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Las enfermedades alérgicas constituyen una de las epi-
demias “no infecciosas” del siglo XXI. Se conocen par-
cialmente los múltiples factores que favorecen el au-
mento de la prevalencia de estas enfermedades: gené-
ticos, ambientales, dietéticos, ocupacionales, laborales, 
etc. Por otra parte se conocen los alérgenos causantes, 
las diferentes células participantes y los mecanismos 
inflamatorios implicados. Las enfermedades alérgicas 
más frecuentes son la rinoconjuntivitis y el asma, apro-
ximadamente afectan  respectivamente al 20 % y 5% 
de la población occidental. En los últimos años la en-
fermedad alérgica que está aumentando de forma más 
significativa es la alergia alimentaria, afectando en 
nuestro medio al 5-10% de la población. Algunas de las 
características de las enfermedades alérgicas más rele-
vantes son la cronicidad y la afectación de pacientes de 
cualquier edad, desde el nacimiento hasta la senectud. 

Las enfermedades alérgicas son reacciones de hiper-
sensibilidad de tipo I, mediadas por IgE, o de tipo IV, 
mediadas por linfocitos (1). Existen unos factores pre-
disponentes genéticos (2) y unos factores ambientales 
desencadenantes (3). Se conocen diferentes alérgenos: 
inhalados (pólenes, ácaros, epitelios de animales,…), 

alimentarios (proteínas de leche de vaca, huevo, fru-
tas, frutos secos,…), fármacos (antibióticos, antiin-
flamatorios, anestésicos,…), contacto (níquel, cromo, 
perfumes,…), ocupacionales o laborales (látex, harina 
de trigo,…) o veneno de insectos himenópteros (abeja, 
avispa,…) (4). Todos estos alérgenos pueden sensibili-
zar a la persona predispuesta y su sistema inmune pro-
duce una serie de anticuerpos, habitualmente del tipo 
inmunoglobulina E (IgE) contra estos alérgenos. Estos 
anticuerpos tipo IgE se fijan a la superficie de mastoci-
tos (localizados en la piel y mucosas) y basófilos (cir-
culantes). Cuando el paciente vuelve a tener contacto 
con el alérgeno se produce una interacción con la IgE 
fijada a dichas células y  se produce un cambio confor-
macional en la superficie de estas células que liberan 
una serie de mediadores proinflamatorios que produ-
cen los diferentes síntomas y signos de las enfermeda-
des alérgicas. Además los mastocitos liberan una se-
rie de factores quimiotácticos, como por ejemplo FQE, 
que atraen a las mucosas eosinófilos que a su vez li-
beran proteínas citotóxicas como la proteína catiónica 
(ECP), la proteína básica mayor (PBM) o la proteína X 
o neurotoxina del eosinófilo (EPX) que perpetúan la 
inflamación alérgica (5).

En el caso de los contactantes, el mecanismo de hiper-
sensibilidad implicado es de tipo retardado mediado 
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por células (linfocitos). Los alérgenos de contacto sen-
sibilizan a los linfocitos y cuando el paciente vuelve a 
tener contacto con dichas sustancias liberan una serie 
de mediadores proinflamatorios que producen los sín-
tomas y signos característicos de la dermatitis alérgica 
de contacto (1). 

Para realizar el diagnóstico de las enfermedades alér-
gicas (6,7) disponemos de una serie de pruebas in vivo 
(8) e in vitro (9). Las pruebas cutáneas continúan sien-
do una de las principales herramientas diagnósticas en 
los procesos alérgicos. Realizadas por personal cualifi-
cado y experto son habitualmente seguras, rápidas en 
su realización, tienen un coste asumible y son fiables. 
Las pruebas de laboratorio permiten cuantificar la In-
munoglobulina E total y las diferentes Inmunoglobu-
linas E específica frente a determinados alérgenos in-
halados, alimentarios, medicamentosos, parasitarios u 
ocupacionales. Es posible medir diferentes marcado-
res de activación de células inflamatorias participantes 
en las enfermedades alérgicas como son por ejemplo la 
triptasa mastocitaria o la proteína catiónica del eosinó-
filo. Algunos de estos marcadores pueden ser medidos 
en suero, esputo, lágrima, lavado bronco-alveolar, ori-
na e incluso en heces.

En la actualidad el diagnóstico molecular permite rea-
lizar diagnósticos más exactos en Alergología y por tan-
to instaurar medidas terapéuticas más acertadas. Por 
ejemplo es relativamente frecuente encontrar pacien-
tes poli-sensibilizados a multitud de pólenes y a la hora 
de decidir el tratamiento etiológico no siempre es po-
sible realizar pruebas de provocación conjuntival, na-
sal o bronquial. Mediante técnicas de diagnóstico mo-
lecular puede obtenerse el perfil real de sensibilización 
específico del paciente y plantear el mejor tratamiento 
“personalizado” con inmunoterapia con alérgenos. En 
el caso de la alergia alimentaria el diagnóstico molecu-
lar permite diagnosticar con exactitud la sensibilización 
al alérgeno, evitándose los falsos positivos que pueden 
ocurrir con las pruebas cutáneas o la determinación de 
IgE específica (10).

