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Resumen

Se sabe que los padecimientos atópicos dependen,
entre otros factores, de la hipersensibilidad tipo 1. De
entre todas las causas,  la hereditaria es la más estu-
diada. El desequilibrio en la regulación de la respuesta
inmunitaria por los linfocitos T cooperadores Th1/Th2
es, en apariencia, uno de los factores predominantes de
la generación y mantenimiento del proceso atópico. En
este artículo se analizan los mecanismos de regulación
de la respuesta Th1-Th2 y su desequilibrio, la participa-
ción de los factores solubles como las citocinas,
quimiocinas y sus receptores, los marcadores de mem-
brana celular actualmente propuestos para este des-
equilibrio y los factores de transcripción involucrados en
los procesos atópicos. También se proponen algunas
consideraciones generales y perspectivas en el estudio
de la inmunopatología de los procesos atópicos.

Palabras clave:  inmunopatología, atopia, Th1-Th2,
alergia

Abstract

The atopic diseases are mediated by type I
hipersensitivity. These disorders are multifactorial,
although, the herency is probably the most important
cause. The disregulation of the Th1/Th2 immune
response is one of the predominant factors on the
generation and maintance on the atopic process. We
analyze the mechanisms of the regulation of the
response Th1/Th2, the recent theories of the disregulation
on this response as an etiology, the soluble factors as
cytokines, chemokines and their receptors, surface cell
markers and transcriptional factors recently mentioned
to be important on this disregulation mechanism.
Otherwise, we porpuse some general considerations and
perspectives.
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INTRODUCCIÓN

La respuesta exagerada hacia un antígeno ubicuo se
conoce como hipersensibilidad inmediata. Este tipo de

respuesta depende de la IgE y es la base fisiopatológica
de las enfermedades atópicas, tales como la dermatitis
y la rinitis atópicas y el asma alérgica. La hipersensibi-
lidad inmediata está mediada por IgE, las células ceba-
das en el espacio intersticial, su contraparte en el espa-
cio intravascular, como los mastocitos, los eosinófilos
en el sitio efector, como las mucosas, los linfocitos T
CD4+, principalmente los que presentan un perfil de
citocinas tipo Th2. Desde hace casi un siglo se conoce
que la inmunorregulación por medio de hiposensi-
bilizaciones, conocidas en la actualidad de manera in-
correcta como «vacunas», ha funcionado con relativo
éxito en el mejoramiento clínico del paciente atópico,
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de tal modo que el estudio de los mecanismos específi-
cos y conocimiento de la participación de la respuesta
inmunitaria en la generación y mantenimiento del pro-
ceso atópico han tenido cierto retraso. El mejor conoci-
miento de la inmumopatología de los procesos atópicos
proporcionará más herramientas para el abordaje clíni-
co integral del paciente, para obtener un diagnóstico
más preciso y aplicar una mejor terapéutica, así como
prevenir  los procesos atópicos.

Causa de los padecimientos atópicos

Entre las causas de los procesos atópicos, algunas
de ellas se relacionan con la herencia, factores del me-
dio ambiente y el estilo de vida. Se propone que la cir-
cunstancia de ser propenso a la atopia se relaciona con
cromosomas vinculados con la síntesis de citocinas tipo
Th2, asociadas a la coexpresión de moléculas de
histocompatibilidad, síntesis de IgE y moléculas vincu-
ladas con la activación de linfocitos debido a la heren-
cia de ciertos alelos que se encuentran en los siguientes
cromosomas: 5q, 6, 11q, 12q, 13 y 14q.1 También se han
encontrado asociaciones importantes entre la exposi-
ción a factores del medio ambiente y determinados
antígenos que inducen una respuesta tipo Th2.2 Existen
reportes en los que se menciona un efecto protector en
los niños tratados con un régimen antroposófico, donde
está restringido el uso de antipiréticos, antibióticos y
algunas vacunas y su disminución en la incidencia de
enfermedades alérgicas. Esto apoya que el cambio ha-
cia un estilo moderno de vida va de la mano con el
desarrollo de la atopia.3

