajeros
(ARNmM) para TLR1 a TLR10, asi como TLR2 y TLRS3 funcionales, lo que indica que el MLVA
puede responder a infecciones bacterianas y viricas. EI MLVA modula el trafico y la funcién
de los leucocitos en el asma mediante la activacion de las moléculas de adhesion celular y la
secrecién de quimiocinas y citocinas. Cuando se comparo 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 funcion de la via aérea

Tanto el sistema inmunitario como el sistema nervioso son cruciales para la defensa del huésped
en las vias aéreas. El sistema inmunitario utiliza mecanismos celulares y humorales para proteger
los espacios aéreos periféricos de la invasion y colonizacién por microorganismos. El sistema
nervioso protege las vias aéreas organizando reflejos como el estornudo, la tos, la secrecion de
moco Yy el broncoespasmo en respuesta a la inflamacion. Por tanto, el sistema nervioso actua
como principal transductor entre los aspectos inmunoldgicos de la inflamacion alérgica y la
sintomatologia de la hipersensibilidad inmediata.

Las interacciones neuroinmunitarias pueden ser inadecuadas y perjudiciales, como sucede en
la alergia; la respuesta inmunitaria desencadenada por la exposicion al alérgeno puede reclutar
el sistema nervioso de un modo que no es beneficioso para el huésped y causa o exacerba los
sintomas de la enfermedad alérgica: irritacion, prurito, estornudos, tos, hipersecrecion, broncoes-
pasmo reversible y disnea. Se sabe relativamente poco sobre la farmacologia especifica de las
interacciones alérgeno-sistema inmunitario-sistema nervioso, pero es probable que entre los
mediadores se encuentren la histamina, los metabolitos del &cido araquiddnico, la triptasa,
neurotrofinas, quimiocinas y citocinas. Ademas, la reaccion alérgica en el tracto respiratorio se
asocia a una activacion manifiesta, un aumento de la excitabilidad eléctrica, asi como a cambios
fenotipicos de las neuronas sensoriales, centrales y autonémicas. Las investigaciones futuras
sobre los mediadores y mecanismos de la neuromodulacién inducida por alérgenos no sélo
aumentaran nuestros conocimientos basicos de la fisiopatologia de la enfermedad alérgica, sino
gue también sugerirdn nuevas estrategias terapéuticas.
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REDES DE CITOCINAS EN LA INFLAMACION ALERGICA

Las citocinas desempefian un papel clave en la orquestacion y perpetuacion de la inflamacion
alérgica y actualmente son una diana terapéutica (fig. 1-12)%. La inflamacion alérgica se carac-
teriza por la secrecion 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 biol6gicos de la respuesta inmunitaria que se
dirigen contra las citocinas y las neutralizan estd comenzando a proporcionar nueva informacion
sobre el papel de las citocinas Th2 individuales. La IL-4 y la IL-13 desempefian un papel crucial
en la sintesis de IgE mediante el cambio de isotipo de los linfocitos B y parecen desempefiar un
papel crucial en los modelos animales de asma. Hasta el momento, no se ha demostrado que el
blogueo de la IL-4 y la IL-13 o de su receptor comin IL-4Ra proporcione un beneficio clinico en
el asma, pero actualmente se estan realizando muchos ensayos clinicos. La IL-5 tiene una impor-
tancia crucial en la diferenciacidn, supervivencia y activacion de los eosindfilos. Un anticuerpo
neutralizante de IL-5 monoclonal humanizado (mepolizumab) indujo una disminucion intensa
de los eosinofilos 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 clinicos de anti-IL-5 en pacientes
asmaticos sintomaticos no seleccionados no han mostrado una mejoria clinica 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 disminuyé la frecuencia de las exacerbaciones y
redujo los requisitos de corticoides orales, aunque no atenud los sintomas de hiperreactividad
de la via respiratoria. Esta observacion sugiere que el bloqueo de citocinas individuales puede
proporcionar beneficios clinicos solo en pacientes cuidadosamente seleccionados.

Varias citocinas proinflamatorias se han implicado en enfermedades alérgicas, como la IL-1f3,
IL-6, TNF-ay GM-CSF, que se liberan a partir de varias células, como los macrofagos y las células
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Figura 1-12 Inflamacion 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 liberacién de varios
mediadores broncoconstrictores, como cisteinil leucotrienos (cis-LT) y prostaglandina D, (PGD,). 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 via aérea o en la superficie cutanea. Los alérgenos son procesados por las
células dendriticas mieloides, que son condicionadas por la linfopoyetina estromal timica (TSLP) secretada por
las células epiteliales y mastocitos para liberar las quimiocinas CCL17 y CCL22, que actian 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 liberacion de interleucina (IL)-4 e IL-13 (que
estimulan la sintesis de IgE por los linfocitos B), IL-5 (que es necesaria para la inflamacion eosinofilica) e 1L-9
(que estimula la proliferacion de los mastocitos). Las células epiteliales liberan CCL11, que recluta los eosinéfilos
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 activacion 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-a en
pacientes con asma grave, y los estudios clinicos iniciales a pequefia escala con terapias anti-TNF-a
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 reduccion aparente de las exacerbaciones. La IL-17 también esta aumentada en
el asma grave, pero los anticuerpos anti-IL-17 atin no se han evaluado en pacientes con asma.

