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editado de Gianni Mistrello

as células madre no existirían, el cerebro y los 
músculos no se desarrollarían, las células no 
se dividirían y mucho más... en otras pala-
bras, el caos, si los miRNA no existieran. Son 
pequeños RNA (21-25 nucleótidos) que no 

codifican para proteínas, pero desempeñan un papel clave 
en la regulación de la expresión génica y, en consecuencia, 
en el control de un gran número de mecanismos celulares. 
Su descubrimiento les «valió» a los dos investigadores (Vic-
tor Ambros y Gary Ruvkun) el Premio Nobel de Medicina 
2024. El siguiente artículo profundiza en el papel de estas 
moléculas, especialmente en relación con las alergopatías. 
El autor (Dr. Borrelli, Universidad de Turín) comienza su 
artículo haciendo una apreciada referencia a las bases de la 
genética, con especial hincapié en el patrón de producción 
de los miRNA. A continuación, se centra en los posibles 
mecanismos subyacentes a la respuesta inflamatoria gene-
rada por un alérgeno y en las formas en que los miRNA 
son capaces de regular tanto la inflamación inicial como su 
persistencia a lo largo del tiempo. Entre los numerosos miR-
NA estudiados, algunos emergen como actores clave en la 
regulación de las respuestas inmunitarias de tipo alérgico, 
como el asma bronquial, la oculorrinitis alérgica y la derma-
titis atópica. Más recientemente, varios estudios han desta-
cado una correlación entre niveles específicos de expresión 
de determinados miRNA y el desarrollo y la gravedad de las 
enfermedades alérgicas. Por este motivo, en un futuro no 
muy lejano podrían utilizarse no sólo como biomarcadores 
de diagnóstico, sino también como posibles dianas en el de-
sarrollo de estrategias terapéuticas revolucionarias.
Como veremos más adelante, los pólenes no son la única 

L causa potencial de alergia. Con la llegada del buen tiempo, 
las personas tienden a pasar más tiempo al aire libre, por lo 
que puede que les piquen insectos picadores. En particular, 
los Apidae (abejas) y Vespidae (avispas, abejorros), conoci-
dos como himenópteros, son los insectos con mayor im-
pacto alergológico. Cabe destacar que, en la mayoría de los 
casos, las reacciones provocadas por sus picaduras se mantie-
nen localizadas en el punto de la picadura y pueden atribuir-
se a un efecto tóxico del veneno inyectado a través de sus 
aguijones. Sin embargo, en un cierto porcentaje de casos, 
estas reacciones pueden adquirir un carácter sistémico y pro-
vocar alergias específicas a los componentes presentes en el 
veneno y, en el caso de las personas sensibilizadas, provocar 
desenlaces mortales. El artículo de la Dra. Boni (Ospedale 
Maggiore, Bolonia) presenta una exhaustiva puesta al día del 
problema; la autora comienza su contribución destacando 
que las manifestaciones clínicas causadas por las picaduras 
de himenópteros pueden ser de diferentes entidades, por lo 
que se han clasificado en función de su nivel de gravedad. 
Tras una serie de profundizaciones en la taxonomía, morfo-
logía y entomología de los distintos himenópteros (en par-
ticular, las avispas se dividen en dos tipos: vespula y polistes), 
la Dra. Boni hace hincapié en la importancia, cuando una 
persona desarrolla una reacción local extensa y duradera tras 
una picadura, de someterse a un minucioso examen por par-
te de un especialista. Una vez que el especialista en alergias 
ha recabado información de la "víctima" para identificar el 
insecto picador, procederá a realizar pruebas cutáneas espe-
cíficas de alergia (prick tests), o pruebas de laboratorio (son 
varias), llegando así a un diagnóstico correcto. Al elaborar el 
historial clínico, es igualmente importante que el especialis-
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ta evalúe también cualquier factor de riesgo (por ejemplo, 
personas con mastocitosis sistémica o expuestas al riesgo de 
numerosas picaduras, como los apicultores). La información 
resultante es fundamental para el especialista, que puede así 
evaluar el grado de riesgo y establecer una estrategia tera-
péutica adecuada basada en el uso de fármacos como an-
tihistamínicos, antiinflamatorios o adrenalina (terapia de 
urgencia) o vacunas antialérgicas específicas (inmunoterapia 
específica, AIT), que es la única forma eficaz de prevención 
capaz de proteger al paciente en caso de que vuelva a sufrir 
nuevas picaduras. El artículo termina con algunas pistas so-
bre el mecanismo de la AIT y las orientaciones que deben 
seguirse en su ejecución. 
Los autores del artículo final (Dra. Biagioni y Dr. Cecchi, 
Ospedale San Giovanni di Dio, Florencia) eligieron un títu-
lo que ya de por sí es muy atractivo, una especie de invita-
ción a leer su contenido. Efectivamente, el artículo está lle-
no de reflexiones muy interesantes, algunas de ellas bastante 
originales (al menos para mí). En general, cuando se habla 
de pólenes, se hace referencia (como hacen inicialmente los 
propios autores) a las diferentes especies vegetales que lo 
producen, a su estructura y tamaño, a la gama de alérgenos 
presentes en ellos y al papel de estos últimos en sensibilizar 

primero y provocar después, en las personas sensibilizadas de 
esta forma, reacciones inmunológicas específicas asociadas al 
desarrollo de alergias respiratorias. Además, el aspecto de la 
importancia de los múltiples factores ambientales que influ-
yen en la concentración atmosférica y la alergenicidad de los 
pólenes también figura entre los temas tratados en el artícu-
lo. Entre estos factores, se mencionan el cambio climático 
y la contaminación atmosférica, y se analizan las formas en 
que podrían incrementar tanto el riesgo de aumento de las 
tasas de sensibilización a las enfermedades alérgicas en la po-
blación, como la exacerbación de los síntomas en los pacien-
tes sensibilizados. Especialmente interesante es el estudio en 
profundidad que hacen los autores de los mecanismos por 
los que el polen interactúa con el epitelio respiratorio, des-
tacando el papel clave que desempeña el Ripoptosome, un 
complejo proteico que, cuando se activa, induce la apoptosis 
de las células epiteliales y estimula la secreción de determi-
nados mediadores inmunitarios (alarminas) que amplifican 
la respuesta alérgica. Estos recientes descubrimientos sobre 
los efectos del polen en la inmunidad están mejorando los 
conocimientos sobre las causas que subyacen al desarrollo de 
las enfermedades alérgicas, allanando el camino para estrate-
gias terapéuticas innovadoras.
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El papel de los miRNA 
en alergología: 
presente y futuro

1.	 Introducción
El DNA, Ácido DesoxirriboNucleico, es 
el elemento fundamental que contiene 
la información genética y se encuentra 
condensado en el núcleo de la célula. 
Se compone de nucleótidos (A-T-C-G), 
que en secuencia producen tanto porcio-
nes codificadoras (es decir, directamente 
implicadas en la codificación de la tran-
scripción de proteínas) como no codi-
ficadoras, con una función reguladora 
de la transcripción (1). La transcripción 
del DNA es, de hecho, la primera etapa 
del proceso que lleva a la síntesis de pro-
teínas; tiene lugar en el núcleo, donde 
un segmento de DNA, el gen, se copia 
en una molécula de Ácido Ribonuclei-
co (también conocido como RNA), en 
un tipo específico llamado mensajero 
(mRNA) gracias a una enzima llamada 
RNA polimerasa; este elemento reco-
noce una secuencia específica, el pro-
motor, e inicia la síntesis de mRNA 
complementario al filamento molde de 
DNA; el mRNA formado de esta forma 
contiene, pues, la información genética 
necesaria para la síntesis de proteínas 
(2). De hecho, el mRNA así formado 

sale del núcleo para llegar a los riboso-
mas en el citoplasma, donde se une para 
la lectura de codones, es decir, secuen-
cias de tres nucleótidos; cada codón 
codifica para un aminoácido específico, 
que es transportado al ribosoma por el 
RNA transportador (tRNA). El tRNA 
tiene un anticodón complementario al 
del mRNA (que a su vez era comple-
mentario del DNA), lo que garantiza la 
incorporación del aminoácido correcto 
a la cadena proteica que se está forman-
do. Los aminoácidos seleccionados de 
esta manera se unen entre sí mediante 
enlaces peptídicos, formando una cade-
na polipeptídica. Este proceso continúa 
hasta que se alcanza un codón de termi-
nación, que marca el final de la síntesis 
proteica y la producción del producto 
final: la proteína (3).
Sin embargo, existen otros numerosos 
tipos de RNA que, aunque no intervie-
nen directamente en la transcripción, 
desempeñan un papel fundamental en 
la regulación de esta actividad; entre 
ellos se encuentran los miRNA, cuyo 
papel exploraremos más detalladamente 
más adelante en este artículo.

Los miRNA (abreviatura de microR-
NA) son moléculas de RNA monoca-
tenario, largas aproximadamente 22 
nucleótidos, que modulan la expresión 
génica a nivel postranscripcional me-
diante el emparejamiento con secuen-
cias complementarias de mRNA (4). 
Se descubrieron en 1993 en un nema-
todo, un organismo vermiforme llama-
do Caenorhabditis elegans (5), y desde 
entonces se han investigado a fondo en 
otros numerosos organismos y especies, 
incluido el ser humano. Dentro de los 
organismos eucariotas, los miRNA han 
demostrado tener numerosas funciones 
en la regulación de diversos procesos fi-
siológicos y patológicos, como el desar-
rollo, el crecimiento, la diferenciación, 
la respuesta inmunitaria y la adaptación 
al estrés (6).
El mecanismo de producción y funcio-
namiento de los miRNA comienza en 
el núcleo de la célula, donde los genes 
específicos de los miRNA se transcriben 
en largas moléculas precursoras denomi-
nadas pri-miRNA (Figura 1) (7). 
Estos precursores, caracterizados por una 
estructura típica de horquilla, son reco-
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resumen

Palabras clave
•  miRNA •  expresión génica •  inflamación •  respuesta inmunitaria 
•  alergia •  Th2, biomarcadores
Acrónimos
•  mRNA RNA mensajero
• tRNA RNA transportador 
• miRNA microRNA
• pri-miRNA RNA precursor primario
• pre-miRNA RNA precursor maduro
• RISC RNA-Induced Silencing Complex - Complejo de silenciamiento inducido por RNA
• NF-κB Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas
• NLRP3 NOD-like receptor family pyrin domain containing 3
• TLR4 Receptor de tipo Toll 4
• TRAF6 Factor 6 asociado al receptor de TNF 
• LTB4 Leucotrieno B4 
• LTC4 Leucotrieno C4
• LTD4 Leucotrieno D4
 
Los miRNA son pequeñas moléculas de RNA no codificador que regulan la expresión 
génica, influyendo profundamente en la respuesta inmunitaria en las reacciones 
alérgicas; son capaces de modular la diferenciación de los linfocitos T, la producción 
de citocinas y la activación de células efectoras como los mastocitos y los eosinófi-
los. Por ejemplo, miR-155 y miR-21, que están aumentados en pacientes con aler-
gias, fomentan la respuesta Th2, favoreciendo de esta forma la inflamación alérgica, 
mientras que miR-146a y miR-223 desempeñan un papel antiinflamatorio y resulta 
que están reducidos en los cuadros patológicos. Su expresión alterada en pacientes 
alérgicos ofrece nuevas oportunidades diagnósticas y allana el camino para terapias 
dirigidas; estrategias innovadoras como el uso de antagomiR para bloquear miRNA 
proinflamatorios o imitadores para restaurar los miRNA reguladores, junto con sis-
temas de administración basados en nanotecnología, están emergiendo de hecho 
como tratamientos potenciales. Así pues, los miRNA representan una frontera pro-
metedora para el diagnóstico y la terapia personalizados de las alergias.

nocidos por un complejo proteico que los 
corta para producir moléculas más cortas 
llamadas pre-miRNA, que son transpor-
tadas del núcleo al citoplasma (8).
Aquí, los pre-miRNA son sometidos a 
un nuevo proceso de maduración gra-
cias a una enzima (llamada Dicer), que 
los corta de nuevo para obtener la forma 
final: un miRNA maduro de doble fi-
lamento. Entonces, uno de los dos fila-
mentos, denominado filamento guía, se 
incorpora a un complejo multiproteico 
conocido como RISC, mientras que el 
otro filamento, considerado no funcio-
nal, se elimina; es aquí cuando el com-
plejo RISC, guiado por el miRNA, se 
vuelve operativo y listo para realizar su 
tarea reguladora (9).
El miRNA guía identifica los mRNA 
diana específicos basándose en la com-
plementariedad entre su secuencia y la 
del mensajero; una vez establecida esta 
conexión, el miRNA puede dar lugar a 
dos resultados diferentes. Si la comple-
mentariedad entre miRNA y mRNA es 
casi perfecta, se degrada el RNA mensa-
jero, impidiendo por completo la síntesis 
de la proteína correspondiente; si, por el 
contrario, la complementariedad es par-
cial, no se degrada el mRNA, sino que se 
bloquea su traducción, dejando al mensa-
jero inactivo en el citoplasma. En ambos 
casos, sin embargo, el resultado será una 
reducción de la expresión génica y, por 
tanto, la inhibición de su diana (8, 9).
Este sistema permite a los miRNA re-
gular la actividad celular de forma pre-
cisa y selectiva, influyendo simultáne-
amente en un gran número de genes; 
efectivamente, un solo miRNA puede 
unirse a varios mRNA diferentes, del 

mismo modo que un mRNA puede ser 
diana de varios miRNA. Esta red com-
pleja de interacciones permite tener un 
control muy sofisticado de los procesos 
celulares.

2.	 Sistema inmunitario
	 y alergias

Para comprender mejor el papel de los 
miRNA en las alergopatías, primero es 
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necesario introducir sus posibles meca-
nismos diana, es decir, todos aquellos 
procesos que inducen una respuesta 
inflamatoria originada por un alérgeno, 
así como los mecanismos producidos 
por éste. 
La definición de alérgeno es la de una 
sustancia normalmente inofensiva para 
la mayoría de las personas, pero que 
en individuos predispuestos es capaz 
de desencadenar una respuesta excesiva 
y exacerbada del sistema inmunitario, 
conocida como reacción alérgica. Los 
alérgenos pueden ser proteínas, gluco-
proteínas o, en algunos casos, glúcidos 
presentes en una amplia gama de ma-
teriales ambientales, incluido el polen, 
los ácaros del polvo, el pelo o las esca-
mas de las mascotas, algunos alimen-
tos, las picaduras de insectos o incluso 
determinados fármacos (10). Aunque 
estas sustancias son inofensivas para la 
mayoría de las personas, en los alérgicos 
son reconocidas como potencialmente 
peligrosas por el sistema inmunitario, 
que las trata erróneamente como agen-
tes patógenos. Este comportamiento 
provoca una respuesta inmunitaria de-
sproporcionada, que se traduce en los 
síntomas característicos de las alergias, 
como picor, hinchazón, estornudos, di-
ficultades respiratorias y, en casos graves, 
anafilaxia.
La respuesta alérgica es un proceso 
extremadamente complejo en el que 
intervienen varias células del sistema 
inmunitario, moléculas inflamatorias y 
mediadores químicos. Consiste en una 
serie de acontecimientos estrechamente 
coordinados en dos fases principales: la 
fase de sensibilización y la fase de re-

spuesta propiamente dicha (11).
La fase de sensibilización representa el 
primer encuentro entre el sistema inmu-
nitario y el alérgeno. Esta fase aún no 
provoca síntomas clínicos evidentes, 
pero crea las condiciones para el desar-
rollo de reacciones alérgicas en el futuro. 

Se produce cuando una persona predi-
spuesta, ya sea genéticamente o debido a 
factores ambientales, entra en contacto 
con un alérgeno a través de la piel, las 
vías respiratorias o el tracto gastrointe-
stinal; efectivamente los alérgenos son 
capaces de penetrar en el organismo 

Figura 1 Esquema de producción de miRNA

 (7)



Notiziario Allergologico  2025 • Vol. 43 • n. 198

actualizaciones

superando las barreras epiteliales, que 
normalmente deberían actuar como pri-
mera línea de defensa frente a sustancias 
extrañas.
Una vez atravesadas estas barreras, los 
alérgenos son inmediatamente recono-
cidos y capturados por un tipo de célu-
las altamente especializadas del sistema 
inmunitario denominadas células den-
dríticas. Las células dendríticas desem-
peñan un papel fundamental en la fase 
inicial de la respuesta inmunitaria, ya que 
actúan identificando el alérgeno, pro-
cesándolo internamente y exponiéndolo 
así en su superficie mediante un sistema 
de moléculas denominado "complejo 
mayor de histocompatibilidad" (CMH-
MHC de clase II). Este proceso, conocido 
como presentación del antígeno, es fun-
damental para activar las células efectoras 
del sistema inmunitario; de hecho, una 
vez procesado el antígeno (en este caso el 
alérgeno), las células dendríticas migran 
a los ganglios linfáticos más cercanos, 
donde se produce la interacción con los 
linfocitos T naïve, es decir, linfocitos que 
aún no están especializados; estos linfoci-
tos T naïve, una vez expuestos al alérgeno 
presentado por las células dendríticas, se 
diferencian en una subpoblación espe-
cializada de linfocitos denominada Th2 
(T helper de tipo 2), de la que toma su 
nombre el tipo de inflamación del mi-
smo nombre, denominada precisamente 
"inflamación T2" (Figura 2) (12).
Los linfocitos Th2 son fundamentales en 
la respuesta alérgica, ya que son respon-
sables de la mayoría de los procesos que 
llevan a la inflamación asociada a la aler-
gia; esto es porque los Th2 liberan varias 
interleucinas (IL), moléculas de señal con 

actividad inflamatoria (13). Entre las in-
terleucinas producidas por los linfocitos 
Th2, las más importantes son:

•	 La interleucina-4 (IL-4) es una citoci-
na clave en la regulación de la respue-
sta inmunitaria de tipo Th2 y desem-
peña un papel crucial en la activación 
de los linfocitos B. En presencia de 
IL-4, los linfocitos B son inducidos a 
diferenciarse en células plasmáticas, 
células efectoras especializadas en la 
síntesis y secreción de inmunoglobuli-
nas E (IgE). Una vez producida, la IgE 
se une a los receptores de alta afinidad 
presentes en la superficie de los masto-
citos y los basófilos. Posteriormente, 
al entrar en contacto con el alérgeno 
específico, las IgE median la activación 
de mastocitos y basófilos, desencade-
nando la degranulación y la liberación 
de mediadores inflamatorios responsa-
bles de los síntomas alérgicos (14).

•	 La Interleucina-5 (IL-5), que fomen-
ta la maduración y el reclutamiento 
de eosinófilos, un tipo de célula im-
plicado en la respuesta inflamatoria 
crónica. Los eosinófilos liberan pro-
teínas tóxicas que tienen la capacidad 
de amplificar el daño tisular y agravar 
la inflamación producida (15).

