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Resumen

Las enfermedades alérgicas son las inmunopatologías que con mayor preva-
lencia se presentan en el mundo. Pueden o no estar mediadas por anticuer-
pos IgE, sin embargo estas últimas son las que más intensamente se han 
estudiado por el riesgo que presentan para la vida del paciente. Si bien el 
único tratamiento que logra revertir estos mecanismos es la no exposición 
al alergeno, esto no siempre es posible. Por esta razón, y a partir del mayor 
conocimiento alcanzado del sistema inmune de mucosas junto al desarrollo 
de modelos animales de alergia, existe un marcado interés en la especiali-
dad para el desarrollo de inmunoterapias que controlen y reviertan el estado 
de alergia. A partir de los ensayos pre-clínicos en animales y la aplicación 
de protocolos terapéuticos en ensayos clínicos, se han desarrollado tera-
pias mucosales que logran inducir mecanismos de tolerancia específicos del 
alergeno, los cuales son capaces de revertir la sensibilización alérgica. Dado 
que el principal escollo siguen siendo las reacciones adversas inducidas 
durante el tratamiento, se requiere profundizar los estudios para desarrollar 
protocolos terapéuticos más seguros. En este punto la medicina traslacional 
encuentra un campo próspero para fortalecer las interacciones entre la cien-
cia básica, la aplicada y la clínica.

Palabras clave: alergias * inmunoglobulina E * inmunoterapia * tolerancia * 
linfocitos T regulatorios * modelo murino

Summary

Allergic diseases are the most prevalent immunopathologies worldwide. Al-
though different mechanisms –IgE-independent or IgE-dependent– can be 
involved in the immunopathogenesis, the latter are the most studied reac-
tions since they can be life-threatening. Nowadays, allergen avoidance is 
the unique effective treatment for allergic patients. However, this is rath-
er difficult to implement. For this reason, and based on the new insights 
into the mucosal immune system and the development of animal models 
of allergy, there is an increasing interest in developing novel therapies to 
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control or reverse allergic disorders. Pre-clinical studies and clinical trials have been successful to prove 
that immunotherapies may accomplish mucosal mechanisms of allergen-specific tolerance, which are able 
to revoke the allergic sensitization. Since the main obstacle in these therapies still has adverse reactions 
induced during treatment, further studies are required to explore safe and effective therapeutic protocols. 
At this point, translational medicine is a flourishing field in the areas of basic science, applied science, and 
clinical research.

Key words: allergies * immunoglobulin-E * immunotherapy * tolerance * regulatory T cells * mouse model

Resumo

As doenças alérgicas são as imunopatologias mais prevalentes em todo o mundo. Embora possam estar 
mediadas ou não por anticorpos IgE, estas últimas são as reacções mais intensamente estudadas, devido 
ao risco que apresentam para a vida do paciente. Ainda que o único tratamento eficaz para reverter este 
mecanismos seja a não exposição dos pacientes ao alergeno, isto nem sempre é possível. Por este motivo, 
e com base nas novas perspectivas sobre o sistema imune de mucosas, junto com o desenvolvimento de 
modelos e para o animais de alergia, existe um interesse crescente na especialidade para o desenvolvimento 
de imunoterapias que controlem e revertam o estado de alergia. A partir de estudos pré-clínicos em animais 
e a aplicação de protocolos terapêuticos em ensaios clínico, foram desenvolvidas terapias mucosas que 
conseguem induzir mecanismos de tolerância específicos do alergeno, que são capazes de reverter a sensi-
bilização alérgica. Devido a que o principal obstáculo nestas terapias continuam sendo as reações adversas 
induzidas durante o tratamento, é necessário realizar mais estudos para desenvolver protocolos terapêuticos 
mais seguros. Neste ponto, medicina translacional é um campo próspero para fortalecer as interações entre 
a ciência básica, a aplicada e a clínica.

Palavras-chave: alergias * imunoglobulina-E * imunoterapia * tolerância * linfócitos T reguladores * modelo 
murino 

Introducción 

Se define el término alergia como “respuesta alte-
rada o excesiva”. Desde la época de los egipcios se re-
conoce a este tipo de enfermedades, y actualmente se 
sabe que las enfermedades alérgicas agrupan a un con-
junto de entidades clínicas que son las consecuencia 
de fallas en la activación o regulación de la respuesta 
inmune frente a exposiciones repetitivas con antíge-
nos inocuos y ampliamente distribuidos en la natura-
leza. Gell y Coombs sistematizaron y clasificaron estas 
reacciones en 5 tipos de reacciones de hipersensibili-
dad (1), en base al tiempo de demora en la aparición 
de los síntomas y la dosis de antígeno necesaria para 
su inducción. Actualmente, y sobre la base del cono-
cimiento de los mecanismos moleculares y celulares 
involucrados, los mecanismos de hipersensibilidad se 
clasifican en 4 tipos, incluidos en los descriptos por 
Gell y Coombs. Una reacción alérgica puede ser origi-
nada por cualquiera de los 4 mecanismos de hipersen-
sibilidad, e inclusive es común observar que varios de 
ellos se presentan en forma simultánea o secuencial 
en el tiempo. Esto determina que en numerosas oca-
siones se identifiquen más de un elemento inmunopa-
togénico, células y/o moléculas, lo cual explica la he-
terogeneidad y variabilidad en la presentación de las 

alergias. Este hecho suele dificultar el diagnóstico en 
numerosas ocasiones. En particular interesa describir 
las reacciones de hipersensibilidad tipo I o inmediatas 
o mediadas por anticuerpos IgE, dado que pueden ser 
las más frecuentes y potencialmente graves, con po-
sibilidades de ocasionar la muerte del paciente. Esta 
es la razón por la cual por un lado el diagnóstico se 
centra en la detección de anticuerpos IgE, y por otro 
permite clasificar a las alergias según estén mediadas 
por IgE o no mediadas por IgE. 