En la actualidad, el interés se ha centrado en citocinas reguladoras de pasos previos en la via
de sefializacion 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 via de sefializacién similar a la
IL-7 que puede iniciar y propagar las respuestas inmunitarias alérgicas y desempefia un papel
importante en las respuestas inmunitarias a los helmintos. La TSLP se produce predominan-
temente por las células de las vias aéreas y del epitelio nasal, asi como por los queratinocitos
cutaneos y también estimula las células dendriticas mieloides inmaduras, que expresan el receptor
heterodimérico de TSLP para diferenciarse en células dendriticas maduras. Las células dendriticas
activadas por TSLP estimulan a los linfocitos T CD4" virgenes para que se diferencien en un
fenotipo Th2 y favorecen la expansion de las células de memoria Th2 mediante la liberacidn
de las citocinas quimiotacticas de Th2 CCL17 y CCL22, y por la expresiéon de la molécula
coestimuladora ligando de OX40. Ademas, la TSLP suprime el receptor de la IL-12 p40 en las
células dendriticas y, al suprimir las respuestas Thl, potencia mas las respuestas Th2. La TSLP
también potencia la inflamacion alérgica al activar la transcripcion del gen de diferenciacion
IL-4 en los linfocitos Th2 y la produccion de IL-13 por los mastocitos, al reclutar eosinéfilos y
amplificar las respuestas de los basoéfilos. Por tanto, la TSLP puede desempefiar un papel
central en la iniciaciéon del asma alérgica, la rinitis y la dermatitis atopica. Su expresion es muy
elevada en las vias aéreas de los pacientes asmaticos, y dicha expresién se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad y la expresion de CCL17. La TSLP también se expresa en las células
epiteliales de pacientes con rinitis alérgica y dermatitis atépica. La sobreexpresion de TSLP en
queratinocitos cutaneos de ratones amplifica la respuesta inflamatoria de alérgenos inhalados
en animales sensibilizados, lo que proporciona un mecanismo para la «marcha atopica», donde
la dermatitis atépica 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 inflamacion
alérgica al aumentar la produccién de citocinas Th2. Aunque originalmente se demostro que
se sintetizaba en los linfocitos Th2, en la actualidad se sabe que se libera a partir de muchas
células diferentes, como los mastocitos, basofilos, eosinéfilos, macrofagos y células epiteliales.
El blogueo de la IL-25 es eficaz en modelos animales de enfermedad alérgica, y actualmente los
anticuerpos bloqueantes estan en fase de desarrollo clinico. La IL-33 es otra citocina de un paso
previo en la via de sefializacién que pertenece a la familia IL-1 de citocinas. Es inusual por su
localizacion en el ndcleo, donde puede regular la estructura de la cromatina y la expresion génica.
Parece que solo se libera tras la lesion de las células epiteliales o endoteliales, supuestamente al
actuar como una alarmina, y se expresa constitutivamente en las superficies mucosas, como las
vias aéreas. Realiza la sefializacién a través de un receptor (ST2) que activa las vias del NF-kB
y de la proteina cinasa activada por mitégeno (MAPK). Tiene importancia en la inflamacion
alérgica porque potencia la funcion de las ILC2 y de los linfocitos Th2, lo que provoca eosinofilia,
activacion de los mastocitos e hipersecrecion de moco, lo que puede actuar como nexo de unién
entre las inmunidad innata y adaptativa en la inflamacion alérgica. También activa directamente
los eosinofilos, los mastocitos, las células epiteliales y las células dendriticas. Parece que provoca
el cambio de los macréfagos alveolares a la forma activada alternativamente (M2) que se ha
observado en modelos animales de asma con aumento de la secrecién de CCL17, aunque no
€s seguro que esta asociacion sea relevante para la enfermedad alérgica en el ser humano.
La expresion de I1L-33 esta aumentada en el epitelio de la via aérea de pacientes asmaticos, y el
nivel de expresion se relaciona con la gravedad de la enfermedad. La IL-33 esta aumentada en la
piel de pacientes con dermatitis atdpica y se libera a la circulacion durante el shock anafilactico,
donde también actla como mediadora. La IL-33 también se expresa en los mastocitos después
de la activacion a través de receptores IgE e igualmente activa los mastocitos, lo que proporciona
un medio de mantener la activacion de dichas células. En la actualidad, los anticuerpos que
bloguean la IL-33 o el ST2 estan en fase de desarrollo clinico.
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Figura 1-13 Resolucion de la inflamacion y posibilidades terapéuticas. Después de los episodios proinflamatorios iniciales mediados por Th2
gue se producen en la inflamacion alérgica y que se caracterizan por un aumento del reclutamiento, la activacion y la supervivencia de los
eosinofilos, junto con la desgranulacion de los mastocitos, la progresion hacia la fase de resolucion de la inflamacion permite la normalizacion
de la estructura y funcién tisulares. El incremento de los factores proapoptoéticos dirige la apoptosis de los eosinéfilos para su eliminacion por
los macréfagos en el momento oportuno, proceso que esta controlado por los lipidos prorresolutivos, cuya produccion también aumenta.
La apoptosis puede potenciarse con el uso de glucocorticoides, que también pueden incrementar la capacidad fagocitica de los macrofagos
y por diversos lipidos prorresolutivos. La IL-10 liberada de varios tipos celulares, como los macréfagos, puede atenuar indirectamente la
supervivencia de los eosindfilos y favorecer la resolucién. CDKi, inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina; GM-CSF, factor estimulante
de colonias de granulocitos-macrofagos; IL, interleucina; Siglec, lectina similar a inmunoglobulina de union a &cido sialico; TGF-f3, factor de
crecimiento transformante-f3; Th2, linfocito T cooperador tipo 2.

RESOLUCION DE LA INFLAMACION ALERGICA Y VIAS PRINCIPALES

La resolucion de la inflamacidn es un proceso estrechamente regulado y activo esencial para la
restauracién de la homeostasis tisular después de una agresion inflamatoria. La disregulacién de
la resolucién provoca inflamacién crénica, remodelacion tisular y fibrosis. La apoptosis de los
granulocitos mediada por la proteina de la familia de la caspasa es esencial para la eliminacién
de estas células inflamatorias infiltrantes; la supervivencia celular estd aumentada durante la
inflamacién y la apoptosis se acelera durante la fase de resolucién.

La fagocitosis de las células apoptoticas por los macréfagos garantiza la eliminacion de las
células muertas y moribundas sin liberacion de mediadores intracelulares toxicos. La fagocitosis
de las células apoptoticas sefializa al macrofago que la esté realizando que la inflamacién
esta llegando al final y modifica la produccién de mediadores macrofagicos de sustancias
predominantemente proinflamatorias a otras prorresolutivas, lo que aumenta la produccion de
citocinas con propiedades antiinflamatorias, como la IL-10 y el TGF-f3. Este patrén contrasta
con la fagocitosis por los macréfagos de los eosinéfilos necroticos, que aumenta la produccién
de mediadores proinflamatorios como el GM-CSF.

Varios lipidos prorresolutivos favorecen y controlan el fenotipo de resolucién. El aporte de
protectinas, lipoxinas y resolvinas exdgenas ha aumentado la resolucién de la inflamacién y
mejorado los resultados clinicos en diversos modelos murinos alérgicos. Los avances en nuestros
conocimientos sobre los lipidos prorresolutivos, la apoptosis de granulocitos y la eliminacion
fagocitica de células muertas y moribundas estan estableciendo nuevas vias para la creacion de
nuevos agentes prorresolutivos con los que tratar la inflamacion alérgica (fig. 1-13).
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CONCEPTOS CLAVE

[” 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 interaccion entre la susceptibilidad hereditaria y la exposicion ambiental.
[l Hay multiples genes (cada uno con un efecto modesto) e influencias ambientales
que se combinan para producir los fenotipos de las enfermedades alérgicas.
[I” La identificacion de los factores de susceptibilidad genética mediante estudios de asociacion
gendmica ha proporcionado nuevos datos sobre la patogenia de la atopia y la enfermedad

alérgica.

