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RESUMEN PRACTICO

Este documento de posicionamiento de la Academia Europea de Alergia e
Inmunologia Clinica (EAACI, European Academy of Allergy and Clinical
Immunology) propone una revision integral de la nomenclatura y clasificacion
de las enfermedades alérgicas e hipersensibilidad, adaptandola a los avances
cientificos recientes y la medicina de precision.

Enfoque principal:

* Se sustituye la clasificacion tradicional basada solo en sintomas
clinicos por una estructura que incorpora mecanismos inmunolégicos,
endotipos y vias patogénicas.

* Se amplia la clasica clasificacion de Gell y Coombs (tipos I-IV) hasta
siete tipos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo:

Tipo V: defectos de la barrera epitelial.
Tipo VI: disfuncion inmunometabdlica.
Tipo VII: respuesta inflamatoria directa a sustancias quimicas.

e Se reconoce que muchos pacientes presentan combinaciones mixtas
de mecanismos inmunoldégicos que evolucionan a lo largo del tiempo.

Implicaciones conceptuales:

e El nuevo sistema enfatiza la interconexion entre enfermedades
alérgicas, explicando como distintas manifestaciones (asma,
dermatitis, rinitis) pueden compartir endotipos subyacentes.
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*  Se integran conceptos como disfuncion epitelial, inmunidad innata y
adaptativa, inmunometabolismo, microbioma, y factores ambientales
(exposoma).

e Se promueve el uso de biomarcadores para identificar endotipos vy
dirigir terapias mas especificas.

Aplicaciones clinicas:

* Favorece el desarrollo de diagndsticos de precision y tratamientos
personalizados (bioldgicos, inmunoterapia especifica, moduladores
metabdlicos).

*  Permite una estratificacion mas precisa de pacientes, prediccion de la
respuesta terapéutica y estrategias de prevencion personalizada.

INTRODUCCION

El rapido avance del diagnostico molecular, las tecnologias "omicas", la
genética y epigenetica, las nanotecnologias, las pruebas de imagenes vy
muchas otras, ha generado un conocimiento profundo de los mecanismos
patogénicos de las enfermedades (endotipos). El uso de esta nueva
informacion en la nomenclatura ha permitido pasar de un planteamiento
etiopatogénico, con sintomas como principales hallazgos, al reconocimiento
de una red mas compleja de las vias inmunoldgicas y metabdlicas asociadas
a biomarcadores. Asi, se describen nuevos endotipos para el asma, la rinitis
alérgica (RA), la rinosinusitis cronica (RSC), la dermatitis atopica (DA) y la
alergia a alimentos (AA), venenos y farmacos. Por esta razdn, la taxonomia
vigente resulta insuficiente para abarcar la complejidad actual, dificultando la
categorizacion de las patologias. Esto exige una adaptacion que incorpore
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una nueva nomenclatura, con una mejor comprension de la etiologia y los
mecanismos, optimizando la prevencion y el diagndstico, y facilitando la
implementacion de tratamientos eficaces. Ademas, deberia ser flexible para
integrar la evidencia cientifica emergente y que sea aplicable en la practica
clinica diaria.

El analisis de grandes conjuntos de datos (big-data) y de diagndsticos
complejos mediante inteligencia artificial (IA) abre nuevas posibilidades para la
caracterizacion de pacientes basada en sus endotipos. Esta aproximacion
podria mejorar la prediccion de la respuesta a terapias inmunomoduladoras, y
al mismo tiempo, facilitar la identificacion de nuevos biomarcadores vy
subgrupos de pacientes con perfiles inmunoldgicos especificos. Como
resultado, la IA podria impulsar el desarrollo de estrategias terapéuticas
personalizadas (biolégicos, inmunoterapia con alérgenos e intervenciones
inmunomoduladoras), optimizando el control de la enfermedad y mejorando
las estrategias de prevencion.

Avances en la investigacion de inmunologia y alergia

En virtud de la innovacion en la comprension de los mecanismos
inmunologicos y las nuevas opciones terapeuticas, este posicionamiento de
la EAACI proporciona una actualizacion de la nomenclatura de las
enfermedades alérgicas (ver Figura 1).

El nuevo concepto se basa en la comprension de las caracteristicas y
funciones de las respuestas inmunitarias complejas de tipo 1 (T1), tipo 2 (T2)
y tipo 3 (T3) y las respuestas por los tejidos son decisivos en alergias o
autoinmunidad. Las respuestas T1 se dirigen contra patdgenos intracelulares
como Mycobacterium tuberculosis o virus. Las células T CD4+ (Th1), las células
linfoides innatas de tipo 1 (ILC del inglés: innate lymphoid cells), las células NK
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(NK: del inglés natural killer), las células T-NK (NK-T) y los linfocitos citotoxicos
CD8+ de tipo 1 (Tc1) detectan y destruyen las células infectadas. El
interferon-gamma (IFN-y: del inglés interferon-gamma) es la principal citoquina
efectora, y la IgG,, 1gG, e IgG, son los principales anticuerpos. Estas células
interactUan entre si y con las células tisulares mediante la activacion de
macrofagos (Mg@) vy neutrdfilos  (NEU) para eliminar los patdgenos
intracelulares. Las respuestas T2 protegen contra los helmintos, venenos y
toxinas. Las células implicadas son Th2, ILC2 y Tc2, la inmunoglobulina (Ig) E
y otras como basdfilos, eosindfilos y mastocitos (MC), teniendo las
interleucinas (IL)-4, IL-5, IL-9, IL-13 como las principales citoquinas efectoras.
Las respuestas T3 se dirigen contra bacterias y hongos extracelulares,
caracterizadas por las Th17, ILC3 y Tc17, con la IL-17 como citoquina
efectora y, NEU como células efectoras. Las mutaciones genéticas y las
alteraciones en las respuestas inmunitarias pueden provocar deficiencias
inmunitarias, autoinmunidad, cancer y enfermedades alérgicas.