La secreción exacerbada de IgE es producto de una 
activación de linfocitos B (LB) a células plasmáticas 
productoras de anticuerpos con la colaboración de los 
linfocitos T (LT) CD4+ o colaboradores de fenotipo 
Th2 (LT Th2). La IgE producida y secretada por las cé-
lulas plasmáticas pasa a circulación sistémica y se une a 
los receptores de alta afinidad presentes en mastocitos 
(en tejidos), basófilos (en circulación) y eosinófilos (en 
tejidos y circulación), generando células sensibilizadas 
que serán las responsables de la inducción de una res-
puesta inflamatoria frente a sucesivas exposiciones al 
alergeno (Fig. 1). 

Por lo tanto, una respuesta alérgica consta de una 
fase inicial o inductora denominada fase de sensibiliza-
ción, que ocurre con los primeros contactos con el aler-
geno y en la que se induce la síntesis de IgE, y una fase 
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la síntesis de citoquinas, quimoquinas, prostaglandinas, 
leucotrienos, factores de crecimiento, etc. sustancias 
que van a sostener el foco inflamatorio a tiempos más 
prolongados (Fig. 2). 

Es importante destacar que un individuo no nace 
alérgico, sino que tiene una predisposición genética y 
la interacción con el medio ambiente determina que 
en algún momento de su vida pueda manifestarse la re-
acción alérgica. Esta forma de expresión de la patología 
determina que se trate de una enfermedad multifacto-
rial. Lo llamativo es que su incidencia se ha incrementa-
do notablemente en las últimas décadas, a razón de du-
plicarse por cada década transcurrida. Este fenómeno 
no puede atribuirse a cambios en la constitución genéti-
ca de los individuos, sino que las causas deben buscarse 
en los factores ambientales disparadores. Así, la hipóte-
sis de la higiene, finalmente establecida en 1989 (2), y 
luego reformulada en el 2000 (3), hace referencia a que 
principalmente en países industrializados o de hábitos 
de vida occidental, la menor exposición a microorganis-
mos intracelulares patógenos, como consecuencia de 
mejores planes de vacunación, nuevas generaciones de 
antibióticos, hábitos de vida con menor contacto con 
la naturaleza, etc., junto a una mayor exposición a aler-
genos (hábitos de vida más intra-domiciliarios, mayor 
número de horas de trabajo en lugares cerrados con 

tardía o efectora, producto del contacto de las células 
previamente sensibilizadas con el alergeno, cuya activa-
ción genera la inflamación en el tejido. Esto determina 
que para que se induzca una reacción alérgica es ne-
cesario que existan múltiples exposiciones al alergeno. 

Por lo tanto, para que se genere el foco inflamato-
rio es necesario que los anticuerpos IgE se encuentren 
anclados a sus receptores específicos de alta afinidad 
en la membrana plasmática de las células. La posterior 
activación celular requiere que el alergeno sea capaz de 
entrecruzar al menos dos moléculas de IgE, de mane-
ra de facilitar el acercamiento de los receptores de IgE 
y la interacción entre sus dominios transmembrana y 
citosólicos. Este paso inicial dispara una compleja red 
de mecanismos de señalización intracelular que culmi-
nan con la activación del citoesqueleto y las fibras de 
actina. El movimiento intracelular de los gránulos cito-
plasmáticos que contienen componentes con actividad 
pro-inflamatoria (histamina, proteasas, proteoglicanos, 
citoquinas, etc.) culmina con la fusión a la membrana 
plasmática y la posterior liberación de su contenido al 
espacio extracelular. Como consecuencia de este proce-
so se genera un foco inflamatorio agudo, principalmen-
te por la presencia de la histamina que se une a sus re-
ceptores en células endoteliales, de la musculatura lisa, 
etc. Al mismo tiempo, se induce en la célula activada 

Figura 1. Esquema correspondiente a las fases en una reacción alérgica, (a) fase de sensibilización y (b) fase efectora.  
(Figura adaptada de copyright © The Mc-Graw Hill Companies, Inc.) 



64 Smaldini PL et al.

Acta Bioquím Clín Latinoam 2016; 50 (1): 61-75

calefacción o refrigeración cerrada, alfombras en los 
hogares, etc.) ha determinado que el sistema inmune 
no sea regulado adecuadamente, y que la base genética 
de susceptibilidad se manifieste en un mayor porcenta-
je de la población. 

Actualmente existen reportes de incidencia de las 
alergias que alcanzan cifras de hasta un 35-40% de la 
población, lo cual significa cientos de millones de indi-
viduos afectados (4–8). Esto determina que se trate de 
las inmunopatologías más prevalentes en el mundo y 
que sean un problema sanitario importante que afecta 
los hábitos de vida, el desarrollo psico-social del pacien-
te y las políticas de salud en numerosos países. 