1" Los analisis farmacogenéticos de genes de las vias relevantes para una terapia en particular
permiten individualizar el tratamiento del paciente.

[I” Los cambios medioambientales actuales estan aumentando la predisposicién
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 fendmenos de la expresion génica mediante cambios epigenéticos.

" En el contexto del incremento de las tasas de enfermedades alérgicas, es probable
que las diferencias perinatales respecto a la funcion inmunitaria (incluidos los linfocitos T
efectores, Treg y las respuestas innatas) reflejen las influencias cambiantes del ambiente
materno, asi como el riesgo genético. Ademas, en las personas que mas adelante
desarrollan asma y dermatitis atépica, se observan al nacer diferencias en otros érganos,

como el pulmoén y la piel.

[ Los lactantes que mas adelante desarrollan enfermedad alérgica muestran diferencias
relacionadas con la edad en cuanto al desarrollo inmunitario posnatal, incluido el patrén
y la evolucidn de los linfocitos T efectores y de las respuestas innatas, con aparicion
de diferencias en cuanto a la funcion 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 desempefia 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 organicos en desarrollo. La comprension 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 disregulacion del
desarrollo del sistema inmunitario y de otros 6rganos durante el periodo intrauterino y las primeras
etapas de la vida desempefia en el comienzo de la enfermedad alérgica, es esencial para identificar
a las personas en situacion de riesgo y las posibles intervenciones terapéuticas para la prevencion
primaria de la enfermedad alérgica.

PALABRAS CLAVE

Epigenética

Genética

Hereditario

Interaccion genes-ambiente
Microbioma

Ontogenia inmunitaria
Programacion del desarrollo
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[I7 Varios hallazgos recientes sugieren que la unién a receptores de patrones moleculares
asociados a patdgenos (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 exposicion a microorganismos, incluida la microbiota
del aparato digestivo, influyen en el desarrollo de enfermedad alérgica.

INTRODUCCION

Desde hace mucho tiempo, se ha observado que la enfermedad alérgica es mas 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
desempefia 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 organicos en desarrollo (fig. 2-1).
Esto se refleja en el reciente y drastico aumento de las alergias en los lactantes, que solo puede
explicarse en términos de un cambio ambiental producido en los Ultimos afios. 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 nimero de consecuencias fenotipicas. 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
organos especificos, 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 6rganos y los fendmenos 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 inflamacién y las enfermedades inmunitarias.

Las exposiciones ambientales, incluida la dieta materna, el balance de nutrientes, la coloni-
zacion ambiental, las exposiciones a toxinas y otros factores inductores de estrés oxidativo y de
inflamacion, interacttan con factores genéticos hereditarios y epigenéticos para influir directa e
indirectamente en el desarrollo de los 6rganos y en la programacion inmunitaria, tanto en
el embarazo como en el periodo posnatal. En este capitulo, 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, asi como la evidencia de que
la alergia es una consecuencia de la disregulacion durante el periodo intrauterino y las primeras
etapas de la vida del desarrollo del sistema inmunitario y organico. Se presta una atencion especial
a los factores de riesgo ambientales contribuyentes que actdan antes de la concepcion, en la vida
intrauterina y a principios del periodo posnatal. EI conocimiento de ambos tipos de factores
es esencial para identificar a las personas en situacion de riesgo y las posibles intervenciones
terapéuticas para la prevencion primaria de la enfermedad alérgica.

C_%enética _ Enfermedad Ambiente/epigenética
Fenotipos asociados alérgica Influencias prenatales,

a susceptibilidad: precoz alérgenos, infecciones
(atopia, barrera cutanea, |_y," " g respiratorias, humo del tabaco,
~ funcion pulmonar, contaminantes atmosféricos,

hiperreactividad bronquial) dieta, desarrollo pulmonar,
expresion y progresion: S,
gravedad, farmacocinética

Enfermedad persistente crénica
Heterogeneidad y gravedad de la enfermedad

Figura 2-1 La enfermedad alérgica, como el asma, se debe a una combinacion 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 crénica con subtipos heterogéneos
(p. €j., 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.)



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

GENETICA DE LA ENFERMEDAD ALERGICA

GENETICA DE LA ENFERMEDAD ALERGICA

Existe una base genética de la susceptibilidad a la mayoria de las enfermedades comunes y la
susceptibilidad individual depende de la interaccidn entre factores hereditarios y exposiciones
ambientales multifacéticas’. Ademas, se acepta ampliamente que la variacién de la respuesta
individual al tratamiento y el riesgo de reacciones adversas también tienen, en parte, una base
genética®. La heredabilidad es la proporcion de la variacion 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
propensién a producir IgE especifica 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 esta presente a menudo sin que exista una enfermedad clinica. 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 cudles tiene un efecto pequefio. Al igual que sucede
con muchas enfermedades comunes, el defecto o defectos bioquimicos especificos a nivel celular
y las exposiciones ambientales que desencadenan el inicio de la enfermedad alérgica no estan
claros, aunque se ha acumulado mucha informacion sobre las vias moleculares implicadas en
la patogenia. El estudio de la genética de estas afecciones permite identificar nuevos factores
implicados en la etiologia 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 agregacion familiar y de gemelos, se ha descrito una agregacion familiar
significativa de la atopia, la enfermedad alérgica y los fenotipos intermedios relacionados, como
la hiperreactividad bronquial (HRB) y la concentracidn 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 poblacion general®. Unas tasas de concordancia mayores para un
fenotipo de enfermedad en gemelos monocig6ticos (que comparten el 100% de sus genes) en
comparacion con gemelos dicigoticos (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 correlacién de las concentraciones de
IgE séricas totales y una mayor concordancia para el asma en gemelos monocigéticos que en
dicigéticos*®.

Una observacién clave realizada en los estudios de heredabilidad es la «susceptibilidad del 6rga-
no terminal», es decir, la enfermedad alérgica que una persona atépica desarrollaré depende de

Cuadro 2-1 ;Como mejoran los estudios genéticos sobre la enfermedad alérgica los conocimientos
y el tratamiento de la enfermedad?
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factores genéticos especificos, 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
asociacion 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 hijo®. 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 pequefio grado de solapamiento entre
las variantes genéticas que predisponen a enfermedades alérgicas diferentes.

