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…“La educación no es la preparación para la vida. La educación es 
la vida en sí misma” 
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2. Introducción 
 

La IgE entabla un importante papel en las interacciones alérgicas, las cuales 

son las causantes de patologías que van desde la anafilaxia, el asma y la atopia 

entre muchas otras responsables de un sin numero de enfermedades de gran 

trascendencia.  Para la IgE se sabe con certeza que existen receptores llamados de 

alta afinidad y de baja afinidad, siendo el FcεRI el nombre  conferido para el receptor 

tetramérico que se encuentra integrado en las células causantes de la anafilaxia, 

mastocitos y basófilos, la fusión de antígeno a la inmunoglobulina origina la 

segregación de los mediadores provocando la activación celular.  

Aunque los  los receptores para IgE se conocen de esta forma  se han 

descrito múltiples polimorfismos en las diferentes cadenas del receptor, los 

cuales se han relacionado de forma especifica con el incremento en la frecuencia 

o severidad de las enfermedades alérgicas, por lo que  es importante conocer todos 

estos polimorfismo destacando los de mayor frecuencia  para este receptor. Los 

polimorfismos que se han reportado con mayor frecuencia en relación a 

enfermedades alérgicas y efectos clínicos como alteraciones de IgE son para la 

cadena beta del receptor. La identificación de nuevas moléculas de señalización, 

cuando el receptor FcεRI es activado, ha incrementado el número de posibles 

blancos moleculares, que pudieran servir para el control de las reacciones atópicas 

mediante la interferencia  de la unión  entre la inmunoglobulina y sus receptores 

específicos, el bloqueo de las señales desencadenantes de la activación o el empleo 

de productos de síntesis para inhibir la respuesta. 



 7 

3. Objetivo general 
 
 
 
 
 

Conocer los polimorfismos más frecuentes del receptor FcεRI  como responsable 

de la activación de las células cebadas y basófilos en las respuestas alérgicas 

 

3.1 Objetivos específicos 
 

• Describir las características moleculares y vía de señalizacion del 

receptor FcεRI  

• Describir los polimorfismos del FcεRI asociados y su relacion con 

efectos clínicos en las enfermedades alérgicas.  

• Analizar la relación del receptor FcεRI y su importancia en el control 

de las enfermedades alérgicas  
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4. Polimorfismos del receptor FcεRI 
y su relación con enfermedades 

alérgicas 
Existen  dos receptores para la fracción constante dela IGE: el receptor de 

alta afinidad (FcεRI) y el de baja afini- dad (FcεRII o CD23), estos receptores son 

expresados principalmente en basófilos, células cebadas y células dendríticas. El 

FcεRI es un receptor de superficie que se une al fragmento Fc de la Ig E con una 

alta afinidad; en células cebadas y basófilos este receptor existe como un complejo 

tetramérico que incluye una cadena alfa, una cadena beta y dos cadenas gamma. 

En las células dendríticas, células de Langerhans, macrófagos y eosinófilos, existe 

como un complejo trimérico con una cadena alfa y un homodímero de cadenas 

gamma unidas por puentes disulfuro (Figura 1).1  

Figura 1. Receptor FcεRI. El receptor de alta 

afinidad para la IgE es un hetero- tetrámero 

constituido por una cadena α, una cadena β 

y dos cadenas γ. La cadena α posee un 

amplio dominio extracelular al cual se une 

una molécula de IgE, mientras que la cadena 

β es un amplificador de la señal.  
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La cadena alfa pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas. Las 

cadenas alfa y gamma no son exclusivas del receptor FcεRI, mientras que la cadena 

beta se encuentra únicamente en este receptor. La cadena α comprende dos 

dominios extracelulares, que se unen a una molécula de IgE; y un dominio trans- 

membrana, que contiene un residuo de ácido aspártico conservado y una cola 

citoplasmática corta. Esta cadena tiene además 7 sitios N-glucosilados. La cola 

intra-citoplasmática aparentemente no tiene función para la señalización.1  

Las cadenas β y γ no tienen un rol en la unión con el ligando, pero tienen 

ITAMs que posteriormente son fosforilados cuando un antígeno entrelaza dos 

moléculas de IgE. El resultado de la asociación de una cadena β y una γ es la 

señalización intracelular. La cadena β es un amplificador de la señal y de la 

expresión del receptor FcεRI, la cadena γ es indispensable para que se dé la 

señalización intracelularmente.1  

Al activarse, el receptor FcεRI desencadena una serie de señales a través de 

moléculas y proteínas adaptadoras, las cuales dan como resultado: la degra- 

nulación de la célula, la producción de moléculas de novo (eicosanoides, citocinas), 

migración, crecimiento y sobrevivencia de la célula. La regulación positiva de la 

expresión del receptor depende de la producción de IL-4 (derivada de las células 

cebadas y linfocitos Th2).1En basófilos y células cebadas, la unión de la IgE al 

receptor FcεRI activa una secuencia de señales que tardan sólo unos minutos para 

la respuesta del citoesqueleto y la degranulación de la membrana, incluyendo 

polimerización de la actina, extensión, activación de la integrina y el ensamblado de 
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la placa de actina, además de incrementar la síntesis de citocinas.2  