Aunque clasicamente los mecanismos alérgicos se asocian a respuestas
T2, recientemente se mostraron endotipos alérgicos relacionados con las vias
de activacion T1 ¢ T3, que originalmente se implicaban en autoinmunidad (1).

La definicion de alergia engloba una reaccion anormal o exagerada a
estimulos exdgenos que implica varios tipos de reacciones de
hipersensibilidad involucrando anticuerpos, mecanismos inmunitarios
impulsados por tejidos o metabdlicos, que dan como resultado sintomas
respiratorios, cutaneos, oculares, gastrointestinales y de otro tipo, incluida la
anafilaxia. La anafilaxia es una reaccion alérgica sistémica grave de inicio
rapido y potencialmente mortal. El término atopia, aunque profundamente
arraigado, tiene un uso limitado en el presente ya que se basa en definicion
sintomatica y no de la fisiopatologia.
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Figura 1. Nueva nomenciatura de las enfermedades alérgicas. Abreviaturas: DA, dermatitis atdpica; DAC, dermatitis alérgica de contacto; EAGP, exantema agudo
generalizado pustuloso; EIPA, enterocolitis inducida por proteinas, EoE, esofagitis eosinofilica; EREA, Enfermedad Respiratoria Exacerbada por AINE; IFN-y, del
inglés interferon-gamma; lg, inmunoglobulina; IL, Interleucina, ILC, del inglés Innate lymphoid cells, LTc, linfocito T citotoxico; NK, del inglés Natural Killer; NTE,
necrolisis toxica epidérmica; RA, rinitis alérgica; RCA, rinoconjuntivitis alérgica; RSC, rinosinusitis cronica; SSJ, sindrome de Steven Jonson; Th, del inglés T helper
cells; TNF-a, del inglés tumour necrosis factor-alpha; TSLF, del inglés thymic stromal lymphopoietin.
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MECANISMOS DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS MAS
IMPORTANTES

2.1 | Respuesta de Tipo | o inmediata

Las reacciones de Tipo |, dependientes IgE, ocurren en rinitis alérgica,
rinoconjuntivitis alérgica, asma, dermatitis atopica, urticaria aguda/angioedema,
alergia a alimentos, alergia a venenos y a farmacos.

Los alérgenos clasicos que inician la hipersensibilidad de tipo | son pdlenes
(a@rboles, gramineas y malezas), acaros del polvo domeéstico (APD), esporas
de hongos, proteinas de animales (gatos, perros, hamsteres, cobayas,
plumas), venenos de insectos (abejas, avispas, hormigas), alimentos (frutos
secos, leche, huevos, pescados, mariscos, legumbres, trigo, frutas,
verduras), latex (guantes, globos y preservativos) y farmacos (betalactamicos
y otros antibidticos, contrastes, anestésicos, vacunas, insulinas, anticuerpos
monoclonales y otros medicamentos). La respuesta de Tipo | incluye dos
fases.

La fase de sensibilizacion depende de las senales de las células T2
(relacionadas con el tipo de hipersensibilidad Vb, que se describe a
continuacion), que regulan la produccion IgE especifica para el alérgeno. El
mecanismo implica una interaccion compleja entre sistema inmunitario innato
y adaptativo. El proceso comienza con la primera exposicion a un alérgeno.
El alérgeno es internalizado por las células presentadoras de antigeno (CPA),
como las células dendriticas (CD), los linfocitos B (LB) y los Mg, que procesan
y presentan los péptidos del alérgeno en su superficie, unidos a las moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (CMH-II) a las células T
virgenes. Se ha demostrado que las CD son el activador mas potente de las
células T virgenes. Sin embargo, los LB y los Mg también pueden contribuir a
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la diferenciacion de las células T virgenes. Las citoquinas producidas por las
CPA pueden variar en funcion de la naturaleza del antigeno/alérgeno que
encuentran, el entorno local de citoquinas y el estado de activacion de las
propias CPA. Las moléculas de la superficie de las CD, los metabolitos
secretados y las citoquinas promueven la activacion y la diferenciacion de las
células T virgenes en varios subconjuntos de células inmunitarias, como Th1,
Th2, Th17, Tc1, Tc2, Tc17 y las células T reguladoras (Tregs). Las CD no inician
una respuesta inmunitaria de tipo 2 tipica, se activan por las alarminas
liberadas por las células epiteliales, como la IL-25, la IL-33 vy la linfopoyetina
estromal timica (TSLP: del inglés thymic stromal lymphopoietin). La IL-4 es
producida por los MC vy los baséfilos, mientras que las ILC2 amplifican y
mantienen la respuesta. Las ILC2 también pueden activarse por toxinas
ambientales. Tras la activacion, las ILC2 producen grandes cantidades de IL-
5, IL-9 e IL-13, lo que favorece aun mas la respuesta de las células T2, el
reclutamiento de eosindfilos y la produccion de mucosidad. Esto conduce a
la diferenciacion de las células T virgenes en células Th2 y Tc2 (2). La IL-4 y
IL-13 promueven el cambio de clase de la Ig y, por tanto, la produccion de
IgE especificas por parte de los LB que aumentan la migracion tisular de las
células Th2. Ademas, las citoquinas derivadas de las ILC2 pueden promover
la reparacion y la remodelacion de los tejidos, contribuyendo a la inflamacion
cronica y al dano tisular en los casos de exposicion persistente a alérgenos.
Las células Th foliculares (ThF) son un subconjunto de células Th CD4+ que
desempenan un papel fundamental en el desarrollo y la maduracion de las
respuestas de los LB, incluida la produccion de anticuerpos de alta afinidad.
Las células ThF dan senales a los LB en los centros germinales. Estas
sefnales ayudan a los LB a un cambio de clase, lo que inicia la produccion de
IgE.