BUsqueda de genes de enfermedad alérgica

En el genoma humano se produce una variacion de las secuencias de ADN una vez cada 200-500 pa-
res de bases aproximadamente. Las variaciones de secuencia (mutaciones) que se producen en
mas del 1% de la poblacién 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 Unico par de bases consistentes en la sustitucion,
insercion o delecion de un Unico nucleétido (denominadas habitualmente «polimorfismos de
un dnico nucledtido» o «SNP», de single nucleotide polymorphisms) y la repeticién, insercion o
delecién de segmentos mas largos de ADN, que oscilan de unos pocos pares de bases a muchos
miles de pares de bases, lo que suele denominarse «variacion del niUmero de copias» 0 «<CNV»
(de copy number variations). Las distintas versiones de la secuencia de nucleétidos presentes en
cualquier localizacion del genoma (locus) se denominan «alelos». Los polimorfismos constituyen
las bases de la diversidad humana, incluidas nuestras respuestas a los estimulos ambientales.
La epidemiologia genética ha proporcionado los métodos estadisticos para medir la asociacion
de los polimorfismos génicos con un fenotipo clinico mediante la evaluacion 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 asociacion de genes candidatos (que suelen realizarse en casos y controles
no emparentados) y enfoques independientes de hipotesis que implican el estudio de variacion
genética a escala del genoma, como los estudios de asociacién genémica (GWAS, genome-wide
association studies) en cohortes extensas de casos y controles'.

Estudios de asociacion de genes candidatos. Los estudios de asociacion de genes candidatos
evaltan la variacién genética en la region de los genes en los que los datos fisioldgicos hacen
sospechar su implicacion (candidatos) en la patogenia de la enfermedad. Por ejemplo, los genes,
como los que codifican las citocinas, quimiocinas y sus receptores, asi como los factores de
transcripcion, receptor de IgE de alta afinidad (FceR1), 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 expresion génica o a la funcién de la proteina codificada) se evalian
a continuacion para ver si se asocian con la enfermedad o fenotipo en cuestién. La ventaja del
enfoque de gen candidato es que dichos genes tienen plausibilidad biolégica y suelen mostrar
consecuencias funcionales conocidas que tienen implicaciones potencialmente importantes para
la enfermedad de interés. Los inconvenientes son la limitacion a genes que tienen una implicacion
conocida o supuesta en la enfermedad, lo que excluye el descubrimiento de genes nuevos que
puedan influir en la misma.

Estudios de asociacion genomica (GWAS). Aungue se han identificado genes para enfermedades
comunes, como el asma y la alergia, en estudios de genes candidatos o de una via en casos y
controles, en la actualidad, gracias tanto al mapeo de los polimorfismos en el genoma como
a los avances en la tecnologia de genotipificacion, es posible escanear todo el genoma con
independencia de una hipotesis en casos frente a controles, para identificar multiples genes de
susceptibilidad, cada uno de los cuales contribuye a un efecto pequefio’. Actualmente se dispone
de micromatrices (chips) de ADN para la genotipificacion simultanea de millones de SNP por
persona. El coste ha disminuido progresivamente y las tasas de precision han aumentado, lo que
hecho que este sea un enfoque potente para estudiar la genética de las enfermedades comunes.
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CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE LA GENETICA DE LA ENFERMEDAD ALERGICA

El primer GWAS para las enfermedades complejas se describié 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 estadisticas convincentes entre cientos de fenotipos
(desde enfermedades comunes a parametros fisiolégicos, como la altura y el indice de masa
corporal, y parametros bioldgicos, como las concentraciones de lipidos circulantes y el recuento
de eosinofilos) y cientos de loci diferentes en el genoma humano, lo que ha proporcionado nueva
informacién sobre los procesos bioldgicos subyacentes a estos fenotipos y enfermedades®.

Interpretacion de los resultados de los estudios genéticos. Hay que recordar que, en los estudios
de asociacion, la observacion de una asociacion entre un fenotipo y un alelo particular puede
deberse a varias razones. Una asociacion positiva entre el fenotipo y el alelo se producira si el
alelo es la causa del fenotipo o contribuye a él. Seria de esperar que esta asociacion 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 asociacion seria dificil de detectar,
o si el rasgo fuese predominantemente el resultado de diferentes genes en la otra poblacidn
(heterogeneidad genética) o dependiese de la interaccion con una exposicion ambiental no
presente en la poblacion de replicacion. Otra razén para la ausencia de replicacion podria ser
la diferente definicidn del fenotipo entre los estudios. Por ejemplo el fenotipo «atopia» se ha
definido como una prueba de puncién cutanea positiva, una prueba de radioalergoadsorcion
(RAST) positiva, una IgE sérica total elevada, o una combinacion de estas pruebas. Aunque estos
fenotipos estan claramente relacionados, es probable que algunos genes que influyen en la concen-
tracion de IgE total no influyan en la respuesta de IgE especifica a los alérgenos y viceversa. Por
ultimo, 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
gue 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)”*?. Debido a
que los genes de fondo y los factores ambientales difieren entre las poblaciones, no deberia sor-
prender que las asociaciones con SNP o haplotipos Unicos 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 cuestion sobre la susceptibilidad a la
enfermedad. El desequilibrio de ligamiento (DL) es la correlacion entre variantes cercanas, de
modo que los alelos situados en polimorfismos préximos (observados en el mismo cromosoma)
se asocian en una poblacién con mas frecuencia que si no estuviesen ligados. Por tanto, un alelo
puede mostrar una asociacion positiva con la enfermedad si el alelo tiende a localizarse en el
mismo cromosoma parental donde también se encuentra la mutacion causante del rasgo con
mas frecuencia de lo que seria de esperar por azar. Por ejemplo, es improbable que el SNP que
presenta la asociacion mas fuerte con el fenotipo patolégico en un locus particular en un GWAS
sea el auténtico polimorfismo causal, sino que sefiala una region de DL que contiene uno o mas
genes en los que se sitta el (o los) polimorfismo(s) causal(es). Puede que una asociacion no se
replique en estudios subsiguientes debido a la existencia de distintos patrones de DL en diferentes
poblaciones. Una asociacién positiva entre un alelo y un rasgo también puede ser artefactual
debido a una mezcla reciente de la poblacién. En una poblacion con una ascendencia mixta,
cualquier rasgo presente con una frecuencia mayor en un subgrupo de la poblacién (p. €j., un
grupo étnico particular) presentard una asociacion positiva con un alelo que también sea mas
frecuente en dicho subgrupo de la poblacidn. Para evitar que la mezcla cause asociaciones
espurias, los estudios deberian realizarse en poblaciones grandes y relativamente homogéneas. La
asociacion positiva entre polimorfismos y fenotipo puede reflejar un error de tipo | o resultados
falsos positivos. La principal causa del error tipo | consiste en las comparaciones multiples en
estudios de multiples polimorfismos del mismo gen, polimorfismos de multiples genes o fenotipos
multiples.