•	 La Interleucina-13 (IL-13), que actúa 
en sinergia con la IL-4 para aumentar 
la producción de IgE y exacerbar la 
producción de moco en las vías respi-
ratorias (16). 

Las figuras 3 y 4 muestran los mecani-
smos mediados por estas interleucinas 

(17, 18). 
Este enlace entre IgE y FcεRI lleva a la 
estabilización del receptor en la mem-
brana celular, predisponiendo (es de-
cir, "sensibilizando") a los mastocitos y 
basófilos para que reconozcan rápida y 
específicamente el alérgeno; los masto-
citos y basófilos sensibilizados de esta 
forma actúan como efectores prima-
rios de la respuesta alérgica inmediata. 
Estas células contienen gránulos cito-
plasmáticos ricos en mediadores prefor-
mados, como histamina, triptasa, cinasa 
y otras enzimas proteolíticas; también 
son capaces de sintetizar ex novo me-
diadores lipídicos, como leucotrienos 
(LTB4, LTC4, LTD4) y prostaglandinas 
(PGD2), así como citocinas y quimioci-
nas proinflamatorias (19).
Durante la fase de sensibilización, el 
enlace entre las IgE y el receptor FcεRI 
induce una estabilización funcional del 
complejo receptor-ligando, lo que hace 
que los mastocitos y los basófilos estén 
preparados para responder de forma 
exacerbada y rápida a futuros contactos 
con el mismo alérgeno. Efectivamente, 
en el siguiente encuentro el alérgeno se 
unirá a más IgE ya asociadas al receptor 
FcεRI, y este fenómeno actuará como 
señal crítica para poner en marcha una 
cascada de eventos intracelulares que 
culminarán en la degranulación de ma-
stocitos y basófilos, con la liberación 
inmediata de mediadores preformados 
de los gránulos y la síntesis de novo de 
los mediadores lipídicos y de las citoci-
nas. Estos mediadores liberados, como 
la histamina, provocan vasodilatación, 
aumento de la permeabilidad vascular 
y contracción de los músculos lisos, 
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que clínicamente se traducen en picor, 
edema, broncoconstricción y las demás 
manifestaciones típicas de la respuesta 
alérgica. Al mismo tiempo, las citocinas 

y los leucotrienos atraen a otras células 
inflamatorias, como los eosinófilos y los 
neutrófilos, perpetuando la inflamación 
y agravando los síntomas (20).

3.	 Papel de los miRNA 
	 en las enfermedades alérgicas
Para comprender el papel de los miR-
NA en las alergias, es necesario analizar 
cómo interactúan con los principales 
actores de la respuesta inmunitaria aso-
ciada a la alergia. Las enfermedades alér-
gicas, incluida la oculorrinitis alérgica, 
se caracterizan por la respuesta descrita 
anteriormente, es decir, la respuesta de 
tipo Th2, así como por la activación de 
mastocitos, eosinófilos y otras células 
inflamatorias que llevan tanto a la pro-
ducción de IgE como a la liberación de 
mediadores como la histamina. 
Los miRNA intervienen en todas las fa-
ses de este proceso, regulando tanto la 
inflamación en su fase inicial como su 
persistencia a lo largo del tiempo. Recor-
dando lo descrito en la introducción de 
este artículo sobre el mecanismo de fun-
cionamiento de los miRNA, son posibles 
tres escenarios diferentes en el contexto 
patológico de las alergias. En el primer 
caso puede haber una disminución de 
los miRNA relacionados con los meca-
nismos de control; esta condición pro-
duce una disminución de la capacidad 
de bloquear o inhibir la producción de 
elementos proinflamatorios, lo que lleva 
a una exacerbación de sus niveles. En el 
segundo escenario, podemos encontrar 
un aumento de miRNA relacionados 
con mecanismos supresores de la respue-
sta inflamatoria; en este contexto, los 
mayores valores de microRNA producen 
una menor capacidad de los sistemas an-
tiinflamatorios para ejercer su función 
de control sobre la génesis y desarrollo 
del cuadro inflamatorio, dando lugar a 
un entorno propenso a la perpetuación 

Figura 2 Mecanismo de reconocimiento del alérgeno
 y producción de la flogosis T2 
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de la inflamación. Por último, existe el 
escenario en el que los miRNA menguan 
los mecanismos de diferenciación; en este 
contexto, se produce un cambio en la ca-
pacidad de las células para diferenciarse 
en respuestas distintas a T2, fomentando 
de esta forma el desarrollo de esta vía y 
fomentando la actividad de sus mecani-
smos efectores (21). 
Los estudios realizados en los últimos años 
han identificado una serie de miRNA 
estrechamente relacionados con las en-
fermedades alérgicas, destacando su papel 
fundamental tanto en la determinación de 
la respuesta alérgica como en la provisión 
de posibles dianas para el diagnóstico y el 
tratamiento. Los miRNA no son meros 
reguladores secundarios, sino que parti-
cipan activamente en todas las fases de la 
respuesta inmunitaria, influyendo en múl-
tiples aspectos de la patología alérgica.
Entre los numerosos miRNA estudia-
dos, algunos emergen como actores 
clave en la regulación de las respuestas 
inmunitarias de tipo alérgico. 
El miR-155 es uno de los miRNA más 
estudiados en el contexto de la alergia; 
regula directamente la diferenciación de 
los linfocitos T naïve hacia las subpo-
blaciones Th2. La hiperexpresión de 
miR-155 se ha asociado con una ma-
yor producción de citocinas como IL-4, 
IL-5 e IL-13, que, como se ha indicado 
anteriormente, están relacionadas con la 
génesis y el mantenimiento de la respue-
sta alérgica (22). Estudios en modelos 
animales han demostrado que la reduc-
ción de la expresión de miR-155 lleva a 
una notable reducción de la capacidad de 
los linfocitos para diferenciarse hacia las 
poblaciones Th2, así como para producir 

una respuesta alérgica eficaz; esta condi-
ción sugiere que el bloqueo de miR-155 
puede considerarse una diana terapéutica 
útil para modular la inflamación T2 (23, 
24). Además, varios estudios han demo-
strado que el tratamiento tópico con cor-
ticosteroides administrado por vía nasal 
no sólo tiene sus ya conocidos efectos 
antiinflamatorios, sino que también con-
tribuye a una reducción significativa de 
los niveles de miR-155, lo que confirma 
empíricamente esta hipótesis (25).
MiR-21 es otro de los miRNA más re-
levantes en la patogénesis de las enfer-
medades alérgicas. En efecto, en varios 
estudios se ha comprobado que miR-21 
aumenta en las células dendríticas, los 
linfocitos T y los mastocitos de pacien-
tes con enfermedades alérgicas. Su papel 
es doble: por un lado, fomenta el despla-
zamiento de la respuesta inflamatoria 
hacia un fenotipo T2, mientras que, por 
otro, es capaz de inhibir los mecanismos 
antiinflamatorios, como la diferencia-
ción de los linfocitos hacia un fenotipo 
regulador (T reguladores, o Treg, 22). 
También se demostró que en los pacien-
tes en los que se producía anafilaxia los 
niveles de este miRNA eran mayores, 
mientras que en estudios de modelos 
animales con cobayas deficientes en 
miR-21 se observó una menor probabi-
lidad de desarrollar eosinofilia o reaccio-
nes alérgicas (27). Estas funciones hacen 
de miR-21 un elemento crucial en el 
mantenimiento y la amplificación de 
la inflamación asociada a la alergia, así 
como un posible biomarcador a evaluar 
en el campo de la investigación de las 
enfermedades alérgicas.
Al igual que sus predecesores, miR-146a 

es un miRNA sumamente implicado en 
la regulación de la respuesta inflamatoria; 
desempeña esta acción mediante la inhi-
bición de moléculas con actividad proin-
flamatoria (como NF-κB y las citocinas 
proinflamatorias). En estudios en mode-
los animales se ha observado una reduc-
ción de sus niveles, factor que perjudica 
los mecanismos de control que actúan 
para reducir la inflamación; además, este 
mecanismo se ha verificado en humanos 
tanto en alergopatías mediadas por alér-
genos inhalantes (como el polen o los 
ácaros del polvo) como en pacientes que 
sufren dermatitis atópica (28).
Por último, debe describirse la impor-
tancia del miRNA 223 (miR-223), ya 
que actúa de forma transversal sobre 
múltiples dianas celulares, incluidos 
macrófagos y células epiteliales. Fi-
siológicamente, actúa como inhibidor 
de la expresión de genes proinflamato-
rios, como NLRP3 y NF-κB, atenuan-
do la liberación de citocinas y quimio-
cinas implicadas en las alergias, como 
IL-1β, IL-6 e IL-8 (29). Sin embargo, 
estudios recientes relacionan una re-
ducción de sus niveles con afecciones 
alérgicas como el asma y la rinitis alér-
gica, destacando así mismo su papel 
en la regulación de la hiperreactividad 
bronquial y la producción de moco 
(30). Además de estos productos, los 
bajos niveles de miR-223 también se 
han correlacionado con el desarrollo de 
formas más graves de dermatitis atópi-
ca (31). Estos resultados sugieren su 
uso como biomarcador y posible diana 
terapéutica en las patologías alérgicas, 
como demuestran varios estudios en 
curso.
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4.	 Los miRNA como 
	 biomarcadores diagnósticos
Uno de los aspectos más prometedores 
de los miRNA es su uso como biomar-
cadores diagnósticos. Su estabilidad en 
los fluidos corporales, como el plasma, 
el suero y la saliva, los convierte en her-
ramientas ideales para el diagnóstico no 
invasivo. Varios estudios recientes han 
relacionado perfiles específicos de ex-
presión de miRNA con el desarrollo y la 
gravedad de las enfermedades alérgicas:
•	 Asma bronquial T2-high y oculor-

rinitis alérgica:
	 MiR-21 y miR-155 se sobreexpresan 

continuamente en pacientes con ocu-
lorrinitis alérgica y/o asma bronquial 
T2-high, condiciones que se caracte-
rizan por una inflamación mediada 
por la respuesta inmunitaria de tipo 
2 (T2). Estos microRNA están estre-
chamente asociados con la activación 
de vías inflamatorias vinculadas a ci-
tocinas clave como IL-4, IL-5 e IL-
13, típicas de las enfermedades alér-
gicas. Su cuantificación en muestras 
de sangre podría proporcionar un 
método no invasivo para evaluar no 
sólo el nivel de inflamación sistémica, 
sino también la gravedad de la enfer-
medad, ofreciendo una herramienta 
complementaria para la estratifica-
ción de los pacientes y el seguimiento 
de la respuesta terapéutica.

•	 Dermatitis atópica:
	 MiR-223 y miR-146a se han iden-

tificado como marcadores de infla-
mación crónica en pacientes con 
dermatitis atópica (DA-AD). MiR-
223, conocido por su papel en la re-

gulación de la respuesta inmunitaria 
innata, puede modular la activación 
de neutrófilos y macrófagos e influir 
en la expresión de mediadores infla-
matorios como NLRP3 y NF-κB, 

ambos implicados en la patogénesis 
de la AD. MiR-146a, por su parte, 
actúa como modulador negativo de 
las vías proinflamatorias, suprimien-
do las señales mediadas por NF-κB 

Figura 3 Papel de la IL-4 y la IL-13 
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y reduciendo la producción de cito-
cinas como IL-6 y TNF-α. La alte-
ración de estos miRNA en pacientes 
con AD pone de relieve su potencial 
no sólo como biomarcadores de la en-
fermedad, sino también como dianas 
terapéuticas para atenuar la inflama-
ción crónica asociada.

5.	 El potencial terapéutico 
	 de los miRNA
Además de su función diagnóstica, los 
miRNA representan una interesante 
frontera terapéutica. Entre las estrate-
gias actualmente en desarrollo figuran:

•	 Inhibición de los miRNA 
	 (antagomiR)
	 Los antagomiR son moléculas sintéti-

cas diseñadas para unirse específica-
mente a un miRNA y bloquear su 
actividad. Por ejemplo, se ha demo-
strado que la inhibición de miR-21 
en modelos animales de asma redu-
ce notablemente la inflamación de 
las vías respiratorias y la producción 
de citocinas Th2 (32). Del mismo 
modo, se están estudiando antago-
miR dirigidos contra miR-155 para 
el tratamiento de enfermedades alér-
gicas crónicas (33).

•	 Imitadores de miRNA
	 Los imitadores de miRNA son 

moléculas que imitan la función de 
los miRNA reducidos o ausentes en 
los pacientes. En el caso de las aler-
gias, el uso de imitadores de miR-
146a podría restaurar la tolerancia 
inmunológica y reducir la inflama-
ción crónica (34).

•	 Administración selectiva 
	 mediante nanopartículas
	 Uno de los principales retos en el uso 

terapéutico de los miRNA es su admi-
nistración específica a los tejidos diana. 
Los recientes avances en nanotecno-
logía han permitido desarrollar nano-
partículas (es decir, partículas con un 
tamaño en el rango de los nanómetros, 
o 10-9 metros) capaces de transportar 
miRNA o antagomiR directamente a 
las células inmunitarias implicadas en 
la respuesta alérgica, reduciendo los 
efectos secundarios sistémicos (35).

6.	 Conclusiones
Los miRNA representan una frontera 
emergente y prometedora para compren-
der, diagnosticar y tratar las enfermedades 
alérgicas. Como se expone en este artícu-
lo, su papel no se limita al de reguladores 
pasivos, sino que se extiende a la modula-
ción activa de los procesos inflamatorios e 
inmunológicos subyacentes a las enferme-
dades alérgicas. Su capacidad para regular 
la expresión génica de forma específica 
y versátil las convierte en valiosas herra-
mientas para comprender los mecanismos 
patogenéticos de afecciones complejas, 
como el asma bronquial, la oculorrinitis 
alérgica y la dermatitis atópica.

Figura 4 Papel de la IL-5 
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Alergia al veneno 
de himenópteros

1. Presentación
La alergia al veneno de himenópteros 
es una de las principales causas de re-
acciones alérgicas mortales en la pobla-
ción adulta europea(1). 
Las reacciones sistémicas se caracte-
rizan por la aparición inmediata de 
manifestaciones clínicas que pueden 
afectar a uno o varios de los siguientes 
sistemas: mucocutáneo, respiratorio, 
gastrointestinal y cardiocirculatorio. 
En función de la gravedad de las reac-
ciones, éstas se dividen en cuatro gra-
dos según la clasificación de Mueller 
(tabla 1) (2).
También las extensas reacciones loca-
les (LLR) reconocen un mecanismo 
mediado por IgE con características 
peculiares de tipo reacción inflamatoria 
de fase tardía, y consisten en un edema 
eritematoso en el punto de la picadura 
con un diámetro de más de 10 cm que 
persiste durante al menos 24 horas (3).
La alergia al veneno de himenópteros 
cuenta con un arma terapéutica muy 
eficaz que es la inmunoterapia espe-
cífica para veneno (VIT), el único 
tratamiento capaz de precaver reac-

ciones sistémicas incluso mortales en 
aquellas personas con antecedentes de 
reacción generalizada a una picadura 
con sensibilización mediada por IgE 
demostrada. Por lo tanto, cabe tomar 
en consideración una terapia salvavidas 
que garantizar a cualquier persona con 
riesgo de reacciones sistémicas poten-
cialmente mortales (4).
La prevalencia de las reacciones sisté-
micas se sitúa entre el 0,3 y el 8,9%, 
siendo más elevada entre los apiculto-
res (14-32%). Las LLR afectan al 2,4-
26% de la población adulta y al 38% 
de los apicultores (5, 6).
La incidencia de mortalidad se sitúa 
entre 0,03 y 0,48 casos por millón de 
habitantes y año, lo que significa que 
en Italia se producen aproximadamen-
te 15 muertes al año. Estos datos están 
infravalorados debido a la dificultad de 
correlacionar algunas muertes súbitas 
con las picaduras de himenópteros.
La prevalencia de la sensibilización 
asintomática al veneno en la población 
general es del 9,3-40,7% (4, 5). La sen-
sibilización por sí sola, es decir, sin an-
tecedentes clínicos de reacción alérgica 

a la picadura, se asocia a un mayor ries-
go de desarrollar LLR, pero no se asocia 
a un mayor riesgo de reacción sistémica 
(7). Por este motivo las pruebas diag-
nósticas sólo deben realizarse en niños 
o adultos con antecedentes de manifes-
taciones alérgicas a la picadura. 
La historia natural evalúa el riesgo de 
reacciones locales o sistémicas posterio-
res a la precedente reacción presentada 
por el paciente: una persona que, tras 
una picadura, presenta una LLR tiene 
un riesgo limitado de presentar una re-
acción sistémica en la siguiente repica-
dura. En caso de reacción sistémica, el 
riesgo de presentar de nuevo una reac-
ción sistémica aumenta con arreglo a la 
gravedad de la reacción precedente (Ta-
bla 2). En los niños el pronóstico suele 
ser mejor que en los adultos (8-11).

2. 	 Taxonomía, morfología 
	 y entomología de los 
	 himenópteros 
	 de interés alergológico
Los himenópteros aculeados de interés 
alergológico en Italia se dividen en Api-
dae y Vespidae.
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La alergia al veneno de himenópteros es una de las principales causas de reacciones alérgicas 
mortales en la población adulta europea. 
La inmunoterapia específica contra venenos es el único tratamiento eficaz y seguro que puede 
precaver reacciones sistémicas potencialmente mortales en personas alérgicas. Por lo tanto, 
es imperativo que todos los adultos y niños con antecedentes de reacción sistémica a una pic-
adura sean remitidos a un centro especializado en alergias y sometidos a pruebas de alergia. 
Identificado el veneno responsable de la reacción, puede iniciarse la inmunoterapia específica, 
que para la mayoría de los pacientes debe realizarse durante cinco años según protocolos 
validados de inducción y mantenimiento. 
También deben tenerse en cuenta los diversos factores de riesgo, como las enfermedades car-
diovasculares y los trastornos clonales de los mastocitos, que influyen en la gravedad de las 
reacciones a las picaduras, la posibilidad de reacciones adversas a la inmunoterapia específica 
o el riesgo de fracaso terapéutico del tratamiento de desensibilización si se interrumpe.

La familia Vespidae comprende las 
subfamilias Vespinae y Polistinae; se 
diferencian morfológicamente por el 
segmento que une el tórax y el abdo-
men, que es truncado en las Vespinae y 
cónico en las Polistinae (Figura 1).
Dentro de la subfamilia Polistinae, 
presente en todo el mundo, en Europa 
la especie más extendida es P. dominu-
la, seguida de P. gallicus y P. nimpha. 
El cuerpo ahusado es de color amari-

llo-negro y de 10-17 mm de tamaño, y 
se caracteriza por unas patas largas que 
suelen estar extendidas durante el vue-
lo. Construyen un panal sin envoltura, 
de menos de 10 cm de diámetro, sujeto 
mediante un pedúnculo a una superfi-
cie, y que no contiene más de un cen-
tenar de individuos; suelen encontrarse 
en espacios cerrados y bien expuestos 
al sol, por ejemplo debajo de tejas de 
techos o debajo de chapas metálicas. 