ALERGIA ALIMENTARIA

La alergia alimentaria es un síndrome que comprende 
diversas entidades clínicas que afectan a diferentes siste-
mas y órganos, y son el resultado de la pérdida de toleran-
cia hacia las proteínas de la dieta. Por lo tanto las alergias 
alimentarias no constituyen una única patología, sino que 
involucran diferentes entidades clínicas: enterocolitis, 
esofagitis eosinofílica, proctocolitis, gastroenteropatía 
eosinofílica, anafilaxia, el síndrome de alergia oral, der-
matitis atópica, eccema, etc. En todos los casos se trata de 

reacciones adversas no tóxicas en la que el sistema inmu-
ne se activa frente a los antígenos dietarios. Compromete 
principalmente al tracto gastrointestinal, aunque también 
puede afectar la piel, árbol respiratorio o inclusive tratarse 
de un fenómeno sistémico conocido como anafilaxia. Se 
presenta mayoritariamente en edad pediátrica (5-6%) y 
en menor medida en adultos (1-4%) (4)(9). Las alergias 
alimentarias constituyen la primera manifestación de una 
alergia en un individuo susceptible. En estos casos se in-
duce frente a las primeras exposiciones a los alimentos, 
razón por la cual la alergia a leche de vaca es la principal 
alergia alimentaria en numerosas regiones del mundo, in-
cluida la Argentina. 

Al igual que las reacciones alérgicas en general, éstas 
son muy complejas, heterogéneas y pueden ser causadas 
por mecanismos IgE-dependientes o IgE-independien-
tes (10)(11). Si bien cualquier alimento puede poten-
cialmente ser alergénico, se han identificado 8 como 
los responsables de producir el 90% de las reacciones 
alérgicas. Estos alimentos constituyen el denominado 
grupo de los “Grandes 8” y son: la leche y sus derivados, 
el huevo y sus derivados, el maní y sus derivados, el tri-
go y sus derivados, los frutos secos, la soja, los pescados 
y los mariscos. En Argentina los principales alergenos 
alimentarios son la leche y el huevo.

Figura 2. Esquema del proceso inflamatorio desarrollado por la degranulación y liberación  
de mediadores químicos al torrente sanguíneo; con la consecuente aparición de signos clínicos en diversos órganos.  

(Figura adaptada de copyright © The Mc-Graw Hill Companies, Inc.)
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Es importante al momento del diagnóstico diferen-
ciar una alergia alimentaria, mediada por un mecanis-
mo inmunológico, de una intolerancia alimentaria, no 
mediada por el sistema inmune, de una reacción ad-
versa tóxica, en la que algún componente del alimento 
tiene por sí mismo un efecto tóxico. Asimismo, el pro-
nóstico y tratamiento de cada una de estas reacciones 
puede ser diferente.

INMUNIDAD DE MUCOSAS Y ALERGIA ALIMENTARIA

Se denomina sistema inmune de mucosas (SIM) al 
conjunto de elementos del sistema inmune (células, 
moléculas, tejidos y órganos) asociados a una determi-
nada mucosa. Se han caracterizado el SIM de la cavidad 
oral (salival, conjuntival, laríngeo, etc.), gastrointestinal 
(esófago, estómago e intestino), de la piel, respiratorio 
(nasal, traqueal, bronquial), genitourinario, etc. 

En las últimas décadas se han realizado notables 
avances en la comprensión de los mecanismos inmu-
nológicos subyacentes en las mucosas, y han permitido 
comprender por qué aproximadamente el 80% de los 
LB y de los LT se encuentran concentrados en estos te-
jidos. El hecho que la mayoría de los microorganismos 
ingresen al organismo por las mucosas, junto a la per-
manente y dinámica exposición que las mismas tienen a 
diferentes tipos de antígenos (dietarios y ambientales), 
ha determinado que evolutivamente estos tejidos pre-
senten una muy intensa actividad inmunológica. Por lo 
tanto, las mucosas además de cumplir con funciones bá-
sicas de intercambio de nutrientes y metabolitos, consti-
tuyen un sitio central para el sistema inmune, en el cual 
se regula su activación o silenciamiento dependiendo 
de las características del antígeno. De esta manera, el 
intestino es la principal mucosa en la cual se inducen 
los mecanismos que permiten preservar ciertos antíge-
nos que ingresan por la vía oral (antígenos dietarios y 
componentes de la microbiota) (12), a través de la de-
nominada tolerancia oral (13). Sin embargo, al mismo 
tiempo, y frente a la presencia de microorganismos pa-
tógenos, el SIM es capaz de inducir una fuerte y especí-
fica activación inmunológica que permita su control y 
eliminación, para evitar la formación de un foco infec-
cioso que dé origen a un proceso inflamatorio. Es de-
cir, que en la mucosa intestinal se “decide” contra qué 
antígenos se monta una respuesta inmune activa, y con 
cuáles se inducen los mecanismos de tolerancia. Este es-
cenario determina que el SIM intestinal sea el más com-
plejo de todos, y que aún no sea del todo comprendido.

Es sabido actualmente que la tolerancia oral es un es-
tado de “no respuesta” o no activación inmunológica 
que se induce en el intestino y afecta el compartimien-
to sistémico. Este fenómeno es mediado por distintos 
mecanismos, entre los cuales se incluye la participación 
de LT con propiedades regulatorias, o LT regulatorios 
(Treg), como los principales elementos celulares. Estas 

células se generan en las mucosas (ganglios linfáticos 
drenantes) y controlan la inmunidad innata y la adap-
tativa a través de mecanismos mediados por contactos 
célula-célula, a través de CTLA-4, LAG-3, etc., o por fac-
tores solubles, mediante la secreción de IL-10, TGF-β 
e IL-35. Dado que se han caracterizado fenotípica y 
funcionalmente distintos Treg no se ha establecido si 
constituyen múltiples sub-poblaciones que actúan en 
diferentes tejidos y entornos, o se trata de una única 
población de Treg caracterizada por su plasticidad fun-
cional. La mayoría de los Treg se caracterizan como lin-
focitos T CD4+ CD25+ FoxP3+ (14)(15). Recientemente 
se han caracterizado otras células regulatorias (células 
dendríticas tolerogénicas, linfocitos B, células NK) aun-
que se cree que los Treg son las dominantes en el con-
trol de la inmunidad innata y adaptativa. 

