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Inducción de tolerancia 
para la alergia
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Introducción

La inducción terapéutica de tolerancia inmu-
nitaria ha sido considerada por muchos como 
el santo grial de la inmunología. Las últimas 
décadas han visto un crecimiento exponencial 
de la incidencia de enfermedades causadas 
por la desregulación del sistema inmunita-
rio. Es el caso de las enfermedades alérgicas 
(como el asma), las enfermedades autoinmu-
nitarias (como la artritis reumatoide, la diabe-
tes de tipo I y la esclerosis múltiple) y las en-
fermedades inflamatorias intestinales. A estas 
enfermedades se une la creciente importancia 
del control de la respuesta inmunitaria que lle-
va al rechazo de un injerto o a la neutralización 
de un gen o un agente terapéutico biológico.

Resumen: La inducción terapéutica de tolerancia inmunitaria ha sido un objetivo destacado de la 
investigación en los últimos años. Sin embargo, el número de enfermedades inmunitarias en las cua-
les la inducción de tolerancia haya demostrado ser efectiva es todavía muy limitado. Los anticuerpos 
monoclonales ofrecen la oportunidad de manipular la respuesta inmunitaria para inducir tolerancia. 
Este capítulo proporciona una visión general de la inducción de tolerancia inmunitaria terapéutica a 
los antígenos extraños mediante el empleo de anticuerpos monoclonales, y cómo estos mecanismos 
pueden ser aprovechados para inducir la tolerancia a los alérgenos. Los anticuerpos monoclonales 
que interfieren con las moléculas implicadas en la activación de los linfocitos T pueden utilizarse 
para inducir tolerancia a los antígenos presentes durante la activación de estas células. Por lo tan-
to, la presencia simultánea de los alérgenos y los anticuerpos terapéuticos puede permitir que el 
sistema inmunitario deje de responder a estos alérgenos, sin dejar de ser inmunocompetente para 
responder a diversos otros antígenos.

Palabras clave: Tolerancia inmunitaria – Células T reguladoras – Anticuerpos monoclonales – CD4 
– foxp3 – Asma – Alergia.

La hemofilia es un buen ejemplo de cómo 
el sistema inmunitario puede ser un obstáculo 
para el tratamiento eficaz de las enfermeda-
des genéticas. En los pacientes con hemofi-
lia A, que corresponde a una deficiencia en 
la producción del factor VIII (FVIII), el tra-
tamiento más eficaz es la sustitución de la 
proteína que falta mediante la administración 
de factor VIII recombinante. Sin embargo, en 
aproximadamente un tercio de los pacientes 
con hemofilia A grave el sistema inmunitario 
inicia una respuesta inmunitaria contra la 
proteína recombinante (que en estas perso-
nas es una proteína extraña), que da lugar a 
la producción de anticuerpos que neutralizan 
al FVIII.1 Por ello, estos anticuerpos gene-
ralmente son conocidos como «inhibidores». 
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Vamos a usar este ejemplo como caso ilustra-
tivo de la pérdida de tolerancia inmunitaria y 
su posible inducción terapéutica.

La importancia del timo  
en la inducción de tolerancia

Entre los diversos componentes de la inmu-
nidad adaptativa, las células T CD4+ de sem-
peñan un papel clave en la regulación de la 
respuesta inmunitaria. De hecho, incluso 
las respuestas mediadas por anticuerpos, 
o aquellas mediadas por las células T cito-
tóxicas, necesitan la «ayuda» de las células 
CD4+ (razón por la cual se conocen como hel-
per). Por lo tanto, la tolerancia de las células 
CD4+ se ha considerado fundamental en el 
mantenimiento de un estado de tolerancia in-
munitaria global, lo que lleva a la protección 
en relación con las enfermedades autoinmu-
nitarias.

El timo, donde las células T se desarrollan, 
también es un órgano esencial para la impo-
sición de la tolerancia inmunitaria. Las expe-
riencias del grupo de Le Dourain mostraron, 
hace dos décadas, que el trasplante de tejidos 
entre dos especies diferentes realizado duran-
te el periodo embrionario no lleva a la acep-
tación de estos tejidos a menos que también 
sea trasplantado el precursor del epitelio del 
timo.2 Estos resultados complementan a los 
estudios sobre la tolerancia neonatal de Brent 
y Medawar, que mostraron que un trasplante 
de médula ósea en el periodo neonatal puede 
inducir tolerancia a otros tejidos del mismo 
donante.3

