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Introducción

La alergia es la cuarta enfermedad no trasmisible más prevalente a nivel mundial. 
Se estima que hasta 150 millones de ciudadanos europeos sufrirán algún tipo de alergia 
durante esta década. En paralelo a este incremento, cada vez más pacientes alérgicos 
sufren de algún tipo de alergia grave, respiratoria, cutánea a medicamentos o alimentaria. 
Mientras que la sintomatología de pacientes alérgicos leves se controla mayoritariamente 
en medicina primaria con fármacos, normalmente genéricos de coste relativamente bajo, 
los pacientes afectados de patologías graves son tratados con un número creciente de 
nuevos medicamentos biológicos, que compiten por un posicionamiento prioritario en las 
distintas patologías alérgicas graves. Su uso viene determinado por biomarcadores sisté-
micos (IgE total, número de eosinófilos, score de gravedad…) y muy frecuentemente se 
deben ensayar sucesivamente distintos medicamentos biológicos para conseguir contro-
lar la enfermedad de un paciente.

Figura 1: Mercado mundial en 2021 de medicamentos biológicos en alergia.
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(Omalizumab)
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(Mepolizumab)

1490 +31%
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(Benralizumab)

1260 +31%
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La incorporación creciente de estos medicamentos ha potenciado la competencia 
entre ellos y la extensión creciente de uso. En los últimos años, el crecimiento del mercado 
de biológicos ha disparado el gasto farmacéutico. Cada vez es más evidente que hay que 
potenciar el uso racional de estos medicamentos y priorizar estrategias de prevención y 
reversión de la enfermedad.

El uso generalizado de estos productos, ha impactado las guías de práctica clínica, 
cada vez más enfocadas en el control de la enfermedad. En este contexto la aproximación 
etiológica en el manejo de la enfermedad alérgica ha ido perdiendo relevancia por distintos 
motivos. El control de los pacientes leves desde primaria, ha tenido como consecuencia, 
la no derivación al especialista, potenciada desde los organismos públicos que promue-
ven la menor derivación hospitalaria. Las compañías farmacéuticas comercializadoras de 
medicamentos biológicos, prefieren evitar diagnósticos etiológicos complejos y orientan 

preferentemente del diseño de 
sus productos ligados a marca-
dores simples no específicos y 
orientados al órgano principal-
mente afectado por la enferme-
dad alérgica;  vía respiratoria 
alta o baja, piel, .. Por último, el 
desconocimiento de los meca-
nismos implicados en la inter-
vención etiológica ha derivado 
en una utilización subóptima de 
la inmunoterapia alérgeno es-
pecífica (AIT). Asimismo, con-
cepciones mecanísticas basa-
das en hipótesis erróneas ha 
derivado en múltiples ensayos 
clínicos fallidos y ha desincen-
tivado la inversión en nuevos 
productos de inmunoterapia y 
provocado la salida progresiva 
de empresas farmacéuticas de 
este sector.

Si la alergia es una enfermedad sistémica, deberíamos de disponer de marcadores 
sistémicos de la enfermedad. Dichos marcadores nos indicarían el estado del paciente y 
deberían servir para valorar y sobre todo comparar las distintas estrategias de intervención 
en la enfermedad y demostrar el valor de la aproximación etiológica.

La biología de sistemas, permite valorar simultáneamente miles de variables a múlti-
ples niveles (ciencias ómicas) y entender los perfiles subyacentes a un estado patológico. 
Además, facilita la identificación de nuevos biomarcadores potenciales para monitorizar 
el estado de un paciente. Esta aproximación es clave para el desarrollo de la medicina 
personalizada.

Ann Allergy Asthma Immunol. 2020. 

Agache, I., Allergy (2019)
Cecchi, L., J Allergy Clin Immunol (2018)
Vriejheid, M., Thorax (2014) 

Figura 2: La enfermedad alérgica es una patología sistémica que debe 
abordarse globalmente con estrategias orientadas a prevención, rever-
sión y modificación de la misma.
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Figura 3: Resumen de las ciencias ómicas, base de la aproximación de biología de sistemas en el diagnóstico y 

manejo de las patologías.

