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Inmunopatogenia del asma crónica 

 Objetivos de la clase: 

 Definición y descripción de los elementos que 

participan 

 Factores genéticos involucrados en la respuesta 

alérgica 

 Papel de los alergenos 

 Polarización de la respuesta T cooperadora 

efectora proinflamatoria vrs supresora 

 Papel de IgE y los mastocitos 

 Bases biológicas de la inmunoterapia 

 



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:  

Inmunopatogenia del asma 

 
 Asma alergica: enfermedad 

inflamatoria crónica, caracterizada 
por inflamación eosinofilica, que 
conduce a obstrucción intermitente 
y reversible de las vías aéreas e 
hiperreactividad bronquial 

 Asociación con otras enfermedades 
alérgica: rinitis y dermatitis atópica 

 Elementos que participan: 
 Factores genéticos 

 Factores ambientales 

 Respuesta inflamatoria  

Lloyd et al NRI 838 2010, Busse et al N Engl J Med 2001; 344:350; WARDLAW et al Cli Scien 2002; 103:201,  Kim Nat Immunol 11, 2010, J Allergy 
Clin Immunol 2011;128:1165-74, NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY   VOLUME 15 | JANUARY 2015 | 57 

Es la enfermedad respiratoria crónica mas frecuente (10% adultos y 20% niños ): 300 millones 

de personas en el mundo 



Cambios a 

nivel de la 

mucosa 

bronquial : 

Asma 

crónica 
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 Individuo alérgico: productor de IgE en respuesta a bajos 
niveles de antígenos ambientales inocuos (polen, ácaros, 
etc.) 

 Atopía: predisposición genética para responder a los 
alergenos con TH2/IL-4, que conduce a la generación de 
IgE 

 Alergeno 

 Reclutamiento, crecimiento (IL-9) y sensibilización de 
mastocitos 

 Reacción de hipersensibilidad inmediata 

 Reclutamiento de eosinofilos (IL-5) 

 Hiperactividad bronquial (IL-13) 

HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:  
Inmunopatogenia del asma 

Kim Nat Immunol 11, 2010; NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY, 15 | JANUARY 2015 | 57 



Polarización de la respuesta 
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HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:  

Inmunopatogenia del asma Genes involucrados en la 

atopía 

Polimorfismo en 
CTLA-4 se asocia 
con incremento 
en IgE y rinitis 
alergica 
Polimorfismos en 
IL-4 e IL-4R 
asociado con 
asma 
Polimorfismo en 
PRR, asociado con 
asma y 
sensibilización a 
los alergenos 

Blumenthal Curr Opin Allergy Immunol 2005, 5:151 

Kim Nat Immunol 11, 2010, Current  Opinion  in   Immunology   2011,  23:772–777 



 



• Hipótesis de la higiene de 
atopía 
– La perdida de la educación 

del SI a microorganismos 
durante los primeros años 
de vida incrementa el riesgo 
de atopía  
– Infecciones que 

promueven polarización 
de respuesta TH1 
reducen riesgo a 
alergias, reducida carga 
de microorganismos 
incrementa el desarrollo 
de células T de memoria 
Th2 

 

HIPERSENSIBILIDAD 

INMEDIATA:  

Factores ambientales  

NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY     VOLUME 12   |  JANUARY 2012  

Ann Allergy Asthma Immunol 113 (2014) 593 e 598 



HIPERSENSIBILIDAD 

INMEDIATA:  

Inmunopatogenia del asma 

Alergenos 

 Acaros (Derp1 y 2) 

 Proteasas, quitinas 

 Cucarachas (Bla g 2) 

 Quitinas 

 Hongos saprófitos 

 Quitinas 

 glicanos, endotoxina 

C. Zeldin, Environmental Health Perspectives 114; 2006 

Current  Opinion  in   Immunology   2011,  23:772–777 

TLR2/MD88 

TLR4 y sensibilización Th2 



Inmunopatogenia del asma: 

Dermatophagoides sp 

Der p1 inhalado 

Ruptura de a1-antitripsina, acción de serin cisteína proteasas 
incremento de la permeabilidad de la mucosa bronquial,  

Favorece acceso intraepitelial de DC 

Degradación de CD23 
en el linfocito B Activación directa de 

los mastocitos y 
degranulación 

Degradación de CD25 
en el linfocito T 

Pérdida de la señal 
reguladora negativa 

de la IgE 

Secreción de IL-4 e 
IL-13 

Cambio de isotipo 
hacia TH2 

Incremento de la 
síntesis de IgE 

Reclutamiento y 
activación de los 

eosinófilos 

Células dendríticas (DC) 
CCL22 y CCL17 (reclutan 

Th2) 