La respuesta de hipersensibilidad de tipo | se produce debido a una
respuesta reguladora inmunitaria deficiente, en las células reguladoras ILC
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(ILCregs), las células Tregs, las células Bregs y las células T reguladoras foliculares

(TrF).

La fase efectora: Los MC y los basdfilos expresan el receptor de alta afinidad
de la IgE (FceRI) para la region Fc de la IgE. La sIgE, el miembro menos
abundante de los anticuerpos, se une irreversiblemente a FceRl en la
superficie de los MC vy los basdfilos, sensibilizando estas células al alérgeno.
Como resultado, los MC, tanto los subtipos mucosos como los del tejido
conectivo, y los basofilos estan recubiertos de IgE especifica. Tras la
exposicion posterior al alérgeno, el alérgeno entrecruza dos IgkE adyacentes
en la superficie celular, 1o que provoca la degranulacion de las células. El
proceso de degranulacion libera mediadores pre almacenados como la
histamina, la heparina, las proteasas (triptasa) y algunas citoquinas, asi como
mediadores recién generados como las prostaglandinas, los leucotrienos y
los nucledtidos de adenosina. Tras la activacion, un MC puede liberar
lentamente (degranulacion gradual) o liberar rapidamente (degranulacion
anafilactica) mediadores, citoquinas y quimiocinas que inducen la inflamacion,
desde los granulos de almacenamiento al microentorno tisular local. Estos
mediadores causan los sintomas caracteristicos de una reaccion alérgica,
incluyendo la vasodilatacion, el aumento de la permeabilidad vascular, la
contraccion del musculo liso, la estimulacion de los nervios sensoriales vy la
produccion de mucosidad. La IgE regula aun mas al alza el FceRI en los MC,
lo que permite que mas IgE se una a los receptores y aumente la liberacion
de mediadores tras el entrecruzamiento del alérgeno. Ademas, los MC
pueden activarse por otros estimulos no relacionados con la IgE, descritos en
la seccion tipo VII.

La disminucion de los niveles de IgE y el aumento de IgG, especifica
pueden ocurrir como parte de la respuesta adaptativa del sistema inmunitario
para evitar las reacciones alérgicas después de la exposicion repetitiva a
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alérgenos, como en la inmunoterapia con alérgenos (ITA). La ITA puede
cambiar la respuesta inmunitaria de una respuesta dominada por las células
T2 que favorece la produccion de IgE a una respuesta T1 0 Treg, cON la
produccion de otras inmunoglobulinas como la IgA y la IgG, (3). El cambio de
clase se asocia con diferentes citoquinas, como el IFN-y, la IL-10 y el factor de
crecimiento tumoral-beta (TGF-). La IgA vy la IgG, pueden competir con la IgE
por la union al alérgeno (actividad bloqueante) sin causar la activacion de los
MC o los basdfilos. La IgG, también puede suprimir la produccion de IgE por
los LB, ya sea directamente o inhibiendo la actividad de las células Th2 (3). La
IgA en las secreciones mucosas puede unirse a los alérgenos, formando
complejos inmunitarios que impiden que los alérgenos atraviesen la barrera
mucosa y entren en la circulacion (exclusion inmunitaria). La IgA puede
neutralizar la actividad bioldégica de los alérgenos uniéndose a ellos e
impidiendo que induzcan una respuesta inmunitaria.

La activacion, la migracion y la prolongacion de la vida media de los
eosindfilos contribuyen a la reaccion alérgica de fase tardia y a la cronicidad
de la inflamacion, lo que implica mecanismos de hipersensibilidad de tipo IVb.
Por lo tanto, la regulacion reciproca de los mecanismos de tipo | 'y de tipo Vb
es crucial en el desarrollo de la alergia durante la sensibilizacion y la fase
cronica de la enfermedad alérgica.

2.2 | Reaccion de tipo Il o reaccion de citotoxicidad celular mediada
por anticuerpos

Las reacciones de Tipo Il son tipicamente reacciones inducidas por
farmacos que se consideran una causa de citopenia alérgica. Sin embargo,
las reacciones de Tipo Il son un evento patogenético esencial en varias
enfermedades autoinmunes, como trombocitopenia inmunitaria, anemia
hemolitica autoinmune, neutropenia autoinmune, enfermedad de Biermer,
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sindrome de Goodpasture, enfermedad hemolitica del recién nacido
(eritroblastosis fetal), miastenia grave, pénfigo y reacciones de transfusion.

En una reaccion alérgica de Tipo Il, un farmaco o su metabolito primero se
une a proteinas en la membrana celular. Posteriormente, los anticuerpos vy el
complejo farmaco-proteina de membrana se unen y activan el complemento
0 son unidos por el fragmento Fc gamma receptor (FcyR) en la célula efectora
como una NK, eosindfilo, Mg o NEU, induciendo finalmente la citdlisis. Los
mecanismos de sensibilizacion que conducen al desarrollo de IgG no estan
claros y podrian deberse al mimetismo molecular. De manera similar, en las
reacciones autoinmunes de Tipo Il, los complejos de anticuerpos farmaco se
unen a la membrana celular sobre autoantigenos y activan el complemento o
una célula efectora a través del receptor Fc, lo que resulta en citdlisis.

Los anticuerpos primarios involucrados en las reacciones alérgicas de Tipo
Il son IgG e IgM. Las inmunoglobulinas danan las células por varios
mecanismos (4): 1) Activacion de la via clasica del sistema del complemento;
2) Citotoxicidad celular; 3) Opsonizacion de la célula farmaco-diana por
complemento y fagocitosis por M@ y NEU; y 4) Activacion de eosindfilos.