En los últimos años se ha determinado que en los 
individuos alérgicos existen fallas en los mecanismos de 
tolerancia frente a ciertos antígenos dietarios y ambien-
tales. Se postula que ésta sería la causa de la inducción 
exacerbada de una respuesta inmune mediada por LT 
Th2. Las citoquinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-33, 
etc.) secretadas son las responsables de la activación y 
diferenciación de los LB a células plasmáticas produc-
toras de IgE, maduración de mastocitos, basófilos y eo-
sinófilos, secreción de moco y demás mecanismos que 
median las reacciones inflamatorias alérgicas. 

Distintos trabajos reflejan deficiencias a diferentes 
niveles en los mecanismos de tolerancia en pacientes 
con alergia alimentaria y asma. De esta manera, niveles re-
ducidos de Treg, IL-10 o TGF-β, o defectos en la expresión 
de receptores de quimoquinas (imposibilitan el tráfico al 
sitio de acción) podrían ser los responsables de la exacer-
bada producción de mecanismos Th2-dependientes en 
pacientes con alergia alimentaria y asma (16–20).

Se han descripto deficiencias cuantitativas a nivel de 
células Treg en sangre periférica de pacientes asmáti-
cos, con una tendencia a revertir estos defectos al ser 
tratados con glucocorticoides por vía intranasal (21). 
Asimismo, se observó que células Treg provenientes de 
pacientes alérgicos al polen de abedul presentan una 
capacidad disminuida de inhibir la proliferación celu-
lar y la secreción de citoquinas Th2 (IL-5 e IL-13) (22)
(23). Este defecto en la regulación del sistema inmune 
también se observó en pacientes pediátricos con aler-
gia alimentaria mediada por IgE, en los que se detectó 
menor expresión génica de Foxp3 e IL-10 en células 
mononucleares de sangre periférica, en comparación 
con individuos no alérgicos y pacientes alérgicos que 
lograron revertir la alergia (16). 

Este nuevo paradigma en la comprensión de las aler-
gias ha determinado que en los últimos años se hayan 
producidos avances en el desarrollo de nuevas inmuno-
terapias correctivas que buscan restablecer la tolerancia 
a través de un incremento cuantitativo y/o funcional de 
las células Treg.
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Tratamiento de las enfermedades 
alérgicas 

Hasta el momento el único tratamiento efectivo para 
tratar las alergias alimentarias consiste en la restricción 
dietaria y la consiguiente eliminación del estimulo in-
munológico. Si bien parece un procedimiento simple 
de implementar, en muchas situaciones es complicado 
asegurar su efectividad. Aproximadamente el 50% de 
los pacientes con alergia alimentaria sufre reacciones 
accidentales cada 3-5 años por el contacto con pro-
ductos alimenticios y no alimenticios que contienen al 
componente alergénico. Esto puede ser originado por 
distintas causas: contaminación del alimento con aler-
genos (utensilios en restaurantes, durante la manufac-
tura o procesamiento, etc.), desconocimiento de la pre-
sencia de un alergeno en la composición del alimento 
(caseinatos indicando proteínas de la leche, ovomucoi-
de para proteínas de huevo, emulsificantes para proteí-
nas de soja, etc.), errores u omisiones en el etiquetado, 
etiquetado poco claro (emulsificante, espesante, sabo-
rizante, etc.), o por reactividades cruzadas con otros 
alergenos que determinan que el sistema inmune re-
conozca a dos sustancias distintas como si fueran igua-
les o similares. Muchas de estas reacciones accidentales 
suelen ser graves y de no tratarse adecuadamente (auto-
aplicación de adrenalina) ponen en riesgo la vida de 
los pacientes. Así es como en Estados Unidos se calcula 

que el número de muertes por anafilaxia inducida por 
la ingesta de maní es de aproximadamente 200 por año 
(24). Estos inconvenientes se deben básicamente a que 
la dieta restrictiva no es un tratamiento correctivo. 

Por otro lado, existen los tratamientos farmacológi-
cos sintomáticos (anti-histamínicos, corticoides, anti-
leucotrienos, etc.) que tampoco corrigen el defecto 
inmunológico, ni aseguran una remisión a largo pla-
zo; sólo revierten el proceso inflamatorio, actuando a 
distintos niveles. En conjunto, todos estos factores han 
determinado que en la última década se hayan profun-
dizado los estudios para optimizar terapias que se han 
aplicado desde hace más de 100 años, ya que han de-
mostrado, con disímil eficiencia, que resultan correc-
tivas del defecto inmunológico. El primer trabajo que 
describe estas inmunoterapias (IT) data de 1911, en el 
que Noon administró en forma subcutánea extractos 
de pólenes en cantidades crecientes con la consiguien-
te desaparición de las manifestaciones clínicas (25). A 
pesar del desconocimiento absoluto de las bases mole-
culares y celulares que operaban en los mismos se lo-
graron gradualmente importantes avances en el control 
de alergias por picaduras de insectos y pólenes. Poste-
riormente y sobre la base de una mejor comprensión 
de los mecanismos subyacentes (descubrimiento de los 
anticuerpos IgE e IgG4 bloqueantes) se continuaron 
aplicando este tipo de procedimientos, aunque con 
disímil eficiencia. Finalmente, la caracterización de los 
mecanismos inmunológicos que operan en las muco-

Figura 3. Línea del tiempo de los mecanismos de inmunoterapia propuestos. 
(Adaptado de Mechanisms of immunotherapy: a historical perspective. Shakir y col. 2010. Annals of allergy, asthma & immunology).