C. Zeldin, Environmental Health Perspectives 114; 2006; Hammad NRI 2008, 8:193 Thomas et al Trends in Molecular Medicine 16 (2010) 321–328, Current  Opinion  in   Immunology   2011,  23:772–777 

TLR4, es activado por antigenos de los acaros, asociado con  polarizacion Th2???, 

Derp2 es homologo a MD2 



Polarización de la respuesta inmune: 

Inmunopatogenia del asma 

 En condiciones pro-

inflamatorias 
 Alérgenos que alteran la 

permeabilidad por afectar 

las uniones con las DC 

con las células epiteliales 

 Contaminación con bajas 

dosis de LPS rompe la 

tolerancia a los 

aeroantígenos 

Hammad NRI 2008, 8:193 



  

OX40 
IL-4 
IL-3 

Inmunopatogenia del asma 
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 Individuo genéticamente 

susceptible: Predisposición 

a responder TH2 

 Condiciones ambientales 

 Alergenos 

Primer encuentro con el 
alergeno, captado por las 
células dendríticas, drena 

hacia los nódulos linfáticos del 
mediastino, procesa y 

presenta los antígenos al 
linfocito T 

http://content.nejm.org/content/vol343/issue1/images/large/07f1.jpeg


HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:  

Inmunopatogenia del asma 

 Células dendríticas 

distribuidas a nivel del pulmón 

control la RI 

 Fundamentalmente 

tolerogénicas (IL-10 y 

favorecen la maduración de 

células T reguladoras) 

 Bajo condiciones de no 

inflamación los Ag inhalados 

son tolerados, por eliminación 

o por desarrollo de células T 

reguladoras 

 

 
 Células dendríticas 

responsables de la captura de 

Ag (fenotipo CD103+) 

 Expresan además tight-

junction proteins claudin-1, 

claudin-7 and zonula-2, le 

permite emitir digitación para 

la captura de Ag sin alterar la 

permeabilidad del epitelio 

 



Hammad NRI 2008, 8:193,  Bochner J Allergy Clin Immunol 2010;126:16-25, Current  Opinion  in   Immunology   2011,  23:772–777 

Polarización de la respuesta inmune: 

Inmunopatogenia del asma 

(GM-CSF,   TSLP,   IL-25,   

IL-33   e IL-1), contribuye  

con   maduración de  

DCs   y 

Th2 



Polarización de la 

respuesta inmune: 

Inmunopatogenia del 

asma 

Lloyd et al NRI 838 2010, Bochner J Allergy Clin Immunol 2010;126:16-25, Current  Opinion  in   Immunology   
2011,  23:772–777; Jo u r n a l o f A l l e r g y Vo lume 2012, Ar ticle I D 130937, 13 pages  

 Presentación antigénica 

 En presencia de TSLP 

(linfopoyetina del estroma 

timico) 

 TSLP incrementa expresión e 

interacción OX40L, en DC  

 Activación de población Helper 

innata con patrón Th2 

 Desarrollo de respuesta Th2, 

ruptura de la tolerancia 

 Nueva población conocida 

como “Células ayudadoras 

de la inmunidad innata de 

tipo 2” 
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Presentacion antigenica y cambio 
de isotipo IgE 



Reclutamiento de células inflamatoria 

e inhibición de la regulación 

 Linfopoyetina del estroma 
tímico (TSLP), conduce a la 
liberación de CCL17 y 22 y 
reclutamiento de Th2 

 Células epiteliales liberan 
CCL11 que favorece 
reclutamiento de 
eosinófilos 

 Defectos en el 
desarrollo de las células 
T reguladoras 

Hammad NRI 2008, 8:193, J Allergy Clin Immunol2011;127:18-27; J Allergy Clin Immunol 2012;130:845-52 

Propuesta de 
usar Vit D, en 
conjunto con 

esteroides en el 
tratamiento 

 



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:  

Inmunopatogenia del asma 

Polarización de la 
respuesta de tipo TH2 

 
Activación de 
linfocitos B 

Cambio de isotipo de 
Inmunoglobulinas 

hacia IgE 
Generación de célula B 
de memoria y células 

plasmáticas 

http://content.nejm.org/content/vol343/issue5/images/large/06f3.jpeg


HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA:  