Las Vespinae incluyen los géneros Ves-
pa, Vespula y Dolichovespula. 
Las especies más importantes en Euro-
pa del género Vespula son V. germanica, 
V. vulgaris y V. rufa. Su tamaño oscila 
entre 11 y 19 mm y son de color ama-
rillo-negro. Los nidos se componen 
de varios panales superpuestos prote-
gidos por una envoltura. Nidifican en 
el terreno o en buhardillas. Las colo-
nias pueden alcanzar tamaños de hasta 
10.000 individuos.
El género Vespa está representado en 
Italia por dos especies autóctonas, la 
Vespa crabro (abejorro europeo) y la 
Vespa orientalis. Desde hace 20 años, 
también está presente en Europa la 
Vespa velutina (abejorro asiático), que 
desde el sudeste asiático ha llegado a 
Francia y desde allí al noroeste de Italia 
(Figura 2) (12). 
La Vespa crabro se caracteriza por un 
cuerpo robusto y macizo de un típico 
color amarillo-rojo óxido, que puede 
llegar a ser largo 35 mm. Nidifica a 
menudo en árboles huecos o espacios 
cerrados. Las colonias pueden alcanzar 
los 1.000 individuos. 
La Vespa orientalis es una especie que se 
encuentra en las regiones del sur de Ita-
lia, aunque desde hace años se ha docu-
mentado su presencia en regiones más 
septentrionales, como el Lacio e incluso 
Friul-Venecia Julia. Es similar en forma 
y tamaño al abejorro europeo, pero su 
color es casi completamente rojo óxido 
con una banda amarillo intenso en el 
extremo del abdomen. 
La Vespa velutina es parecida a nuestro 
abejorro, pero es más pequeña, más os-
cura, tiene una banda amarilla-naranja 
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hacia el aguijón y una estrecha línea 
amarilla más clara cerca del pecíolo. 
Los extremos de las patas son amarillos. 
En primavera forman pequeños nidos 
primarios esféricos, agarrados con un 
pedúnculo y con un agujero en su par-
te inferior. Posteriormente, vuelven a 
fundar nidos secundarios de hasta 90 
cm de tamaño en forma piriforme con 
una entrada lateral, incluso a alturas 
considerables como en las copas de los 
árboles. Pueden contener entre 6.000 y 
12.000 individuos.
Entre los ápidos, la Apis mellifera se 
considera el insecto más útil para el ser 
humano por sus productos e indispen-
sable para la polinización de numerosas 
plantas. 
Las abejas utilizan su aguijón para de-
fender el panal; al ser dentado, a di-
ferencia del aguijón de los véspidos y 
abejorros, que es liso, queda clavado en 
la piel del enemigo, por lo que la abe-
ja se eviscera y muere. El veneno sigue 
vertiéndose en la piel, bombeado desde 
el depósito de las glándulas veneníferas. 
Las picaduras de abejorro son extrema-
damente raras; de hecho, la sensibili-
zación y la alergia a su veneno pueden 
considerarse una consecuencia de la 
exposición ocupacional en los traba-
jadores de invernaderos, o en quienes 
trabajan en las granjas de estos polini-
zadores.

3. 	Diagnosis de la alergia 
	 al veneno de himenópteros
Las herramientas de diagnóstico de que 
disponemos son la historia clínica, las 
pruebas cutáneas, la dosificación de 
IgE específicas, el diagnóstico molecu-

lar, la prueba de activación de basófi-
los (BAT) y la prueba de inhibición de 
CAP. 
La prueba Sting Challenge Test con el 
insecto supuestamente responsable de 
la reacción no tiene ninguna indica-
ción en la vía diagnóstica, pero puede 
ser una herramienta valiosa para com-
probar la eficacia de la VIT, una vez 
que se ha acometido. 
La historia clínica aporta datos útiles 
para definir el tipo de reacción pre-
sentada, el número de picaduras y el 
momento de aparición de los síntomas. 
Esto también permite distinguir las re-
acciones mediadas por IgE de las reac-
ciones tóxicas.
La información sobre la situación en 
la que se recibió la picadura facilita el 
reconocimiento del insecto: la descrip-
ción morfológica si es posible, el vuelo 
si es nocturno, lo que es característico 
de la Vespa crabro. La ubicación y la 
descripción del nido dan pistas impor-
tantes: pisar el orificio de entrada de 
un nido subterráneo hace sospechar de 
Vespula; si procede de un nido en un 

árbol hueco, lo más probable es que se 
trate de V. crabro; ser picado al comer 
o beber bebidas azucaradas es típico de 
Vespula; o dentro de una fruta recogi-
da del árbol, habrá una Vespula o un 
abejorro. 
La anamnesis también identifica los 
factores de riesgo representados por 
la exposición frecuente a las picaduras 
(ocupación, afición) y las comorbilida-
des. Entre estas últimas, la mastocitosis 
sistémica (MS) está estrechamente rela-
cionada con la alergia al veneno de hi-
menópteros: afecta a entre el 1 y el 8% 
de los pacientes con alergia a venenos, 
y la picadura de himenópteros es el 
principal desencadenante de anafilaxia 
en pacientes con MS (13, 14). Por este 
motivo, es necesario evaluar la dosis sé-
rica de triptasa basal para cada pacien-
te. Sin embargo, la mastocitosis de la 
médula ósea, Bone Marrow Mastocyto-
sis, que es la forma diagnosticada más a 
menudo en pacientes con antecedentes 
de anafilaxia a las picaduras, se caracte-
riza por valores de triptasa basal en el 
rango normal y sin afectación cutánea 

		

		

		

Grado	 Síntomas

I	 urticaria, malestar, ansiedad

II	 síntomas anteriores más angioedema, náuseas, vómitos, diarrea

III	 síntomas anteriores más disnea (edema laríngeo)

IV	 síntomas anteriores más hipotensión o shock con pérdida de conciencia

Tabla 1 Clasificación del grado de reacción 
sistémica según Mueller

Adaptado de:  J Asthma Res. 1966;3(4):331-3 (2)
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de mastocitosis. Se caracteriza en cam-
bio por una reacción anafiláctica típica 
en caso de picadura de himenóptero: 
sólo afectación del sistema cardiovas-
cular sin síntomas cutáneos (15). Por 
este motivo, incluso en presencia de 
triptasa basal en la norma, es necesario 
evaluar la puntuación REMA (Tabla 
3), que, si es mayor o igual a 2, identifi-
ca a aquellos pacientes merecedores de 
evaluación hematológica (16). Algunos 
datos parecen sugerir que la coexisten-
cia de mastocitosis y alfa-triptasemia 
hereditaria se asocia a un mayor ries-
go de reacciones anafilácticas graves, 
pero estudios más recientes no parecen 
confirmarlo. Por lo tanto, es necesario 
realizar más estudios al respecto (17).

3.1	 Pruebas de alergia
El diagnóstico del veneno de himenóp-
teros tiene un doble objetivo: confirmar 
el mecanismo mediado por IgE subya-
cente a la reacción e identificar el veneno 
responsable. Para las pruebas cutáneas y 
las dosificaciones de IgE específicas, se 
dispone de venenos de abejas, abejorros, 
Polistes, Vespula y V. crabro. 

Las pruebas cutáneas consisten en 
pruebas de punción con veneno acuoso 
purificado con una concentración de 
100 mcg/ml, seguidas de intradermo-
reacción con una concentración de 0,1 
mcg/ml y después con una concentra-
ción de 1 mcg/ml (9, 18).
La positividad de las pruebas cutáneas 
y/o de la dosificación de IgE específicas 
para múltiples venenos resulta en apro-
ximadamente uno de cada dos pacien-
tes y no siempre refleja una sensibiliza-
ción genuina, sino que a menudo está 
causada por componentes de reacción 
cruzada (19).
La reactividad cruzada entre venenos 
viene determinada por:

•	homología de secuencia entre los alér-
genos mayores expresados en los di-
ferentes venenos (por ejemplo, Ves v 
5 y Pol d 5 son los alérgenos mayores 
de Vespula spp y Polistes dominula, res-
pectivamente, y tienen una homología 
de secuencia de aproximadamente el 
60%; lo mismo puede decirse de Ves 
v 1 y Pol d 1, con una homología de 
secuencia del 30-55%) (20-22);

•	homología de secuencia entre alérge-
nos expresados en los diferentes vene-
nos que, por lo general, no son clínica-
mente relevantes;

•	presencia de IgE hacia los CCD respon-
sables de la reactividad cruzada in vitro.

 
Los CCD son componentes de carbohi-
dratos ubiquitarios y son el resultado de 
la modificación postraduccional de las 
proteínas (glicosilación). En un estudio 
de 2013, Ebo describió que el 20% de 
los pacientes alérgicos al polen y el 20% 
de los pacientes con auténtica alergia a 
los venenos, en particular a A. mellifera, 
están sensibilizados para los CCD. En el 
veneno de abeja, varios alérgenos están 
glicosilados, mientras que en el veneno 
de Vespula este fenómeno está presente 
en menor medida y está ausente en el 
veneno de Polistes (23, 24).
El uso de alérgenos libres de CCD es-
pecíficos de cada especie (como los alér-
genos recombinantes expresados en E. 
coli) y la disponibilidad de marcadores 
CCD (por ejemplo, MUXF) aumentan 
la precisión de la prueba al permitir dis-
tinguir las sensibilizaciones reales de las 
debidas a moléculas de reactividad cru-
zada (22), aportando de esta forma ul-
teriores elementos en vistas de un diag-
nóstico correcto en caso de positividad a 
diferentes venenos (Figura 3) (25).
También se ha demostrado que en el 
caso de doble positividad de Ves v 5 y 
Pol d 5, cuando el valor de uno es el 
doble que el del otro, se puede consi-
derar al de mayor positividad como el 
alérgeno responsable de la reacción, lo 
cual permite seleccionar correctamente 
el extracto para la VIT (26).

		

		

		

             Grado	 Riesgo de reacción sistémica a la repicadura

Extensa reacción local	 5-24%

Sistémica de grado I	 10-20%

Sistémica de grado II	 20-40%

Sistémica de grado III-IV	 40-79%

Tabla 2 La presentación clínica de la reacción a la picadura 
indica el riesgo de una reacción a la repicadura
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Las moléculas alergénicas de himenóp-
teros de interés alergológico se descri-
ben en la Tabla 4 (25).
Entre los pacientes alérgicos al veneno de 
abeja, los principales alérgenos detectados 
con mayor frecuencia son la fosfolipasa A2 
(Api m 1) y la icarapina (Api m 10). 
Los alérgenos mayores de Vespula vulga-
ris y Polistes dominula son la fosfolipasa 
A1 (Ves v 1 y Pol d 1) y el antígeno 5 
(Ves v 5 y Pol d 5). Dentro del género 
Vespula, la homología de secuencia entre 
las fosfolipasas y el antígeno 5 es muy 
alta, por lo que tanto diagnóstica como 
terapéuticamente la especie es poco rele-
vante. Por el contrario, en lo que respec-
ta a Polistes, la homología de secuencia 
entre los alérgenos mayores de Polistes 
presentes en Estados Unidos y los de Po-
listes presentes en Europa es bastante es-
casa. Por lo tanto, es importante utilizar 
un producto preparado con veneno de 
Polistes europeo tanto para el diagnósti-
co como para la VIT (27).
Mientras que en el caso del veneno de 
abeja, el diagnóstico de una alergia es-
pecífica se ha vuelto bastante sencillo 
gracias a la disponibilidad de diversos 
alérgenos en forma recombinante, para 
el diagnóstico de la alergia a los véspi-
dos la situación es más complicada.
Efectivamente, teniendo en cuenta los 
numerosos insectos de interés alergo-
lógico de la familia Vespidae presentes 
en Italia (Polistes spp, Vespula spp, Vespa 
crabro, Vespa velutina, Vespa orientalis), 
y la posible reactividad cruzada de los 
alérgenos presentes en ellos, responsable 
de la frecuente aparición de positivida-
des múltiples, para el diagnóstico sólo se 
dispone de las moléculas alergénicas Pol 

d 5, Ves v 5 y Ves v 1. La posibilidad de 
poder dosificar también IgE específicas 
frente a Pol d 1 aumentaría la precisión 
diagnóstica en caso de doble positividad 
Vespula-Polistes (28, 29).
Cuando la anamnesis y los diagnósticos 
tradicional y molecular no son conclu-
yentes, están indicadas otras pruebas 
como la inhibición de la CAP y posi-
blemente la BAT, pero estos exámenes 
sólo se realizan en unos pocos laborato-
rios. La inhibición de la CAP consiste 
en determinar la capacidad de un ve-
neno específico de ligar las IgE especí-
ficas que el diagnóstico de primer nivel 
indicó como ligantes de otro veneno. 
En la práctica, consiste en dosificar las 
IgE específicas tras incubar el suero 
con los venenos objeto de estudio. Si 
las IgE específicas se ligan al veneno, es 
decir, que son inhibidas, no se ligarán 
al antígeno de fase sólida de CAP. Con 
base en la inhibición heteróloga de las 
IgE específicas por parte de diferentes 
venenos, es posible distinguir entre 

reactividad cruzada y alergia genuina 
(20). El BAT, por su parte, es un méto-
do basado en la demostración citofluo-
rimétrica de un marcador de superficie 
de la activación de los basófilos tras la 
incubación del suero con el veneno. Es 
útil en casos de sensibilizaciones múl-
tiples o para aquellos pacientes en que 
no se ha podido demostrar el mecanis-
mo mediado por IgE (es decir, cuti- y 
suero-negativos) a pesar de una anam-
nesis positiva de reacción sistémica a 
una picadura (30). 
Si no fuese posible identificar el veneno 
responsable de la reacción alérgica, se 
recomienda que el paciente se someta a 
inmunoterapia con varios venenos (18).

4. 	 Tratamiento de las 
	 reacciones alérgicas 
	 al veneno de himenópteros
La terapia prevé medidas para precaver 
nuevas reacciones alérgicas, representadas 
por la inmunoterapia con alérgenos espe-
cíficos para venenos (VIT) y la terapia 

		

		

	 Variable	 Puntuación

Sexo	 Hombre	 +1

	 Mujer	 -1

	 Ausencia de urticaria y angioedema	 +1

Síntomas	 Urticaria y/o angioedema	 -2
clínicos	 Presíncope y/o síncope	 +3

Triptasa basal
	 <15 ng/ml	 -1

	 >25 ng/ml	 +2

Tabla 3 Puntuación REMA 

(16) adaptado de: Int Arch Allergy Immunol. 2012;157(3):275-80
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Insecto	 Alérgeno	 Nombre bioquímico	 P.M. (kDa)	

Apis mellifera	 Api m 1	 Fosfolipasa A2	 16	 Alérgeno mayor
	 Api m 2	 Hialuronidasa	 39	 Alérgeno mayor
				    Molécula de reacción cruzada
	 Api m 3	 Fosfatasa ácida	 43	 Alérgeno mayor
	 Api m 4	 Melitina	 3	 Alérgeno mayor	
	 Api m 5	 Dipeptidil peptidasa IV	 100 	 Molécula de reacción cruzada
	 Api m 6	 Preactivador de inhib. de la proteasa	 8	
	 Api m 7	 CUB proteasa de serina	 39	
	 Api m 8	 Carboxilesterasa	 70	
	 Api m 9	 Carboxipeptidasa de tipo serina	 60	
	 Api m 10	 Icarapina	 50-55	 Alérgeno mayor
	 Api m 11	 Proteína importante de la jalea real (MRJP)	 50	
	 Api m 12	 Vitelogenina	 200	 Molécula de reacción cruzada

Polistes spp.	 Pol a 1, Pol d 1	 Fosfolipasa A1	 34	 Alérgeno mayor
				    Molécula de reacción cruzada
	 Pol d 2	 Hialuronidasa	 50	 Molécula de reacción cruzada
	 Pol d 3	 Dipeptidil peptidasa IV 	 100	 Alérgeno mayor
				    Molécula de reacción cruzada
	 Pol d 4	 Proteasa de serina	 33	 Alérgeno mayor
	 Pol a 5, Pol d 5	 Antígeno 5	 23	 Alérgeno mayor
				    Molécula de reacción cruzada
Vespula spp.	 Ves v 1	 Fosfolipasa A1	 35	 Alérgeno mayor
				    Molécula de reacción cruzada
	 Ves v 2	 Hialuronidasa	 45	 Molécula de reacción cruzada
	 Ves v 3	 Dipeptidil peptidasa IV	 100	 Molécula de reacción cruzada
	 Ves v 5, Ves g 5	 Antígeno 5	 25	 Alérgeno mayor
				    Molécula de reacción cruzada
	 Ves v 6	 Vitelogenina	 200	 Molécula de reacción cruzada

Vespa crabro	 Vesp c 1	 Fosfolipasa A1	 34	 Alérgeno mayor
				    Molécula de reacción cruzada
	 Vesp c 2 	 Hialuronidasa	 35	 Molécula de reacción cruzada
	 Vesp c 5	 Antígeno 5	 23	 Alérgeno mayor

Vespa velutina	 Vesp v 1	 Fosfolipasa A1	 34	 Alérgeno mayor
				    Molécula de reacción cruzada
	 Vesp v 2 	 Hialuronidasa	 35	 Molécula de reacción cruzada		
	 Vesp v 5	 Antígeno 5	 23	 Alérgeno mayor
				    Molécula de reacción cruzada

Tabla 4 Proteínas alergénicas expresadas en venenos

Adaptado de: (12, 25) Pediatr Allergy Immunol. 2023;34 Suppl 28:e13854 Allergy. 2023;78(8):2089-108
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farmacológica sintomática de emergen-
cia, incluida la adrenalina autoinyectada.
La VIT ofrece un notable nivel de 
protección en la prevención de nuevas 
reacciones sistémicas en caso de repi-
cadura de himenópteros; en el caso del 
veneno de véspidos, la protección es 
de aproximadamente el 95%, mientras 
que es ligeramente inferior (85%) en el 
caso del veneno de abejas (4). 

4.1	 Mecanismo de acción 
	 de la VIT
La eficacia terapéutica de la VIT se 
correlaciona con una serie de aconteci-
mientos inmunológicos. Entre ellas, los 
más relevantes son: a) una reducción 
significativa de la expresión de las in-
terleucinas IL-4 e IL-5 por parte de los 
linfocitos T CD4+ y, al mismo tiempo, 
un aumento de la producción de IFN-γ; 
esto se traduce en un rápido desplaza-
miento de la respuesta inmunológica 
de Th2 a Th1 y, por tanto, en la inhibi-
ción del desarrollo de la sintomatología 
alérgica; b) un notable aumento de la 
producción de interleucina 10 (IL-10) 
por parte de los linfocitos reguladores 
FOXP3+, con consiguiente reducción 
de la activación de basófilos y mastoci-
tos y la inducción de un fenómeno de 
tolerancia inmunológica; c) un notable 
aumento de los niveles de anticuerpos 
IgG1 e IgG4 específicos y una reduc-
ción simultánea de la producción de an-
ticuerpos IgE específicos (4, 18).