Más recientemente se ha sabido que las 
células epiteliales del timo pueden expresar 
genes característicos de los tejidos periféricos 
(como la insulina o la mielina), bajo el control 
de un factor de transcripción llamado Aire.4,5 
Clásicamente, la contribución del timo para el 
establecimiento de la tolerancia inmunitaria 
se ha atribuido al papel de la selección ne-
gativa;6 esto es, la eliminación de las células 
T que reconocen antígenos propios con alta 
avidez durante su desarrollo en el timo. Se ha 

demostrado que la expresión en el timo de los 
genes ectópicos bajo el control de Aire ayuda 
a eliminar los clones de células autorreacti-
vas.7

Sin embargo, también se ha demostrado 
recientemente que el reconocimiento de an-
tígenos propios durante el desarrollo de los 
linfocitos T en el timo es esencial para la for-
mación de las células T reguladoras (Treg).8 
Estas células Treg se caracterizan por la ex-
presión del factor de transcripción FOXP3 y 
son capaces de suprimir la respuesta inmuni-
taria en la periferia.9

Subtipos de células T CD4+

La activación de células T CD4+ en la peri-
feria no sólo está vinculada al reconocimien-
to de antígenos por su receptor (TCR), sino 
que también necesita la interacción con un 
conjunto de moléculas en la superficie de las 
células presentadoras de antígeno, lo que se 
conoce como coestimulación. Sin embargo, 
todavía hay una tercera señal que correspon-
de al conjunto de las citocinas presentes cer-
ca de la célula T durante su activación. Estas 
citocinas determinarán la función final de las 
células CD4+.

Los primeros tipos funcionales de células 
CD4+ identificados fueron designados Th1 y 
Th2, y se caracterizan, respectivamente, por 
la producción de interferón gamma e inter-
leucina 4. Cada una de estas dos citocinas 
tiene la capacidad de evitar la polarización de 
las células T en las células que producen la 
citocina contraria, favoreciendo así la espe-
cialización funcional de las células que pro-
ducen citocinas de su tipo. En consecuencia, 
y teniendo en cuenta la observación de que 
varias enfermedades autoinmunitarias se aso-
cian con un predominio de citocinas Th2 (por 
ejemplo, las enfermedades alérgicas como el 
asma) o Th1 (por ejemplo, las enfermedades 
autoinmunitarias), se propuso que la reinduc-
ción de tolerancia podría lograrse al favorecer 
una «desviación inmunitaria» hacia la produc-
ción de las citocinas deficitarias.
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Figura 1. Diferentes subtipos de células T CD4+. La activación de las células CD4+ en presencia de citocinas 
diferentes afectará a la polarización de estas células en efectores de diferentes subtipos.

Hoy se sabe que la situación no es tan sim-
ple. De hecho, hay muchos más tipos de cé-
lulas CD4+ funcionales, es decir, Th17, Th9, 
Th22, y las citadas Treg (Fig. 1). Estas últimas, 
que pueden ser identificadas por la expresión 
de foxp3, son particularmente importantes en 
el mantenimiento de la tolerancia por la capa-
cidad de suprimir a las otras células T. De he-
cho, una deficiencia de las células Treg, como 
ocurre en los individuos con mutaciones en el 
gen foxp3, produce un síndrome autoinmuni-
tario grave, llamado IPEX (Inmunodeficiencia, 
Poliendocrinopatía, Enteropatía, ligado a X), 
desde el nacimiento.10

Lugares inmunoprivilegiados

Pero no sólo las células inmunitarias mantie-
nen el estado de tolerancia, también los di-
ferentes tejidos del cuerpo pueden producir 
sustancias que los protegen de los ataques 

inmunitarios. Por ello se ha revisado la no-
ción clásica de que el tejido (por ejemplo, un 
trasplante, o las vías respiratorias de un pa-
ciente asmático) es un espectador pasivo del 
proceso inflamatorio que le afecta. Los tejidos 
producen algunos factores, como indeolami-
na-desoxigenasa (IDO) y hemooxigenasa 1 
(HO-1), que pueden protegerlos de la acción 
del sistema inmunitario.11

Por lo tanto, los clásicos lugares inmuno-
privilegiados, como la placenta o la cámara 
anterior del ojo, son quizá los ejemplos más 
extremos de la importancia de los mecanis-
mos locales para la protección ante una agre-
sión inmunitaria, pero no los únicos. La mayor 
parte de nuestros tejidos tiene algunos me-
canismos que, en circunstancias normales, 
pueden contribuir a su protección contra la 
inflamación excesiva.