  Inmunoterapias en alergias alimentarias 67

Acta Bioquím Clín Latinoam 2016; 50 (1): 61-75

sas y su regulación fue determinante para el desarrollo 
de protocolos más eficaces en cuanto al control de di-
ferentes reacciones alérgicas, y la minimización de las 
reacciones adversas (Fig. 3). Esto ha determinado que 
actualmente se estén desarrollando ensayos clínicos en 
pacientes con alergia al maní, siendo éste uno de los 
alergenos mas anafilácticos que existe (26)(27). 

INMUNOTERAPIAS EN ALERGIA ALIMENTARIA

Estos procedimientos terapéuticos denominados IT 
desensibilizantes consisten en la administración contro-
lada y escalonada de cantidades crecientes del alergeno 
nocivo hasta dosis que permiten tolerar la exposición 
natural al alergeno. Actualmente es sabido que estos 
procedimientos que operan sobre los SIM inducen al-
gunos de los mecanismos que median la tolerancia in-
munológica. De esta manera la IT basada en la adminis-
tración oral del alergeno, denominada IT oral, permite 
instaurar mecanismos de tolerancia a nivel intestinal; la 
IT nasal permite instaurar mecanismos de tolerancia a 
nivel bronquial, capaces de controlar el SIM intestinal. 
Sin embargo, no se conocen completamente los me-
canismos que gobiernan estos tratamientos, y esto ha 
generado en los últimos años un marcado interés en su 
estudio en todo el mundo, principalmente en asma y 
alergia alimentaria. 

A pesar de los avances logrados en los últimos tiem-
pos en el desarrollo de las IT, los principales obstácu-
los de las mismas, y principalmente en pacientes con 
alergia alimentaria, continúan siendo las reacciones ad-
versas que se producen al exponer el paciente sensibi-
lizado al alergeno nocivo. En todos los ensayos clínicos 
realizados se observa la aparición de al menos un 10% 
de pacientes que deben abandonar el tratamiento por 
la aparición de reacciones adversas. Este escollo ha de-
terminado que para las alergias alimentarias no existe 
hasta el momento un protocolo estandarizado y aproba-
do para aplicar en pacientes con alergia IgE-mediada. 
El desarrollo más reciente ha sido la IT sublingual, que 
permitió reducir las reacciones tóxicas por la menor 
dosis de alergeno que se emplea en la administración 
sublingual, en comparación con el tratamiento oral. 
Aquí, el transporte del alergeno por el estómago y el 
intestino significan su degradación parcial hasta alcan-
zar la mucosa del intestino delgado, duodeno princi-
palmente, donde es absorbido (28)(29). En cambio, en 
la IT sublingual el alergeno es absorbido en la mucosa 
bucal en su forma nativa, y como tal es captado por las 
células dendríticas subyacentes para luego activar los 
LT específicos. Sin embargo, a pesar de disminuir los 
signos clínicos post-administración del alergeno, distin-
tos trabajos han demostrado que los protocolos actuales 
muestran una eficiencia menor en la inducción de Treg 
con respecto a la IT oral (30)(31). Protocolos de este 
tipo se han aplicado en pacientes alérgicos al huevo, 

leche o maní (32), y se han evidenciado importantes 
resultados, tal como un incremento en el umbral de to-
lerancia frente a la exposición al alergeno o al alimento 
alergénico, descenso en los niveles de IgE específica e 
incremento en los niveles de IgG1 e IgG4 específicos 
bloqueantes, negativización de las pruebas cutáneas, 
inducción de Treg periféricos junto a un descenso en 
los niveles de IL-4 y aumento de IL-10 y TGF-β, y mante-
nimiento de un estado de no respuesta al alergeno du-
rante tiempos variables una vez finalizada la IT (33–36). 
Es decir, que actualmente se están estudiando distintos 
procedimientos terapéuticos correctivos para las aler-
gias alimentarias, los que han logrado inducir dos tipos 
de mecanismos para controlar las reacciones alérgicas 
mediadas por IgE: desensibilización y tolerancia. 

Con respecto a la IT para la alergia alimentaria a 
proteínas de la leche bovina, principal alergia alimen-
taria en el mundo, se han observado importantes avan-
ces en los resultados alcanzados desde sus inicios hasta 
la actualidad (37–39). El primer ensayo de IT oral en 
pacientes, realizado al azar y con placebo, se realizó en 
el año 2008 sobre 20 pacientes con alergia a leche de 
vaca (ALV) IgE-mediada (40). El principal logro fue 
incrementar el umbral de tolerancia a la leche de vaca 
(50-100 veces superior para el grupo tratado con res-
pecto al control). Sin embargo, alrededor de un 20% 
de los pacientes debieron suspender el tratamiento 
por las reacciones adversas inducidas. Desde estos pri-
meros trabajos hasta los actuales se puede observar en 
la bibliografía que en todos los ensayos clínicos en pa-
cientes con ALV se observan reacciones adversas, mu-
chas de las cuales suelen ser sistémicas (41)(42). Todos 
estos factores determinan que resta aún mucho cami-
no por recorrer para hallar una terapia oral segura y 
eficaz (43).