En los últimos años diversos estudios colaborativos, incluyendo miles de pacientes 
han abordado aproximaciones ómicas para buscar nuevos biomarcadores y entender los 
procesos de la enfermedad. Sin embargo, los resultados no han cumplido con las expecta-
tivas generadas. Las razones de este fracaso relativo pueden deberse a distintos factores. 
Por un lado, la estratificación clínica de los pacientes es compleja y en estudios multicén-
tricos va a ser fuente de gran variabilidad. Por otro lado, frecuentemente los pacientes 
están fuertemente medicados y con gran variabilidad en la aproximación farmacológica, lo 
que interfiere las distintas rutas biológicas ligadas a la enfermedad. Por último, la alergia 
grave, generalmente está asociada a otras morbilidades que contribuirán al desarrollo de 
la patología y serán fuente de variabilidad adicional y hacen difícil un acuerdo en los crite-
rios de gravedad de la enfermedad.

Hace aproximadamente diez años, iniciamos una aproximación diferente orientada 
a identificar posibles biomarcadores ligados a fenotipos graves con el objetivo de mejorar 
las estrategias de intervención y probar la relevancia de la aproximación etiológica en 
alergia.

MODELOS DE GRAVEDAD EN ALERGIA

Si la alergia es una enfermedad sistémica debe haber un solapamiento de los siste-
mas biológicos en distintos modelos de gravedad. Los criterios de gravedad, no pueden 
basarse únicamente en un tipo de patología, por ejemplo asma, donde distintos factores 
(genéticos, epigenéticos, exposoma, infecciones víricas en infancia, …) desempeñan un 
papel crítico no ligado necesariamente al nivel de alergia.

“Nuevas estrategias de monitorización de intervención con biológicos”
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La aproximación seguida es utilizar modelos de gravedad muy bien definidos, con-
trolar la homogeneidad de los criterios clínicos de inclusión, realizar los estudios con gru-
pos clínicos con gran experiencia en el manejo de estos pacientes, frecuentemente con 
historial de seguimiento a lo largo de décadas y estrategias de tratamiento homogéneas.

En cada modelo se han seguido estrategias complementarias de análisis de biología 
de sistemas. Las rutas y sistemas detectados se han validado en estudios funcionales y 
se ha realizado una revisión exhaustiva de los sistemas biológicos identificados. En varios 
casos estos sistemas se han descrito por primera vez en alergia.

Figura 4: Resumen de los modelos utilizados en la generación de nuevas estrategias de biomarcadores en alergia.

SISTEMAS IDENTIFICADOS

El análisis de los datos obtenidos de los distintos modelos de gravedad, han per-
mitido identificar hasta siete sistemas biológicos afectados a nivel sistémico en pacientes 
graves. Estos sistemas, que se describen en la figura 5, están alterados a nivel sistémico 
en los pacientes graves, pero frecuentemente no presentan alteración o esta es poco sig-
nificativa en sujetos alérgicos leves o moderados, o en sujetos fuertemente medicados. 
Los sistemas biológicos identificados están descritos en profundidad en distintas revisio-
nes en la parte de bibliografía. De igual modo, las publicaciones originales de los distintos 
sistemas están incluidas en el apartado correspondiente de la bibliografía. 

1) Pacientes de Extremadura, sensibilizados a gramineas con profilina positiva y reacciones

alimentarias graves mediadas por profilina. Mala respuesta a AIT

2) Pacientes de Córdoba, sensibilizados a Ole e 7 y clínica no controlada. Mala respuesta a AIT

3) Pacientes de Canarias, asma no controlado por ácaros, frecuentes reacciones con harinas

contaminadas por ácaros en ausencia de sensibilización a alergenos alimentarios. No 

responden a AIT

4) Pacientes de Madrid, de muy difícil control. Frecuentemente poli sensibilizados y con asma. 

No responden a AIT

5) Pacientes de Valencia que ingresan en urgencias con reacciones anafilacticas

Fenotipos alérgicos graves estudiados
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Alteracion del metabolismo ENERGETICO

Alteración del metabolismo de ESFINGOLIPIDOS: Sphingosine -1-P

Alteración del metabolismo de FOSFOLIPIDOS: Lisofosfolipidos3

1

SISTEMAS ASOCIADOS AL FENOTIPO GRAVE

REMODELADO de barrera oral en ausencia de exposición4

2

PROLIFERACION y activación de celulas T5

Daño en la respuesta T REGULADORA6

Funcion PLAQUETARIA alterada7

Figura 5: Sistemas biológicos identificados en pacientes alérgicos graves.

