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PRÓLOGO

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

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

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

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

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

Blackford Middleton, MD, MPH, MSc
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PREFACIO

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

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

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

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

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

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

Robyn E. O’Hehir
Stephen T. Holgate

Aziz Sheikh
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Introducción a los mecanismos 

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

INTRODUCCIÓN
INMUNIDAD INNATA
Reconocimiento de patrones de microorganismos 

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

adaptativas
Inmunidad innata y alergia
INMUNIDAD ADAPTATIVA
Respuesta inmunitaria adaptativa 

en la enfermedad alérgica
Componentes principales del sistema 

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

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

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

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

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

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

Quimiocinas en las enfermedades alérgicas
Asma
Dermatitis atópica

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

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

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

E S Q U E M A  D E L  C A P Í T U L O

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

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

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

PALABRAS CLAVE

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



2	 1  INtrOducciÓN a lOs MecaNisMOs de las eNferMedades alÉrGicas

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

INTRODUCCIÓN

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

INMUNIDAD INNATA

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

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

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

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

Receptores de reconocimiento de patrones Estructuras reconocidas por PAMP Funciones

Secretados

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

negativamente)
Opsonización, lisis de células microbianas, 

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

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

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

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

de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios

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

de células microbianas, quimiotaxis, fagocitosis

Secretados y unidos a membrana

CD14 Endotoxina Señalización TLR4

Proteína de unión al LPS Endotoxina Señalización TLR4

MD-2 Endotoxina Correceptor de TLR4

Unidos a membrana

Receptores tipo Toll PAMP microbianos Activación de células inmunitarias

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

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

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

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

Citosólicos

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

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

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

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

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

INMUNIDAD ADAPTATIVA

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

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

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

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

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

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

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

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

ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LAS INMUNOGLOBULINAS

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

Figura 1-3  Los linfocitos T reguladores se producen por la interacción de las células presentadoras de antígenos 
y los linfocitos T, mediados por las citocinas interleucina-10 (IL-10) y factor de crecimiento transformante-β 
(TGF-β). Estas citocinas se secretan cuando el antígeno se presenta bajo ciertas condiciones, como al administrar 
inmunoterapia alergénica a muy baja concentración. Los linfocitos T reguladores secretan IL-10 e inhiben los 
linfocitos T efectores que comparten una especificidad antigénica similar.
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inositol trifosfato y diacilglicerol, que son necesarios para la liberación de calcio a partir de los 
depósitos intracelulares y para la activación de la proteína cinasa C. La transducción de señal 
del BCR también produce la activación de la vía de la proteína cinasa activada por mitógeno 
(MAP cinasa). En la activación de los linfocitos B colabora un complejo correceptor que amplifica 
las señales proporcionadas por el BCR. Los miembros de este complejo son CD19, el receptor 
del complemento de tipo 2 (CR2 o CD21) y CD81. El CR2 permite a la vía del complemento 
actuar de forma sinérgica con la transducción de señal del BCR, lo que aumenta la activación 
de los linfocitos B. En conjunto, estos procesos de señalización dan lugar a la activación de los 
factores de transcripción denominados factor nuclear de linfocitos T activados (NFAT), factor 
nuclear-κB (NF-κB) y proteína activadora 1 (AP-1). La activación del BCR en los linfocitos B 
vírgenes y de memoria produce su activación y la migración al ganglio linfático de drenaje o 
a otro tejido linfático. Los linfocitos B pueden responder a tres tipos de antígenos, y el tipo de 
exposición antigénica determina la calidad de la respuesta subsiguiente.

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

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

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

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

INMUNOGLOBULINAS Y ENFERMEDADES HUMANAS

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

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

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

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

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

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

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

Características IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgM IgA1 IgA2 IgD IgE

Propiedades físicas

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

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

Distribución anatómica

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

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

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

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

Actividad funcional

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

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

CCDA + + + ± − − − − +

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

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

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

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

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

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

Células y moléculas efectoras inmunitarias
Linfocitos T reguladores

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

Factor de crecimiento transformante-β (TGF-β)