Por lo tanto, el estado general de la tole-
rancia debe entenderse como el resultado de 
una combinación de mecanismos de acciones 
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en superposición que, en conjunto, puede evi-
tar la autoinmunidad. Esto no es sorprenden-
te, ya que la autoinmunidad puede tener una 
importante influencia en la capacidad repro-
ductora de un individuo, y como tal influye en 
la selección natural.

Inducción de tolerancia

En aquellas situaciones en que una persona 
se ve afectada por una enfermedad inflama-
toria de base inmunitaria, el tratamiento ha-
bitual consiste en fármacos antiinflamatorios 
o inmunosupresores. Sin embargo, este tra-
tamiento no tiene por objeto inducir toleran-
cia. De hecho, debido a su acción inespecífi-
ca  estos fármacos son eficaces en la reduc-
ción de los síntomas de la enfermedad, pero 
también disminuyen la capacidad del sistema 
inmunitario para proteger al cuerpo frente a 
los microorganismos. El estado de tolerancia 
se define como la ausencia de una respuesta 
efectora inmunitaria contra un conjunto defi-
nido de antígenos, en un sistema inmunitario 
competente que sí genera una respuesta pro-
tectora frente a otros antígenos.

Este ejemplo queda bien ilustrado con la 
inducción de la tolerancia en el trasplante. Se 
ha demostrado que es posible prevenir el re-
chazo del trasplante utilizando, por ejemplo, 
anticuerpos monoclonales bloqueadores de 
las moléculas que participan en la activación 
de las células T.12 En animales de experimen-
tación puede prevenirse el rechazo indefinida-
mente mediante el tratamiento con estos anti-
cuerpos en los primeros días después del tras-
plante. Los animales son tolerantes (no son 
inmunodeficientes): son competentes para 
rechazar trasplantes de donantes diferentes, 
pero no rechazan los de nuevos donantes ge-
néticamente idénticos al original.

Se ha demostrado que este estado de tole-
rancia inducida por anticuerpos depende de 
la inducción de células Treg.13 También se ha 
observado que la tolerancia es dominante y 
se transmite: en animales tolerantes pueden 
inyectarse linfocitos T capaces de rechazar 

el trasplante, que son controlados, y algunos 
son convertidos en células Treg.14,15 Algunas 
de estas células Treg se encuentran en el tras-
plante tolerado.16 Recientemente hemos de-
mostrado que es posible activar la expresión 
de foxp3 en las células asesinas naturales 
invariantes (iNKT), que así ejercen la misma 
función que las células Treg.17 Sin embargo, 
las células iNKT foxp3+ tienen la capacidad 
de migrar hacia el hígado tras su administra-
ción intravenosa, con lo cual también pueden 
inducir la supresión inmunitaria localizada en 
el hígado.

Inducción de tolerancia  
a proteínas y alérgenos

Se ha estudiado en detalle cómo se puede 
inducir o perder la tolerancia frente a proteí-
nas. A principios de los años 1970, Chiller 
y Weigle hicieron varios descubrimientos fun-
damentales al respecto, utilizando inmuno-
globulinas humanas (como proteínas extra-
ñas) en ratones. Descubrieron que el uso de 
un adyuvante (endotoxina) podía romper el 
estado de la tolerancia.18 Del mismo modo, en 
varios modelos animales de autoinmunidad se 
induce la enfermedad después de la adminis-
tración del antígeno con adyuvante. Chiller y 
Weigle también descubrieron que la accesi-
bilidad del antígeno a la célula presentadora 
de antígeno determina el equilibrio entre la 
inmunidad y la tolerancia.19 De hecho, la in-
yección de inmunoglobulina humana en agre-
gados es muy inmunógena en los ratones. No 
obstante, las mismas moléculas de inmunog-
lobulina humana no son inmunógenas cuando 
están desagregadas y así evitan la respuesta 
inmunitaria frente a inyecciones posteriores 
con agregados.

Sin embargo, algunos de los métodos más 
efectivos para inducir la tolerancia al tras-
plante no resultaron muy eficaces para indu-
cirla a las proteínas. Por ejemplo, en modelos 
animales de hemofilia, los mismos anticuer-
pos monoclonales que son eficaces en la in-
ducción de tolerancia a los trasplantes (como 
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Figura 2. Los diferentes mecanismos de inducción 
de tolerancia inmunitaria actúan de manera com-
plementaria. En diferentes localizaciones anatómi-
cas (como la placenta, el intestino o la piel), al-
gunos de estos mecanismos son más importantes. 
También en distintas situaciones (por ejemplo, en 
presencia de infección o adyuvante) pueden reclu-
tarse preferentemente algunos de los mecanismos. 
Sin embargo, todos podrán ser utilizados para la 
inducción de tolerancia terapéutica.