La activacion del complemento y el reclutamiento de células inmunitarias
conducen a la liberacion de mediadores inflamatorios, y enzimas proteoliticas,
lo que resulta en un mayor dano tisular.

2.3 | Reacciones de tipo Ill o reacciones mediadas por complejos
inmunes

Las reacciones alérgicas de tipo lll incluyen la fase aguda de la neumonitis
por hipersensibilidad (también denominada alveolitis alérgica extrinseca), la
vasculitis inducida por farmacos, la enfermedad del suero y la reaccion de
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Arthus. Las reacciones de Tipo lll se asocian con varias enfermedades
autoinmunes, incluyendo el lupus eritematoso sistémico, la artritis
reumatoide y la glomerulonefritis postestreptococica.

Las reacciones de hipersensibilidad alérgica de Tipo Ill estan mediadas
por anticuerpos IgM e IgG que se unen a antigenos solubles, por ejemplo,
farmacos, venenos u otros alérgenos, para formar complejos antigeno-
anticuerpo. Como resultado de la reduccion de la eliminacion debido a la
disminucion de la funcion del sistema de activacion de monocitos (MO) o al
aumento de la produccion de complejos antigeno-anticuerpo (como en
infecciones cronicas, enfermedades autoinmunes o neoplasicas), los
complejos inmunes se depositan en varios tejidos, como pequenos vasos
sanguineos, capilares, liquido sinovial articular, glomérulos renales y alvéolos
pulmonares, que son porosos y permiten que los complejos inmunes entren
en tejidos y causen inflamacion. Esto conduce a la activacion extravascular
del complemento, que libera quimiocinas para NEU, causando inflamacion y
dano tisular.

Ademas, las vias independientes del complemento involucran los
complejos inmunes, que se someten a fagocitosis frustrada patoldgica. La
agregacion subsiguiente de eventos relacionados con el complejo inmune
puede resultar en necrosis fibrinoide local con trombosis agravante de la
isquemia en las paredes de los vasos tisulares (5).

2.4 | Reacciones de tipo IV o reacciones mediadas por células

Los linfocitos T de memoria que interactian con ILC, NK-T, NK, NEU,
eosindfilos y Mg impulsan las reacciones de Tipo IV. Histéricamente, estas
reacciones se llamaron de tipo retardado, debido a que los sintomas se
desarrollan horas o dias después de la exposicion. Varios subconjuntos de
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células T median las respuestas de Tipo IV a través de vias especificas,
mostrando un alto grado de heterogeneidad que refleja las distintas
caracteristicas fenotipicas. Algunos mecanismos de la enfermedad solo
pueden explicarse por la cooperacion de subtipos de hipersensibilidad de
Tipo IV.

2.4.1 | Tipo IVa - Respuesta inmunitaria T1

Las manifestaciones clinicas tipicas de la reaccion de tipo IVa son la DAC,
la fase cronica de la neumonitis por hipersensibilidad (también denominada
alveolitis alérgica extrinseca) y la enfermedad celiaca. Las reacciones de tipo
[Va también pueden ser esenciales para los endotipos no T2 de asma, RA,
RSC o DA. Estos mecanismos también explican las reacciones alérgicas no
inmediatas a los farmacos, que se producen por un hapteno con el farmaco
con proteina transportadora.

Las reacciones de tipo IVa se consideran respuestas T1, mediadas por
células Th1 y Tc1 de memoria, que adquieren su fenotipo tras la exposicion a
IL-12, IL-23 e IFN-y proporcionadas por CPA. Las células Th1 producen
grandes cantidades de IFN-y, linfotoxina y factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-a: del inglés tumour necrosis factor-alpha), que contribuyen a muchos
mecanismos de la enfermedad, incluyendo la formacion de granulomas, la
sintesis de IgG, e IgG, por los LB vy la activacion de la citotoxicidad de las
células T. La respuesta inmunitaria de memoria es amplificada por las células
inmunitarias innatas, incluyendo ILC1 y los Mg activados clasicamente, entre
otros. Los Mg activados liberan mediadores inflamatorios, como proteasas y
citoquinas proinflamatorias, contribuyendo al dano tisular en el lugar de
exposicion al antigeno. El dafo tisular conduce a las manifestaciones clinicas,
que pueden variar dependiendo del antigeno v el tejido afectado. Ademas, en
el asma o la DA dependientes de T2 (hipersensibilidad de tipo Vlb), después
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de migrar a los bronquios o la piel, las células Th2 pueden cambiar su
fenotipo para producir citoquinas efectoras T1: IFN-y, TNF-a y sefnales de
apoptosis del epitelio bronquial o de los queratinocitos seguida de la
remodelacion. Las células Tc1 citotoxicas de memoria CD8+ también
participan en las reacciones de tipo IVa, especialmente en las reacciones
alérgicas no inmediatas a los farmacos (6).

Las células T citotdoxicas de memoria suelen diferenciarse tras la
exposicion al IFN-y liberado por las CPA y las células Th1. Las células Tc
producen grandes cantidades de IFN-y, que media muchos mecanismos
inflamatorios. La activacion de las células Tc de memoria difiere de la de las
células Th de memoria, la lisis de la célula que expresa el antigeno en el
contexto de las moléculas CMH-I. Se ha demostrado que las células T CD8+,
que son claves en la defensa inmunitaria antiviral, también pueden
desencadenar la inflamacion alérgica cronica y la remodelacion. El rinovirus, el
virus sincitial respiratorio, el virus de la gripe, el virus de la parainfluenza, el
metapneumovirus humano o los coronavirus (Sars-Cov-2) activan las células
Tc1, que producen IFN-y y granzimas (inducen apoptosis), 10 que provoca
dano tisular e hiperreactividad bronquial.