Aunque no es el objetivo de esta presentación los resultados de estos trabajos apun-
tan que para que una enfermedad alérgica este controlada, debe haber un fino equili-
brio entre la respuesta efectora, la respuesta reguladora y la respuesta reparadora. Estas 
tres respuestas actúan desde el principio de forma coordinada y permiten mantener la 
respuesta alérgica controlada. En este equilibrio la señalización de esfingolípidos y las 
plaquetas juegan un papel relevante, que hasta ahora no había sido identificado. Es intere-
sante señalar que un polimorfismo genético en el sistema de biosíntesis de esfingolípidos 
(17q21) es de las mutaciones con mayor asociación a asma, lo que sugiere que la S1P 
(esfingosina 1 fosfato) juega un papel clave en la señalización inflamatoria y reparadora. Es 
interesante reseñar, que la S1P se encuentra presente en cantidades significativas en las 
plaquetas, que actúan como reservorio del metabolito.

A medida que progresa la inflamación, y asociada bien a exposición permanente 
intensa, bien a exposición intensa estacional y estimulación permanente de células T (por 
ejemplo por exposición a panalérgenos [profilinas, LTP, …]) se produce un estado de pro-
liferación elevado, marcado por un metabolismo energético alterado, una afectación de la 
integridad de las barreras, una infiltración de linfocitos T y un aumento de la sensibilidad 
de células efectoras. El agotamiento o fallo de la respuesta reguladora, lleva asimismo 
aparejado un fracaso del sistema de reparación e inicia lo que conocemos como procesos 
de remodelado y desarrollo a una respuesta TH17.

En la figura 6, se presenta un resumen esquemático de los hallazgos principales del 
fenotipado de la respuesta T en pacientes con alergia grave a polen de olivo que ilustra el 
fallo de la respuesta reguladora.

El primer modelo de gravedad de alergia a gramíneas, identifico señales ligadas a 
alteración de la función plaquetaria. Recientemente hemos podido validar dicha alteración 
en un modelo clínico que se basa en una estratificación en base a la gravedad clínica, no a 
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un modelo extremo de exposición. Los sujetos alérgicos residentes en Madrid, presentan 
un difícil control a menudo están polisensibilizados y han presentado una mala evolución y 
respuesta a intervención. Es importante señalar que las investigaciones realizadas identi-
fican mecanismos subyacentes comunes en modelos de gravedad clínica muy diferente y 
por lo tanto avalan una aproximación integral y no orgánica de la patología alérgica.

Figura 6: Los pacientes de fenotipo grave presentan signos de agotamiento o de fallo de la respuesta reguladora y 
de una respuesta efectora altamente proinflamatoria.

NUEVAS ESTRATEGIAS DE BIOMARCADORES

En base a los estudios anteriores, se seleccionó un panel de biomarcadores metabó-
licos asociados a perfiles de alergia grave. (Figura 7)

El conjunto de biomarcadores es representativo de los distintos sistemas y rutas im-
plicados en la inflamación y tiene un uso potencial para estratificar y clasificar pacientes en 
función de la gravedad de la enfermedad y para estudiar el efecto de las distintas interven-
ciones en alergia a nivel sistémico. De esta manera podremos correlacionar la evolución 
o respuesta clínica a la intervención con los biomarcadores. Actualmente, el posible valor 
para estratificar pacientes alérgicos se está estudiando en el proyecto BIOGRIAL. Biogrial 
es un proyecto coordinado con tres proyectos, financiado por el ISCIII, que pretende in-
cluir 1600 pacientes con distintos niveles de gravedad a distintas patologías alérgicas, y 
que está en avanzado plazo de ejecución. 