Regulación Th1/Th2

En 1986 se publicó el primer trabajo que posterior-
mente sirvió para la generación de la propuesta de la
dicotomía Th1/Th2. Ahí se hacía referencia a que los
linfocitos T cooperadores (Th) o CD4+ presentan dife-
rente patrón de citocinas. Existen dos tipos de linfocitos
CD4+, las células productoras de IFN-g e IL-2 y las
productoras de IL-4 e IL-10 a las que se llamaron Th1
y Th2, respectivamente.4 Estudios posteriores demos-
traron que las citocinas tipo Th1 (IFN-g e IL-2) favore-
cen una respuesta inmunitaria tipo celular o
proinflamatoria, mientras que las citocinas tipo Th2 (IL-
4 e IL-10) favorecen una respuesta humoral o
antiinflamatoria, y que además existe una regulación

mutuamente inhibitoria entre estos dos tipos celulares.5

Entre la patología atópica se han descrito las funciones
de las citocinas secretadas por las células TCD4+ y se
afirma que existe un aumento en la polarización hacia
Th2.6 Sin embargo, en la dermatitis atópica no se apre-
cia una franca polarización hacia Th2 y se ha propues-
to que para el mecanismo de daño inmunológico en este
padecimiento se desarrolla según un proceso secuencial
de activación de células Th2 hacia Th1 regido según el
microambiente que se genere en la piel, lo que explica-
ría las características lesiones cutáneas que se encuen-
tran en este padecimiento.7,8 Algunos autores argumen-
tan que las células T secretoras de citocinas no sólo
pueden clasificarse  en estos dos subgrupos celulares
sino que se trata de subgrupos celulares en constante
dinamismo.7

En respuesta hacia un antígeno intracelular, como
M. tuberculosis, se desencadena una respuesta Th1,
en condiciones normales y la hipersensibilidad retarda-
da se debe sobre todo a este tipo de citocinas. La res-
puesta tipo Th2 colabora en la respuesta humoral, la
producción de anticuerpos tipo IgE y la generación y
quimiotaxis de eosinófilos, lo que favorece el control de
antígenos extracelulares, como en la helmintiasis; sin
embargo, a estos mecanismos se debe la hipersensibili-
dad inmediata, mediada por IgE.9 En el caso de la atopia
hay una respuesta exagerada hacia alergenos, mediada
por citocinas tipo Th2. Se ha demostrado una relación
inversa entre la reacción a la tuberculina (hipersensibi-
lidad retardada) y la atopia (hipersensibilidad inmedia-
ta), lo que propone un desequilibrio de este sistema fa-
voreciendo la respuesta hacia Th2 y disminuyendo la
respuesta hacia Th1.10 Se ha mencionado que los pa-
decimientos por infecciones virales durante la infancia
podrían servir como factor protector en contra del pro-
ceso atópico.11 También se ha señalado a la inmu-
norregulación positiva hacia Th1 como el probable equi-
librio en la atopia teniendo como antecedentes la exis-
tencia de células T productoras deficientes de citocinas
tipo Th1;12 sin embargo, se ha reportado que las células
específicas para el determinante mayor del
Dermatophagoides pteronyssinus, conocido también
como Der pl, no tienen defectos en la capacidad de
producir concentraciones normales de citocinas tipo
Th1.13 Se ha propuesto que la secreción de citocinas
por las células T CD4+ depende de los estímulos
antigénicos y se ha descrito que la fracción del deriva-
do proteico purificado de M. bovis 1 (PPD 1) induce la
secreción de IL-5, mientras que la fracción PPD2 in-
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duce la producción de IFN-g en las mismas células, lo
que sugiere que no sólo se requiere del estímulo
antigénico para el desequilibrio entre Th1 y Th2.14

Si se revierte una respuesta Th2 hacia una respues-
ta Th1 se podría mejorar la condición atópica en un
sistema biológico, en un modelo murino al que se le
provocó hipersensibilidad tipo 1 hacia la ovoalbúmina,
posteriormente se revirtió la respuesta con transplante
autólogo con clonas Th1 antígeno específicas, lo que se
obtuvo fue la respuesta inversa, y una grave inflama-
ción de las vías aéreas de los ratones, poniendo en duda
el posible efecto protector de una respuesta Th1 en
padecimientos atópicos.15

Las células T alergeno específicas del paciente
atópico se encuentran en diferentes etapas de diferen-
ciación y no sólo en poblaciones tipo Th2.16 (cuadro 1)

Cuadro 1.  Teorías del desequilibrio Th1/Th2 como probable causa
de los padecimientos atópicos

La disminución en la respuesta hacia la tuberculina se asocia nega-
tivamente con la concentración sérica de IgE (Shirakawa).

La desviación de la respuesta depende del estímulo antigénico. La
fracción del PPO1 favorece una respuesta Th2 mientras que PPO’1
favorece una respuesta Th1 (Ebtekar).