Regulación

Deleción

Privilegio

Anergía

el anti-CD4) sólo retrasan la producción de 
inhibidores del factor VIII.20,21 Pero si en lugar 
de utilizar FVIII inyectado, el FVIII se expresa 
en los tejidos mediante terapia génica, la in-
fusión de anticuerpos monoclonales sí puede 
inducir tolerancia.22

Cabe señalar que los anticuerpos utilizados 
para inducir la tolerancia son anti-CD4 de un 
isotipo que no causa directamente la muerte 
de las células que reconocen.

Sin embargo, encontramos que los mismos 
anticuerpos terapéuticos (anti-CD4) adminis-
trados al mismo tiempo que un extracto de 
alérgeno (ácaros del polvo doméstico) pueden 
prevenir la aparición de manifestaciones de 
asma alérgica en ratones, en particular la in-
filtración de las vías respiratorias con células 
inflamatorias, la producción excesiva de moco 
y la hiperreactividad bronquial (Agua-Doce y 
Graça, pendiente de publicación).

El tratamiento con anti-CD4 puede impedir 
las manifestaciones del asma alérgica cuando 
el anticuerpo se administra simultáneamente 
con el alérgeno (pero no cuando se administra 
sin él) en animales previamente sensibilizados 
(Agua-Doce y Graça, pendiente de publica-
ción).

Para estudiar mejor el mecanismo de in-
ducción de la tolerancia reproducimos el sis-
tema experimental con dos proteínas diferen-
tes: ovoalbúmina y b-lactoglobulina. En estos 
casos, el estado de la tolerancia se confirma 
por la ausencia de producción de inmuno-
globulina después de la inmunización de los 
ratones con la misma proteína, mientras se 
mantienen inmunocompetentes para producir 
anticuerpos cuando son inmunizados con una 
proteína diferente. Estos resultados demues-
tran que el estado de tolerancia es específico 
del antígeno, y que los animales permanecen 
inmunocompetentes.

La inducción de tolerancia es lo suficien-
temente robusta para imponerse en animales 
con un TCR transgénico, en los cuales la gran 
mayoría de las células T son específicas para 
el antígeno utilizado. Estos animales transgé-
nicos permiten la investigación de los meca-
nismos que llevan al estado de tolerancia, al 

permitir seguir el destino de estas células T 
específicas para el antígeno.

Conclusión

De acuerdo con los datos anteriores, encon-
tramos que el estado de tolerancia puede 
mantenerse de varias formas. Vimos que el 
mantenimiento de la tolerancia natural se 
basa en diversos mecanismos que en conjunto 
cooperarán en la prevención de la autoinmu-
nidad. Del mismo modo, en la inducción de 
tolerancia periférica pueden influir diferentes 
factores: algunos dependientes de citocinas 
como la interleucina-10, otros que se basan 
en factores locales, tales como IDO, muchos 
otros que requieren la expansión de las células 
Treg, y finalmente otros que actúan reduciendo 
el número de células específicas para el antí-
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geno en cuestión (Fig. 2). Es posible aprove-
char la sinergia entre estos mecanismos para 
desarrollar estrategias más eficaces para indu-
cir tolerancia inmunitaria. De hecho, nuestros 
estudios preliminares muestran que, en indi-
viduos sensibles a alérgenos, los métodos de 
inducción de tolerancia basada en las células 
T tienen una baja eficiencia, pero la promo-
ción de la eliminación de los clones reactivos 
al alérgeno podrá favorecer la inducción de to-
le rancia.
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DISCUSIÓN

C. Muñoz: ¿Se utilizan anticuerpos anti-CD4 
en humanos para trasplante, o lo que nos has 
explicado sólo se aplica en modelos múridos?

L. gRAçA: Los anticuerpos anti-CD4 fueron 
unos de los primeros anticuerpos monoclo-
nales estudiados en ensayos clínicos sobre 
la artritis reumatoide, a finales de la década 
de 1990. Inicialmente, los anticuerpos mo-
noclonales no humanizados eran muy inmu-
nógenos. Los resultados de estos ensayos no 
fueron demasiado positivos, pero se mantuvo 
la idea de que la falta de eficacia estaba rela-
cionada con la cantidad de anticuerpos con-
tra los anti-CD4. Y los pacientes que respon-
dían presentaban valores de anti-CD4 más 
bajos. Por otro lado, se dispone de un estu-
dio para el tratamiento del asma en el cual el 
anti-CD4 (keliximab) indujo leucocitopenia. 
Su objetivo no era inducir tolerancia sino eli-
minar de manera específica las células CD4. 
Hay una empresa americana que ha huma-
nizado el anti-CD4 y está considerando em-
pezar ensayos clínicos con este anticuerpo.