Con respecto a la IT sublingual, si bien existen só-
lidas evidencias experimentales sobre su eficacia en 
alergia a diversos pólenes (44), en alergia alimentaria 
existen muy pocos estudios clínicos y se han realizado 
en alergia a avellana, kiwi, pera, maní (33)(45)(46) y le-
che de vaca (47)(48). Se ha realizado un único estudio 
que compara la IT oral con la sublingual para pacientes 
con ALV (49), en el cual se demuestra que la principal 
ventaja de la IT sublingual con respecto a la oral es la 
menor cantidad de alergeno que se requiere (100-400 
veces) para inducir los mecanismos de tolerancia. Esto, 
además, determina que se observen menor cantidad 
de reacciones adversas (1 de 10 pacientes para IT su-
blingual, respecto de 14 de 20 para IT oral). En otro 
trabajo reciente en fase I, se trataron 11 pacientes con 
ALV IgE-mediada con el anticuerpo anti-IgE humano 
recombinante Omalizumab, junto a la IT oral. El objeti-
vo de este protocolo fue inducir una rápida desensibili-
zación, administrando mayores cantidades del alergeno 
con mayor frecuencia, y evitando las reacciones adver-
sas mediante la aplicación del anticuerpo a-IgE que 
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logra disminuir en forma inmediata los niveles séricos 
de IgE (50). Mediante esta combinación los pacientes 
lograron tolerar dosis de proteínas de leche de vaca de  
hasta 2000 mg de leche en 7-11 semanas, con un 1% 
de reacciones tóxicas suaves que no determinaron el 
abandono del tratamiento. Además, la mayoría de los 
pacientes (10/11) continuaron con una dieta normal 
luego del tratamiento. Por lo tanto, se considera que 
se han logrado importantes avances en el desarrollo de 
terapias inmunomodulatorias, pero mayores esfuerzos 
deben realizarse para incrementar la seguridad de las 
mismas.

Aportes desde los modelos animales. 
Medicina traslacional

El desarrollo de modelos animales de enfermedades 
alérgicas provee una herramienta esencial para el es-
tudio de su patogénesis y para el desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas. A pesar que la especie animal 
más ampliamente empleada es ratón, se dispone de mo-
delos en otras especies como rata, cerdo, perros, etc. 

Los modelos animales de alergia alimentaria han 
sido principalmente aplicados al estudio de la fase efec-
tora de las alergias, dado que, al no existir la alergia en 
la especie ratón, ésta debe inducirse en forma artificial 
mediante el empleo de adyuvantes pro-Th2 (hidróxido 
de aluminio, toxina colérica, enterotoxina B de Staphylo-
coccus, etc.). Desde los primeros modelos estudiados se 
han producido importantes avances en el desarrollo de 
los mismos, a tal punto que actualmente reflejan muy 
ajustadamente lo que ocurre en pacientes con alergia 
alimentaria. Los más avanzados, aunque no son los más 
empleados, inducen el proceso inflamatorio en la mu-
cosa intestinal (mediante el empleo de toxina colérica). 
Otros en cambio, inducen una sensibilización sistémica, 
como es el caso de la administración intraperitoneal del 
alergeno junto al hidróxido de aluminio, y finalmente 
se han desarrollado modelos, aunque muy pocos, en los 

que se induce la sensibilización alérgica administrando 
únicamente el alergeno, sin adyuvante, y en determina-
das cepas de ratones (51–53). 

En particular, se describirán los modelos de alergia 
alimentaria a leche de vaca, dado que la ALV es la más 
importante en Argentina, como se mencionó anterior-
mente, y en numerosas partes del mundo.

MODELOS ANIMALES DE ALERGIA A LECHE DE VACA

Este grupo ha realizado un aporte al desarrollo de 
un modelo murino de alergia alimentaria IgE-mediado 
a proteínas de leche de vaca (PLV), mediante la sensi-
bilización de ratones BALB/c por vía intragástrica em-
pleando como adyuvante mucosal a la toxina colérica 
(TC) (54–56). La administración repetitiva de PLV jun-
to a TC, y un posterior desafío oral empleando única-
mente PLV, permiten evidenciar la aparición en forma 
inmediata de signos clínicos que reflejan la existencia 
de mecanismos de hipersensibilidad (Fig. 4).

Este modelo guarda numerosas similitudes con la pa-
tología observada en humanos: el desafío oral induce 
en forma inmediata signos clínicos locales y sistémicos 
compatibles con la activación de mastocitos y basófilos, 
prueba cutánea positiva (demuestra la existencia en la 
piel de mastocitos sensibilizados con IgE específica), 
una respuesta inmune humoral con la síntesis de iso-
tipos de inmunoglobulinas asociados a una activación 
Th2 (IgE e IgG1 específicos de leche de vaca), y nive-
les basales de IgG2a que reflejan una escasa activación 
Th1, aumento de histamina en sangre (demuestra la 
inducción de un proceso inflamatorio con activación 
de mastocitos y basófilos), expansión clonal de LT espe-
cíficos de PLV con un fenotipo Th2 por la secreción au-
mentada de citoquinas Th2 (IL-5 e IL-13), junto a una 
reducida secreción de IFN-γ, activación mucosal del sis-
tema inmune local con características Th2 (IL-5, IL-13, 
Gata-3, etc.), y un infiltrado mononuclear en la lámina 
propia del duodeno de los ratones. En conclusión, en 
este modelo de alergia alimentaria se induce una sensi-
bilización en la mucosa intestinal, que se traduce en una 