Inmunopatogenia del asma 

http://content.nejm.org/content/vol344/issue5/images/large/07f2.jpeg


 Sensibiliza a mastocitos y basófilos 

 IgE en la superficie de estas células tiene una 
vida media mas larga (meses) 

 FceRI alta afinidad y protege a la IgE de las 
proteasas séricas 

 IgE incrementa la expresión de FceRI en los 
basófilos 

 IgE puede sensibilizar: eosinófilos, plaquetas, 
macrófagos, células de Langerhans, que expresan 
receptor de alta afinidad FceRI 

Henandez, Salmen , Berrueta et al Invest Clin 2000 

Inmunopatogenia 

del asma: 

Inmunoglobulina 

E 

Omalizumab 

J Allergy Clin Immunol2011;128:939-45 

NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY   VOLUME 14 | APRIL 2014 | 247 

La vida media en suero de  
la IgE es de ~ 5-12 horas en 

ratones a ~ 2 días en los 
seres humanos,  

en comparación con el ~ 10 
días en ratones y ~ 20 días 

para IgG en  
los seres humanos 

Fc RI se expresa también en 
células dendríticas y macrófagos, 

su activación  
media la internalización de 

antígenos unidos por IgE para  
procesamiento y presentación en 

la superficie celular, así  
como la producción de citocinas 

que promueven T helper 2 

Fc RI expresado por los 
mastocitos 

y basófilos, media la 
desgranulación celular, la 

producción de eicosanoides 
y citocinas  
producción 

http://content.nejm.org/content/vol344/issue5/images/large/07f2.jpeg


HIPERSENSIBILIDAD 

INMEDIATA:  

Inmunopatogenia del asma 

 Linfocitos Th2 

 Median reclutamiento y sobrevida de 

eosinofilos y mastocitos 

 Hiperplasia de las células de globet 

 Hiperactividad bronquial asociado con la 

liberación de IL-9 e IL-13 que incrementan la 

excitabilidad del musculo liso bronquial 

 Resultado bronconstriccion por estímulos no 

específicos como el frio, o el ejercicio  

Hammad NRI 2008, 8:193 J Allergy Clin Immunol 2012;130:829-42. 



Mecanismos de Inflamación eosinofílica 

inducida por interleukinas TH2 

 IL-4/ IL-13: 
 Median  la síntesis de IgE por los linfocitos B (cambio de isotipo) 

 Factor de crecimiento para los mastocitos en conjunto con IL-3 

 Incrementan la expresión de VCAM-1, conduciendo a la migración de eosinófilos 
en los tejidos. 

 Responsables del incremento en la producción de moco e hiperreactividad bronquial 
(IL-13) 

 Estimulan la producción de quemokinas (eotaxina y MCP-5) 

 IL-5: 

 Diferenciación, activación y sobrevivencia de los eosinófilos. 

 Estimulación de eosinofilopoiesis 

 Incrementa la adhesión de los eosinófilos a la pared del endotelio vascular y 
aumenta la actividad citotóxica de los eosinófilos. 

 

Lloyd et al NRI 838 2010  

J Allergy Clin Immunol 2012;130:829-42. 



Segundo 
encuentro 

con el 
alergeno 

Reclutamiento 
de TH2 de 
memoria 

(CCL17, CCL18, 
CCL22) 

HIPERSENSIBILID

AD INMEDIATA:  

Inmunopatogenia 

del asma 

Lancet 2010; 376: 835–43 



 Un mastocito expresan 

aproximadamente 500000 

receptores Fce en su 

superficie 

Mastocitos 

sensibilizados 
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Inmunopatogenia del asma 

 Segundo 

encuentro con el 

alergeno 



Inmunopatogenia del asma: 
RESPUESTA INFLAMATORIA 

Roitt I Immunology 2000; Abbas A Immunology 2002 

Efectos farmacológicos: 
sobre los vasos 
sanguíneos y vías 
aéreas, infiltración y 
acumulación celular 