4.2	 Indicaciones para la VIT
Los pacientes candidatos a la VIT son 
adultos y niños que, tras una picadu-
ra, han manifestado (4): 

•	síntomas respiratorios y cardiovascu-
lares en que se documente sensibiliza-
ción de tipo IgE al veneno (reacciones 
de grado II, III y IV según Mueller);

•	urticaria, acompañada de factores de 
riesgo o deterioro de la calidad de vida 
(reacción de grado I según Mueller);

Con arreglo a las directrices, la inmu-
noterapia específica no está indicada 
para las personas que, no obstante la 
presencia de manifestaciones clínicas, 
no tengan documentada una sensibili-
zación IgE al veneno, ni para aquellas 
que hayan presentado reacciones atí-
picas, por ejemplo de tipo tóxico. La 
prescripción de la VIT para pacientes 
con antecedentes de LLR es actualmen-
te tema de debate entre los expertos y 
hasta la fecha las directrices la excluyen 
como indicación (31). Sin embargo, las 
directrices invitan a tomar en conside-
ración la posibilidad de una VIT para 
pacientes en que se haya comprobado 
una sensibilización de tipo IgE y que, 
expuestos a numerosas picaduras a lo 
largo del año (por ejemplo, los api-
cultores), muestren reacciones locales 
extensas. La VIT ha demostrado ser 
eficaz para reducir la frecuencia y la in-
tensidad de las LLR (32), mejorando la 
calidad de vida de los pacientes y evi-
tando que tomen fármacos específicos 
con cierta frecuencia. 
Sin embargo, en las personas que sólo 
presentan reacciones cutáneas tras la 
picadura de himenópteros, es necesario 
evaluar de todas maneras el deterioro 
de la calidad de vida y los factores de 
riesgo como las comorbilidades (asma 
bronquial, enfermedades cardiovas-

culares, trastornos de activación de 
mastocitos) y la exposición a picaduras 
frecuentes. Con respecto a los trata-
mientos en curso, un estudio multi-
céntrico reciente de gran alcance de-
mostró que el uso de betabloqueantes 
e inhibidores de ACE no era un factor 
de riesgo para determinar una mayor 
gravedad de las reacciones a picaduras 
o reacciones adversas a la VIT. Por lo 
tanto, no es necesario suspender dichos 
fármacos (33).
La mastocitosis sistémica (MS) se 
asocia a un mayor riesgo de reaccio-
nes sistémicas graves o mortales tras 
la picadura, razón por la cual la VIT, 
cuya eficacia y seguridad han sido am-
pliamente demostradas también en 
personas con MS, está absolutamente 
recomendada. Sin embargo, cabe tener 
en cuenta que la MS se asocia a un ma-
yor riesgo de reacciones adversas, sobre 
todo durante la fase de aumento de 
la VIT, por lo que debe administrarse 
en centros especializados en alergias. 
Dado que la MS también se asocia a 
una falta de protección frente a la repi-
cadura tras la interrupción de la VIT, es 
prudente continuar con la VIT indefi-
nidamente cuando se trata de pacientes 
con MS (4). 
Si ya está en curso la inmunoterapia no 
está contraindicada en caso de embara-
zo, pero es necesario posponer el inicio 
del tratamiento (4).

4.3	 Protocolos y duración 
	 de la VIT
Los extractos para VIT se distinguen 
en purificados o sin purificar, y en for-
mulación acuosa o de acción prolonga-
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da - depot (adsorbidos sobre hidróxido 
de aluminio o tirosina). Existen varios 
protocolos de inducción que prevén 
aumentar gradualmente la dosis (acu-
mulación) de veneno en un arco de 
pocas horas o a intervalos semanales. 
Mientras que en el pasado la acumu-
lación sólo se llevaba a cabo con pro-
ductos acuosos, desde hace años que en 
numerosos estudios se han adoptado 
esquemas de inducción con productos 
de acción prolongada - depot, que han 
demostrado su seguridad y eficacia (18, 
34, 35, 40-42). El riesgo de reaccio-
nes sistémicas a la VIT presenta ligeras 
diferencias entre los distintos tipos de 
esquemas de acumulación , mientras 
que se encontraron diferencias más 
significativas en relación con el tipo de 
veneno; el riesgo mencionado es cierta-
mente mayor en el caso del veneno de 
abeja que en el de los véspidos. 
La dosis óptima de mantenimiento que 
garantiza un alto grado de protección 
es la correspondiente a 100 µg de ve-
neno, que puede duplicarse para las 
personas que no estén completamente 
protegidas. Los intervalos entre las ad-
ministraciones en la fase de manteni-
miento son de cuatro semanas durante 
el primer año, seis semanas durante el 
segundo y tercer año, y ocho semanas 
durante el cuarto y quinto año de tra-
tamiento. 
La duración óptima del tratamiento es 
de cinco años, transcurridos los cuales 

se puede tomar en consideración su 
suspensión. En varios estudios se ha 
demostrado la eficacia a largo plazo tras 
la suspensión de la VIT, afirmando que 
entre los pacientes que habían comple-
tado el ciclo de VIT y que posterior-
mente habían sido picados de nuevo, 
sólo el 9-14% manifestó reacciones sis-
témicas (36).
Más recientemente, un estudio realiza-
do por un grupo italiano demostró que 
el nivel de protección inducido tras un 
periodo más prolongado de VIT (pe-
riodo medio de 10 años), seguidamen-
te interrumpido, era mejor, ya que las 
reacciones sistémicas a la repicadura 
después de VIT bajaron al 3,4% (37). 

5. Conclusiones
La alergia al veneno de himenópteros 
es una de las causas más frecuentes de 
anafilaxis en la población adulta. 
Es importante que cada adulto o niño 
con antecedentes de reacción sistémi-
ca a la picadura de himenópteros sea 
evaluado en un centro especializado 
en alergias para recibir un diagnós-
tico alergológico preciso, identificar 
cualquier comorbilidad como la MS e 
iniciar la VIT, que es el único trata-
miento que puede precaver ulteriores 
reacciones sistémicas a la repicadura. 
La VIT la deben prescribir y admi-
nistrar alergólogos expertos, con ex-
periencia en la interpretación de las 
pruebas diagnósticas que no siempre 

son fáciles de interpretar, que sean 
capaces de gestionar la dosificación 
de la VIT en las fases de incremento 
y mantenimiento y de intervenir en 
caso de que se produzcan eventuales 
reacciones sistémicas a la terapia. La 
interrupción de la VIT, que se puede 
tomar en consideración tras 5 años de 
tratamiento, debe ser cuidadosamente 
evaluada por el alergólogo, que tiene 
que descartar factores de riesgo aso-
ciados a la reincidencia. Los pacientes 
con alto riesgo de sufrir una reacción 
sistémica a la repicadura tras inte-
rrumpir la VIT son aquellos con ante-
cedentes de reacción muy grave antes 
de la VIT, de reacción sistémica a la 
VIT o a la picadura durante la VIT, 
con alergia al veneno de abeja, expues-
tos a picaduras frecuentes debido a su 
actividad, con altos niveles de triptasa 
basal o que padezcan de mastocitosis 
sistémica, enfermedades cardiovascu-
lares o respiratorias. También aquellos 
pacientes que, tras suspender la VIT, 
han presentado una reacción sistémi-
ca a la repicadura deberían reanudar 
el tratamiento y continuarlo ad vitam 
(4, 38). En estos casos, el alergólogo 
recomendará continuar con la VIT 
durante un periodo de tiempo pro-
longado o indefinido con intervalos 
entre administraciones de hasta 12 se-
manas, mejorando la conformidad al 
tratamiento a la vez que se mantiene 
su eficacia (39).
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El polen más allá de los 
alérgenos: interacciones 
ambientales y efectos 
en el epitelio 
respiratorio 

1. Polen y polinosis
El polen es uno de los alérgenos trans-
portados por el aire más relevantes para 
la salud humana, siendo uno de los 
principales responsables de las alergias 
respiratorias, un conjunto de manifesta-
ciones alérgicas que afectan a millones de 
personas en todo el mundo. La polinosis 
engloba síntomas que van desde la rinitis 
alérgica estacional hasta el asma inducida 
por el polen, una forma de asma alérgica 
que aparece o empeora junto con la es-
tación polínica. Los pólenes alergénicos 
proceden de diversas especies vegetales, 
incluidas especies arbóreas y arbustivas. 
Su estacionalidad y sus concentraciones 
máximas varían en función de la región 
geográfica considerada y de las condicio-
nes ambientales concomitantes.
Desde el punto de vista epidemiológico, 
la polinosis está aumentando de forma 
constante en todo el mundo, con una 
prevalencia variable en función de la re-
gión geográfica. Se calcula que más del 
20% de la población mundial padece 
rinitis alérgica estacional (1), con un au-
mento alarmante en las zonas urbanas, 
donde la contaminación atmosférica 

puede potenciar el efecto alergénico del 
polen, alterando su estructura proteica y 
aumentando su capacidad para inducir 
una respuesta inflamatoria. El asma in-
ducida por polen también va en aumento 
y representa una de las principales cau-
sas de acceso a los servicios de urgencias 
durante la estación polínica. La rinitis 
alérgica es la manifestación inicial más 
común, pero con el tiempo el proceso 
inflamatorio puede extenderse a las vías 
respiratorias inferiores, contribuyendo al 
desarrollo del asma. La asociación entre 
rinitis alérgica y asma está bien docu-
mentada y se basa en el concepto de "una 
vía respiratoria, una enfermedad", según 
el cual la inflamación alérgica afecta si-
multáneamente a las vías respiratorias 
superiores e inferiores (1).
El descubrimiento del polen como agente 
etiológico de las reacciones alérgicas se re-
monta al siglo XIX, cuando Charles Blac-
kley demostró experimentalmente su capa-
cidad para inducir síntomas respiratorios en 
las personas sensibilizadas. Desde entonces, 
la investigación ha avanzado enormemente 
en la comprensión de los mecanismos in-
munológicos subyacentes a la polinosis y su 

impacto en la salud pública.
La exposición al polen no sólo induce la 
sensibilización alérgica, sino que también 
desempeña un papel clave en la progre-
sión de las enfermedades respiratorias. 
En las personas susceptibles, el contacto 
con el polen desencadena una reacción 
inmunitaria en la que intervienen tanto 
la inmunidad innata como la adaptati-
va, como se describe a continuación. En 
las personas sensibilizadas, cada nueva 
exposición estacional al polen refuerza 
esta respuesta inmunitaria, fomentando 
la inflamación alérgica crónica. El efec-
to del polen sobre las enfermedades res-
piratorias no se limita a la inducción y 
progresión de la alergia, sino que puede 
provocar obviamente la exacerbación de 
afecciones preexistentes. De hecho, en los 
asmáticos, la exposición a altas concen-
traciones de polen puede desencadenar 
crisis de asma más frecuentes y graves, a 
veces resistentes a la terapia estándar. 
Conocer los mecanismos por los que el 
polen afecta a la inmunidad y determina 
el desarrollo de la alergia respiratoria es 
fundamental para mejorar las estrategias 
de prevención y tratamiento. 
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resumen
Palabras clave
•  polen •  alérgenos •  medio ambiente •  exposoma •  inmunidad innata

Acrónimos 
•  DCs células dendríticas
•  GINA Global Initiative for Asthma

•  IL interleucina
•  ILC2 células linfoides innatas de tipo 2
•  MHC Major Histocompatibility Complex - Complejo mayor de histocompatibilidad 
•  PM materia particulada atmosférica 
•  PRRs Pattern Recognition Receptors - Receptores de reconocimiento de patrones
•  ROS Reactive Oxygen Species - Especies reactivas del oxígeno
•  SPP Sub-pollen particles - Partículas subpolínicas
•  TA Thunderstorm Asthma - Asma por tormenta eléctrica
•  TLRs Toll-like Receptors - Receptores de tipo Toll
•  TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin - Linfopoyetina del estroma tímico
 
El polen está reconocido como una de las principales causas de las enfermedades 
alérgicas respiratorias, ya que contiene una amplia gama de alérgenos que desenca-
denan reacciones inmunológicas en las personas sensibilizadas. En su concentración 
atmosférica y su alergenicidad influyen múltiples factores medioambientales, entre 
los que destacan el cambio climático y la contaminación atmosférica.
El papel del polen en la alergia respiratoria no se limita a ser solamente una fuente 
de alérgenos, ya que las numerosas moléculas bioactivas presentes en la matriz del 
polen interactúan con el epitelio respiratorio, estimulando tanto la inmunidad innata 
como la adaptativa. 
La polinosis impacta notablemente en el asma alérgica, siendo un factor que par-
ticipa en su desarrollo, progresión y exacerbación, y el asma inducida por polen es un 
fenotipo específico que merece un tratamiento específico. 
Este artículo explorará la interacción entre los factores ambientales externos, el po-
len, la inmunidad y los mecanismos patogénicos del asma alérgica, proporcionando 
una visión integrada de los factores biológicos y ambientales implicados.

2.	 El polen como fuente 
	 de alérgenos
Hasta la fecha, se han descrito oficial-
mente 1126 alérgenos diferentes, de los 
cuales 572 son aeroalérgenos y, entre 
ellos, 252 son de origen vegetal (2).
Los factores que influyen en la concen-
tración de polen en la atmósfera, su aler-
genicidad, su capacidad para penetrar 
por las vías respiratorias y desencadenar 
síntomas respiratorios, son múltiples y 
están entrelazados. 
Estos factores actúan a varios niveles a lo 
largo de la vida del polen, modificando el 
momento y la duración de la floración de 
las distintas especies vegetales, influyendo en 
las características morfoestructurales de los 
gránulos de polen y modulando la capacidad 
inmunoestimulante de las proteínas alergé-
nicas, como se representa en la figura 1.

2.1 	 Factores que influyen 
	 en la concentración 
	 de polen y en su 
	 alergenicidad
En las concentraciones de polen pueden 
influir notablemente múltiples factores, 
lo que aumenta el riesgo de síntomas res-
piratorios y exacerbaciones en pacientes 
sensibilizados. 
Teniendo en cuenta el papel importante 
del polen en los síntomas respiratorios, 
en los estudios observacionales o clínicos 
es sumamente importante minimizar el 
riesgo de factores de confusión o mitigar 
su efecto en el análisis de la concentra-
ción de polen. Entre estos factores se in-
cluyen las diferencias geográficas en las 
variables medioambientales y meteoroló-
gicas, el año de muestreo o los métodos 
de recogida de datos. Por ejemplo, exis-

ten pruebas de una considerable hetero-
geneidad en los niveles de polen a escala 
urbana, lo que sugiere que el uso de un 
único lugar de control no es representati-
vo de la exposición al polen en toda una 
zona urbana y puede dar lugar a errores 

de medición significativos en los estudios 
epidemiológicos. Estos errores podrían 
reducirse utilizando niveles diarios de po-
len predictivos, basados en modelos que 
combinen mapas de vegetación, estima-
ciones de producción de polen, patrones 
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fenológicos y procesos de dispersión.
Los factores que influyen en la concen-
tración de polen son múltiples y difíciles 
de identificar, cuantificar y predecir en 
cuanto al tipo de efecto sobre el polen. 
Según los conocimientos actuales, los 
factores atmosféricos (contaminación, 
humedad, temperatura, precipitaciones, 
radiación UV, velocidad del viento, etc.) 
y ambientales (contaminación, tipo de 
plantas, transporte aéreo del polen, uso 
del suelo, etc.) interactúan para deter-
minar la concentración de polen en el 
medio ambiente y su alergenicidad, con 
consecuencias directas e indirectas sobre 
la salud respiratoria (3).

2.1.1 Cambio climático y polen
Uno de los factores ambientales emer-
gentes responsables del aumento de las 

tasas de sensibilización y enfermedades 
alérgicas es el cambio climático. 
En Estados Unidos, por ejemplo, el au-
mento de las temperaturas en las últimas 
décadas se ha asociado a un adelanto de 
la estación del polen de entre 3 y 22 días 
para las especies de floración primaveral 
(por ejemplo, Betula, Quercus y Acer), 
mientras que las especies de floración tar-
día (por ejemplo, Artemisia y gramíneas) 
han retrasado el inicio de la estación del 
polen hasta 27 días. También se han re-
gistrado temporadas polínicas prolonga-
das tanto para especies arbóreas como 
para malas hierbas, incluyendo Quercus, 
Cupressaceae, Oleaceae, Urticaceae y Aste-
raceae (4). 
Las precipitaciones y los niveles de hu-
medad también influyen en las emisiones 
de polen: mientras que las precipitacio-

nes intensas y de corta duración reducen 
significativamente la concentración de 
polen en la atmósfera, las precipitaciones 
de larga duración pueden tanto favore-
cer como dificultar el crecimiento de las 
plantas, alterando así la producción total 
de polen (5). Además, existen pruebas de 
que una alta humedad o precipitaciones 
abundantes pueden provocar la hidra-
tación de los gránulos de polen, lo que 
a veces lleva a la rotura osmótica de los 
gránulos y genera así fragmentos de po-
len submicrónicos (0,5-2,5 µm), cono-
cidos como partículas subpolínicas (SPP 
- sub-pollen particles, ). Estos fragmentos, 
que contienen alérgenos, pueden ser 
transportados por el viento en la atmósfe-
ra y alcanzar las vías respiratorias más dis-
tales provocando síntomas agudos, como 
ocurre en el asma por tormenta eléctrica 

Figura 1 Determinantes de la alergenicidad de los pólenes
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(TA - Thunderstorm Asthma) (6).  
Según los escenarios actuales de cambio 
climático, los episodios de fuertes llu-
vias, así como las tormentas, ciclones y 
huracanes, aumentarán en cuanto a in-
tensidad y frecuencia. Los climatólogos 
también prevén un aumento continuo de 
las temperaturas, así como de las preci-
pitaciones, variables meteorológicas que 
influyen directamente en los patrones de 
emisión de polen. Además, la urbaniza-
ción seguirá aumentando, lo que modifi-
cará la distribución y composición de la 
vegetación y, en consecuencia, las emisio-
nes de polen.