Figura 4. Esquema general del protocolo de sensibilización y tratamientos aplicados.
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respuesta sistémica Th2 responsable de la reacción alér-
gica que se produce al exponer los animales al alergeno 
por la vía oral. Estos hallazgos son los que se observan 
en pacientes con alergia alimentaria (57–60). Sobre la 
base de este modelo, se puede estudiar el desarrollo de 
IT tendientes a controlar la respuesta alérgica a través 
del estudio de protocolos de inmunomodulación, con la 
consiguiente inducción de una inmunidad Th1 especí-
fica, o de tolerancia, con la generación de Treg induci-
bles. Estos últimos permitirían controlar a los linfocitos 
Th2 y además restituir los mecanismos tolerogénicos 
deficitarios, como se mencionó anteriormente. Por lo 
tanto, estas IT correctivas se basan en el control que 
ejercen las diferentes sub-poblaciones de LT entre sí a 
través de la secreción de distintas citoquinas (Fig. 5).

Por otro lado, el estudio de diferentes microor-
ganismos ha permitido identificar los componentes 
moleculares responsables de las propiedades adyu-
vantes. Se ha dilucidado que la gran mayoría de ellos 
son agonistas de los receptores de la inmunidad inna-
ta, principalmente receptores de tipo Toll, e inducen 
una respuesta adaptativa Th1. Estos hallazgos además, 
han posibilitado la formulación de nuevas vacunas em-
pleando el componente procariota purificado, o mo-
dificado, junto al inmunógeno, lo que ha producido 
en los últimos años un enorme impulso a la vacuno-
logía. Si bien al momento sólo un adyuvante de este 

tipo está aprobado para su uso en vacunas en humanos 
(derivado del LPS o 3-O-deacyl-4’-monofosforil lípido 
A o MFL en la vacuna contra el virus del papiloma hu-
mano) existe un gran auge en el desarrollo de este 
tipo de componentes vacunales. Del mismo modo, es-
tos hallazgos han impactado en el desarrollo de inmu-
noterapias modulatorias. El empleo de agonistas Toll 
junto a alergenos por diferentes vías mucosales permi-
te revertir o prevenir una reacción alérgica a través de 
la modulación de los LT Th2. Por lo tanto, la IT inmu-
nomoduladora y la IT tolerogénica constituyen IT co-
rrectivas que pueden modificar el curso de las alergias 
y otras inmunopatologías como la autoinmunidad. Se 
han realizado ensayos clínicos en pacientes con rinitis 
alérgica utilizando las secuencias nucleotídicas hipo-
metiladas CpG por su afinidad por el TLR-9 (61)(62). 
A partir de estudios en modelos animales en los cuales 
la administración del CpG junto al alergeno induce 
una inmunidad Th1 que controla los mecanismos Th2 
(63–65), se ha planteado el empleo de protocolos si-
milares en pacientes alérgicos (66)(67). 

APLICACIÓN DE IT INMUNOMODULATORIAS EN EL 
MODELO ANIMAL DE ALERGIA A LECHE DE VACA

Se ha estudiado el efecto que proteínas de mem-
brana de bacterias del género Brucella ejercen sobre la 

Figura 5. Mecanismos de inmunomodulación o de inducción de LT regulatorios.



70 Smaldini PL et al.

Acta Bioquím Clín Latinoam 2016; 50 (1): 61-75

respuesta alérgica en el modelo murino. Previamente, 
el grupo de la Dra Cassataro estudió las propiedades 
auto-adyuvantes de estas proteínas de membrana, deno-
minadas Omp (Outer membrane proteins), para su empleo 
en la formulación de una vacuna para la brucelosis. 
Identificaron a las proteínas Omp-16 y Omp-19 de Bru-
cella abortus con capacidad de inducir una inmunidad 
Th1 con una marcada producción de IIFN-γ (68)(69). 
A partir de estos resultados se elaboraron protocolos 
de inmunomodulación, en los cuales la administración 
de estas proteínas con capacidad adyuvante junto a las 
PLV promoviera la prevención o reversión del estado 
de alergia en el modelo en ratón. En este contexto, el 
empleo de Omp-16 por vía nasal u oral genera una res-
puesta Th1 específica de PLV que controla la respuesta 
Th2 que media la reacción alérgica. En la Figura 6 se 
muestran los protocolos aplicados, con los cuales se ha 
logrado controlar los signos clínicos de alergia luego 
del desafío oral, revertir la respuesta inmune humoral 

Th2, negativizar la prueba cutánea, e inducir una res-
puesta local y sistémica Th1 con una marcada produc-
ción de IFN-γ proveniente de LT CD4+ y LT CD8+. En 
ambos tratamientos, nasal y oral, se han logrado resul-
tados similares. Además, es importante resaltar que la 
administración nasal de Omp-16 no indujo reacciones 
adversas a nivel de sistema nervioso central (55)(70). 

Dado que se empleó CpG como adyuvante pro-
Th1 en un lote control de animales en tratamiento, 
se puede asegurar que Omp-16 induce una respuesta 
Th1 similar a la inducida por CpG. Si bien CpG es 
un candidato promisorio ampliamente estudiado en 
enfermedades alérgicas, al ser administrado por vía 
mucosal induce una fuerte respuesta Th1 y puede cau-
sar enfermedades autoinmunes (71). Por lo tanto, se 
concluye que el empleo de Omp recombinante como 
adyuvante mucosal genera importantes expectativas 
para futuros tratamientos inmunomodulatorios de las 
alergias. 

ig: intragástrico; in: intranasal

Figura 6. Inmunomodulación de la respuesta alérgica mediante el empleo de Omp-16 por vía intranasal u oral. (a) Esquema de los 
protocolos experimentales; (b) signos clínicos inducidos luego del desafío oral con las proteínas de leche de vaca; (c) pruebas cutáneas 

con proteínas de leche de vaca; (d) monitoreo de IgE específicas sérica; (e) niveles de citoquinas secretadas por células de bazo 
estimuladas con proteínas de leche de vaca (Ibañez y col. “Unlipidated outer membrane protein Omp16 (U-Omp16) from Brucella spp. 
as nasal adjuvant induces a Th1 immune response and modulates the Th2 allergic response to cow’s milk proteins” y Smaldini y col. 