2.4.2 | Tipo IVb - Respuesta inmunitaria T2

Es la reaccion alérgica clasica con inflamacion cronica: RA, RSC, asma y
DA (endotipo T2), AA, esofagitis eosinofilica (EoE) o DAC. Las células Th2,
ILC2, las células NK-T, los eosindfilos y un subconjunto de M@ son centrales
en esta respuesta inmunitaria.

Estas reacciones estan mediadas por las células Th2, que adquieren su
fenotipo tras la exposicion a IL-4, basdéfilos o NK-T. Las células Th2 producen
IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-31 y eotaxinas I-lll. La IL-4 y IL-13 son las citoquinas
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primordiales e inducen un cambio de clase a IgE en los LB por mecanismos
directos (de IgM) e indirectos (de 1gG,). La IL-13 es responsable de la
remodelacion tisular acompanada a la cronicidad, mientras que la IL-5 dirige
la expansion de los eosindfilos, la eosinofilia y el reclutamiento de eosindfilos
en la inflamacion y su supervivencia en tejidos. Los eosindfilos liberan sus
proteasas enddgenas, causando mayor lesion tisular y alteracion de la
barrera. La IL-31 es la principal citoquina en el prurito (7). Es producida por
las células Th2, pero también por M@ y CD. Su receptor se expresa en las
neuronas sensoriales, las células epiteliales o los queratinocitos. Las
respuestas inmunitarias Th2 suelen ir acompanadas de células Th9
especificas para el alérgeno, que se diferencian tras la exposicion a IL-4 y
TGF-B. Las células Th9 producen IL-9, que mejora la sintesis de IgE y es un
factor de crecimiento importante para MC en la médula ¢sea, eosindfilos y
basdfilos. La respuesta inmunitaria de memoria en las reacciones de tipo Vb
se amplifica mediante la activacion de células innatas como MC, basdfilos,
ILC2, eosindfilos o Me activados. Las células ILC2 pueden producir
citoquinas como IL-5, IL-13, IL-9 para mediar la proteccion T2 contra los
helmintos, causando inflamacion y homeostasis tisular. Las ILC2 se activan
en respuesta a IL-33 y/o IL-25 de las células epiteliales. Interactuan con las
vias T2, reclutan eosindfilos y basdfilos y, activan las CPA que mantienen una
respuesta T2. Los MC, basdfilos y las ILC-2 proporcionan IL-4 implicada en la
diferenciacion de las células Th2. Ademas, la IL-4 es producida por un
subconjunto unico de células T-NK invariables (INK-T) (NK-T2), contribuyendo
a la activacion de las células T2 CD4+ y CD8+ vy a la iniciacion y la inflamacion
T2. Al mismo tiempo, la IL-4 y IL-13 inducen una activacion alternativa de Mg
que se convierten en supresores de las actividades vinculadas a T1. Un
subconjunto de M¢ maneja las funciones T2 y la homeostasis tisular
(pudiendo producir IL-13).
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Los eosindfilos son las células centrales en las respuestas inmunitarias de
tipo IVb-T2 y contribuyen a la inflamacion alérgica cronica. Los eosindfilos
circulan y migran a lugares de inflamacion y de infeccion por helmintos. Los
eosindfilos se activan por varias citoquinas (como la IL-5) liberadas por Th2 y
MC. También se activan en respuesta a quimiocinas como la eotaxina-1, la
eotaxina-2, el acido 5-hidroxi-eicosatetraenoico y el éacido 5-oxo-
eicosatetraenocico y la IL-13. Los eosindfilos activados liberan granulos
citotoxicos que contienen proteina basica mayor, proteina cationica
eosinofilica, neurotoxina derivada de eosindfilos y peroxidasa eosinofilica. Los
eosindfilos pueden someterse a citdlisis, donde los granulos se exponen
directamente al entorno extracelular, con efectos directos de dano tisular.
Ademas, producen trampas extracelulares que causan danos celulares (8).

La hipersensibilidad de tipo Vb y de tipo | se superponen en la fase final,
cuando se desencadena la sintesis de IgE. Las células T2, a través de IL-4,
IL-13 inducen la sintesis de IgE. Sin embargo, el principal mecanismo efector
relacionado con el tipo Vb implica la activacion de eosindfilos a través de la
IL-5. La hipersensibilidad de tipo IVb y de tipo V se superponen en la
activacion de las células epiteliales y la apertura de barreras epiteliales e
inflamacion bronquial.

2.4.3 | Tipo IVc - Respuesta inmunitaria T3

Las células Th17, Tc17, ILC3 y otras células productoras de IL-17A e IL-
17F han sido implicadas en la inflamacion neutrofilica y la patogenia de la DA
y el asma neutrofilica.

En las respuestas de tipo Ve, las células Th17, que pertenecen al linaje de
células T helper, producen citoquina IL-17 que regulan los efectores innatos y
la inflamacion local induciendo otras citoquinas y quimiocinas proinflamatorias

17
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capaces de reclutar NEU y Th2. Las células Th17 de memoria adquieren su
fenotipo tras la exposicion a IL-6, IL-21, IL-23 y TGF- desde las CPA. Las
principales citoquinas producidas por las células Th17 son IL-17A, IL-17F, IL-
21, IL-22 y el factor estimulante de colonias de granulocitos-Mg. La IL-17A'y
la IL-17F son producidas por las células T CD4+ y CD8+, las células T
gamma delta y las NK en respuesta a la IL-1B y la IL-23. Su funcién
predeterminada es contra hongos y bacterias mediante la produccion de
péptidos antimicrobianos, el reclutamiento de NEU vy la funcion de la barrera
epitelial. La IL-17A y la IL-17F activan las ILC3 y las células estromales para
producir IL-8, que recluta NEU. Por lo tanto, la infiltracion tisular por NEU es
la clave distintiva de la hipersensibilidad de tipo IVc. Ademas del “estallido
respiratorio” y la liberacion de enzimas, que causan necrosis, las trampas
extracelulares de neutréfilos (compuestas de ADN) estan asociadas con el
dano local (9). Mecanismo similar que tienen eosindfilos (respuesta tipo IVb).