2.1.2	 Contaminación 
	 atmosférica y polen 
En Europa, los niveles de contamina-
ción atmosférica superan los umbrales 
establecidos por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) para el 96% de 
la población urbana (3) y actualmente 
se sabe que la contaminación atmosféri-
ca puede agravar las alergias respiratorias 
tanto por sus efectos directos sobre el 
epitelio bronquial como por el aumento 
de la alergenicidad del polen. Concreta-
mente, los contaminantes atmosféricos 
aumentan el contenido alergénico del 
polen y dañan su superficie, fomentan-
do la liberación de más alérgenos. Tam-
bién alteran la composición química del 
polen, provocando la liberación de más 
SPP y aumentando la concentración to-
tal de polen en el aire. El ozono (O3) y 
la materia particulada atmosférica (PM) 
son los principales contaminantes rela-
cionados con el desencadenamiento de 
los síntomas asmáticos; en concreto, 
la PM puede penetrar profundamente 

en las vías respiratorias y causar daños 
directos en el epitelio respiratorio me-
diante la destrucción de las uniones in-
tercelulares estrechas y la reducción de la 
actividad mucociliar. La emisión de dió-
xido de carbono (CO₂) debida a la acti-
vidad humana y al calentamiento global 
puede favorecer el crecimiento de la ve-
getación, aumentando así la capacidad 
fotosintética de las plantas y alargando 
la duración de la estación polínica, lo 
que se traduce en una mayor concen-
tración de polen durante los periodos 
de máxima actividad (7). Además, se ha 
demostrado que contaminantes atmos-
féricos como el dióxido de nitrógeno 
(NO₂) aumentan la alergenicidad del 
polen de abedul, ambrosía, roble y plá-
tano (7, 8).  
Las principales alteraciones causadas 
por los factores medioambientales en 
términos de alergenicidad y épocas de 
floración de las diferentes especies de 
polen se presentan en la tabla 1.

2.2 	 Umbral de concentración
	 de polen necesario para 
	 desencadenar síntomas
En las últimas décadas, las concentracio-
nes atmosféricas de polen han aumenta-
do y la duración de la exposición se ha 
alargado debido al cambio climático, 
por lo que conocer la concentración at-
mosférica de polen alergénico es funda-
mental para tomar medidas de preven-
ción. Los umbrales de polen utilizados 
en los sistemas de alerta pública sirven 
para informar a la población sobre el 
riesgo de desarrollar síntomas alérgi-
cos; sin embargo, no existe un consenso 
unánime sobre qué concentraciones de 

polen desencadenan síntomas alérgicos. 
Una reciente revisión sistemática de 
22 estudios investigó la relación entre 
las concentraciones de polen de aliso, 
fresno, abedul, avellano, artemisa y am-
brosía y sus efectos sobre la salud respi-
ratoria, en términos de visitas médicas, 
consumo de medicamentos y síntomas 
alérgicos (9). Las pruebas más sólidas se 
notificaron para el polen de fresno, en 
que se observó un aumento significati-
vo del número de visitas médicas para 
concentraciones de 18-28  granos/m³ en 
tres estudios, mientras que cinco estu-
dios sobre el polen de abedul mostraron 
un valor umbral de 45 granos/m³ para 
tener un aumento significativo del con-
sumo de medicamentos. 
Actualmente, las pruebas de la existen-
cia de un umbral claro son más limita-
das en el caso de las demás especies de 
polen estudiadas, y factores como la 
edad, el sexo, el contenido de alérgenos 
polínicos, la sensibilidad individual y la 
predisposición podrían explicar las dife-
rencias en los resultados observados, por 
lo que deberían investigarse más a fondo 
en futuras investigaciones.

2.3	 Factores que influyen 
	 en el depósito de polen
	 en las vías respiratorias
Los modelos experimentales destinados 
a predecir la relación entre el tamaño de 
las partículas de aerosol y su penetración 
en las vías respiratorias muestran que las 
partículas grandes, con diámetros aerodi-
námicos superiores a 6 µm, se depositan 
principalmente en la orofaringe, mien-
tras que las partículas más pequeñas pe-
netran en el árbol bronquial hasta el nivel 
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bronquiolar (10). Los gránulos de polen 
intactos suelen tener un tamaño de entre 
22 µm (abedul) y 100 µm (maíz), por lo 
que son demasiado grandes para alcanzar 
las vías respiratorias inferiores, donde se 
desencadenan las reacciones que llevan al 
ataque asmático. Mientras que la vitali-
dad del polen está vinculada a su función 
biológica, la capacidad de desencadenar 
síntomas está más estrechamente relacio-
nada con la presencia y liberación de pro-
teínas alergénicas, que pueden producirse 
tanto a partir de gránulos de polen vitales 
como no vitales.

2.3.1		   Tamaño del polen 
Las diferentes partículas de polen tie-
nen tamaños heterogéneos, que pueden 
tener diferentes impactos en las vías res-
piratorias. Por ejemplo, se sabe que los 

alérgenos del polen de gramíneas están 
presentes en la atmósfera en una gama de 
tamaños que van desde los gránulos de 
polen enteros (aproximadamente 20-55 
µm de diámetro) hasta fracciones inferio-
res a 2,5 µm. Los pólenes de los árboles 
pertenecientes a la familia Cupressaceae 
presenta gránulos de forma esferoidal, 
con un tamaño que oscila entre 20 y 38 
µm, mientras que se ha señalado que el 
tamaño del polen de Ambrosia oscila 
entre 16 y 27 µm de diámetro y el del 
polen de Parietaria alrededor de 16-18 
µm (11). Los gránulos de las especies de 
Artemisia, una de las causas más frecuen-
tes y graves de polinosis en muchas par-
tes del mundo, son elipsoidales, con una 
longitud media del eje polar de 20,6 µm 
y una longitud media del eje ecuatorial 
de 22,1 µm (12).

Como ya se ha señalado, durante las llu-
vias intensas o los periodos de alta hume-
dad, los gránulos de polen se hidratan y 
pueden sufrir una rotura osmótica, libe-
rando SPP que contienen alérgenos y que 
pueden penetrar más profundamente en 
los pulmones. Las mayores concentracio-
nes de SPP se producen durante las tor-
mentas convectivas, que se caracterizan 
por fuertes corrientes descendentes, altas 
precipitaciones, iones eléctricos y relám-
pagos (13).
Las propiedades alergénicas de las SPP de-
penden tanto de su pequeño tamaño, que 
les permite penetrar más profundamente 
en las vías respiratorias, como de su con-
tenido alergénico. Los estudios sobre las 
SPP obtenidas del polen tras un choque 
osmótico demuestran que estas partículas 
conservan su alergenicidad (14). Los prin-

		

		

		

		

		

		

	 ESPECIE DE POLEN	 CO2	 O3	 NO2	 TEMPERATURA

	 Abedul		  s	 s

	 Ambrosia	 s	 	 s

   Alergenicidad	 Carpe			   s

	 Roble			   s

	 Plátano			   s

	 Gramíneas	 s	 	 	 s

      Floración	 Abedul				    s
      temprana	 Roble				    s

	 Olivo				    s

Tabla 1 Influencia de los principales factores medioambientales en la alergenicidad
 y la floración de diferentes especies de polen

(8)
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cipales alérgenos de Phleum pratense Phl p 
2 y Phl p 5, por ejemplo, son los alérgenos 
más concentrados en las SPP de las gramí-
neas y están estrechamente asociados con 
los síntomas respiratorios alérgicos y, por 
lo tanto, posiblemente puedan utilizarse 
para identificar a los pacientes con mayor 
riesgo (14).
Debido a la estructura específica de la pa-
red del polen y a la lipofilia de la exina, la 
porción externa del polen, diversos tipos 
de contaminantes, incluidos los com-
puestos gaseosos y las fracciones de PM, 
pueden adherirse a la superficie del po-
len, induciendo cambios físicos y quími-
cos, alterando su potencial alergénico y 
provocando la rotura de sus gránulos, lo 
que da lugar a la liberación de SPP (15). 
En general, cada vez hay más pruebas 
de que una gran parte de aeroalérgenos 
están asociados a partículas respirables 
lo suficientemente pequeñas como para 
depositarse en las vías respiratorias peri-
féricas e inducir síntomas respiratorios en 
personas predispuestas. Estas partículas 
pueden ser fragmentos de polen, alérge-
nos solubles adsorbidos a contaminantes 
atmosféricos de diversos orígenes, o par-
tes del saco polínico dehiscente (antera), 
liberadas cuando el polen se dispersa.

2.3.2  Morfología del polen
Pocos estudios han investigado el impacto 
de la morfología del polen en su depósi-
to en las vías respiratorias. Las técnicas de 
imagen de alta resolución han revelado 
que los granos de polen pueden ser redon-
dos, elipsoidales, triangulares, en forma de 
disco o de judía, con una superficie lisa 
o espinosa. Las plantas polinizadas por el 
viento producen grandes cantidades de 

polen ligero y suave, mientras que el polen 
de las plantas polinizadas por insectos es 
más pesado y pegajoso. 
Estudios experimentales han demostrado 
que las partículas de polen presentan ma-
yor resistencia en un medio fluido (aire o 
agua) y menor densidad de partículas que 
las esferas aerodinámicamente equivalen-
tes, lo que sugiere que el polen tiene mayor 
movilidad en su vuelo aerodinámico y ma-
yor potencial para penetrar en la cavidad 
nasal (16). Aún no se ha demostrado si en 
la adhesividad y la agregación del polen in-
fluye la morfología y si pueden influir en 
su depósito en las vías respiratorias. 

2.3.3	 Lugar de depósito 
	 de las partículas 
	 de polen inhaladas 
	 en las vías respiratorias
Dado que las SPP son varias veces más 
pequeñas que los gránulos de polen in-
tactos, pueden eludir la filtración de la 
nasofaringe y penetrar más profunda-
mente en las vías respiratorias, provocan-
do síntomas respiratorios. 
Las pruebas de la asociación entre la ex-
posición al polen de gramíneas y los pri-
meros signos de exacerbación del asma, 
como los cambios en la función pulmonar 
y el aumento de la inflamación de las vías 
respiratorias, son bastante limitadas. Sin 
embargo, los resultados de los estudios 
disponibles (17) sugieren que existe una 
correlación; en particular, en un estudio 
de cohortes con 936 participantes adultos, 
el aumento de las concentraciones de po-
len de gramíneas se correlacionó significa-
tivamente con los cambios en el FEF 25-
75% y la relación FEV1/FVC, medidos 
2-3 días después de la exposición, aunque 

no hubo correlación con los cambios en 
el FEV1. Esto sugiere que el mayor im-
pacto se produce en las vías respiratorias 
medianas y pequeñas. También se han no-
tificado cambios en los parámetros de la 
función pulmonar (FEV1 y FVC) tras la 
exposición al polen en niños y adolescen-
tes infectados por el polen (17).

3.	 Respuesta inmunitaria 
innata al polen
Las bases moleculares de la alergenicidad, 
es decir, la capacidad de determinadas 
moléculas para inducir una inflamación 
de tipo 2 y la producción de anticuer-
pos IgE específicos, aún no se conocen 
del todo; sin embargo, los resultados 
de los estudios epidemiológicos y ex-
perimentales apoyan la idea de que la 
sensibilización alérgica depende no sólo 
de la genética del huésped y de factores 
ambientales, sino también de las carac-
terísticas intrínsecas de la propia fuente 
alergénica (7). La exposición al polen, in-
fluida por desencadenantes externos es-
pecíficos e inespecíficos (exposoma políni-
co), puede dañar la barrera epitelial de las 
vías respiratorias mediante interacciones 
complejas, que subyacen a la aparición, 
el desarrollo y las exacerbaciones de las 
enfermedades alérgicas respiratorias.

3.1  La matriz polínica
Los alérgenos del polen están inmersos 
en una matriz compleja y heterogénea, 
compuesta por diversas moléculas bioac-
tivas, en cuya composición a su vez influ-
yen factores climáticos y contaminantes 
atmosféricos (18, 19). 
Como se muestra en la figura 2, la matriz 
polínica puede dividirse en dos compar-
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timentos:
•	Matriz intrínseca, formada por com-

puestos propios del polen (proteínas, lí-
pidos, hidratos de carbono, metabolitos 
como PALMS, adenosina y flavonoides);

•	Matriz extrínseca, que incluye virus, 
aerosoles, partículas contaminantes y la 
microbioma asociada al polen.

Ambos componentes proporcionan un 
contexto específico al alérgeno y son de-
cisivos en el proceso de sensibilización. El 
inicio de la sensibilización alérgica a diver-
sos tipos de polen parece producirse a tra-
vés de mecanismos moleculares distintos, 
en los que intervienen adyuvantes inmu-
nitarios específicos de cada especie para los 
distintos pólenes, que pueden contribuir a 
un microambiente proinflamatorio y fo-
mentar la polarización Th2. Los estudios 
experimentales han demostrado que varios 
alérgenos purificados no tienen potencial 
sensibilizante intrínseco, lo que respalda el 
papel de otros componentes derivados del 
polen como actores clave en el inicio de la 
respuesta alérgica inflamatoria en personas 
predispuestas (18, 19). 

3.1.1	 Compartimento 
	 intrínseco 
	 de la matriz polínica
Entre las proteínas no alergénicas de la 
matriz polínica, las proteasas desempe-
ñan un papel crucial en la determinación 
de la aparición y la gravedad de las aler-
gias respiratorias. 
Al actuar directamente sobre el epitelio 
respiratorio, las proteasas de la matriz po-
línica alteran la barrera epitelial, activan 
la inflamación y favorecen la sensibiliza-
ción alérgica. Además, el aumento de la 
contaminación atmosférica y el cambio 

climático amplifican el efecto de las pro-
teasas del polen (20-22). 
Las proteasas de la matriz polínica dañan 
la barrera a través de:
•	Daños directos en las uniones epitelia-

les: las proteasas degradan las proteínas 
que mantienen la integridad de las 
uniones estrechas entre las células epi-
teliales, como la ocludina, la claudina y 
la ZO-1;

•	Aumento de la permeabilidad: la des-
trucción de las uniones facilita la pe-
netración de alérgenos y patógenos, 
exponiendo a las células dendríticas y 
activando el sistema inmunitario;

•	Activación de los Receptores de reco-
nocimiento de patrones (PRR - Pattern 
Recognition Receptors): las proteasas 
interactúan con receptores como el 
PAR-2 (Receptor 2 activado por proteasa 

- Protease-Activated Receptor 2), que 
fomenta la inflamación mediante la li-
beración de alarminas como la IL-25, la 
IL-33 y la TSLP. 

Los gránulos de polen también son ricos 
en lípidos que tienen efectos inmunomo-
duladores. Por ejemplo, se ha demostra-
do que en las personas sensibilizados, a 
diferencia de los controles sanos, los fos-
folípidos derivados del polen de ciprés se 
presentan a los linfocitos T a través de las 
moléculas MHC de las células dendríticas, 
provocando la proliferación de las células 
T y la liberación de mediadores bioactivos 
como el interferón INF-γ y la interleuci-
na IL-4, que son esenciales para activar 
la sensibilización. Estudios posteriores en 
humanos con respecto al polen de olivo, e 
in vitro en modelos murinos con respecto 
al polen de abedul, han demostrado que 

Figura 2 Matriz polínica intrínseca y extrínseca 
y sus principales componentes
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los lípidos de estos pólenes activan las cé-
lulas T natural killer invariantes (iNKT) a 
través de la regulación al alza de CD1d en 
las células dendríticas.
Además de los lípidos, parece que tam-
bién los compuestos no proteicos de bajo 
peso molecular desempeñan un papel en 
la activación de la inmunidad innata y la 
activación de una respuesta Th2 (18, 19). 

3.1.2	 Compartimento 
	 extrínseco 
	 de la matriz polínica 
La microbiota del polen, cuya composi-
ción varía según las especies de polen, pa-
rece influir en la inflamación alergénica, 
ya que además de los lípidos intrínsecos 
del polen, los lípidos microbianos tam-
bién actúan como potentes adyuvantes 
de la sensibilización. Por otra parte, la 
influencia de las infecciones víricas de las 
plantas en el potencial sensibilizante del 
polen sigue siendo poco conocida y obje-
to de investigación.  
También los contAminantes atmosféricos 
(gases irritantes, partículas diésel, ozo-
no, CO₂, óxidos de nitrógeno) pueden 
modificar la composición de la matriz 
polínica y la microbiota del polen, facili-
tando la inflamación alérgica. De hecho, 
se ha observado una correlación entre la 
exposición a contaminantes y el conteni-
do de alérgenos y compuestos inmunoes-
timulantes en el polen (23).

3.2	 El papel del epitelio 
	 respiratorio
El epitelio respiratorio, que antes sólo se 
consideraba una barrera pasiva contra la 
penetración de alérgenos, actualmente 
se reconoce como un elemento activo 

de la respuesta inflamatoria. El inicio de 
la sensibilización alérgica es un proceso 
complejo en el que intervienen varias 
células inmunitarias, como las células 
dendríticas (DC), las células linfoides 
innatas de tipo 2 (ILC2) y los neutró-
filos. 
El acceso facilitado de los alérgenos a los 
tejidos subyacentes no es el único resul-
tado del daño epitelial, ya que el pro-
pio epitelio desencadena una cascada de 
efectos tanto en el sistema inmunitario 
innato como en el adaptativo. Cuando 
el polen entra en contacto con el epite-
lio, se hidrata y libera su contenido, que 
incluye alérgenos y otras moléculas de 
matriz bioactiva, que rompen las unio-
nes estrechas del epitelio, permitiendo 
que los alérgenos y otras moléculas atra-
viesen la membrana (24, 25). 
Esto activa los PRR como los Receptores 
de tipo Toll (TLR - Toll-Like Receptors) 
y los Receptores activados por la protea-
sa (PAR - Protease-Activated Recep-
tors), que desencadenan la liberación 
de alarminas (TSLP, IL-25, IL-33) y 
citoquinas proinflamatorias (IL-8, IL-1, 
IL-6, TNFα), activando las DC y otras 
células inmunitarias innatas. Como re-
sultado, las DC activadas migran a los 
ganglios linfáticos, donde presentan los 
antígenos procesados a los linfocitos T 
naïve a través del MHC-II, Complejo 
mayor de histocompatibilidad de clase 
II, desencadenando la respuesta adapta-
tiva (24, 25).
La linfopoyetina del estroma tímico, 
TSLP (del inglés Thymic Stromal Lym-
phopoietin, abreviado), es un mediador 
clave en el desarrollo del asma y la in-
flamación alérgica. El polen induce la 