“Oral delivery of Brucella spp. recombinant protein U-Omp16 abrogates the IgE-mediated milk allergy”).
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APLICACIÓN DE IT TOLEROGÉNICAS EN EL MODELO 
ANIMAL DE ALERGIA A LECHE DE VACA

Como se ha mencionado anteriormente, los pacien-
tes alérgicos a las proteínas de la leche de vaca que 
son tratados con una inmunoterapia oral muestran 
una mayor probabilidad de desarrollar tolerancia. Sin 
embargo, muchos de estos pacientes, y con los proto-
colos actuales en práctica, presentan reacciones adver-
sas. Por esta razón es importante el aporte desde los 
modelos animales para desarrollar nuevas variantes a 
introducir en la inmunoterapia y luego transferirlos a 
ensayos clínicos. Como estudios pre-clínicos, el mode-
lo murino de alergia a leche bovina es utilizado para 
estudiar el efecto de la administración oral (intragás-
trica y sublingual) de las PLV de forma preventiva (pre-
vio a la sensibilización alérgica), y como tratamiento 
desensibilizante (posterior a la sensibilización alérgi-
ca). Como puede verse en la Figura 7, en ambos tra-
tamientos se observó una disminución de la respuesta 
alérgica, a través de la supresión de los signos clínicos 
post-desafío oral con PLV, negativización de la prue-
ba cutánea, disminución de los niveles séricos de IgE 

específica y supresión de la secreción de citoquinas 
Th2 (IL-5 e IL-13) a partir de células de bazo estimu-
ladas con PLV. A nivel de la mucosa intestinal se halló 
una disminución de las citoquinas Th2 (IL-5, IL-13), 
concomitante a un aumento de LT CD4+CD25+Foxp3+ 

productores de IL-10 y TGF-β o Treg. Asimismo, se ob-
servó que la inflamación presente en la mucosa intes-
tinal de animales sensibilizados es revertida mediante 
la aplicación de estos tratamientos (72).

Si bien en ambos tratamientos se obtuvieron resul-
tados similares en cuanto al control de la respuesta 
alérgica y la inducción de Treg, la IT sublingual fue 
efectiva con cantidades 100 veces menor de PLV en 
comparación con el tratamiento intragástrico. La im-
portancia de estos estudios radica en que demuestran 
que los Treg productores de IL-10 y/o TGF-β residentes 
en la mucosa duodenal son los responsables de revertir 
el estado de alergia. Dado que este tipo de estudios o 
resultados no es posible de realizarse en pacientes por 
cuestiones éticas, el empleo de modelos animales cobra 
relevancia para comprender los mecanismos subyacen-
tes en las mucosas que dan origen al control de la infla-
mación alérgica. A partir de estas observaciones se pue-

prev: tratamiento preventivo; des: tratamiento desensibilizante

Figura 7. Inmunoterapia oral alergeno-específica. (a) esquemas de los protocolos aplicados; (b) signos clínicos inducidos luego del 
desafío oral con las proteínas de leche de vaca; (c) pruebas cutáneas con proteínas de leche de vaca; (d) monitoreo de IgE específicas 

sérica; (e) porcentaje de células Treg inducidas luego de cada tratamiento 
(Smaldini y cols. “Immunotherapeutic Induction of IL-10- and TGF-β-Producing Tregs to Control the Allergic Response”).
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de considerar el estudio con protocolos experimentales 
que incluyen la administración mucosal, de péptidos 
provenientes de las proteínas alergénicas. El empleo 
de fracciones peptídicas en lugar del alergeno nativo, 
reduciría la posibilidad de instauración de reacciones 
adversas durante el tratamiento. El mapeo de epitopes 
B y T en los principales alergenos de la leche bovina ha 
permitido identificar péptidos que contienen un único 
epitope B, y de esta manera al no poder entrecruzar al 
menos dos moléculas de IgE en la superficie de masto-
citos y basófilos, no se produce la activación celular. La 
presencia en estos péptidos de epitopes T posibilitará la 
inducción o expansión de Treg específicos.

En conclusión, los estudios básicos y aquellos ba-
sados en el empleo de animales de experimentación 
constituyen un aporte fundamental para la resolución 
de una patología crónica en creciente aumento, no sólo 
en su incidencia, sino también en la gravedad de su pre-
sentación. Estos avances realizados desde la ciencia bá-
sica pueden traducirse en la práctica en un importante 
beneficio para el paciente (Fig. 8). 

La medicina traslacional se refiere justamente al pro-
ceso de trasladar los conocimientos de la ciencia básica 
a la resolución de problemas médicos cotidianos. Por 
lo tanto las colaboraciones entre los grupos que hacen 
investigación básica y aplicada, con los que hacen inves-
tigación clínica permitirán avanzar en el mayor conoci-
miento de las patologías, y en el desarrollo de nuevos y 
más seguros tratamientos. 
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