En la dermatitis atópica se presentan ambos tipos de respuesta
dependiendo de la etapa de la enfermedad (Byron, Grewe)

No existe respuesta favorable al revertir el peñil de citocinas tipo
Th1 (Hansell, Yssel)

Desequilibrio Th1/Th2

El antígeno, las células presentadoras de antígeno
(APC) y los factores específicos producidos en el
microambiente son decisivos en la selección Th1/
Th2.17,18  En apoyo de esta idea se ha sugerido la pro-
bable participación de Der p1 una cisteín-proteasa de
25 k Da que ha demostrado tener capacidad enzimática
para escindir al CD25 (IL-2aR) y así causar desequili-
brio de la respuesta hacia Th2, así como tener actividad
enzimática en CD23 de linfocitos B que normalmente
servirían para inhibir la síntesis de IgE.19 El desequili-
brio entre la regulación Th1/TH2 inducida por el polen
de abeto se explica por la elevada producción de IL-10
en cultivos de células mononucleadas.20

También se han propuesto algunos defectos
genéticos, como una mutación funcional en la cadena
a del receptor para IL-4 (CD124), lo que favorecería

la  atopia.21 Un cambio en una base nitrogenada de
citosina (C) por timina (T) en el sitio 159 del gen que
codifica para el CD 14 o receptor de alta afinidad para
el LPS ha demostrado que el genotipo tipo T se ha aso-
ciado con concentraciones elevadas de CD14 soluble y
bajas concentraciones de IgE.22

Marcadores de membrana

Para identificar una población de linfocitos T se uti-
liza el marcador de superficie CD3.  Para una
subpoblación de linfocitos T cooperadores utilizamos al
CD4 y al CD8 para los linfocitos T citotóxicos. Sin em-
bargo, para distinguir entre linfocitos CD4+ tipo Th1 y
Th2, no se han encontrado marcadores de superficie
específicos relacionados con estas funciones. Se han
propuesto marcadores de membrana para diferenciar
entre poblaciones tipo Th1 y Th2, tales como CD30,
CD62L, CCR3, CCR5, CCRB pero en general no han
dado buena correlación. Los receptores de quimiocinas
en células en proceso de homing han sido los más acep-
tados para poder discriminar entre ambas poblaciones
celulares.

Estas limitantes han impedido identificar plenamente
la participación de alguna subpoblación de linfocitos
CD4+ en la generación y mantenimiento de la atopia.
En el asma atópica se han realizado ensayos de
inmunohistoquímica en biopsias de mucosa bronquial
para identificar a los grupos celulares que participan
en el estado de activación de esta enfermedad me-
diante el análisis de la cadena a  del receptor de IL-
2.  Se observó que la mayor parte de las células que
expresaban este marcador eran linfocitos CD3+, lo
que podría apoyar la participación de los linfocitos T
en la activación del padecimiento atópico.23 En la
dermatitis atópica se ha observado la participación
de otro marcador de membrana que es el CD30, al
igual que su fracción soluble el sCD30, que es una
proteína de membrana que pertenece a la familia de
los receptores del factor de necrosis tumoral (TNF-
R). Esta molécula sólo se expresa en linfocitos acti-
vados y dicha expresión se ha relacionado con un
perfil de citocinas tipo Th2 y su asociación directa
con atopia. Además, también se ha observado una
mayor síntesis de mRNA de CD30 y la expresión de
este marcador en pacientes atópicos con IgE eleva-
da y una correlación directa con la gravedad del
padecimiento atópico.24

En un estudio en lepra lepromatosa, que es un pade-
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cimiento con un perfil Th2, se demostró una correla-
ción con el CD11a de alta densidad y la presencia del
CD62L; estas células CD4+ son productoras de IL-4.
La ausencia de CD62L y la expresión de CD11a  en
alta densidad se relaciona con células CD4+ que pro-
ducen IFN-g.25 Las moléculas co-estimulatorias son in-
dispensables en la señalización del linfo-
cito T.  Estas moléculas se encuentran en
las APC y en los linfocitos T. Estas molé-
culas pertenecen a la familia B7 (CDBO/
CDB6) que se expresan en las APC, y el
CD2B/CD152 en el linfocito T.26 Se ha
propuesto que las APC que tienen mayor
densidad de expresión de la molécula
CDB6 tienen una función más importan-
te para la regulación de la respuesta con
un perfil de citocinas tipo Th2. Existe una relación en-
tre el CDB6 expresado en los linfocitos S CD19+ y
concentraciones elevadas de IgE, lo que soporta esta
hipótesis.27 En lavados bronquioalveolares de pacien-
tes con asma atópica existe una estrecha relación entre
CD86 y producción y cooperación celular.28 El CD80
en células T antígeno específicas puede servir como
amplificador de la respuesta. También se han mencio-
nado moléculas coesti-mulatorias en el proceso de
atopia, como  el CD80 y no así el CD86. Sin embargo,
se ha propuesto que ni el CD80 ni el CD86 tienen que
ver en la desviación de citocinas hacia Th1 ni hacia
Th2, trabajo apoyado por experimentos en modelos hu-
manos, donde sólo se observó la participación de estas
dos moléculas como responsables de la señalización pri-
maria al CD86 y la señalización secundaria o posterior
al CD86.29