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

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

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

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

CITOCINAS Y QUIMIOCINAS EN LA INFLAMACIÓN ALÉRGICA

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

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

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

Tipo celular IL-10 TGF-β

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

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

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

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

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

de Langerhans

Linfocitos T Suprime los linfocitos Th1 y Th2 específicos 
de alérgeno

Bloquea la vía coestimuladora B7/CD28 
en los linfocitos T

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

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

Linfocitos B 
e inmunoglobulina E

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

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

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

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

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

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

Estimula la quimiotaxis

Eosinófilos Inhibe la supervivencia y la producción de citocinas Quimiotáctico

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

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

Neutrófilos Inhibe la producción de quimiocinas y de citocinas 
proinflamatorias

Quimiotáctico potente

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

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

Interleucina-5 (IL-5)

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

Interleucina-9 (IL-9)

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

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

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

Fuente celular IL-4 IL-13

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

Basófilos Sí Sí

Eosinófilos Sí Sí

Mastocitos Sí Sí

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

Interleucina-13 (IL-13)

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

Interleucina-25 (IL-25)

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

Interleucina-33 (IL-33)

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

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

Linfopoyetina estromal tímica (TSLP)

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

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

Quimiocinas en las enfermedades alérgicas
Asma

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

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

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

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

Dermatitis atópica

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

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

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

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

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

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

BIOLOGÍA DE LAS CÉLULAS INMUNITARIAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Mediador Actividad

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

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

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

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

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

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

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

Proteínas de los gránulos

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

Mediadores lipídicos

Leucotrieno B4 (inapreciable)
Leucotrieno C4

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

Tromboxano B2

Productos oxidativos

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

Enzimas

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

Citocinas*

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

Quimiocinas

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

Factores de crecimiento

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

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

*La importancia fisiológica de estas citocinas está por confirmar.

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

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

CONTRIBUCIÓN DE LAS CÉLULAS ESTRUCTURALES 
A LAS INFLAMACIONES ALÉRGICAS 

Introducción

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

Células epiteliales de la vía aérea

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

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

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

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

Células musculares lisas de la vía aérea

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

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

Control neuronal de la función de la vía aérea

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

el embarazo y riesgo de enfermedad alérgica  
en la descendencia

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

posnatal
Microbioma intestinal y desarrollo inmunitario posnatal

CONCLUSIONES

E S Q U E M A  D E L  C A P Í T U L O

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

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

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

PALABRAS CLAVE

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

INTRODUCCIÓN

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

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

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

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



	 GeNÉtiCa De la eNfermeDaD alÉrgiCa	 31
©

 E
ls

ev
ie

r. 
Fo

to
co

pi
ar

 s
in

 a
ut

or
iz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.

GENÉTICA DE LA ENFERMEDAD ALÉRGICA

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

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

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

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

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

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

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

Enfoques en el estudio de la genética de la enfermedad alérgica

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

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

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

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

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

CONOCIMIENTOS ACTUALES SOBRE LA GENÉTICA DE LA ENFERMEDAD ALÉRGICA

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

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

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

Los estudios genéticos aumentan los conocimientos sobre la patogenia del asma

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

Aunque los estudios de estos y otros genes candidatos biológicos han aumentado los conoci-
mientos sobre la base genética de la susceptibilidad al asma, no han proporcionado información 
nueva sobre los mecanismos biológicos importantes en dicha enfermedad, puesto que el papel de 
las proteínas codificadas por estos genes ya estaba (por lo general) bien establecido en el asma en 
ausencia de estudios genéticos. Sin embargo, en estudios genéticos sobre el asma, sobre todo de 
genes identificados mediante métodos de asociación del genoma completo independientes de una 
hipótesis, se ha realizado la sorprendente observación de que los genes que codifican proteínas 
implicadas en respuestas inmunitarias mediadas por Th2 no son los únicos factores, ni siquiera 
los más importantes, que subyacen a la susceptibilidad al asma. A partir de los estudios de 
heredabilidad de la enfermedad alérgica, está claro que la propensión a desarrollar atopia está 
influida por factores distintos a los que intervienen en las manifestaciones clínicas de enfermeda-
des alérgicas como el asma. Sin embargo, estos factores de enfermedad requieren interaccionar 
con la atopia (o con algo más) para desencadenar la enfermedad. Por ejemplo, en el asma, la 
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broncoconstricción se desencadena sobre todo por una respuesta alérgica a un alérgeno inhalado, 
acompañada de una inflamación eosinofílica en las vías aéreas, pero en algunas personas que 
pueden tener «genes de susceptibilidad al asma», pero no atopia, el asma se desencadena por 
otras exposiciones, como el diisocianato de tolueno. Es posible segregar los genes en los que se 
ha identificado su contribución al asma en cinco grandes grupos1:

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

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

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

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

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

Desarrollo en las etapas iniciales de la vida y asma

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

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

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

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

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

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



	 INteraCCiÓN geNes-ambieNte	 37
©

 E
ls

ev
ie

r. 
Fo

to
co

pi
ar

 s
in

 a
ut

or
iz

ac
ió

n 
es

 u
n 

de
lit

o.

INTERACCIÓN GENES-AMBIENTE

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

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

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

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

FARMACOGENÉTICA DE LA ENFERMEDAD ALÉRGICA

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

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

EPIGENÉTICA Y ENFERMEDAD ALÉRGICA

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

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

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

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

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

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

Cuadro 2-2  ¿Cómo afecta la variabilidad genética hereditaria a la enfermedad alérgica?
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-
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ORÍGENES DE LA ENFERMEDAD ALÉRGICA DURANTE EL DESARROLLO

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

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

Figura 2-5  Importancia de los acontecimientos de las primeras etapas de la vida en la programación del desa-
rrollo estructural y funcional. Los patrones de respuesta fisiológicos, inmunitarios, metabólicos y conductuales se 
determinan en una etapa precoz del desarrollo y pueden verse modificados por acontecimientos y exposiciones al 
comienzo de la vida. Los efectos epigenéticos pueden ser un mecanismo de interacción entre genes y ambiente, que 
puede modificar el futuro riesgo de enfermedad, con unos efectos potencialmente mayores en las primeras etapas de 
la vida, cuando los sistemas se están desarrollando. EHH, eje hipotálamo-hipofisario. (Adaptada de la University of 
Western Australia Developmental Origins of Health and Disease [DOHaD] Consortium, Perth, Australia, 2012.)
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La plasticidad del desarrollo inherente en estas observaciones también proporciona oportuni-
dades para utilizar las mismas vías con el fin de evitar la enfermedad. El desarrollo inmunitario 
está bajo el control epigenético, y cada vez hay más evidencia de que varias de estas exposiciones 
ambientales pueden inducir cambios epigenéticos estables en la expresión génica, lo que, previsi-
blemente, podría transmitirse a la descendencia y las generaciones posteriores17. Estos paradigmas 
epigenéticos novedosos proporcionan un nuevo mecanismo para las interacciones entre los 
genes y el ambiente, que pueden utilizarse en las estrategias de prevención primaria. Además, 
es probable que las estrategias preventivas dirigidas hacia los factores de riesgo comunes para 
los efectos de la inflamación y otras muchas ENT puedan tener más beneficios multisistémicos 
de amplio alcance para la salud humana. Nuestros problemas de salud actuales son globales, 
interrelacionados y forman parte de los otros retos globales a los que se enfrenta nuestro planeta. 
Esto subraya la necesidad de contar con una estrategia interdisciplinaria coordinada para pre-
venir una amplia gama de ENT, sobre todo a medida que las regiones más pobladas del mundo 
experimentan los mismos cambios ambientales y del estilo de vida. La comprensión del sistema 
inmunitario en desarrollo es un elemento clave a la hora de definir los efectos multisistémicos 
del cambio ambiental.

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

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

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

Figura 2-6  Factores de riesgo comunes para muchas enfermedades no transmisibles (ENT); la inflamación es un 
elemento común. Los cambios del estilo de vida se asocian con un aumento de las enfermedades inflamatorias, 
lo que sugiere la existencia de factores de riesgo comunes y de un papel central del sistema inmunitario. Muchos 
factores de riesgo de enfermedad alérgica también intervienen en otras muchas ENT, lo que subraya la necesidad 
de un enfoque multidisciplinario para la prevención de las enfermedades. AGPI, ácido graso poliinsaturado; 
COP, contaminantes orgánicos persistentes; EM, electromagnética.
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