La respuesta T3 puede ser amplificada por las células innatas,
especialmente ILC3. La inflamacion de tipo IVc suele acompanar a las
reacciones de tipo IVa. Sin embargo, en algunas patologias, prevalece la
activacion de las células Th17 de memoria.

2.4.4 | Otros tipos de Hipersensibilidad de tipo IV

Interaccion Farmaco-Receptor Inmunitario: Algunos farmacos pueden
unirse directamente a receptores inmunitarios (receptores LT o moléculas
HLA) en lugar de requerir la modificacion del farmaco o la presentacion de
péptidos. Esta unidn directa activa LI, promoviendo citoquinas vy
citotoxicidad, lo que explica algunas reacciones de hipersensibilidad a
farmacos que involucran asociaciones HLA especificas.
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Nuevos subtipos de reacciones tipo IV: El texto plantea la posibilidad de
clasificar aun mas las reacciones de hipersensibilidad tipo IV basandose en
las células T efectoras involucradas. Por ejemplo, las células Th9 y Th22
podrian definir subtipos distintos.

Rol de IL-9 en la inflamacion alérgica: La IL-9 es una citoquina
pleiotropica producida por células Th9 y otros subconjuntos celulares (células
T CD4+, MC, ILC2) que tiene multiples efectos en la respuesta inmune,
incluyendo la promocion de la inflamacion alérgica y la exacerbacion del
asma. También influye en la diferenciacion de Th17 y células Tregs, aumenta la
produccion de IgE e IgG y mejora el crecimiento de los MC.

Rol de IL-22 en asma y dermatitis atépica: Las Th22 secretan IL-22, que
puede actuar como factor protector en las primeras etapas del asma y DA,
promoviendo la proliferacion y la regeneracion tisular. Sin embargo, también
puede actuar en la DA cronica.

En resumen, se destaca la complejidad de las reacciones de
hipersensibilidad, la importancia de considerar interacciones farmaco-
receptor inmunitario directas y la actividad multifacética de las citoquinas IL-9
e IL-22 en la modulacion de la respuesta inmune en enfermedades alérgicas.

2.5 | Tipo V - Defecto de la barrera epitelial

En los Ultimos afos, se han logrado avances significativos en la
comprension de los diferentes fenotipos y endotipos de las enfermedades
inflamatorias mucosas/cutaneas, como la RA, RCA, RSC, DA, el asma, el
sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias, la EoE y la
enfermedad celiaca. El proceso inflamatorio puede reflejar la alteracion de la
funcion de barrera (cutanea o mucosa), mas que de una desregulacion
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inmunitaria primaria. El deterioro de la funcion de barrera epitelial facilita la
activacion del sistema inmunitario y conduce a la inflamacién cronica. Los
elementos estructurales del estrato corneo, las proteinas de union estrecha
en dermis y la mucosa, las antiproteasas protectoras, la expresion de
productos antimicrobianos, el transporte de iones, protones, agua o
materiales antimicrobianos y otros mecanismos son los alterados en este
defecto.

El concepto de hipersensibilidad de tipo V se introduce para senalar la
relevancia de los defectos de barrera en los procesos patolégicos. Su
importancia permite una mejor comprension de los endotipos 'y
biomarcadores, facilitando enfoques personalizados y de precision. Esto es
particularmente importante para optimizar el desarrollo de terapias biolégicas,
en especial las anti-alarminas. Las mutaciones en la filagrina, una proteina de
unién a la queratina esencial para la homeostasis epidérmica, predisponen
significativamente a la DA, en individuos con y sin IgE especificas a alérgenos.
El deterioro de la barrera epitelial también puede surgir de fendmenos
inflamatorios. Se ha demostrado que la IL-13 derivada de las Th2 y las ILC2
interrumpe las uniones estrechas epiteliales.

La activacion y la migracion tisular de las ILC2 y las Th2 dependen de las
alarminas, especialmente L-33, IL-25 y TSLP. Curiosamente, la actividad
proteasa de algunos aeroalérgenos, como APD, podria explicar la activacion
de las células epiteliales de las vias respiratorias, liberacion de [L-33,
estimulacion de ILC2, produccion de IL-13 y alteracion de las uniones
estrechas epiteliales. Estos fendmenos vinculados pueden ocurrir sin
linfocitos o activacion de la inmunidad adaptativa. Las uniones estrechas en
la mucosa en los pacientes con RA y asma también estan interrumpidas.
Esto muestra como el defecto de barrera también puede ocurrir en la
hipersensibilidad de tipo Vb clasica. La relacion entre los mecanismos de
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hipersensibilidad en piel y mucosa, como la integridad epitelial puede verse
amortiguada por defectos intrinsecos, pero los fendmenos inflamatorios
también pueden causar un deterioro de la funcion de barrera, lo que activa
aun mas el sistema inmunitario. Como factor importante en la
hipersensibilidad de tipo V, la implicacion directa de los factores ambientales
se ha demostrado en modelos y tejidos humanos. La exposicion directa a
contaminantes atmosféricos, productos quimicos y otros factores
ambientales en el exposoma puede alterar las barreras epiteliales y afectar al
microbioma y al sistema inmunitario. Cuando las barreras epiteliales se ven
alteradas, las sustancias y los microbios pueden pasar a tejidos mas
profundos, y desencadenan una respuesta inmunitaria/inflamatoria que puede
iniciar o agravar enfermedades cronicas a través de las vias del inflamasoma.
Se han demostrado defectos de la barrera epitelial no solo en las respuestas
T2 sino también en las respuestas no T2 en la RSC con pdlipos nasales
(RSCcPN) y el asma no T2.