El cambio en el fenotipo celular es un fenómeno re-
lacionado con el estadio del padecimiento atópico. Se
ha comprobado que existe un cambio en el fenotipo de
los macrófagos alveolares posterior al reto alergénico
en pacientes asmáticos atópicos, diminuyendo la ex-
presión de moléculas CD11 a, CD16, CD71 y HAL-l y
aumentando la expresión de moléculas CD11 by CD14,
mismas que quizá se encuentran contribuyendo al de-
sarrollo de la inflamación localizada del asma atópica.30

Se ha propuesto a los linfocitos T gd como decisivos
para la inducción de IgE dependiente de IL-4 y para
respuestas tipo Th2 en la inflamación de las vías aéreas
en un modelo murino.31 En el asma y la dermatitis
atópica se ha demostrado un decremento en las células
CD4-CD8- TCR+ NK que poseen una cadena invaria-
ble Va24JaQ que producen altas concentraciones de

IFN-g, apoyando la probable participación del
decremento de esta estirpe celular en el desarrollo de
procesos atópicos.32  (Figura 1)

Figura 1.  Marcadores de membrana que participan en el desequi-
librio Th1/Th2.

Los factores de transcripción son proteínas que se
unen a regiones reguladoras de genes relevantes, lo que
promueve un aumento en la actividad de los genes pro-
motores para la síntesis de nuevas proteínas. Existen
diversos factores de transcripción; sin embargo, sólo
los llamados STAT (Signal Transducers and Activators
of Transcription) de la cascada de activación por medio
de las cinasas tipo JAK (Janus Associated Tyrosine
Kinases) son los que participan directamente en la sín-
tesis de citocinas. Existe activación de STAT específi-
cos según el tipo de citocina, como IL-4 induce
específicamente la activación de STAT6, por lo que se
ha propuesto que la activación del STAT6 puede confe-
rir una polarización hacia Th2.  Existe un trabajo que
soporta esta tesis, donde se refiere la disminución de
ST A T6 en mucosas de pacientes con rinitis alérgica
en presencia de corticoides locales.33 La IL-12 induce
la activación de STAT3 y STAT4, por lo que si se en-
cuentra STAT4 activado podría sugerir una polariza-
ción a Th1. En un estudio con 75 pacientes, 24 con IgE
elevada, se demostró disminución en la producción de
IFN-g en cultivo con IL-12. Diez de los 24 pacientes
resultaron ser heterocigotos para una deleción de la
cadena f3 del receptor de IL-12, además de demostrar
una fosforilación deficiente de STAT-4.34 En la mucosa
nasal de pacientes con rinitis atópica tratados con
esteroides tópicos se ha demostrado disminución de
STAT6 e IL-4, lo que comprueba la participación de
este factor de transcripción en la síntesis de IL-4 y su
regulación por medio de esteroides tópicos.  En el mis-
mo trabajo encontraron que también había un
decremento en el mRNA para la IL-13, apoyando la
estrecha semejanza funcional de estas dos citocinas.35
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Citocinas y quimiocinas

Las citocinas son proteínas solubles que se encuen-
tran en la circulación, tienen diversas características,
como pleiotropismo, puesto que pueden actuar sobre
diferentes células blanco, su liberación y síntesis son
rápidas y autolimitadas. Diversas células sintetizan las
mismas citocinas, su acción muchas veces es redun-
dante, influyen sobre la síntesis, liberación y acción de
otras citocinas; requieren la unión a su receptor especí-
fico para su correcta acción. Las quimiocinas, nombre
derivado de la contracción entre quimiotaxis y citocina,
son proteínas que tienen una capacidad para inducir
quimitotaxis y quimiocinesis. Desde el punto de vista
estructural estas moléculas  se agrupan en dos
subfamilias, dependiendo de los enlaces disulfuro que
haya entre cisteína-cisteína, adyacente (C-C) o sepa-
rado por un aminoácido (C-X-C). Las quimiocinas de
la subfamilia CXC son producidas por fagocitos
mononucleares y células tisulares, como la IL-8, proteí-
na básica plaquetaria, derivado epitelial atractante de
neutrófilos, factor plaquetario 4, entre otras, y sus re-
ceptores son CCR1 y CCR2 que se encuentran distri-
buidos en neutrófilos. La subfamilia C-C la producen
los linfocitos T activados y su mayor acción la tienen
sobre los linfocitos T, monocitos, eosinófilos y basófilos,
excepto los neutrófilos. A esta subfamilia pertenece
RANTES, proteína quimiotáctica de monocitos (MCP)
1, 2  y 3, entre otras. Sus receptores son CCR1 al
CCR5.36,37,38 La importancia de estos receptores radi-
ca en que se han caracterizado subpoblaciones celula-
res que sólo expresan  un tipo de receptores, depen-
diendo del tipo de experiencia antigénica y la polariza-
ción de las citocinas que éstas expresan.