El tratamiento integral del paciente alérgico incluye 
cuatro apartados: medidas de control ambiental (des-
alergenización), tratamiento farmacológico, tratamien-
to con vacunas (inmunoterapia) y la educación del pa-
ciente alérgico y sus familiares.

El tratamiento con inmunoterapia (vacunas alergéni-
cas) está indicado en determinados tipos de rinitis y 
asma alérgica y en los pacientes con reacciones graves 
de hipersensibilidad a veneno de himenópteros (abejas 
y avispas). La eficacia de este tratamiento con vacunas 
está relacionada con la calidad del extracto selecciona-
do, la duración del tratamiento y la dosis administrada. 
Es importante destacar que la inmunoterapia con alér-
genos junto con las medidas de control ambiental cons-
tituyen los pilares del tratamiento etiológico o causal de 
las enfermedades alérgicas. En la actualidad dispone-
mos de extractos que se administran vía subcutánea o 
vía sublingual (11). El tratamiento etiológico es el único 
que puede modificar la evolución natural de la rinitis y 
del asma alérgico, disminuyendo la intensidad de la sin-
tomatología, reduciendo las necesidades de tratamiento 
sintomático, mejorar su calidad de vida e incluso llegar a 
solucionar definitivamente la enfermedad (12). 

En el asma bronquial alérgico grave mal controlado 
disponemos de un tratamiento biológico con un anti-
cuerpo monoclonal (omalizumab). Omalizumab tiene 
un efecto anti IgE (13) que se traduce en una evidente 
mejoría de los pacientes asmáticos citados (14).

Desde 1992 (15) se están realizando estudios por parte 
de la SEAIC para actualizar los datos epidemiológicos.  
Estos estudios se actualizaron en 2005 (16) y 2015 (17).

Las enfermedades alérgicas son procesos crónicos que 
afectan de forma significativa la calidad de vida de los 
pacientes. En edades pediátricas y juveniles producen 
pérdidas de días de escolarización (absentismo esco-
lar) y en edades adultas pérdidas de días de trabajo (ab-
sentismo laboral). En todas las edades las enfermeda-
des alérgicas mal controladas, incluida la rinitis alérgica,  
producen alteraciones en el descanso nocturno y poste-
rior pérdida de la capacidad de concentración y por tan-
to disminución de la producción escolar (dificultades de 
aprendizaje) y laboral. Las alteraciones observadas en la 
calidad de vida de los pacientes ocurren tanto en el ám-
bito físico, emocional, social y psíquico de los pacientes.

Las enfermedades alérgicas pueden ser graves y requerir 
visitas a los servicios de urgencias e incluso hospitaliza-
ciones. Todos estos factores tienen un impacto negativo 
sobre la calidad de vida de los pacientes. Recientemente 
se han publicado estudios que demuestran que algunas 
enfermedades alérgicas muy frecuentes como la rinitis 
alérgica afectan la calidad de vida de los pacientes en 
mayor medida que otras enfermedades crónicas como 
la hipertensión arterial.

El modo de vida “occidental” conlleva una serie de há-
bitos y costumbres claramente perjudicial para los habi-
tantes de los países desarrollados (tabaquismo, cambios 
en costumbres alimenticias, sedentarismo, obesidad). 
Además los inviernos más suaves, el efecto “invernade-
ro” de las ciudades y la contaminación ambiental favo-
rece la sensibilización a pólenes que anteriormente no se 
observaban en la práctica diaria. Es relevante también la 
denominada teoría de la “higiene”. Se ha demostrado el 
efecto protector en el desarrollo de la alergia estudiando 
los hijos de mujeres embarazadas que vivían en granjas 
comparándolas con un grupo control. 

Es muy frecuente que en las diferentes Facultades de 
Medicina que la Alergología no constituya un área de 
conocimiento o una asignatura específica y completa, 
con lo que la formación en el pregrado en este campo 
concreto de los estudiantes es claramente deficitaria. 

El conocimiento de la percepción de los pacientes de su 
propia enfermedad es escaso. Además se desconoce el 
posible impacto del ambiente local, incluyendo carac-
terísticas familiares y sistemas de salud, sobre el manejo 
de los pacientes y su propia enfermedad. 

En el estudio Allergy:Living & Learning se evaluó la 
prevalencia de las enfermedades alérgicas en 10 países 
europeos, se identificó qué factores son importantes 
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desde el punto de vista de la percepción del paciente 
alérgico en el manejo de estas enfermedades e influen-
cia en su vida social y se investigó las consecuencias 
del diagnóstico y tratamiento específico (18, 19,20,21).