Efectos clínicos: 
asma, eczema, 
anafilaxias, rinitis, 
dermatitis atópica 

Presentación 
antigénica 

Producción de 
IgE 

Activación de 
mastocitos 

Liberación de 
mediadores Efectos clínicos 

Procesamiento y 
presentación 

IL4,  
IL13 

INFg 

y 

y 

y 

citokinas 

IL4, IL5, IL6 IL4, IL3 

IL4, IL3GM-CSF, 
TNFa, IL8/9 

mediadores 
preformados 
neoformados 

Mastocito 
sensibilizado 

Eosinófilos 

IL5 

IL5,  
5-lipoxigenasa 

Alergeno 

Th2 

IL4,  
IL13 

B 



 Degranulación de mastocitos 

 Entrecruzamiento de receptores FceRI 

 C3a 

 ACTH, codeina, morfina, substancia P 

 Mediadores preformados 

 Mediadores neoformados 

Inmunopatogenia del asma: 
Participación de los Mastocitos 



Fosfolipasa A2 
citosólica 

Acido 
araquidónico 

Prot. activadora de 

5-lipoxigenasa 

5-lipoxigenasa 

Leukotrieno A4 

Leukotrieno 
C4 sintetasa 

Epoxide 
 hidrolasa 

Leukotrieno B4 

Leukotrieno C4 

Citosol Espacio 
extracelular 

Receptor 
BLT 

Transportador de 
membrana 

Leukotrieno D4 

Leukotrieno C4 Leukotrieno E4 

CysLT1 
receptor 

Quimiotaxis 

Membrana 
nuclear 

Membrana 
celular 

Inmunopatogenia del asma: 

Participación de los leukotrienos 

Vías aéreas: 
contracción del 
músculo liso, 
migración de 
eosinófilos y edema 
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Presentacion antigenica y cambio 
de isotipo IgE 



 HSPCs CD34+ migran al 

pulmón, mediado por 

SDF-1a y eotaxina y 

aumento expresión de 

CXCR4 y CCR3 

 CCR3 es altamente  

expresado en los 

eosinófilos y los basófilos, 

pero también se expresa 

en  

Células T cooperadoras, 

mastocitos, células 

epiteliales de las vías 

respiratorias, así como en 

HSPCs  

www.frontiersin.org December 2013 | Volume 4 | Article 428 | 1 

Migración de células Stem cell 

hematopoyéticas al pulmón 
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Inmunopatogenia del asma: 

participación de las quemokinas 

Principales Fuentes: Células epiteliales y los 
macrófagos alveolares 

Reclutan eosinófilos y linfocitos de patrón Th2 



Inmunopatogenia del asma: 

Respuesta inflamatoria 

 2 a 4 horas y máxima a las 24 horas: 

 Acúmulo de Neutrófilos, eosinófilos, basófilos y células T 

CD4+ (fundamentalmente Th2) 

 TNF liberado por los mastocitos incrementa la expresión de 

moléculas de adhesión en células endoteliales: 

 E-selectin e ICAM 



Inmunopatogenia del asma: 
EOSINOFILOS 

 Eosinofilos:  
 Responsables de la fase tardía 

 Atraídos por IL-5, CXCL11 (eotaxina), 
CCL24, CCL26, CCL5 (Rantes)  

 IL-5 favorece liberación de mediadores 
y citokinas 

 TSLP promueve eosinofilia, x inducir 
expresion de Il-5 

 Proteína básica: daño al epitelio y 
facilita entrada de alergenos y acceso 
de mediadores a terminaciones 
nerviosas y broncoconstricción  

 Hipereactividad bronquial 

 Oxido nítrico 

 Bochner J Allergy Clin Immunol 2010;126:16-25, J Allergy Clin Immunol 2011;128:1165-74, Nat Rev Immunol 2013 ; 13:10  

Mepolizumab (anti-IL-5) o 
reslizumab (anti-IL5Ra) 



Reclutamiento de células pro-inflamatorias 

 Pacientes con 

asma severa 

cursan con 

infiltración de 

neutrófilos, 

mediado por 

TH17 

 TH17 media 

resistencia a 

los esteroides 

Lloyd et al NRI 838 2010, Barnes Trends in Pharmacological Sciences 31 (2010) 335–343, J Allergy Clin Immunol 2010;126:453-65  



Terapia biológica e inmunoterapia 

 



 

Papel de la inmunoterapia 



Perspectivas futuras 

 (J Allergy Clin Immunol 2014; nnn : nnn - nnn .) 

Curr Opin Allergy Clin Immunol 2014, 14:557–563 



Inmunopatogenia del asma: Resumen 

 Individuo genéticamente predispuesto 

 Alergenos 

 Producción de IgE por el linfocito B durante el primer 
contacto 

 Unión de la IgE a los receptores Fce en mastocitos y 
basofilos 

 Reintroducción del Ag y entrecruzamiento de los 
receptores sobre los mastocitos 

 Liberación de mediadores inflamatorios y 
reclutamiento de células (eosinofilos) 

 Manifestaciones clínicas 



Inmunopatogenia del Asma: RESUMEN 

Kim Nat Immunol 11, 2010 



Inmunopatogenia del Asma: 
RESUMEN 