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE LA GENETICA DE LA ENFERMEDAD ALERGICA
Atopia

Los estudios genéticos en los que se utilizan fenotipos relevantes para la atopia, como las res-
puestas de IgE especifica y la concentracion 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. €j., la via de sefializacion de citocinas Th2)
han mostrado una asociacion constante con la atopia®. Mas recientemente, el uso de los métodos
de asociacion gendmica ha proporcionado datos significativos sobre la base genética de la
predisposicion atépica. 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 transcripcién que regula las respuestas Th2 STAT6, asi como la regién
genética del cromosoma 531 que contiene los genes que codifican las citocinas Th2 tipicas
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 variacién
del grupo génico de citocinas Th2 en el cromosoma 5 también se asocia con el asma. Este
solapamiento entre la variacion genética que predispone a la atopia y la que subyace al asma
no es sorprendente, dado los conocimientos actuales sobre el papel que desempefian 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 predisposicion 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 pequefio. 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 asociacion con las concentraciones de IgE no se asociaban con el
asma, a excepcion de la IL-13 y la region HLA, lo que sugiere que los determinantes genéticos de
la atopia son muy distintos de los que predisponen a las manifestaciones clinicas especificas
de la atopia, como el asma*®.

Asma

El asma ha sido la enfermedad alérgica mas 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 via aérea, la respuesta broncodilatadora y la funcién pulmonar,
utilizando métodos de genes candidatos y genémicos, 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 sucedi6 con la atopia, la mayoria de los estudios
de genes candidatos en el asma se centraron en la asociacion 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 asociacion mas constante
con el asma y los fenotipos relacionados. Los polimorfismos de varios genes adicionales que
codifican proteinas reguladoras de la produccion de linfocitos T Th2, como la proteina de union
a GATA 3 (GATAZ3), T-bet, el factor de transcripcion necesario para el desarrollo de los linfocitos
Th1 (codificado por el gen TBX21), y la citocina IL-4, su receptor IL-4Ra, y el transductor de la
sefial 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 mas de una de estas variantes'®.

Aunque los estudios de estos y otros genes candidatos biolégicos han aumentado los conoci-
mientos sobre la base genética de la susceptibilidad al asma, no han proporcionado informacion
nueva sobre los mecanismos biolégicos importantes en dicha enfermedad, puesto que el papel de
las proteinas 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 asociacion del genoma completo independientes de una
hipdtesis, se ha realizado la sorprendente observacion de que los genes que codifican proteinas
implicadas en respuestas inmunitarias mediadas por Th2 no son los Unicos factores, ni siquiera
los méas importantes, que subyacen a la susceptibilidad al asma. A partir de los estudios de
heredabilidad de la enfermedad alérgica, esta claro que la propension a desarrollar atopia esta
influida por factores distintos a los que intervienen en las manifestaciones clinicas de enfermeda-
des alérgicas como el asma. Sin embargo, estos factores de enfermedad requieren interaccionar
con la atopia (o con algo mas) para desencadenar la enfermedad. Por ejemplo, en el asma, la
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broncoconstriccion se desencadena sobre todo por una respuesta alérgica a un alérgeno inhalado,
acompafiada de una inflamacion eosinofilica en las vias 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 contribucion al asma en cinco grandes grupos®:

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 interacttan con las concentraciones de exposicién microbiana para alterar el
riesgo de desarrollar respuestas inmunitarias alérgicas, como los genes que codifican los
componentes de la via 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 glutation S-transferasa (GST) que
modulan el efecto de exposiciones que implican un estrés oxidativo, como el humo del
tabaco y la contaminacién atmosférica, y el gen CDHR3 que es un receptor de rinovirus
expresado en epitelios, en el que se ha identificado una asociacion 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 Yy que provocan la sefializacion del epitelio al sistema inmunitario después de la
exposicion ambiental. Por ejemplo, el gen PCDH1, que codifica la protocadherina-1, un
miembro de una familia de moléculas de adhesion 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 genoémicos, se
produce en el epitelio de las vias aéreas en respuesta a la lesion y dirige la produccién 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 diferenciacion
Th1/Th2y la funcidn efectora como se ha descrito antes, pero también otros, como IL6R,
identificado recientemente en un estudio de GWAS en la poblacién australiana, y que
pueden regular el nivel de inflamacion pulmonar.

4. Genes implicados en la determinacion de la respuesta tisular a la inflamacion crénica, como
la remodelacion de la via aérea. Incluyen genes como SMAD3, que codifica una proteina
de sefializacion intracelular que se activa por la citocina profibrosa TGF-p.

5. Genes modificadores de la enfermedad que, en lugar de determinar la susceptibilidad al
asma per se, modifican los fenotipos relacionados con la progresion de la enfermedad, como
la frecuencia de la exacerbacion, la gravedad de la enfermedad y el desarrollo de una obs-
truccion 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 exposicion a contaminantes aéreos de tipo particulas en suspen-
sion (PS,), sobre la frecuencia de las exacerbaciones. La aparicion de los estudios de aso-
ciacion genémica en poblaciones con asma grave y exacerbaciones asmaticas puede ayudar
a predecir mejor los fenotipos de exacerbacion y a subclasificar los pacientes en feno-
tipos que pueden reflejar una patogenicidad y respuesta al tratamiento diferentes, lo que
permitira dirigir mejor el tratamiento?.

Desarrollo en las etapas iniciales de la vida y asma

Otra area en la que los estudios genéticos del asma han reforzado las observaciones de la epidemio-
logia 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 proporcion de variantes
genéticas asociadas con parametros de la funcién pulmonar adulta en un estudio de GWAS mos-
traron unos efectos constantes sobre la funcién pulmonar en nifios (7-9 afios), y se ha demostrado
que algunas se asocian con la funcion pulmonar en lactantes. Esto sugiere que los determinantes
genéticos de la funcion 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 funcién pulmonar son compartidos.