En un trabajo con biopsias bronquiales efectuado en
sujetos con asma atópica y asma no atópica se identifi-
có que la expresión del CCR3 contribuye a la eosinofilia
bronquial.39 Además, también se observó un incremen-
to en la expresión de mRNA de IL-8, IL-10, IL-13 y
RANTES en pacientes con antecedentes de rinitis
atópica estacional a quienes se realizó  reto nasal
alergeno específico y en quienes los eosinófilos fueron
los principales productores de estas citocinas, condicio-
nes que se observaron después de una semana de ha-
berse efectuado el reto nasal.40

Se ha propuesto a la IL-4 como molécula inductora
de la adherencia de eosinófilos y basófilos al endotelio
y su asociación con la  expresión  de  VCAM-1, y la

  explicación acerca de la probable participación de esta
molécula en los procesos atópicos.41 Hace poco se hi-
cieron otros estudios donde se expone que la IL-4 y la
IL-13 quizá se encuentren compartiendo el mismo re-
ceptor de membrana mediante el cual activan STAT6 y
desvían la respuesta hacia Th2.42 Se ha hecho cada vez
más evidente la participación de IL-13 en los procesos
atópicos y reafirmado la semejanza tan estrecha que
existe con IL-4.43 Tal es la importancia de esta citocina
que el incremento en la producción de IL-4 en células
mononucleadas de sangre periférica de pacientes
atópicos tiene mejor valor diagnóstico que la misma IgE
específica.24

Se han efectuado estudios acerca de las concentra-
ciones de citocinas en lágrimas de pacientes con
queratoconjuntivitis vernal y alérgica de los que se ob-
tuvo  como resultado que las citocinas tipo Th2 están
elevadas en estos padecimientos. En esos mismos es-
tudios se propone a la IL-5 como probable marcador
para evaluar el estado clínico para alergia ocular.44 Se
han comparado las citocinas secretadas en cultivo de
células epiteliales de mucosa nasal de pacientes con
rinitis atópica y demostrado que la IL-8 es la quimiocina
con predominio en su secreción.45 Además de esta
quimiocina se ha encontrado una mutación funcional en
el gen promotor para la quimiocina RANTES y su con-
tribución en el desarrollo de la dermatitis atópica.46

Consideraciones finales

La inmunopatología de los procesos atópicos está
regida básicamente por un desequilibrio en la regula-
ción de la inmunología celular y la humoral por las po-
blaciones Th1/Th2. En los procesos atópicos predomi-
na la respuesta Th2 en circulación y en los sitios de
lesión; no obstante, al tratar de desviar la respuesta ha-
cia un perfil Th1 no parece repercutir en la mejoría de
estos padecimientos. Este desequilibrio parece deberse
a las citocinas que se expresan en el microambiente,
secretadas y reguladas por diferentes estirpes celula-
res, que dependiendo de su estado fenotípico se encon-
trarán polarizando la respuesta.

El conocimiento de los mecanismos del desequilibrio
inmunológico en los padecimientos atópicos repercute
directamente en el manejo integral del paciente, toman-
do en cuenta parámetros objetivos, como las citocinas
en circulación, haciendo probables correlaciones con
marcadores de membrana para el desequilibrio Th2 y
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el estadio clínico del paciente se puede llegar a un diag-
nóstico más preciso. Entre los probables tratamientos
se propondrán citocinas reguladoras como la IL-10; tam-
bién repercutirá en el pronóstico observando cómo y de
qué manera se está regulando el desequilibrio. Si bien
se ha observado que  revertir una respuesta Th2 hacia
una respuesta Th1 no tiene efecto terapéutico, bien se
podría intentar favoreciendo la respuesta Th1.
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