En la citotoxicidad quimica, los individuos con barreras epiteliales “con
fugas” exhiben inflamacion local en sus células epiteliales, lo que se conoce
como ‘“epitelitis”. La epitelitis es el evento inicial que atrae a las células
proinflamatorias a la zona dafada de la barrera epitelial. Comienza con
exposicion a contaminantes y sustancias toxicas, infecciones viricas vy
enzimas en los alérgenos. Principalmente las alarminas, IL-25, IL-33 y TSLP y
numerosas quimiocinas son liberadas por las células epiteliales activando al
sistema inmunitario, particularmente el Tipo Vb y de la respuesta T2.

La disbiosis microbiana tiene lugar en zonas de barrera epitelial inflamatoria
con fugas. Una microbiota sana en la superficie de la barrera mucosa regula
la homeostasis. Sin embargo, la reduccidon de la biodiversidad y las
alteraciones en la composicion y el metabolismo de la microbiota intestinal y
cutanea se asocian a afecciones inflamatorias, asma, enfermedades
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alérgicas, enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes de tipo 1 y obesidad.
La disbiosis se refiere a un desequilibrio en los microorganismos que residen
en tejidos, con la disbiosis microbiana y la translocacion bacteriana
vinculadas al desarrollo y la exacerbacion de las enfermedades alérgicas vy
autoinmunes.

2.6 | Tipo VI - Desregulacion inmunitaria inducida metabdlicamente

La obesidad es una variable distintiva para clasificar los subtipos de asma.
El asmatico obeso, mas propenso a ser mujer, con asma de inicio en la edad
adulta, y resistente a los corticosteroides, tiene un mayor riesgo de
hospitalizacion y enfermedad grave. La obesidad altera la dinamica de la
pared toracica, la respuesta inflamatoria directamente (a través de la
liberacion de mediadores inflamatorios del adipocito) o indirectamente (debido
a cambios dietéticos, con grasas procesadas y bajos niveles de fibra). La
obesidad se asocia a aumento de NEU y eosindfilos, aumento de reactantes
de fase aguda, quimiocinas y citoquinas proinflamatorias innatas, asi como a
los derivados del tejido adiposo (leptina). Si bien los adipocitos estresados e
hipoxicos contribuyen a la inflamacion, los Mg activados son muy importantes
en esta disfuncion metabdlica.

En los asmaticos obesos, existe un efecto aditivo sobre el aumento de
mediadores proinflamatorios y la inflamacion alérgica, asi como la
modificacion del microbioma intestinal, nasal, oral y pulmonar, vinculado con
las respuestas inflamatorias. Existen caracteristicas inmunitarias e
inflamatorias asociadas tanto al asma como a la obesidad. La desregulacion
metabdlica en la diabetes y obesidad esta vinculada a alteraciones de la
barrera epitelial (10). Las células inmunitarias activadas, pueden migrar a
organos distantes, causando inflamacion. Ademas, la “micro inflamacion
circulante”, consistente en reactantes de fase aguda, quimiocinas vy
citoquinas, puede causar una carga metabdlica.
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Paralelamente a los cambios metabdlicos, se observa una alteracion de la
microbiota intestinal, junto con una respuesta inflamatoria persistente en el
intestino y el tejido graso. La disbiosis puede conducir a una respuesta
inmunitaria desregulada y aumentar el riesgo de enfermedades cronicas
(alergias o autoinmunidad). La histamina ha demostrado regular la respuesta
inmunitaria y es sintetizada por ciertas bacterias, como Lactobacillus y
Escherichia, en el microbioma intestinal. El receptor de histamina de tipo 2 es
esencial en la modulacion de Th2 y Teg. Se han identificado multiples
metabolitos inmuno-modificadores (metabolitos del triptéfano, acidos grasos
de cadena corta) y la desregulacion de estos puede contribuir al desarrollo de
alergias.

2.7 | Tipo VII - Respuesta celular e inflamatoria directa a sustancias
guimicas

Las reacciones de tipo VIl se producen en pacientes con RA, RCA, asma,
DA, urticaria aguda/angioedema y alergia a farmacos.