En resumen, los estudios genéticos han demostrado que la variacién de los genes que regulan
las respuestas inmunitarias atopicas no es el Gnico factor, ni siquiera el principal, que determina
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la susceptibilidad al asma. Esto ha proporcionado una evidencia sélida 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 atopica

Al igual que sucede con el asma, se sabe desde hace mucho tiempo que la base genética de la
dermatitis atépica (DA, eczema) es un rasgo complejo, en el que la susceptibilidad a la enfermedad
implica interacciones entre maltiples genes y factores ambientales™. Los estudios de heredabilidad
respaldan la implicacion tanto de los factores genéticos relacionados con la atopia en general,
como también de genes de la DA especificos de la enfermedad, de modo que el riesgo de DA en
un nifio es mucho mayor si uno 0 ambos progenitores tienen DA, que si uno o0 ambos progeni-
tores tienen asma o rinitis alérgica. Aunque la mayoria de los estudios de genes candidatos han
analizado los polimorfismos en genes relacionados con las respuestas inmunitarias alérgicas,
mas recientemente varios estudios han investigado genes que codifican proteinas implicadas en
la barrera epidérmica. Esto se ha reforzado por la identificacién del gen de la filagrina (FLG),
que tiene un papel clave en la funcién de la barrera epidérmica y es uno de los factores de riesgo
genético mas importantes para la DA™,

La filagrina (una proteina de agregacion de los filamentos) es un componente principal de la
envoltura proteicolipidica cornificada de la epidermis. Es importante para la permeabilidad al
agua y para bloquear la entrada de microorganismos y alérgenos. En 2006, se descubrio que
las mutaciones con pérdida de funcion en el gen FLG causaban ictiosis vulgar, un trastorno
cutaneo caracterizado por la presencia de piel seca y escamosa, y por una predisposicion a la DA
y al asma asociada. Posteriormente, se observé que las personas heterocigotas (portadoras de
1 copia) para estos alelos nulos tenian un aumento significativo del riesgo de DA. Se ha estimado
que, aunque los alelos nulos del gen FLG son relativamente raros en la poblacién caucésica (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 mas mutaciones nulas
del gen FLG desarrollaran DA. El mayor riesgo de sensibilizacién atépica y de asma atopica
en presencia de DA sugiere que la mutacion de FLG (que provoca un déficit de la funcion de la
barrera epidérmica) podria iniciar una alergia sistémica por la exposicién a alérgenos a través
de la piel e iniciar la «marcha atépica» en personas susceptibles™.

Rinitis
En la actualidad, se sabe poco sobre la genética de la rinitis atépica. Se ha observado una agrega-
cién familiar en estudios de epidemiologia genética, pero los estudios genéticos son escasos. Aln

esta por demostrar de forma concluyente si la susceptibilidad genética a la rinitis implica la exis-
tencia de factores genéticos especificos distintos a los que explican la susceptibilidad a la atopia.

Alergia alimentaria y anafilaxia

Los estudios de heredabilidad indican que la propensién a las reacciones alérgicas a los alimentos
tiene un componente hereditario. Sin embargo, los factores genéticos precisos subyacentes
estan poco investigados en comparacion con los estudios de otras enfermedades alérgicas. En
un estudio reciente de GWAS sobre la alergia al cacahuete, se identific6 una asociacion en la
region génica del HLA en el cromosoma 6, comun 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 sensibilizacién, pues
los analisis recientes de secuencia temporal de participantes que inicialmente no tenian eczema
han demostrado que en las personas con deficiencia del gen FLG, la sensibilizacion precede al
desarrollo de las manifestaciones clinicas de DA. Esto mismo puede ser valido para la alergia
alimentaria, sobre todo a alérgenos como el cacahuete, en la que la exposicién transcutanea en
el ambiente o en preparados topicos puede desempefiar un papel importante. Las observaciones
recientes de que las mutaciones del gen FLG se asocian con la alergia al cacahuete respaldan
esta teoria. Aunque estas observaciones atin deben replicarse en otras cohortes, demuestran que
se puede predecir que esas personas atépicas 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 sensibilizacion.
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INTERACCION GENES-AMBIENTE

La evidencia de un aumento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas en las Gltimas 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 evolucion clinica estarian determinados por interac-
ciones entre los genes y el ambiente. Entre las personas afectadas de la poblacion, la influencia
relativa de los factores genéticos y ambientales probablemente varie, 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 interaccion entre genes y ambiente. Por ejemplo,
puede ser necesaria la presencia tanto de un gen concreto de susceptibilidad a una enfermedad
cOmO una exposicion 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 via aérea y la incidencia de asma, sobre todo en la exposicién prenatal, y
que esto interactla con la susceptibilidad genética para determinar el inicio de la enfermedad.
En la actualidad, el analisis del efecto de varios genes de susceptibilidad al asma ha demostrado
una interaccion con la exposicion al humo del tabaco y la variacién genética determina la sus-
ceptibilidad a la enfermedad.

Otro ejemplo de interaccion entre genes y ambiente es la interaccion entre los polimorfismos
de los componentes de la respuesta inmunitaria innata, como el CD14 y el TLR4 implicados
en el reconocimiento y la eliminacion de la endotoxina bacteriana (LPS) mediante la activacion
de una cascada de respuestas inmunitarias innatas. Los polimorfismos de un tnico nucleétido
gue modifican la biologia de estos receptores podrian influir en los origenes de la enfermedad
alérgica en las primeras etapas de la vida al modificar el efecto de la exposicion bacteriana sobre
el sistema inmunitario en desarrollo. Varios estudios han demostrado actualmente la interaccion
entre el polimorfismo de CD14 y los parametros de exposicidn a microorganismaos, 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 concentracion sérica de IgE, la sensibilizacion y el asma (fig. 2-2). En el
futuro, la identificacion de los factores que influyen en la variabilidad a la exposicion ambiental
podria mejorar el tratamiento de la enfermedad alérgica. Las interacciones entre los SNP en una
via causal y una exposicion ambiental relevante (p. ej., SNP de la inmunidad innata y vivir en
una granja) podrian ayudar a proporcionar pruebas adicionales de que la exposicion ambiental es
auténticamente causal y no un factor de confusion. Esto podria permitir una prevencion primaria
mediante modificacién ambiental. Ademas, una mejor caracterizacién de las interacciones entre
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Figura 2-2 El efecto del genotipo sobre la susceptibilidad a la enfermedad puede depender de la exposicion
ambiental. Por ejemplo, un polimorfismo del promotor del gen de CD14 puede producir un efecto opuesto
sobre la sensibilizacion alérgica dependiendo del nivel de exposicion a la endotoxina. La grafica muestra las
curvas de probabilidad predicha ajustada para la sensibilizacidn alérgica a los 5 afios de edad en relacion con
la carga ambiental de endotoxina en nifios con los genotipos CC, CT y TT en la regién del promotor del gen
de CD14 (CD14/-159 C a T). (De Simpson A, John SL, Jury Fy 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 podria ayudar a identificar los grupos de riesgo que mas se beneficiarian de las
estrategias preventivas. Esta identificacion de los grupos de riesgo, el grado de su sensibilidad a
la exposicion y su frecuencia en la poblacion ayudaran a realizar un andlisis de coste-beneficio
de los niveles de exposicion «seguros» en el contexto de la salud publica.