97

MMEETTOODDOO  DDEE  MMEETTAABBOOLLIIMMIICCAA  DDIIRRIIGGIIDDAA  EENN  IINNFFLLAAMMAACCIIOONN  AALLEERRGGIICCAA

Energy Metabolism

Lactic Acid
Pyruvic Acid
L-Carnitine

Hexanoylcarnitine
Propionylcarnitine

Amino Acid Metabolism

Phenylalanine
Betaine
Proline

Leucine/Isoleucine
L-arginine

Sphingolipid 
Metabolism

Sphingosine-1P
Sphinganine-1P
Sphingosine

Sphinganine-C17

Other compounds

Adenosine
Hypoxanthine

Urea
Hippuric acid

Retinol 
Bilirubin

Lysophospholipid (LP) 
Metabolism

LPC 14:0
LPC 15-0
LPC 16-0
LPC 18-0
LPE 18-0
LPC 18-1
LPC 19-0
LPC 20-0
LPC 17:1,
LPI 20:4, 
LPC 17:0, 
LPI 16:0, 

Fatty Acid 
Metabolism

Lauric Acid
Oleic Acid

Palmitoleic acid
Arachidonic acid

LPC: Lysophosphatidilcholine
LPE: Lysophosphoethanolamine

Lysophospholipid (LP) 
Metabolism

LPC 14:0
LPC 15-0
LPC 16-0
LPC 18-0
LPE 18-0
LPC 18-1
LPC 19-0
LPC 20-0
LPC 17:1,
LPI 20:4, 
LPC 17:0, 
LPI 16:0, 

MMEETTOODDOO  DDEE  MMEETTAABBOOLLIIMMIICCAA  DDIIRRIIGGIIDDAA  EENN  IINNFFLLAAMMAACCIIOONN  AALLEERRGGIICCAA

Energy Metabolism

Lactic Acid
Pyruvic Acid
L-Carnitine

Hexanoylcarnitine
Propionylcarnitine

Amino Acid Metabolism

Phenylalanine
Betaine
Proline

Leucine/Isoleucine
L-arginine

Sphingolipid 
Metabolism

Sphingosine-1P
Sphinganine-1P
Sphingosine

Sphinganine-C17

Other compounds

Adenosine
Hypoxanthine

Urea
Hippuric acid

Retinol 
Bilirubin

Lysophospholipid (LP) 
Metabolism

LPC 14:0
LPC 15-0
LPC 16-0
LPC 18-0
LPE 18-0
LPC 18-1
LPC 19-0
LPC 20-0
LPC 17:1,
LPI 20:4, 
LPC 17:0, 
LPI 16:0, 

Fatty Acid 
Metabolism

Lauric Acid
Oleic Acid

Palmitoleic acid
Arachidonic acid

LPC: Lysophosphatidilcholine
LPE: Lysophosphoethanolamine

Lysophospholipid (LP) 
Metabolism

LPC 14:0
LPC 15-0
LPC 16-0
LPC 18-0
LPE 18-0
LPC 18-1
LPC 19-0
LPC 20-0
LPC 17:1,
LPI 20:4, 
LPC 17:0, 
LPI 16:0, 

Figura 7: Biomarcadores metabólicos usados para desarrollar y validar un método de metabolómica en inflamación alérgica.

Como complemento a este método, el desarrollo en los últimos años de nuevos mé-
todos de proteómica ha hecho posible disponer de métodos fiables y muy sensibles, que 
permiten cuantificar marcadores proteicos de inflamación. (Figura 8)

La aplicación conjunta de ambos métodos, nos permite entender el efecto a nivel de siste-
mas de los distintos tipos de intervención en general y de medicamentos biológicos en particular.

 Figura 8: Metodología OLINK de cuantificación absoluta de citocinas en suero.

Olink Target Cytokine

Olink Target 48: Cuantificación absoluta

Ø Absolute quantification in pg/ml (5 unidades logarítmicas)

Ø Simultaneous analysis of 45 protein biomarkers

Cytokines

Chemokines

Other

Ø Calibrator curves from IL17A assay
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EFECTO DE LA INTERVENCIÓN CON OMALIZUMAB Y MEPOLIZU-
MAB EN ASMA

La monitorización a lo largo del tiempo de distintos tipos de intervención con me-
dicamentos biológicos permite validar la viabilidad de los nuevos biomarcadores en el 
seguimiento del tratamiento.

Es interesante reseñar, que los dos productos biológicos estudiados, presentan una 
distinta señalización, tanto en la intensidad de las modificaciones producidas, como en las 
rutas biológicas afectadas.

Estos resultados preliminares deberán completarse con series mayores de pacientes 
y los nuevos biológicos introducidos después de la ejecución del proyecto, pero avalan 
que la biología de sistemas es una herramienta útil para descubrir nuevas estrategias 
diagnósticas.

CONCLUSIONES Y DISCUSIÓN

La utilización de modelos de gravedad de enfermedades alérgicas ha probado ser 
una estrategia clave para identificar distintos sistemas biológicos nuevos implicados en la 
evolución a gravedad de la enfermedad alérgica. El análisis de patrones moleculares de 
dichos modelos ha permitido la identificación de nuevos biomarcadores y el desarrollo de 
nuevos métodos de estratificación y seguimiento de intervención en alergia.  La aplicación 
a los distintos tipos de intervención permitirá validar que las estrategias de prevención y 
modificación de la enfermedad ofrecen un valor diferencial de abordaje de la patología 
y avalará que el paciente alérgico debe ser evaluado de forma global por especialistas 
cualificados.
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