liberación de TSLP a través de un meca-
nismo que depende de TLR4 y MyD88, 
probablemente dependiente a su vez 
del estrés oxidativo. También se ha de-
mostrado que la activación epitelial por 
parte de extractos de polen de ambro-
sía, abedul, gramíneas y cedro provoca 
un aumento de las especies reactivas del 
oxígeno (ROS)(26).
Los DAMP (Damage-Associated Mo-
lecular Patterns - Patrones moleculares 
asociados a daños) liberados por las cé-
lulas epiteliales de las vías respiratorias, 
las citocinas epiteliales, las ROS y otros 
mediadores inflamatorios que actúan 
como señales de peligro, fomentan el 
reclutamiento temprano de células in-
munitarias innatas como las ILC2, los 
basófilos, los macrófagos y las células 
dendríticas, contribuyendo a la pola-
rización Th2 del sistema inmunitario 
adaptativo. Estas moléculas también son 
responsables de cambios morfológicos y 
funcionales en las vías respiratorias, ya 
que tienen la capacidad de inducir la 
metaplasia de las células caliciformes y 
alteraciones en las características de la 
mucosidad, con efectos negativos sobre 
las barreras anatómicas (24-26). 
Una vez activada la respuesta inmunita-
ria Th2, se produce un cambio de clase 
de las células B, que se convierten en 
células plasmáticas productoras de IgE 
específicas para el antígeno, lo que lleva 
a la sensibilización de las personas sus-
ceptibles a los alérgenos del polen.
Entre los mecanismos clave implicados 
en la respuesta epitelial a los pólenes, 
recientemente se ha destacado el papel 
del Ripoptosome, un complejo proteí-
nico que modula la respuesta epitelial 
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a los pólenes y cuya activación puede 
llevar a dos resultados principales, a sa-
ber, la muerte celular regulada, mediante 
apoptosis o necroptosis, y la activación 
inflamatoria, con la liberación de me-
diadores inmunitarios que amplifican la 
respuesta alérgica de tipo 2 (27). El Ri-
poptosome es un complejo multiproteíni-
co formado por varias moléculas que re-
gulan la muerte celular y la inflamación, 
entre ellas las quinasas RIPK1 y RIPK3 
(Receptor-Interacting Protein Kinases), la 
proteína FADD (Fas-Associated Death 
Domain), la proteína TRADD (TNF Re-
ceptor-Associated Death Domain), Caspa-
sa-8 y Caspasa-3/7. La entrada del polen 
en las vías respiratorias activa varias vías 
de señalización, incluida la del Ripopto-
some, que induce la apoptosis de las cé-
lulas epiteliales y estimula la secreción de 
alarminas (IL-33, IL-25 y TSLP). 
En particular, la caspasa-8, activada por 
el Ripoptosome, induce la escisión de pro-
IL-33 en su forma madura biológica-
mente activa (mIL-33). IL-33 interactúa 
con el receptor ST2, expresado en ILC2, 
basófilos y mastocitos, estimulando la 
liberación de IL-4, IL-5 e IL-13, media-
dores de la inflamación eosinofílica. Esta 
cascada inflamatoria es responsable de la 
hiperreactividad bronquial y la produc-
ción de mucosidad típicas del asma alér-
gica. La activación del Ripoptosome no se 
limita a la respuesta inflamatoria, sino 
que también contribuye a la alteración de 
la barrera epitelial mediante la inducción 
de apoptosis y necroptosis, con la pérdida 
de la integridad del epitelio respiratorio y 
la rotura de las uniones intercelulares estre-
chas, y la consiguiente facilitación de la 
penetración de otros alérgenos y conta-

minantes atmosféricos, así como un ma-
yor aumento de la producción de citoci-
nas inflamatorias, que perpetúan el daño 
tisular. Estos mecanismos fomentan la 
exposición a los alérgenos y el empeora-
miento de la enfermedad alérgica con el 
paso del tiempo.
En la activación del Ripoptosome pue-
den influir factores ambientales como la 
contaminación atmosférica y el cambio 
climático. Contaminantes atmosféricos 
como PM10 y NO₂ aumentan el daño 
epitelial y amplifican la respuesta infla-
matoria, fomentando la activación del 
Ripoptosome. El cambio climático influye 
en la producción y composición bioquí-
mica de los pólenes, aumentando la con-
centración de alérgenos y proteasas, con 
consiguiente incremento de su capacidad 
para estimular la inflamación (27).
En resumen, los mecanismos implicados 
en la activación del sistema inmunitario 
innato y en la polarización Th2 inducida 
por el polen son complejos y aún no se 
conocen del todo. Parece que diferentes 
fuentes de polen alergénico interactúan 
con distintos receptores innatos y vías de 
señalización, influidos por polimorfismos 
genéticos que regulan el reconocimiento 
de patrones epiteliales, la función de ba-
rrera y la producción de citoquinas. En 
general, los datos sugieren que la sensibi-
lización alérgica al polen probablemente 
es el resultado de combinaciones especí-
ficas de señales relacionadas con el polen, 
más que de un determinante común de 
alergenicidad. En conjunto, los recientes 
descubrimientos sobre los efectos del po-
len en la inmunidad innata han abierto 
nuevas perspectivas para la comprensión 
del asma alérgica. Estos hallazgos podrían 

llevar a estrategias innovadoras para la 
prevención y el tratamiento del asma in-
ducida por el polen, como terapias dirigi-
das a modular la inflamación temprana.

4.     Asma inducida por polen
El asma es una enfermedad respiratoria 
crónica heterogénea, caracterizada por 
la inflamación de las vías respiratorias, la 
hiperreactividad bronquial y la limitación 
variable del flujo espiratorio. Según la de-
finición de GINA 2024 (28), afecta a más 
de 300 millones de personas en todo el 
mundo y representa una de las principales 
causas de morbilidad y mortalidad entre 
las enfermedades respiratorias crónicas. 
Entre los distintos fenotipos de asma, el 
asma alérgica y, en particular, el asma in-
ducida por polen, representan una parte 
significativa de los casos, con importantes 
implicaciones en el manejo clínico y la 
prevención de las reagudizaciones. 
El asma alérgica pertenece al grupo 
T2-high, caracterizado por una respuesta 
inmunitaria de tipo 2 mediada por eo-
sinófilos, mastocitos y linfocitos Th2. Se 
calcula que hasta el 80% de los casos de 
asma infantil y más del 50% de los casos 
de asma en adultos tienen un componen-
te alérgico. La edad media de aparición 
del asma alérgica es más temprana que la 
del asma no alérgica y la rinitis alérgica 
suele ir asociada, lo que contribuye a em-
peorar los síntomas y aumentar el riesgo 
de reagudizaciones. La sensibilización a 
los aeroalérgenos es un factor importante 
en el desarrollo y la progresión del asma 
alérgica. Los estudios epidemiológicos 
han demostrado que la sensibilización a 
alérgenos perennes, como los ácaros del 
polvo y los epitelios de animales, se aso-
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cia a un mayor riesgo de asma respecto a 
los alérgenos estacionales. Sin embargo, 
la sensibilización al polen también es un 
factor de riesgo importante, especialmen-
te en pacientes con polisensibilización.
El asma alérgica representa más del 60% 
de las formas de leves a moderadas, y el 
asma inducida por polen representa una 
parte notable de ellas. Los alérgenos del 
polen contribuyen al desarrollo, la pro-
gresión y la exacerbación del asma alér-
gica. La exposición a estos aeroalérgenos 
puede ser crónica, estacional o aguda, y 
entre los episodios de exposición aguda 
cabe incluir los episodios de exposición 
extrema, en los que las personas están ex-
puestas repentinamente a cantidades ma-
sivas de aeroalérgenos, concentradas en 
un breve intervalo de tiempo, como ocu-
rre durante los episodios de TA y otros 
fenómenos meteorológicos excepcionales 
(Figura 3).
La exposición a los pólenes se relaciona 
estrechamente con las crisis asmáticas, 
sobre todo en los pacientes más jóvenes. 
Sin embargo, la correlación entre las con-
centraciones de polen y las exacerbacio-
nes presenta limitaciones debidas a las 
variaciones geográficas, meteorológicas y 
metodológicas. Un metaanálisis reciente 
de 73 estudios destacó una fuerte relación 
entre altos niveles de polen de gramíneas 
y crisis asmáticas graves en menores de 
18 años, con una asociación significati-
va, aunque menos precisa, también en 
adultos (29). También el aumento del 
polen de malas hierbas se correlacionó 
con crisis asmáticas graves en menores de 
60 años, mientras que las especies arbó-
reas se asociaron con un aumento de la 
hospitalización hasta siete días después 

de la exposición, especialmente en los 
más jóvenes. A pesar de estas pruebas, los 
datos sobre otros tipos de polen y gru-
pos de edad siguen siendo inciertos e in-
coherentes, por lo que es necesario seguir 
investigando para comprender mejor el 
impacto de la exposición al polen en las 
crisis asmáticas y mejorar la prevención 
en las personas de riesgo (29).
Recientemente se demostró una impor-
tante asociación entre las concentracio-
nes de alérgenos del polen y las crisis as-
máticas graves para el principal alérgeno 
del polen de gramíneas en un estudio rea-
lizado en Londres, que demostró que los 
niveles de Phl p 5 se asociaban de forma 
más consistente con los síntomas respira-
torios alérgicos y los ingresos hospitala-
rios por asma que los niveles de polen de 
gramíneas en total (30). Estos resultados 
sugieren que la medición de los niveles 
de alérgenos en el aire podría mejorar la 
predicción del riesgo y el control de los 
síntomas en pacientes sensibilizados.
El modelo de asma inducida por po-

len encuentra su máxima expresión en 
el fenómeno del Asma por tormenta, 
Thunderstorm asthma (TA). El "asma 
por tormenta" se caracteriza por crisis 
asmáticas graves y muertes relacionadas 
con el asma en pacientes con alergias res-
piratorias. Descrita por primera vez hace 
casi 40 años, de TA se han dado casos en 
Norteamérica, Europa, Oriente Medio y 
Australia. El episodio más grave ocurrió 
en 2016 en Melbourne, cuando en el es-
pacio de 30 horas, 10 personas perdieron 
la vida y alrededor de 3500 requirieron 
atención médica, poniendo a prueba el 
sistema sanitario de la ciudad. 
Durante estos fenómenos meteorológi-
cos, los síntomas clínicos suelen aparecer 
en los primeros 20-30 minutos tras el ini-
cio de la tormenta en personas expuestas 
que son alérgicas al polen y a los mohos. 
Los eventos de TA son el resultado de una 
compleja interacción entre los factores 
ambientales y la susceptibilidad indivi-
dual. La hipótesis más aceptada para ex-
plicar este fenómeno es que durante estos 

Figura 3 Papel de la exposición a alérgenos en el desarrollo, 
la progresión y las exacerbaciones del asma bronquial
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eventos, los aeroalérgenos se concentran 
a nivel del suelo y, como resultado de la 
ruptura osmótica de los gránulos de po-
len y las esporas de hongos, liberan partí-
culas alergénicas inhalables de menos de 
2,5 µm de tamaño, capaces de penetrar a 
fondo en las vías respiratorias (6). 
Los principales factores individuales de 
susceptibilidad al fenómeno de la TA in-
cluyen: 
•	Sensibilización preexistente a aero-

alérgenos estacionales; 
•	Antecedentes de rinitis alérgica esta-

cional; 
•	Tasas bajas de uso de corticosteroides 

inhalados en pacientes con asma alér-
gica.

A la vista de estos datos, los pacientes 
con asma inducida por el polen deben 
ser evaluados cuidadosamente para 
un tratamiento de fondo, ya que en 
condiciones desfavorables pueden ser 
propensos a reagudizaciones graves e 
incluso mortales (31).
No obstante estos aspectos importantes, 
el asma inducida por polen hasta ahora 
no se ha tratado como un fenotipo dis-
tinto en las directrices internacionales, ni 
se dispone de datos específicos sobre la 
adhesión a la terapia para los pacientes 
con asma inducida por polen. Sin embar-
go, cada vez es más evidente la importan-
cia de un fenotipado cuidadoso del asma 
de leve a moderada, como ya ocurre con 
el asma grave. 
La anamnesis y el diagnóstico de la aler-
gia, junto con la medición de los paráme-
tros funcionales en el momento oportu-
no, son fundamentales para la evaluación 
del asma inducida por polen, con vistas 
a ajustar el tratamiento en función de la 

estacionalidad de la exposición, preve-
nir las reagudizaciones con medidas de 
manejo y terapéuticas, e implementar la 
adherencia en la medida de lo posible, en 
una población de pacientes que suele ser 
más joven que la de otros fenotipos de 
asma, a menudo menos perceptiva de los 
síntomas y menos proclive a emprender 
un tratamiento crónico. 

5. Conclusiones
Los recientes descubrimientos sobre los 
efectos inmunológicos del polen en la 
inmunidad innata están revolucionando 
nuestra comprensión del asma inducida 
por el polen y abren nuevas perspectivas 
terapéuticas. De simple desencadenante 
de reacciones alérgicas, el polen resulta 
ser un actor mucho más complejo en la 
modulación del sistema inmunitario, que 
influye no sólo en las respuestas adaptati-
vas, sino también en las innatas. Esta nue-
va visión nos permite considerar enfoques 
terapéuticos innovadores dirigidos no sólo 
a controlar los síntomas, sino también a 
modular las respuestas inmunitarias dis-
funcionales subyacentes a la enfermedad.
Las posibles aplicaciones prácticas de es-
tos descubrimientos son múltiples. Por 
una parte, la posibilidad de desarrollar 
nuevas terapias basadas en moléculas de-
rivadas del polen capaces de modular la 
respuesta inmunitaria innata podría re-
volucionar el tratamiento del asma alér-
gica. Por otra parte, comprender el papel 
del polen en la activación de receptores 
inmunitarios específicos podría llevar 
a estrategias preventivas más eficaces, 
como inmunoterapias dirigidas y nuevas 
estrategias de prevención del asma en in-
dividuos de riesgo.

Estos descubrimientos también estimu-
lan nuevos campos de investigación: uno 
de los más prometedores se refiere a la 
interacción entre el polen y la microbio-
ma pulmonar, con posibles implicaciones 
para tratar no sólo el asma, sino también 
otras enfermedades crónicas. Además, el 
estudio de los distintos tipos de polen y 
sus interacciones específicas con el siste-
ma inmunitario podría llevar a una clasi-
ficación más detallada de los factores de 
riesgo del asma alérgica, lo que permiti-
ría establecer estrategias de prevención 
personalizadas. Por último, el uso de 
nanotecnologías para la administración 
selectiva de principios activos derivados 
del polen podría suponer un gran avance 
en el tratamiento de la inflamación de las 
vías respiratorias. 
Un fenotipado preciso del asma de leve a 
moderada en general, y del asma alérgica 
en particular, es fundamental para com-
prender y tratar específicamente el asma 
inducida por polen. La identificación de 
los distintos fenotipos y endotipos permi-
te personalizar el tratamiento, con el obje-
tivo de aumentar la adherencia terapéuti-
ca, mejorar la eficacia y reducir los efectos 
secundarios del tratamiento. Este enfoque 
es fundamental para un tratamiento ade-
cuado de los pacientes que pueden correr 
el riesgo de sufrir exacerbaciones muy gra-
ves, como en los casos de asma casi fatal 
tras una exposición masiva a alérgenos. 
Una correcta identificación y un manejo 
adecuado e individualizado del asma in-
ducida por polen, así como la aplicación 
de estrategias preventivas específicas, son 
objetivos a perseguir para mejorar nota-
blemente la calidad de vida y minimizar 
los riesgos para estos pacientes. 
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Anafilaxia tras la aplicación 
cutánea de aceite de argán   
Anaphylaxis after cutaneous application of argan oil  

de Las Marinas Alvarez M.D. et al.
Journal of Investigational Allergology & Clinical Immunology. Vol. 

31,4 (2021): 332-334. doi:10.18176/jiaci.0596

E l árbol de argán (Argania spinosa L., Figura 1) es una 
planta endémica del suroeste de Marruecos, bien adap-

tada a climas áridos y semiáridos. Puede alcanzar los 10 me-
tros de altura y vivir hasta 200 años; sus raíces profundas 
contribuyen a frenar la erosión del suelo y la desertización. 
Además del aspecto medioambiental, estos árboles también 
desempeñan un papel clave a nivel socioeconómico. En par-
ticular, de sus semillas se extrae un valioso aceite conocido 
por sus propiedades nutritivas y beneficiosas para la salud, 
que tiene muchos usos en la cocina, la medicina y la cosmé-
tica.  Tradicionalmente, el proceso de extracción del aceite lo 
llevan a cabo las mujeres (Figura 2). En 1988 la UNESCO 
designó la amplia zona donde crece el argán como "Reserva 
de la Biosfera" y reconoció las "prácticas y conocimientos del 

árbol de argán" como patrimonio cultural inmaterial de la 
humanidad en 2014 (1). 
El aceite de argán es cada vez más popular en el mercado 
mundial y se utiliza ampliamente en la industria cosméti-
ca. En este artículo, publicado en el Journal of Investigational 
Allergology & Clinical Immunology, se presenta por primera 
vez un caso de anafilaxia por contacto debida al uso de aceite 
de argán. Una mujer de 29 años, polisensibilizada, acudió al 
servicio de alergología del Hospital General de Valencia (Es-
paña) debido a dos episodios anafilácticos (en 4 años) desen-
cadenados por el uso de productos cosméticos que contenían 
aceite de argán, en el primer caso un producto para el pelo 
aplicado en el cuero cabelludo, y en el segundo caso un aceite 
para el cuerpo utilizado en el brazo. En ambos casos, la mujer 
manifestó picor difuso, anemia, angioedema e hipotensión, 
con una aparición más rápida en el segundo episodio, que 
requirió tratamiento de urgencia con epinefrina, que segui-
damente se prescribió a la paciente en forma autoinyectable. 
La mujer declaró que había utilizado anteriormente produc-
tos cosméticos con aceite de argán sin ningún problema y 
que nunca había ingerido aceite de argán como condimento 
alimentario.
Una prueba de punción cutánea (SPT - Skin Prick Test) reali-
zada con un conjunto estándar de aeroalérgenos y diferentes 

Tabla 1

ISU Unidades Normalizadas ISAC (ISU), cut-off  0,3 ISU

ImmunoCAP		  ImmunoCAP ISAC

	 sIgE (kUA/L)				    sIgE (ISU)

Mostaza	 0,12	
	 Gramíneas (polen)

	 rPhl p 1	 9,9
Cacahuetes	 0,34			   rPhl p 5	 3,0
Melocotón	 0,75		  Almarjo (polen)	 nSal k 1	 2,4
			 

Ácaros del polvo
	 nDer p 1	 1,1

				    nDer f 1	 1,3
Nogal	 0,54		  Nueces	 nJug r 3	 0,7
Pru p 3	 0,99		  Melocotón	 rPru p 3	 0,6
			   Artemisia	 nArt v 3	 0,7
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alimentos dio resultados positivos (pápula ≥ 3 mm de diáme-
tro) para el polen (gramíneas, almarjo, artemisa), los ácaros 
del polvo, los cacahuetes, la proteína de transferencia lipídica 
(LTP - Lipid Transfer Protein) del melocotón (Pru p 3), la 
mostaza, el estragón y el comino. Se determinaron las IgE es-
pecíficas en el suero (sIgE) mediante ImmunoCAP (Thermo 
Fisher Scientific) para mostaza, cacahuete, melocotón, nuez 
y para Pru p 3, y también se realizó la prueba ImmunoCAP 
ISAC (Immuno Solid-phase Allergen Chip; Thermo Fisher 
Scientific), que permite analizar 112 alérgenos simultánea-
mente. Los resultados mostraron sensibilización a alérgenos 
específicos de polen de gramíneas, polen de almarjo y de áca-
ros del polvo, así como a marcadores de reactividad cruzada 
(LTP) en nuez, melocotón y artemisa, como se muestra en 
la Tabla 1.
A continuación, realizaron pruebas cutáneas con extractos 
proteínicos preparados directamente a partir de bayas reco-
lectadas del árbol de argán en Marruecos, que dieron resul-
tados claramente positivos incluso con una cierta dilución. 
Dada la gravedad de los síntomas, no se realizaron pruebas 
de provocación oral.
Posteriormente, los extractos proteínicos, junto con los ex-
tractos de melocotón y sésamo, se utilizaron para inmunoblot 
con el suero de la paciente, detectándose varias bandas reac-
tivas a IgE en la fracción hidrosoluble del extracto de argán 
(10, 14, 18, 20, 32-34 y 48 kDa) y algunas débilmente reac-

tivas en la fracción liposoluble, y en los extractos de mostaza 
(varias bandas entre 10 y 34 kDa) y melocotón (13-15 kDa). 
Las pruebas de inhibición de inmunoblot mediante preincu-
bación con extractos de melocotón o de mostaza revelaron 
la persistencia de IgE seroespecíficas frente a proteínas de 18 
kDa y 20 kDa, que por tanto pueden ser responsables de los 
síntomas. El Dot Blot con aceite de argán (puro o diluido 
1:2) dio resultados positivos, lo que demuestra que las proteí-
nas presentes en las bayas, que provocaron la sensibilización 
en la paciente, permanecen en el aceite.
Dado el uso cada vez más extendido del aceite de argán, 
tanto alimentario como cosmético, es previsible que au-
menten los casos de alergia a este producto.