Se evaluaron más de 7000 pacientes de 7 países euro-
peos en la fase cuantitativa final y los resultados obte-
nidos más llamativos fueron:

• Un 20% de los pacientes no realizaba tratamien-
to médico.

• Un 23% de los pacientes son diagnosticados sin 
realizar ninguna prueba específica.

• La rinitis y el asma bronquial son las enfermeda-
des más frecuentes.

• El 18% de los pacientes había precisado asisten-
cia en urgencias y/o hospitalización.

• El 69% de los pacientes presentaba alguna limi-
tación que afectaría su vida diaria.

• El 93% de los pacientes presentaba sintomatolo-
gía crónica.

Las conclusiones más relevantes fueron:

• Existe un importante infradiagnóstico de las en-
fermedades alérgicas en Europa.

• La mayoría de los pacientes refieren algún grado 
de limitación diaria debido a su proceso alérgico.

• Existe una situación de infratratamiento de los pa-
cientes alérgicos.

• El nivel de conocimiento de las enfermedades 
alérgicas por parte de los pacientes es bajo.

• Un importante número de pacientes son fumadores.

• Las enfermedades alérgicas son procesos crónic-
os que afectan la calidad de vida de los pacientes.

El Instituto Nacional de la Salud define la medicina 
de precisión como “La promesa de dar el tratamien-
to correcto, en el momento correcto, siempre, a la 
persona correcta”. Se trata de un cambio de paradig-
ma, un ejemplo de medicina personalizada centrada 
en el paciente.

La medicina de precisión “utiliza la información so-
bre genes, proteínas y otras características de la pa-
tología de una persona a fin de determinar el diag-
nóstico o el tratamiento de la enfermedad”. En la ac-
tualidad se aplica en pacientes oncológicos pero la 
Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica 
está impulsando esta innovadora forma de atender a 
los pacientes alérgicos (22).

En los Estados Unidos se ha constituido una iniciativa 
en la que se integran universidades, centros de 
investigación y compañías farmacéuticas: Personalized 
Medicine Coalition. Su objetivo es diseñar estrategias 
para la inclusión de técnicas de medicina de precisión 
en la práctica diaria de la clínica.

La medicina de precisión está basada en tres pilares (23):

• El incremento de la “capacidad de lectura” del 
ADN (también del ARN) en todas sus variantes, 
incluidas las técnicas de secuenciación masiva y de 
ensamblaje para que la lectura sea coherente.

• El análisis de los datos y la consolidación del  big 
data en biomedicina, lo cual incluye la clínica y una 
profunda revisión de la bibliografía médica en for-
ma de unas cada vez más frecuentes meta-revisiones.

• Trasladar los resultados a la práctica clínica: los nue-
vos modelos de drug discovery, farmacogenómica, 
ensayos clínicos a medida (tal vez individualiza-
dos), la terapia dirigida y el fármaco personalizado.

Realizaremos una medicina basada en “datos digitaliza-
dos exactos e integrados”. Se llevarán a cabo la gestión ma-
siva mediante la bioestadística y la bioinformática, se utili-
zarán técnicas de machine learning e inteligencia artificial.

Es importante resaltar que la medicina de clásica “re-
activa” está evolucionando hacía una moderna medi-
cina “proactiva”, también conocida como de las cua-
tro “P”, que consta de cuatro características: predicti-
va, preventiva, personalizada y participativa.

Predictiva en el sentido de poder predecir la evolu-
ción de la enfermedad, la respuesta terapéutica o la 
susceptibilidad a determinados padecimientos.

Preventiva en el sentido de calcular riesgos de pade-
cer enfermedades basándonos en los estudios gené-
ticos y mediante el estudio de biomarcadores definir 
sujetos o poblaciones de riesgo.

Personalizada en el sentido de realizar diagnósticos, 
tratamientos, predicciones y prevención para cada 
uno de nuestros pacientes.

Participativa en el sentido del papel activo de los pa-
cientes en la toma de decisiones teniendo en cuenta 
tanto sus derechos, deberes, valores y virtudes como 
los de los profesionales.

Podríamos hablar de una medicina de precisión que 
incluye las nuevas tecnologías.