A. RibAs: ¿Nos puedes explicar un poco más 
cómo actúa el anticuerpo anti-CD4? ¿Inte-
racciona sólo sobre el receptor o bien pro-
duce algún tipo de efecto en la señalización 
intracelular?

L. gRAçA: La señalización intracelular no se 
conoce, pero sabemos que los anticuerpos 
anti-CD4 (que son bloqueantes) causan una 
reducción de la expresión de CD4 en la su-
perficie de los linfocitos. Se observó con un 
anticuerpo para un epítopo diferente. En 
términos de señalización no se conoce bien, 
pero en términos de efecto, nuestro grupo y 
otros hemos conseguido inducir la muerte 
celular por apoptosis, que no elimina a los 
linfocitos por complemento, sino que como 
los linfocitos se activan debido a esta pertur-
bación de su señalización, cuando éstos se 
dividen también inician el proceso de apop-
tosis.

A. RibAs: Debido a que es un correceptor del 
receptor de células T, ¿modifica la especifi-
cidad del receptor de células T para sus an-
tígenos?

L. gRAçA: Es difícil de estudiar, pero sabemos 
que los linfocitos T reciben una señal deriva-
da de su antígeno. De hecho, en situaciones 
de trasplante son claramente específicos de 
antígeno, y por eso no se bloquea por com-
pleto la capacidad de los linfocitos T de re-
cibir una señal del antígeno. Pero está claro 
que la calidad de esta señal cambia de ma-
nera espectacular. 

L. ÁLvARez-vALLinA: ¿Disponéis de datos res-
pecto a si los anticuerpos monovalentes 
anti-CD4 con Fab tienen este mismo efecto? 
¿Crees que podría utilizarse algún otro for-
mato adicional para potenciar este efecto?

L. gRAçA: Desconozco si hay estudios con an-
ticuerpos monovalentes. Por otro lado, con 
los Fab, el mejor ejemplo es el de los anti-
CD3. Los resultados con anti-CD3 son muy 
similares a los obtenidos con anti-CD4 en 
cuanto a la inducción de tolerancia, y ade-
más hay estudios clínicos con anti-CD3 para 
la diabetes. Pero los anti-CD3 presentan un 
problema, que es la liberación de citocinas. 
Muchos estudios se realizaron con fragmen-
tos de Fab, a pesar de su diferente semivida, 
y los resultados fueron similares a los obteni-
dos con los anticuerpos.

L. ÁLvARez-vALLinA: ¿Has probado el anti-CD4 
que vosotros usáis como Fab en vuestro mo-
delo?

L. gRAçA: No, no lo hemos estudiado.

J. ARAMbuRu: ¿Podéis generar memoria? Es-
tos linfocitos no son T reguladores porque 
no dependen de FOXP3, sino que en cier-
to sentido son de tipo hiperrespondedores. 
¿Podéis establecer poblaciones de memoria, 
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transferirlas, y mantener esta hiperrespuesta 
con el tiempo? Desde un punto de vista tera-
péutico, podrías hacer infusiones periódicas.

L. gRAçA: Precisamente estamos llevando a 
cabo estos experimentos ahora, aunque sólo 
disponemos de datos muy preliminares. Al 
transferir linfocitos que son específicos de 
antígeno, sabemos que después del trata-
miento muchas de estas células mueren, 
seguramente por apoptosis, pero las que 
sobreviven, que no son reguladoras ni foxp3 
positivas, tienen características de células 
anérgicas. 

M. deL vAL: Cuando se realiza el tratamiento 
junto con la exposición al alérgeno se pro-
duce una inhibición de la reacción alérgica 
asmática. En el caso de la memoria, en el 

mismo ratón y a largo plazo, si sólo se ex-
pone al alérgeno sin anti-CD4 ni anti-CD40, 
¿se observa memoria? Es decir, ¿se mantiene 
la protección?

L. gRAçA: Sí, hemos observado que se mantie-
ne la protección. Con el mismo alérgeno hay 
protección, pero si utilizamos otro observa-
mos tolerancia sin inmunosupresión.

M. JuAn: La inmunoglobulina específica de 
todos los modelos que has comentado, ¿se 
mantiene en la normalidad o disminuye y 
hay cambios de isotipo?

L. gRAçA: En los animales sensibilizados sin 
tratamiento, la inmunoglobulina específica 
disminuye con el tiempo. En cambio, con el 
tratamiento no aparece.