Figura 1. Árbol de argán (2). Figura 2. Mujeres extrayendo aceite de argán (3).
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Figura 1. Preparación de la mascarilla facial con agua de cocción
de garbanzos

Mascarillas faciales caseras: 
cuidado con los alérgenos 
ocultos   
Nickel allergy in an adolescent mimicking angioedema  

Ertugrul A. et al. 
Contact Dermatitis, 2021, 84(4):263-265. doi: 10.1111/cod.13720

En todo el mundo el níquel es la causa más frecuen-
te de alergia de contacto (1), con una prevalencia 

de entre el 8% y el 10% en niños y adolescentes (más 
frecuente en chicas). Una mayor exposición al níquel y 
una disfunción de la barrera mucosa son los principales 
factores de riesgo.
La sensibilización al níquel puede producirse tanto por 
contacto con la piel, como por vía oral o por inhalación. 
Al utilizarse ampliamente en una gran variedad de pro-
ductos (como joyas, relojes, cremalleras, botones, llaves, 
artículos domésticos, cosméticos), es difícil de evitar su 
contacto con la piel en la vida diaria. El níquel está pre-
sente de forma natural en el suelo y el agua y a menudo 
contamina los alimentos, especialmente los de origen ve-
getal, que constituyen una importante vía de exposición 
sistémica. Los alimentos ricos en níquel son el chocolate, 
las legumbres, el marisco, los cereales, las nueces y los 
alimentos enlatados. 
En este caso clínico, publicado en Contact Dermatitis, 
Ertugrul y sus colegas describen un caso inusual de der-
matitis alérgica de contacto (Allergic Contact Dermatitis, 
ACD) causada por níquel. Se trató de una chica de 17 
años con un edema facial grave que apareció tras la apli-
cación repetida y prolongada (todas las noches durante 
una semana) de una mascarilla facial casera hecha con 
agua de cocción de garbanzos (Figura 1). 
En el examen médico, la paciente presentaba angioede-
ma en los párpados y en el entrecejo (región glabelar), 
eritema en los párpados y acné en la barbilla, las mejillas 
y las cejas. No presentaba picor y no había indicios de 

dermatitis eccematosa aguda. La chica no padecía nin-
guna enfermedad oftalmológica y los resultados de las 
pruebas de laboratorio eran normales. Ya había tenido 
una reacción similar un año antes tras utilizar una mas-
carilla de arcilla para tratar su acné, y se le diagnosticó 
celulitis facial.
Las pruebas de punción prick test cutáneas con aeroalér-
genos comunes y alimentos como garbanzos, lentejas, 
alubias, nueces y cacahuetes dieron resultado negativo. 
Las pruebas del parche patch test con los garbanzos uti-
lizados por la chica para preparar la mascarilla y con la 
serie estándar TRUE test (Thin-layer Rapid Use Epicu-
taneous test - Prueba epicutánea con parche lista para 
usar), con lecturas al segundo y tercer día, no habían 
mostrado ninguna reacción a los garbanzos, pero habían 
dado una reacción positiva al cobalto y especialmente al 
níquel (con eritema intenso e infiltración al tercer día). 
Se formularon preguntas a la paciente para evaluar la 
exposición a sustancias que contienen níquel en su vida 
diaria. La chica rara vez llevaba puestos relojes o joyas; 
consumía sin problemas todas las legumbres, incluidos 
los garbanzos. 
Se realizó una prueba de aplicación abierta repetida 
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Alergias alimentarias: 
¿qué papel desempeñan 
la barrera cutánea y los 
factores ambientales?   
Epithelial barrier regulation, antigen sampling, 
and food allergy

Cook-Mills, Joan M. 
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 

Volume 150, Issue 3, 493 – 502, 2022

En este artículo, investigadores de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Indiana analizan la 

relación entre el desarrollo de alergias alimentarias y las 
alteraciones de la barrera cutánea. Las alergias alimenta-
rias pueden aparecer dentro de los 2 años de edad y a 
menudo en niños con dermatitis atópica (Atopic Derma-
titis, AD, o eccema). La AD es una afección inflamatoria 
de la piel de curso crónico-recurrente, caracterizada por 
una disfunción de la barrera cutánea con aumento de la 
pérdida transepidérmica de agua (TEWL, Transepidermal 
Water Loss) y se manifiesta con picor, enrojecimiento, hin-
chazón y lesiones cutáneas. La AD se asocia a mutaciones 
en genes, expresados por los queratinocitos, con papeles 
clave en el mantenimiento y la funcionalidad de la barrera 
cutánea, como las mutaciones de loss-of-function (con pér-
dida de función) en el gen FLG que codifica la filagrina 
(proteína agregadora de filamentos - Filament Aggregating 
Protein), o las mutaciones en los genes SPINK5 (inhibi-
dor de serina proteasa tipo Kazal 5) y TMEM79 (proteína 
transmembrana 79 - Transmembrane Protein 79 o ma-
trina). También se observa una reducción de la expresión 
de filagrina en los queratinocitos durante la inflamación 
alérgica mediada por las citocinas IL-4 e IL-13. 
En los niños, se observó una asociación entre eccema, 
piel seca y alta TEWL a la edad de 3 meses y una mayor 
sensibilización a alérgenos alimentarios o inhalantes a los 
6 meses. Además, el 35% de los niños con AD mode-
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(ROAT, Repeated Open Application Test) con el agua 
de los garbanzos hervidos en un cazo para café de metal, 
como hacía la paciente, y luego se aplicó localmente en 
la cara de la chica. Se observó angioedema en la cara de 
la paciente el séptimo día. Se examinó el cazo de metal 
utilizado por la chica con la prueba de la dimetilglioxi-
ma (DMG), que confirmó la liberación de níquel (mos-
trada en la Figura 2 del trabajo original). También se 
observó un angioedema moderado mediante una ROAT 
con el agua de los garbanzos cocidos en un recipiente 
de vidrio. Los autores creen que la aplicación repetida y 
prolongada en la cara de sustancias que contienen altos 
niveles de níquel, como la arcilla y el agua de los gar-
banzos, indujo la sensibilización y la alergia al níquel en 
la paciente; además, el uso de una vasija metálica que 
liberaba níquel puede haber llevado a la penetración de 
altas dosis de níquel. 
En conclusión, los autores destacan la posibilidad de 
que aumente el riesgo de reacciones alérgicas al níquel 
presente en los alimentos, no sólo por exposición sisté-
mica, sino también por contacto con la piel, dada la ten-
dencia a utilizar mascarillas faciales caseras preparadas 
con productos vegetales. Además, los médicos deben ser 
conscientes de que la ACD puede presentarse en formas 
similares al angioedema. Aquí se presenta el primer caso 
relacionado con el níquel, pero en literatura se han des-
crito casos de ACD parecida a angioedema causados por 
henna negra, aceite de ricino y p-fenilendiamina. Por lo 
tanto, para un diagnóstico correcto es necesario un his-
torial detallado combinado con una prueba del parche.
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rada-grave presentan reactividad mediada por IgE a los 
alérgenos alimentarios, lo que sugiere una relación entre 
las alteraciones de la barrera cutánea y la sensibilización a 
los alérgenos alimentarios.
A su vez, una disfunción de la barrera cutánea puede 
desencadenar la inflamación a través de la liberación de 
linfopoyetina del estroma tímico (TSLP, Thymic Stromal 
Lymphopoietin) y otras citocinas, como la IL-25 y la IL-
33, activando una respuesta inflamatoria de tipo 2. Así 
que, la alteración de la barrera cutánea desempeña un 
papel fundamental en la AD y las alergias alimentarias, 
y también puede estar relacionada con factores ambien-
tales como la exposición a contaminantes atmosféricos y 
sustancias tóxicas, microplásticos y detergentes (que tam-
bién pueden contener enzimas, como proteasas, lipasas y 
amilasas) y cambios en el microbioma cutáneo (con una 
menor diversidad y/o un enriquecimiento de componen-
tes microbianos proinflamatorios) (1, 2). En concreto, la 
bacteria Staphylococcus aureus produce toxinas capaces de 
alterar la barrera cutánea y su presencia en la piel se ha 
asociado a la producción de TSLP, y de IL-4 e IL-33, a 
la gravedad del eccema y a una mayor probabilidad de 
desarrollar alergias alimentarias. 
La AD y las alergias alimentarias también se han asocia-
do a la exposición ambiental a alérgenos. Por ejemplo, 
se detectaron cantidades significativas de varios alérgenos 
en el polvo doméstico, desde los alérgenos más comunes 
de los ácaros del polvo (House Dust Mite, HDM) y hon-
gos como Alternaria alternata, hasta alérgenos de origen 
alimentario como los alérgenos del cacahuete (Figura 1).
Esto puede contribuir a la exposición de los niños durante 
las primeras etapas de crecimiento, cuando empiezan a 
gatear. La exposición ambiental a los cacahuetes en los 
primeros años de vida parece estar asociada a un mayor 
riesgo de sensibilización y alergia a los cacahuetes en niños 
con la mutación FLG. La piel de los niños también puede 
estar expuesta a alérgenos alimentarios a través de pro-
ductos de uso tópico, como detergentes, cremas y otros 
productos cosméticos. Por ejemplo, se ha asociado el uso 
de jabones, que contienen proteínas de trigo hidrolizadas, 
con el desarrollo de alergia al trigo, y la aplicación de lo-

ciones que contienen aceite de cacahuete sobre la piel in-
flamada de los niños multiplicó por 7 el riesgo de alergia 
al cacahuete, lo que respalda la idea de que la piel es una 
vía potencial de sensibilización a los alérgenos alimenta-
rios. Éstos, en contacto con la barrera cutánea alterada, 
pueden ser captados por células presentadoras de antíge-
nos como las células de Langerhans.
Para estudiar la sensibilización alimentaria a través de la 
exposición dérmica a alérgenos alimentarios en presencia 
de alérgenos ambientales, se suelen utilizar modelos mu-
rinos, a los que se dedica una sección del artículo. Los 
autores destacan especialmente los modelos para la expo-
sición cutánea tape-stripping (eliminación de las capas más 
superficiales de la piel mediante tiras adhesivas) y los mo-
delos Flaky Tail (FT), con mutaciones FLG y TMEM79. 
En los ratones recién nacidos heterocigotos FT+/-, la ex-
posición de la piel tanto a alérgenos alimentarios como a 
alérgenos del polvo doméstico provocó una intensa infla-
mación cutánea y la inducción de IgE alergeno-específicas 
(mientras que en los ratones homocigotos sólo fue sufi-
ciente la exposición a alérgenos alimentarios). Dado que 
la sensibilización a los alimentos en los ratones FT+/- se 

Figura 1. Un gramo de polvo doméstico puede contener de 5 μg 
a 2,2 mg de cacahuetes y de 0,1 a 100 μg de A. alternata. 
También se estimó un valor aproximado de 12 μg de alérgenos 
HDM (Der p 1/Der p 2) por gramo de polvo.

A. alternata

Arachidi

HDM
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produce en las primeras semanas de vida y mucho antes 
del desarrollo de lesiones cutáneas (que en estos modelos 
aparecen a los varios meses de edad), los autores plan-
tean la hipótesis de que la sensibilización cutánea con 
antígenos alimentarios puede producirse antes de los sig-
nos clínicos de AD, incluso en lactantes con defectos de 
la barrera cutánea, especialmente en el caso de quienes 
también están expuestos a alérgenos ambientales ubiqui-
tarios. Sin embargo, también pueden intervenir otros 
factores. Por ejemplo, se ha observado que los hijos de 
madres alérgicas tienen un mayor riesgo de desarrollar 
alergias alimentarias, al igual que los ratones recién naci-
dos de madres con alergias, a pesar de que los alérgenos 
que desencadenan las reacciones alérgicas en madres y 
crías pueden ser diferentes. 
Por el contrario, la introducción precoz de alimentos por 
vía oral puede inducir tolerancia a los alérgenos alimen-
tarios (por ejemplo, leche de vaca, huevos, cacahuetes), 
como se ha demostrado en varios estudios clínicos y pre-
clínicos. En este sentido, el estudio prospectivo estadou-
nidense LEAP (Learning Early about Peanut Allergy) y el 
posterior LEAP-On demostraron que la introducción de 
cacahuetes en la dieta de los niños entre los 4 y los 11 me-
ses de edad puede reducir el riesgo de desarrollar alergia al 
cacahuete a la edad de 5 años, y que la tolerancia inducida 
de esta forma persiste incluso después de dejar de ingerir 
cacahuetes durante un año. Sin embargo, otros estudios 
sobre niños con eczema han demostrado que introducir 
los cacahuetes más tarde puede aumentar el riesgo de de-
sarrollar una alergia a estos alimentos. Además, la protec-
ción contra la alergia al cacahuete mediante la ingestión 
de cacahuetes fue menos pronunciada en los pacientes 
con colonización por S. aureus. En ratones FT+/- recién 
nacidos, la inducción de la tolerancia mediante la admini-
stración oral de extractos de cacahuete fue bloqueada por 
la exposición cutánea simultánea a A. alternata. 
Los autores consideran que son necesarios más estudios 
para investigar los mecanismos de inducción de la alergia 
alimentaria mediante la exposición conjunta de la piel a 
alérgenos alimentarios, aeroalérgenos y otros factores am-
bientales. Además, en futuros ensayos clínicos sobre aler-
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El componente autoinmune 
de la insuficiencia cardiaca 
podría allanar el camino a 
terapias vacunales
preventivas   
Autoimmune-Like Mechanism in Heart Failure Enables 
Preventive Vaccine Therapy

Martini E et al.
Circ Res. 2025 Jan 3;136(1):4-25. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.124.324999. 

La insuficiencia cardíaca (Heart Failure, HF), enferme-
dad en la que el corazón tiene dificultades para bom-

bear sangre de manera eficaz, puede deberse a varias causas, 
entre ellas, infarto de miocardio, hipertensión, valvulopatía 
o cardiopatía dilatada. La HF afecta a más de 64 millones 
de personas en todo el mundo y representa un importante 
problema clínico. Datos recientes demuestran que existe una 
estrecha relación entre la HF y la inflamación; también se ha 
observado que las células T desempeñan un papel en la pro-
gresión de la HF inducida por sobrecarga de presión (PO; 
Pressure Overload–Induced Heart Failure, PO-HF).

gia alimentaria en lactantes, se deberían estratificar los pa-
cientes según la pérdida de la función de barrera cutánea 
antes del desarrollo de la AD. 
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Tabla 1

Proteína	 Péptido	 Grupo

Actc1	 DLTDYLMKILTERGY	
H2-Ab1	 LSGIGGCVLGVIFLGLGL	 1
Hnrnpa2b1	 LSFETTEESLRNYYEQWGKLTDCV	
	 IIEGMKFDRGYISPY	
Hspd1	 TSKGQKCEFQDAYVL	 2
	 LLKGKGDKAHIEKRI	
	 SAPLSQQWTAGMGLLLALIVLL	
Adrb1	 KALKTLGIIMGVFTLCWL	 3
	 HRDLVPDRLFVFFNWL	
Ywhaz	 LGLALNFSVFYYEIL
Snrpd1	 EPVQLETLSIRGNNIRYFILPDSLP	 4
Atp5o	 LTANLMNLLAENGRL