FARMACOGENETICA DE LA ENFERMEDAD ALERGICA

La farmacogenética describe la relacion entre el genotipo (variacion genética) y la respuesta a los
farmacos. En esencia, la farmacogenética es otro ejemplo de interaccion entre genes y ambiente,
en el que el ambiente es la exposicién a un agente farmacoldgico/bioldgico, y el resultado es una
respuesta farmacoldgica terapéutica (incluidos los efectos adversos). Por ejemplo, los agonistas
de los receptores B2-adrenérgicos de corta acciéon (SABA, short-acting 32-adrenoceptor agonists)
y de larga accion (LABA, long-acting 32-adrenoceptor agonists) son los farmacos mas prescritos
para tratar la broncoconstriccion y son los farmacos controladores para el alivio sintomatico
a largo plazo en el asma. Los estudios farmacogenéticos han demostrado que las variantes
de codificacion en el gen del receptor B2-adrenérgico (ADRB2) se asocian con una respuesta
broncodilatadora a corto plazo (es decir, respuesta broncodilatadora en un contexto clinico) e
identifican a un subgrupo de pacientes en quienes los sintomas empeoran durante el tratamiento
habitual a largo plazo con SABA. Otros estudios farmacogenéticos también han identificado
variantes genéticas asociadas con respuestas a farmacos, como corticoides y antileucotrienos?. Sin
embargo, la magnitud de los efectos de estas variantes genéticas sobre la respuesta al tratamiento
tiende a ser pequefia y no son verdaderas alternativas terapéuticas. Por tanto, aunque las terapias
personalizadas basadas en el perfil genotipico son ya una realidad para algunas enfermedades,
sobre todo para algunos tipos de cancer, ain no son aplicables en enfermedades alérgicas como
el asma. No obstante, en la actualidad se estan realizando multiples y prometedores estudios
de nuevas terapias dirigidas en el asma que pueden hacer avanzar los métodos de medicina
personalizada, incluidos los analisis de respondedores basados en parametros farmacogenéticos.
Por ejemplo, en un estudio de rango de dosis de un agente bioldgico (pitrakinra, una variante de
la IL-4 recombinante humana) que inhibe la via 1L4/13, se evidenci6 un efecto dosis-respuesta
significativo sobre el criterio de valoracion primario de exacerbacién del asma, que s6lo se observo
en personas con un genotipo especifico de IL4AR que representa alrededor del 33% de la poblacion
de pacientes (fig. 2-3). Debido a que las terapias biologicas dirigidas que se estan desarrollando
seran caras, los biomarcadores (como los elementos predictivos farmacogenéticos de respuesta)
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Figura 2-3 Polimorfismos de ILRA y reduccion 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-
cion significativa de las exacerbaciones dependiente de la dosis (placebo/1 mg/3 mg/10 mg). No existia una relacion
dependiente de la dosis con las exacerbaciones en los sujetos con los genotipos AG/AA. (Adaptada de Slager RE,
Otulana BA, Hawkins GAy cols. IL-4 receptor polymorphisms predict reduction in asthma exacerbations during
response to an anti-1L-4 receptor [alpha] antagonist. J Allergy Clin Immunol 2012; 130: 516-22, e4.)
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podrian mejorar el uso dirigido de la terapia en las personas que mas se beneficiarian de ella, lo que
aumentaria la eficacia y disminuiria el coste de prescribirla a las personas que no se beneficiarian.

EPIGENETICA Y ENFERMEDAD ALERGICA

La epigenética consiste en los cambios bioquimicos del ADN que no modifican su secuencia, pero
gue 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 modificacién de
las histonas por acetilacion y metilacion, asi como la metilacion del ADN (fig. 2-4). La modifi-
cacion de las histonas, alrededor de las que se enrolla el ADN, modifica la tasa de expresion de
proteinas que alteran la transcripcion. La metilacién del ADN implica la adicién de un grupo
metilo en las bases citosina especificas en el ADN para suprimir la expresién génica. Se debe des-
tacar que tanto las modificaciones histénicas como la metilacion 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. €]., nutricion materna) y estos cambios pueden durar décadas®’.

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
sefialar que, en la mayoria de los casos, estas modificaciones epigenéticas podrian ser la causa o
la consecuencia de la enfermedad alérgica. Como dato importante, se pueden introducir cambios
de las modificaciones histdnicas y de la metilacion del ADN por los factores de riesgo de alergia,
como el tabaquismo, el parto por cesarea y la nutricion 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
interaccién entre genes y ambiente. Sin embargo, el cambio epigenético inducido por el ambiente
en el epigenoma de una persona no puede explicar por si mismo la heredabilidad observada de la
enfermedad alérgica. Esto requeriria que el cambio epigenético se heredase a través de la meiosis
y que el efecto de la exposicion en una generacion pudiese provocar un aumento del riesgo en
generaciones posteriores. En el ser humano, se han observado efectos transgeneracionales cuando
la exposicion ambiental inicial se produjo en la generacién FO y los cambios en la susceptibilidad
a la enfermedad adn eran visibles en F2 (nietos). En modelos murinos, la privacién de folato
en la ascendencia provoca malformaciones congénitas que persisten durante 5 generaciones y

Cromatina
(ADN condensado y

proteinas estructurales
empaquetados en \

cromosomas)

Los haces de ADN y las
proteinas histonicas
forman nucleosomas

ADN envuelto
alrededor de las
proteinas histonicas

Cromosomas en el
nucleo celular

Las modificaciones de las colas histénicas
abren la cromatina para la expresion génica
(es decir, acetilacion, metilacion, ubiquitinacion,

La metilacion del ADN bloquea la
fosforilacién, sumoilacién).

expresion génica (silenciamiento génico)
Figura 2-4 Regulacion epigenética de la expresion génica. Las modificaciones del ADN y de las proteinas
de empaquetamiento asociadas al ADN (histonas) controlan los patrones de expresion 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 mas 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 exponia a ratones a una suplementacion con donantes de
metilo y presentaban una mayor inflamacion de la via aérea después de la exposicion alergénica,
este fenotipo persistia en las crias a pesar de la ausencia de exposicion en la segunda generacion.
Es probable que, en el futuro préximo, el estudio de grandes cohortes seguidas desde el naci-
miento, prospectivas, con informacién sobre las exposiciones ambientales maternas durante
el embarazo, proporcione datos importantes sobre el papel de los factores epigenéticos en la
heredabilidad de la enfermedad alérgica'’.