El asma bronquial presenta una gran heterogeneidad 
en la fisiopatología y respuesta terapéutica de los pa-
cientes, siendo necesario mejorar en la evaluación 
personalizada empleando biomarcadores. En la evo-
lución de la enfermedad se conocen diferentes eta-

LA MEDICINA DE PRECISIÓN

PRESENTE INMEDIATO Y FUTURO DE LA MEDICINA
DE PRECISIÓN EN ALERGOLOGÍA



31

A N A L E S  R A N M

R E V I S T A  F U N D A D A  E N   1 8 7 9

LA MEDICINA DE PRECISIÓN Y EL PACIENTE ALÉRGICO
Tomás Chivato Pérez
Año 2018 · número 135 (01) · páginas  28 a 32

pas y se producen una serie de fenómenos inmuno-
lógicos e incluso se origina un remodelado de la vía 
aérea. Existen diferentes biomarcadores: eosinófi-
los en sangre periférica o esputo, óxido nítrico ex-
halado, concentración de IgE sérica o la periostina. 
Cada uno de estos biomarcadores tiene una determi-
nada utilidad pero también tiene alguna limitación. 
Cuando se combinan y se utilizan técnicas ómicas se 
obtienen mejores valores predictivos. Estos resulta-
dos han de validarse y estandarizarse para que pue-
dan ser aplicados rutinariamente en la práctica clí-
nica (24) 

La prevalencia de la alergia alimentaria está au-
mentando en las últimas décadas y además los ca-
sos más graves, como son las anafilaxias causadas 
por alimentos, también están aumentando. La me-
todología diagnóstica actual puede dar lugar a re-
sultados falsos positivos y dada la estrategia ac-
tual, evitación del alérgeno, es por tanto necesa-
rio avanzar en todos los mecanismos  subyacentes 
de este tipo de alergias (17). Las ciencias ómicas 
como la genómica, epigenómica, transcriptómica, 
proteómica, metabolómica, microbiológica y ex-
positiva, están permitiendo construir modelos de 
vías biológicas. Además los avances en bioinfor-
mática y técnicas computacionales están permi-
tiendo integrar, analizar e interpretar los conjun-
tos de datos obtenidos. 

Las reacciones alérgicas sistémicas graves por aler-
gia a veneno de himenópteros, abejas y avispas, son 
subsidiarias de ser tratadas con inmunoterapia es-
pecífica. En los últimos años se ha avanzado en el 
conocimiento de la estructura molecular de estos 
venenos y gracias al diagnóstico por componentes 
(CRD) se diferencian los casos de sensibilización y 
los fenómenos de reactividad cruzada. Conociendo 
los perfiles de sensibilización a nivel molecular se 
identificarán los pacientes que pueden presentar re-
acciones adversas o que no responderán (22).

La identificación masiva y la caracterización de 
nuevos alérgenos y su uso progresivo como herra-
mientas de diagnóstico, incluidas técnicas de micro 
arrays de alérgenos que facilitan el análisis simul-
táneo de más de 100 componentes alergénicos, ha 
mejorado el diagnóstico específico.   El uso racional 
de las diferentes alternativas de diagnóstico permi-
tirá una mejora significativa en el diagnóstico y tra-
tamiento etiológico de pacientes alérgicos, especial-
mente para aquellos que residen en áreas complejas 
de exposición al polen como España (25).

Las nuevas tecnologías disponibles en los dispositi-
vos móviles también son de utilidad en la medicina 
personalizada. La iniciativa ARIA (Rinitis Alérgica y 
su Impacto en el Asma) ya utiliza una aplicación An-
droid e IOS que está disponible para pacientes e in-
vestigadores. Utilizando una escala analógica visual 
permite evaluar la sintomatología y la productividad 
laboral. Sigue las recomendaciones de la European 
Innovation Partnership on Active and Healthy Aging. 
De esta manera se proporciona una vida más activa 
y saludable a los pacientes con rinitis, independien-
temente de la edad, sexo o condición socioeconómi-
ca (26,27).

La Alergología está experimentando una revolu-
ción tecnológica diagnóstica y terapéutica que está 
llegando a la práctica clínica. La medicina de pre-
cisión promoverá tratamientos personalizados basa-
dos en el fenotipo de los pacientes y el diagnóstico 
molecular. 

Los alergólogos deberán aprender a utilizar estas nue-
vas herramientas para mejorar el diagnóstico, trata-
miento y pronóstico del paciente alérgico.

En la medicina de precisión en alergología se produ-
cirá un cambio de paradigma, por ejemplo de la evita-
ción a la intervención en la alergia alimentaria con el 
objetivo de realizar una prevención temprana. 

Mediante el estudio personalizado de cada paciente 
pasaremos de tratamientos generalizados a tratamien-
tos individualizados específicos. 

Los nuevos fármacos biológicos actuarán específica-
mente. Será relevante la utilización de diferentes bio-
marcadores que pueden ayudar a identificar pacientes 
que podrían beneficiarse de estas nuevas modalidades 
de tratamiento.

El estudio del microbioma respiratorio, cutáneo y di-
gestivo permitirá, junto con los estudios genéticos y 
epigenéticos, mejorar el análisis de los datos que se 
obtengan gracias al Big Data.
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