En este interesante trabajo, un equipo de investigadores del 
Istituto Clinico Humanitas (Rozzano, Milán) plantea la hi-
pótesis de la existencia de mecanismos autoinmunes subya-
centes a la insuficiencia cardiaca PO-HF. Deben cumplirse 
criterios experimentales específicos para definir una enfer-
medad como autoinmune: i. presencia de células T específi-
cas de antígeno, ii. suero (que contenga anticuerpos) capaz 
de mediar la enfermedad, iii. presencia de autoantígenos 
específicos de tejido capaces de desencadenar la enfermedad 
en modelos animales, y iv. células T específicas de antígeno 
y anticuerpos identificables en los pacientes. 
El estudio se realizó en modelos animales de PO-HF (rato-
nes sometidos a cirugía de constricción aórtica transversal) y 
en él también participaron pacientes con HF. 
Los autores demostraron que la transferencia de células T 
tanto extraídas de los ganglios linfáticos que drenan el co-
razón, como del suero de ratones con PO-HF a ratones sa-
nos es suficiente para inducir una notable reducción de la 
función sistólica en los animales receptores. A continuación, 
evaluaron la presencia de posibles autoantígenos cardíacos 
mediante un proceso de cribado innovador. En el caso de 
PO, se puede inducir una respuesta inmunitaria de tipo Th1 
y la reactividad antigénica de los anticuerpos IgG puede re-
flejar la actividad de las células T CD4+, que son cruciales 
para la progresión de la PO-HF. A continuación, utilizaron 
una micromatriz que contenía 29240 oligopéptidos (deri-
vados de autoantígenos conocidos y péptidos de secuencia 
aleatoria) para detectar los antígenos reconocidos por las 
IgG en los sueros de ratones sometidos a TAC o a cirugía 
simulada (sham-operated; controles sham). Mediante un cui-
dadoso proceso de selección secuencial, llegaron a identificar 
12 péptidos de 8 proteínas diferentes (Tabla 1), incluidos 3 
péptidos del receptor β-adrenérgico (Adrb1), ya identificado 
como autoantígeno en la miocarditis autoinmune. 
Seguidamente, los investigadores evaluaron si los pépti-
dos identificados eran capaces de inducir la enfermedad in 
vivo. Para ello, inyectaron mezclas de tres péptidos cardía-
cos (dos dosis, la segunda a los 21 días) por vía subcutánea 
en ratones sanos y monitorizaron a los animales mediante 
ecocardiograma a las 2, 5 y 9 semanas de la primera do-
sis. Los resultados mostraron una reducción significativa 

de la función sistólica en los ratones que habían recibido 
los péptidos del grupo 3 (péptidos Adrb1) y del grupo 4 
(YWHAZ, SNRPD1, ATP5O). La presencia de altos niveles 
de IgG específicas para los péptidos de los grupos 3 y 4 en el 
suero de los ratones se confirmó mediante exámenes ELISA 
de enzimoinmunoanálisis de adsorción. Los animales tam-
bién mostraron infiltración de células T en el miocardio e 
infiltración/expansión de células T en los ganglios linfáticos 
que drenan el corazón. En los ratones con signos de función 
cardiaca reducida, sólo se observó un aumento moderado 
de la expresión de los marcadores de estrés cardiaco, lo que 
sugiere que el estrés cardiaco inducido fue menor que el de 
la PO-HF. Realizaron otros exámenes, incubando células T 
purificadas de los ganglios linfáticos de ratones inmunizados 
con células dendríticas expuestas a antígenos del grupo 3 o 
4. Solamente las células T de ratones inmunizados con el 
grupo 4 fueron capaces de generar una respuesta inmunita-
ria significativa contra los antígenos inmunizantes. 
A continuación, los investigadores analizaron la reactividad 
de las células T y de los anticuerpos frente a nuevos au-
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toantígenos cardíacos en pacientes con HF (N = 35; 69,2% 
varones; 41-87 años). Se incluyeron como controles a pa-
cientes ortopédicos sin signos de patologías cardiacas (N = 
29; 27,5% varones; 31-82 años). El análisis ELISA mostró 
niveles similares de IgG frente a los péptidos de los grupos 
3 y 4 en ambos grupos de pacientes, pero el análisis de los 
resultados en función de la edad de los pacientes mostró un 
aumento notable con la edad sólo en los controles sanos, 
lo que sugiere que los pacientes con HF podrían desarro-
llar autoanticuerpos cardíacos antes que los controles sanos 
de la misma edad. También evaluaron si los pacientes con 
HF tenían células T CD4+ ya activadas por los antígenos 
cardíacos y, por tanto, potencialmente implicadas de forma 
activa en la patogénesis de la cardiopatía en curso. Para ello, 
utilizaron un protocolo altamente sensible de análisis FACS 
(Fluorescence-Activated Cell Sorting - clasificación celular ac-
tivada por fluorescencia) de células mononucleadas de san-
gre periférica aisladas de pacientes con HF y estimuladas in 
vitro durante 16 horas con antígenos del grupo 3 o 4 para 
detectar células T CD4+ que produjeran IFN-γ (interferón 
gamma) y fuesen positivas para un marcador de superficie 
concreto (4-1BB). El uso combinado de los dos marcadores 
de activación permite detectar de forma fiable incluso pe-
queñas poblaciones de células T CD4+ con memoria. Se de-
tectaron dichas células tras la incubación con péptidos de los 
grupos 3 y 4 en un subgrupo de pacientes con HF (2/13), lo 
que indica que en estos pacientes los antígenos identificados 
se pueden considerar mediadores de respuestas de células T 
con memoria.
Por último, Martini y sus colegas utilizaron los 3 péptidos 
del grupo 4 en un protocolo de tolerancia oral para pro-
teger preventivamente a los ratones frente a la PO-HF in-
ducida posteriormente. Los ratones recibieron una mezcla 
de los tres péptidos (YWHAZ, SNRPD1, ATP50; 8 mg/
día) o solución de control (PBS) por administración oral 
forzada (oral gavage - sonda oral) durante 4 días consecuti-
vos antes de la TAC o de la operación simulada (controles 
sham), 1 semana después de la primera administración. En 
todos los animales sometidos a TAC, la función cardiaca a 
las 12 semanas de la operación estaba reducida en compa-
ración con los controles sham. Sin embargo, las alteracio-

nes funcionales y estructurales del corazón y la expresión de 
marcadores de estrés cardíaco fueron menos graves en los 
ratones que habían recibido los péptidos con respecto a las 
observadas en los animales tratados sólo con solución salina, 
lo que indica que la inducción de tolerancia preventiva a 
los péptidos autoantígenos es capaz de reducir la gravedad 
de la PO-HF inducida posteriormente. A continuación, los 
investigadores llevaron a cabo nuevos análisis para investigar 
los mecanismos subyacentes a este efecto protector con mé-
todos basados en la secuenciación del RNA unicelular de las 
células T del corazón, de los ganglios linfáticos que drenan 
el corazón y del bazo de los ratones tratados, acoplado con 
la secuenciación del TCR (receptor de las células T). Los 
resultados mostraron que la inducción de la tolerancia a los 
antígenos cardíacos en ratones TAC lleva a una reducción de 
la frecuencia y de la expansión clonal de las células T proin-
flamatorias en los ganglios linfáticos que drenan el corazón 
y a una expansión clonal de células T reguladoras con un 
fenotipo sumamente inmunosupresor en el corazón.
En conclusión, los autores destacan que la HF inducida por 
PO tiene algunas características de una enfermedad autoin-
mune. El desencadenamiento de la autoinmunidad se pro-
duce supuestamente como efecto secundario del estrés car-
díaco que libera autoantígenos de las poblaciones celulares 
presentes en el corazón. Estos antígenos se pueden utilizar 
para reducir la gravedad de una futura enfermedad mediante 
tolerancia oral, actuando efectivamente como una vacuna 
protectora. Estos resultados podrían allanar el camino para 
el desarrollo de nuevas soluciones terapéuticas para la insu-
ficiencia cardiaca.
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D urante mi especialización en la escuela Federico II 
dirigida por el Prof. Amato de Paulis, tuve la suer-
te de estudiar a fondo algunas patologías raras; en 

particular, junto con la Dra. Angelica Petraroli, me ocupé de 
pacientes diagnosticados de angioedema hereditario, gracias 
al centro de referencia dirigido por el Prof. Giuseppe Spadaro 
en la red ITACA (Red Italiana de Angioedema Hereditario y 
Adquirido).
El angioedema hereditario se caracteriza por episodios re-
currentes de edema localizado de la piel, el abdomen o las 
primeras vías respiratorias debido a la acumulación de bra-
dicinina. La enfermedad tiene transmisión autosómica domi-
nante y puede estar causada por mutaciones en varios genes 
(SERPING1, FXII, PLG, KNG, MYOF, etc.). 

Angioedema hereditario

Dra. Roberta Gatti 
Especialista en Alergología e Inmunología Clínica

Editado de Franco Frati

Especialista en Pediatría, Alergología e Inmunología Clínica
Director de la Lofarma Academy

Esta enfermedad tiene un fuerte impacto en la calidad de 
vida de los pacientes, que a menudo sufren retrasos muy 
largos en el diagnóstico, no reciben terapias adecuadas (los 
antihistamínicos o los corticosteroides habituales son inefi-
caces) o, en ocasiones, pueden ser sometidos a intervenciones 
quirúrgicas innecesarias. Por lo tanto, es fundamental sospe-
char precozmente la enfermedad y remitir al paciente a los 
centros pertinentes. Dada la imprevisibilidad de los ataques, 
los pacientes viven a menudo con ansiedad y siempre deben 
tener terapias para cuando se requiera, como el icatibant (un 
antagonista de los receptores de la bradicinina) administra-
do por vía subcutánea, que desgraciadamente no siempre es 
eficaz, y el C1-INH derivado del plasma, que, sin embargo, 
sólo es eficaz en forma intravenosa para los ataques agudos. 
En este sentido, es importante enseñar la autoadministración 
de estos fármacos, ya que a menudo los paciente, debido a la 
falta de conocimientos sobre esta enfermedad poco frecuen-
te, tienen grandes dificultades cuando acuden a los servicios 
de urgencias. A menudo he oído experiencias de pacientes 
que descuidaron el tratamiento de ataques "menos graves" 
(principalmente periféricos) precisamente por la dificultad de 
administración del fármaco; o que pospusieron procedimien-
tos dentales o cirugías electivas porque eran posibles desen-
cadenantes de ataques a pesar de la disponibilidad de profi-
laxis a corto plazo; o pacientes que limitaron sus viajes por 
la dificultad de encontrar los fármacos en otros países. Por 
lo tanto, es indispensable ofrecer a todos los pacientes una 
profilaxis compartida a largo plazo que pueda librarles de los 
ataques y mejorar su calidad de vida: actualmente se dispone 
tanto de fármacos de administración subcutánea como el la-
nadelumab (anticuerpo monoclonal anticalicreína) o C1-INH 
derivado del plasma, como también de fármacos de uso oral 
como el berotralstat, que actúan sobre diversos mediadores 
de la cascada del complemento.
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mientras que aún están por demostrar otras vías de contac-
to para partículas más pequeñas (< 15-20 µm) que podrían 
atravesar otro tipo de barreras de nuestro organismo como 
la epidermis. Los pacientes con pruebas de punción cutánea 
positivas para los ácaros del polvo más comunes (menciona-
dos anteriormente), y altos niveles de IgE totales y específicas 
frente a D. pteronyssinus y D. farinae, tienen un mayor riesgo 
de desarrollar rinitis alérgica, asma bronquial, eccema atópico 
y urticaria. En mi experiencia, los pacientes pediátricos (6-18 
años) evaluables con SPT para inhalantes/alimentos, que dan 
positivo para ácaros del polvo, casi siempre presentan rini-
tis alérgica con hipertrofia significativa de los cornetes, asma 
bronquial con tos productiva (especialmente al despertar) y 
una forma de urticaria (localizada principalmente en el tron-
co) que se manifiesta tras el contacto con sábanas y/o mantas 
sobre las que se duerme durante varias horas. Los adultos pre-
sentan un cortejo sintomatológico parecido, pero más mode-
rado. Además, en algunos casos, puede haber una reactividad 
cruzada con los crustáceos, que tienen como proteína/alér-
geno principal la tropomiosina, que también está presente en 
los ácaros (Der p 10), de modo que se puede desarrollar una 
alergia a los crustáceos/ácaros con síntomas tanto gastroen-
terológicos como respiratorios. Por último, la dosificación de 
IgE específicas para Der p 23 (proteína fecal asociada al de-
sarrollo de asma) puede ser útil para predecir la eficacia de la 
AIT (inmunoterapia con alérgenos específicos): un alto valor 
de suero puede, efectivamente, anticipar una escasa eficacia 
terapéutica en pacientes sometidos a una AIT utilizada para 
tratar la alergia respiratoria a los ácaros del polvo.

Alergia a los ácaros 
del polvo

Dr. D’Onofrio Mario
Especialista en Alergología e Inmunología Clínica 

Y a a principios de la década de 1950, numerosas prue-
bas demostraban que el polvo doméstico contenía una 
miscelánea de alérgenos y, ya en la década de 1960, se 

descubrió que la mayoría de ellos eran ácaros. Entre los años 
1970 y 80, se demostró que la parte alergénica del ácaro re-
side en una proteína fecal (proteasa de cisteína) denominada 
"Der p 1", capaz de hidrolizar la queratina y el colágeno de 
las células epiteliales humanas (incluido el epitelio bronquial). 
Hoy sabemos que los alérgenos son producidos por la familia 
"Dermatophagoides spp", cuyos principales exponentes son D. 
farinae y D. pteronyssinus, y cuya reactividad cruzada está 
ahora bien demostrada. Estos alérgenos se dividen en: pro-
teínas transportadas por partículas de materia fecal del ácaro 
(por ejemplo, Der p 1 y Der p 23), restos celulares de su tejido 
muscular (por ejemplo, Der p 10 - tropomiosina) u otras im-
plicadas en procesos intracelulares (por ejemplo, Der p 13, 14, 
16 y 17). La alergenicidad de estas proteínas depende princi-
palmente de la duración de la exposición ambiental (hogar, 
escuela, trabajo) y de su tamaño. Los alérgenos de naturaleza 
fecal se transportan en forma de partículas y entran en con-
tacto con nuestro organismo a través de las vías respiratorias, 
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I l grafene è un materiale che si svilup-
pa su un piano, formato da un singolo 

strato di atomi di carbonio disposti su una 
griglia esagonale. Esso è costituito da un 
foglio sottilissimo che si estrae dalla grafite 
(il materiale che si utilizza per la mina delle 
matite), e in virtù della singolare combina-
zione di proprietà rappresenta un materiale 
estremamente innovativo. Il grafene, infat-
ti, presenta un’elevata conducibilità elet-
trica e termica, ma anche un’elevata resi-
stenza meccanica, superiore per esempio a 
quella dell’acciaio e, al contempo, è un ma-
teriale estremamente sottile, leggero e più 
elastico della gomma. In aggiunta, è dotato 
di un’elevata trasparenza alla luce (ne as-
sorbe solo poco più del 2%). È evidente che 
la sua versatilità ha suscitato l’interesse di 
molti scienziati, aprendo la strada a una 
svariata gamma di applicazioni: 

a.	nel campo dell’elettronica e dell’ener-
gia, rappresentando il candidato nu-
mero uno per sostituire il silicio nella 
produzione di materiali elettronici di 
nuova generazione; inoltre, può essere 
utile per migliorare la sicurezza delle 
batterie al litio aumentandone la capa-
cità di carica, nonché la durata; 

b.	grazie alla trasparenza, potrebbe essere 
utilizzato per la produzione di pannelli 
solari innovativi da usare in sostituzio-
ne ai vetri delle finestre; 

c.	in virtù della sua leggerezza potrebbe 
essere usato per rinforzare materiali 
compositi senza aumentarne il peso, ed 
essere quindi particolarmente utile in 
settori come l’aeronautica e l’aerospa-
ziale;

d.	in campo biomedico, il grafene potreb-
be essere utilizzato nella progettazione 

di sensori ultrasensibili (nasi elettronici) 
capaci di rilevare quantità minime di so-
stanze chimiche o biomolecole, renden-
doli per esempio utili per analizzare il re-
spiro esalato dai pazienti e diagnosticare 
la presenza di una patologia respiratoria. 
Inoltre, questo materiale si potrebbe rile-
vare particolarmente interessante nella 
progettazione di dispositivi per impianti 
neurali per rilevare, trattare e monitora-
re (mediante stimolazione elettrica) una 
serie di malattie del sistema nervoso 
centrale e periferico. 

Queste sono solo alcune delle possibili 
applicazioni del grafene, e la collabora-
zione continuata tra Accademia e Indu-
stria sarà cruciale per indirizzare gli sforzi 
della ricerca verso le applicazioni più pro-
mettenti.
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Graphene is a material that deve-
lops in a plane, formed from a 

single layer of carbon atoms arranged 
on a hexagonal grid. It consists of a 
very thin sheet that is extracted from 
graphite (the material used for pencil 
leads), and by virtue of its unique com-
bination of properties, is an extremely 
innovative material. In fact, graphene 
has high electrical and thermal con-
ductivity, but also high mechanical 
strength, higher than, for example, 
that of steel. At the same time, it is 
extremely thin, light and more elastic 
than rubber. In addition, it has a high 
transparency to light (it absorbs only 
slightly more than 2%). Clearly, its 
versatility has attracted the interest of 
many scientists, opening the way to a 
wide range of applications: 

a.	in the field of electronics and energy, 
representing the number one candi-
date to replace silicon in the produc-
tion of next-generation electronic 
materials; moreover, it may be use-
ful to improve the safety of lithium 
batteries by increasing their charging 
capacity as well as their lifetime; 

b.	thanks to its transparency, it could 
be used for the production of in-
novative solar panels or to replace 
windowpanes;

c.	by virtue of its lightness, it could 
be used to reinforce composite 
materials without increasing their 
weight, and thus be particularly 
useful in sectors such as aerospace; 

d.	in the biomedical field graphe-
ne could be used in the design of 
ultra-sensitive sensors (electronic 

noses) capable of detecting minu-
te quantities of chemicals or bio-
molecules, making them useful, for 
example, for analysing the breath 
exhaled by patients and diagno-
sing the presence of a respiratory 
disease. Furthermore, this material 
could be of particular interest in the 
design of neural implant devices to 
detect, treat and monitor (by means 
of electrical stimulation) a range of 
diseases of the central and periphe-
ral nervous system. 

These are just some of the possible 
applications of graphene and uninter-
rupted collaboration between acade-
mia and industry will be crucial to di-
rect research efforts towards the most 
promising applications.
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E l grafeno es un material que se de-
spliega en un plano, formado por 

una sola capa de átomos de carbono or-
denados en una rejilla hexagonal. Consi-
ste en una lámina sumamente fina que 
se extrae del grafito (el material utilizado 
para la mina de los lápices), y en virtud de 
su combinación única de propiedades es 
un material extremadamente innovador. 
Efectivamente, el grafeno tiene una gran 
conductividad eléctrica y térmica, pero 
también una gran resistencia mecánica, 
superior, por ejemplo, a la del acero, y, al 
mismo tiempo, es un material extrema-
damente fino, ligero y más elástico que 
el caucho. Además, tiene una gran tran-
sparencia a la luz (sólo absorbe algo más 
del 2% de ésta). Es evidente que su versa-
tilidad ha suscitado el interés de muchos 
científicos, abriendo el camino a una am-

plia gama de aplicaciones: 
a.	en el sector de la electrónica y la 

energía, pues representa el mejor can-
didato para sustituir al silicio en la pro-
ducción de materiales electrónicos de 
nueva generación; además, puede ser 
útil para mejorar la seguridad de las 
baterías de litio aumentando su capa-
cidad de carga, así como su vida útil; 

b.	gracias a su transparencia, se podría 
utilizar para fabricar paneles solares in-
novadores que sustituyan a los cristales 
de las ventanas; 

c.	por su ligereza, se podría utilizar para 
reforzar materiales compuestos sin 
aumentar su peso, por lo que sería 
especialmente útil en sectores como el 
aeronáutico y el aeroespacial;

d.	en el sector biomédico, el grafeno se 
podría utilizar en el diseño de sensores 

ultrasensibles (narices electrónicas) ca-
paces de detectar cantidades ínfimas de 
sustancias químicas o biomoléculas, que 
serían útiles, por ejemplo, para analizar 
el aliento exhalado por los pacientes y 
diagnosticar la presencia de una enfer-
medad respiratoria. Además, este mate-
rial podría interesar especialmente para 
el diseño de dispositivos de implante 
neural para detectar, tratar y monito-
rizar (mediante estimulación eléctrica) 
una serie de enfermedades del sistema 
nervioso central y periférico. 

Éstas son sólo algunas de las posibles 
aplicaciones del grafeno, y la colabora-
ción continua entre el mundo académico 
y la industria será fundamental para diri-
gir los esfuerzos de la investigación hacia 
las aplicaciones más prometedoras.
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