POTENCIAL PARA LA APLICACION CLINICA DE LA GENETICA
EN LA ENFERMEDAD ALERGICA

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 asociacion solida con una amplia gama de fenotipos de enfermedad
alérgica es cada vez mayor. No obstante, alin no es posible predecir la probabilidad de que una
persona desarrolle una enfermedad alérgica basandose 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 progresién a un fenotipo mas grave en una persona,
lo que significa que el valor predictivo de la variacion en cualquier gen es bajo, con un riesgo relativo
genotipico habitual de 1,1-1,5. Es posible que los estudios genéticos, combinados con una carac-
terizacién maés 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 cudl sea la utilidad futura de los estudios genéticos sobre la enfermedad
alérgica para predecir el riesgo, es improbable que esta sea el &rea donde los estudios genéticos
tengan el maximo impacto en tratamiento y la prevencion de estas afecciones, sino que dicha area
corresponde a la informacién que los estudios genéticos han proporcionado (y seguiran haciéndolo)
sobre la patogenia de la enfermedad. En resumen, aunqgue los estudios genéticos de la enfermedad
alérgica han permitido la identificacion de muchos loci que modifican la susceptibilidad de una
persona a la enfermedad alérgica, se requieren mas investigaciones para traducir la relevancia
estadistica de los estudios genéticos y gendmicos en un impacto bioldgico y clinico.

Cuadro 2-2 ¢ Cémo afecta la variabilidad genética hereditaria a la enfermedad alérgica?
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El concepto de que los acontecimientos y las exposiciones ambientales durante las etapas precoces
de la vida desempefian un papel crucial a la hora de determinar la predisposicion 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 relacion 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, fisiologicos,
metabdlicos, 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,
metabolicos, cardiovasculares y degenerativos, implica la existencia de factores de riesgo comunes
tanto ambientales como del estilo de vida asociados con la modernizacién progresiva. El mismo
hecho de que la inflamacion sea una caracteristica comin en muchos de estos trastornos subraya
el papel central de los efectos inmunitarios*®.

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 més evidentes. Esto, asociado al incremento sin precedentes de casi todas las enfer-
medades inmunitarias observado en los Gltimos 50 afios, subraya claramente la vulnerabilidad
especifica del sistema inmunitario en desarrollo a los cambios ambientales actuales. Los mismos
cambios actuales del estilo de vida se asocian con un rango mucho mas amplio de ENT, lo que
sugiere la existencia de factores de riesgo comunes que pueden favorecer los trastornos inflama-
torios crénicos (fig. 2-6). Esto, a su vez, sugiere que se lograrad una reduccién considerable de la
carga de todas las ENT si se identifican los factores de riesgo comunes de la inflamacién y si se
hace mayor hincapié en las estrategias preventivas en las primeras etapas de la vida.

EPIGENETICA

o AMBIENTE
GENETIGA < ) ) . > y estilo de vida
Mecanismo de interaccion
Expresion génica precoz modificada

DUADADID*
. (™~ FACTORES DE RIESGO
PF;S;EQE"Q?‘%;;EAL y OPORTUNIDADES
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ESTRES Y RESPUESTA Modificacién de los resultados de salud y del parap
ENDOGENA riesgo de enfermedad futura - Nutricin y dieta
como factor de riesgo - Tabaquismo, alcohol,
multisistémico durante toda otras toxinas y contaminantes
la vida (EHH, interaccion - Patrones de actividad
neuro-inmuno-endocrino-vascular) (sjercicio, luz solar)
- Exposicién a microorganismos
- Farmacos
L (riesgos y preventivos)
PROGRAMACION CONTINUA Influencias MULTISISTEMICAS
Respuestas fisioldgicas, estructurales, inmunitarias, durante la vida
/ metabolicas y conductuales \ (relevantes a todas las disciplinas)
Salud metabdlica Cerebro

Interacuones'cprn’plgjas y conducta
y efectos multisistémicos

Inflamacion Salud Sentidos
e inmunidad J LmusculoesqueléticaJ l y sistemas
Figura 2-5 Importancia de los acontecimientos de las primeras etapas de la vida en la programacion del desa-
rrollo estructural y funcional. Los patrones de respuesta fisiologicos, inmunitarios, metabélicos 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 interaccion 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 estan desarrollando. EHH, eje hipotalamo-hipofisario. (Adaptada de la University of
© Western Australia Developmental Origins of Health and Disease [DOHaD] Consortium, Perth, Australia, 2012.)

y cardiovascular

Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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Figura 2-6 Factores de riesgo comunes para muchas enfermedades no transmisibles (ENT); la inflamacion es un
elemento comun. 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 prevencion de las enfermedades. AGPI, acido graso poliinsaturado;
COP, contaminantes organicos persistentes; EM, electromagnética.

La plasticidad del desarrollo inherente en estas observaciones también proporciona oportuni-
dades para utilizar las mismas vias con el fin de evitar la enfermedad. El desarrollo inmunitario
esta bajo el control epigenético, y cada vez hay mas evidencia de que varias de estas exposiciones
ambientales pueden inducir cambios epigenéticos estables en la expresidn génica, lo que, previsi-
blemente, podria transmitirse a la descendencia y las generaciones posteriores*’. Estos paradigmas
epigenéticos novedosos proporcionan un nuevo mecanismo para las interacciones entre los
genes y el ambiente, que pueden utilizarse en las estrategias de prevencion primaria. Ademas,
es probable que las estrategias preventivas dirigidas hacia los factores de riesgo comunes para
los efectos de la inflamacién y otras muchas ENT puedan tener més 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 més pobladas del mundo
experimentan los mismos cambios ambientales y del estilo de vida. La comprension del sistema
inmunitario en desarrollo es un elemento clave a la hora de definir los efectos multisistémicos
del cambio ambiental.

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

La evidencia mas sélida de la importancia de la programacién durante el desarrollo en la enfer-
medad alérgica es la observacion de que ya hay diferencias fenotipicas variables evidentes en
el momento del nacimiento entre las personas que desarrollaran o no afecciones alérgicas mas
adelante®. Por ejemplo, las mediciones de la funcién pulmonar han mostrado que los nifios
gue desarrollaran asma tienen una alteracién de la funcién pulmonar poco después de nacer en
comparacion con los nifios sanos. En la piel, se ha demostrado que la reduccion de la funcién
de barrera a los 2 dias y a los 2 meses de edad (medida por la pérdida transepidérmica de agua)
precede al desarrollo de eczema al afio de edad, con independencia de las variantes génicas de
pérdida de funcién de la filagrina.

Los recién nacidos con predisposicion alérgica tienen diferencias evidentes en muchos aspectos
de la funcién 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 funcion inmunitaria reflejan programas epigenéticos hereditarios
debidos a modificaciones secundarias a acontecimientos y exposiciones intrauterinos. Se observa
una desviacion Th2 persistente hacia activadores policlonales y antigenos vacunales durante el
primer afio de vida en lactantes con alto riesgo de desarrollar enfermedad alérgica y se asocia
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