Las reacciones idiosincrasicas incluyen la hipersensibilidad por reaccion
cruzada a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Estas
reacciones incluyen al menos tres fenotipos diferentes dependiendo de la
presencia 0 ausencia de enfermedad respiratoria 0 cutanea subyacente:
enfermedad respiratoria exacerbada por AINE (EREA), en pacientes con RA
y/0 asma con o sin poliposis nasal; enfermedad cutanea exacerbada por
AINE, en pacientes con UC espontanea; y urticaria aguda/angioedema por
AINE, en sanos. Recientemente, se han descrito otros fenotipos que
consisten en la presencia simultanea de sintomas cutaneos y respiratorios
por AINE. El mecanismo de estas reacciones se debe a la inhibicion de la
ciclooxigenasa (COX)-1 y a la liberacion de mediadores eicosanoides.
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La EREA (triada de Widal o de Samter), es caracterizada por la triada:
asma, RSCcPN e hipersensibilidad a la aspirina y otros AINE. El acido
araquidonico es un acido graso precursor en la sintesis de eicosanoides,
incluyendo prostaglandinas (PG) y leucotrienos. En la EREA, existe un
desequilibrio en el metabolismo del acido araquidénico, que conduce a una
sobreproduccion de leucotrienos y a una disminucion de COX-2 y PGE,. Los
AINE inhiben las enzimas COX-1 y COX-2 responsables de la sintesis de PG
y leucotrienos. Esta inhibicion exacerba aun mas el desequilibrio, lo que
resulta en una respuesta inflamatoria mas pronunciada. Los leucotrienos son
los mediadores inflamatorios cardinales en la EREA. Causan
broncoconstriccion, aumento de la permeabilidad vascular, produccion de
mucosidad y reclutamiento de células inflamatorias. Las plaquetas se activan
faciimente en la EREA, liberando tromboxano A, y factor activador de
plaquetas. El desequilibrio entre Th2 y Tregs hace que se secreten citoquinas
con inflamacion eosinofilica. La remodelacion epitelial en la EREA de
metaplasia de células caliciformes resulta en una red de vias inflamatorias
desreguladas y cambios en los MC epiteliales que mantienen la inflamacion
T2. En el contexto de las interacciones farmacologicas, las reacciones
mediadas por receptores acoplados a proteina G (GPCR) expresados en MC
son un ejemplo relevante. Un GPCR novedoso, el MRGPRX2 (Mas-related
GPCR X2), ha sido identificado recientemente como un mediador de
reacciones anafilactoides. MRGPRX2 se activa de forma independiente de
IgE por diversos ligandos, incluyendo péptidos inflamatorios y ciertos
farmacos asociados a reacciones de tipo alérgico, como los relajantes
musculares  (atracurio, mivacurio, tubocurarina 'y rocuronio) y las
fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino y ofloxacino),
entre otros. Los antibidticos antimicoticos, aminoglucoésidos y sulfonamidas
inducen la desgranulacion de MC a través de este receptor. Ademas, la
expresion de MRGPRX2 se sobre expresa en pacientes con UC.
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También, los MC pueden activarse por varios compuestos a traves de sus
receptores acoplados a la proteina G (por ejemplo, la morfina y los
contrastes) por los canales idnicos o, en el caso de los MC mucosos, por
estimulos hiperosmolares (como en el asma inducida por ejercicio 0 por
lesiones fisicas) a través de los receptores de reconocimiento de patrones
que se desencadenan por patrones moleculares asociados a danos, por
patdgenos microbianos a través receptores asociados a patdgenos. Ademas,
los componentes del complemento también pueden activar los receptores de
membrana de los MC para ejercer también diversas funciones.

COMENTARIO FINAL

Este documento representa un avance significativo en la comprension y el
manejo de las enfermedades alérgicas. El modelo de clasificacion actual,
aunque previamente Uutil, ya no refleja la complejidad de la fisiopatologia
subyacente. La propuesta de la EAACI de integrar mecanismos
inmunoldgicos, endotipos y vias patogénicas es esencial en la practica clinica.
Esta iniciativa facilita el acceso a una comprension mas profunda de las
enfermedades alérgicas, permitiendo a los médicos trascender la simple
observacion de sintomas y adoptar un enfoque integrador de la clinica y la
fisiopatologia en el cuidado de sus pacientes. Proporciona herramientas para
mejorar la precision diagnoéstica, predecir la respuesta terapéutica y, en Ultima
instancia, ofrecer tratamientos que aborden las causas subyacentes de la
enfermedad. A modo de puntos clave destacamos:

* Reaccion de Tipo |: MC, basdfilos, Th2, ILC2, CPA. Las interacciones
entre células y mediadores (IgE) son esenciales para comprender
alergias inmediatas.
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* Reaccion de Tipo II: LB, NK, Mg, NEU. Reconocer como estos
efectores lisan células diana mediado por anticuerpos es fundamental.

* Reaccion de Tipo lll: NEU, Mg, complemento. Centrarnos en como
estas células son atraidas a los depdsitos de complejos inmunes
causando dano tisular.

* Reaccion de Tipo IV: LT (Th1, Th2, Th17), Mo, NK, eosindfilos.
Comprender su activacion en diferentes subtipos permite
intervenciones mas dirigidas.

* Reaccion de Tipo V: Interacciones que alteran barreras epiteliales, con
activacion subsecuente de células inmunes innatas y adaptativas.

* Reaccion de Tipo VI: Mg, adipocitos, que dirigen la inflamacion
metabdlica con impacto en desregulacion inmune.

e Reaccion de Tipo VII: Activacion directa MC a través multiples
receptores.

No obstante, se debe reconocer que la adopcidn de esta nueva
nomenclatura no sera inmediata. Requerira inversion en tecnologia
diagndstica, formacion continua del personal sanitario y una adaptacion de
los procesos de pensamiento en la practica clinica diaria. Siendo fundamental
el trabajo multidisciplinar entre investigadores, clinicos y gestores sanitarios
para asegurar que esta nueva vision se traduzca en mejoras tangibles. Otras
limitaciones del articulo son la extension y complejidad con una densidad de
su contenido que pueden dificultar su asimilacion por parte de clinicos con
tiempo limitado. También la definicion de algunas patologias, como RSC con
0 sin pdlipos nasales, podrian beneficiarse de una mayor especificidad y
claridad dentro del nuevo esquema. Y pensando en futuro la continua
evolucion de la evidencia en estas patologias, la clasificacion propuesta
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podria requerir actualizaciones futuras para reflejar los Ultimos avances. En
conclusion, este documento trasciende de una actualizacion tedrica vy
representa un llamado a la accion. Invita a impulsar la transformacion de la
alergologia hacia un modelo mas preciso, personalizado y centrado en las
necesidades del paciente.
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