La activación del FcεRI, dependiente de la unión cruzada con el antígeno, 

conduce a 3 eventos: 1) la de- granulación de las células (basófilos, células cebadas 

y eosinófilos), 2) la producción de citocinas y 3) la producción de eicosanoides. 

Estos tres eventos se consiguen mediante la puesta en marcha de dos vías: una 

principal y otra complementaria. En ambas vías actúan como transductores de la 

señal las quinasas Fyn, Lyn y Syk. Las quinasas Lyn y Fyn se asocian con la 

subunidad beta del receptor y Syk con la subunidad gamma. La activación de estas 

quinasas provoca la fosforilación de las regiones ITAMS del receptor, pero también 

la fos- forilación de una serie de proteínas que inician las vías principales y 

complementaria.1  

La vía principal involucra la fosforilación de la fosfatidili- nositol 3 kinasa 

(PI3K), de la fosfolipasa C gamma (PLCγ) y de la proteína de membrana LAT (Linker 

for Activation of T Cells). De hecho, la activación de LAT es necesaria también para 

el reclutamiento de PLCγ, quien a partir de los fosfolípidos de la membrana genera 

inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP3 provoca la liberación de calcio 

del retículo sarcoplásmico, el cual contribuye a la expresión de factores de 

transcripción que inician la producción de citocinas; pero además contribuye, junto 

con el calcio extracelular (que ingresa por el mecanismo de la vía complementaria), 

al proceso de degranulación. Por su parte, el DAG activa a la proteína quinasa C 

(que contribuye también a la degranulación) y a la proteína RASGRP1 que junto con 

la vía complementaria activa a la cascada ERKMAPK contribuyendo también a la 



 11 

expresión de los factores de transcripción para citocinas.1  

La vía complementaria involucra también la activación por Syk, de la proteína 

de membrana NTAL y de la PI3K, para activar una fosfolipasa D (PLD) que 

contribuye al ingreso de calcio extracelular1 (Figura 2).  

 

Figura 2. Modelo simplificado de 

la señalización del receptor 

FcεRI. A través de una vía 

principal, LYN (en la subunidad 

β) es activado y fosforila ITAMs 

en la propia subunidad β y en la 

subunidad γ llevando a la 

activación de SYK lo cual 

conduce a la activación de LAT 

Mediante una vía 

complementaria SYK y FYN (en 

azul en la subunidad β de la 

izquierda) activan a la proteína 

NTAL iniciando una cascada de 

señalización independiente a la 

vía principal pero que converge 

en la transcripción de genes. 
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El receptor FcεRI es un heterotetramero de tres subunidades: FcεRIα, FcεRIβ 

y FcεRIγ (αβγ2) codificadas por tres genes designados como FCER1A, FCER1B y 

FCER1G, respectivamente 
3,4
  

El gen FCER1A se encuentra localizado en el cromosoma 1q23 

(1:159259504- 159278014) y codifica una proteína con dos dominios similares a IgE 

extracelulares
4-6

. La estructura de la subunidad α (FcεRIα) es estrechamente similar 

a la del receptor FCγ ya que consisten en dos dominios extracelulares con una 

región transmembranal y una región citoplasmática.
7 
 

En el gen FCER1A se han presentado polimorfismos como: rs2494262, 

rs2427837, rs2251746, rs2298805, rs10908703, rs780582160, y han sido 

asociados con enfermedades alérgicas, así como también con el nivel sérico de IgE 

total y con un incremento en el riesgo de desarrollar eccema atópico y asma
8-10

 

La Variante -311 G>A (rs2298805) se encuentra ubicado en el exón 4 

localizado en el cromosoma 1:159304153. Otra variante es la -112 C>A (rs2494262) 

localizado en el cromosoma 1:159253672 en la región promotora. Dichas variantes 

se asocian con el riesgo de desarrollar urticaria crónica y con los niveles séricos de 

IgE total. La variante -1782 G>A (rs10908703) se localiza en la región promotora en 

el cromosoma 1:159252002 
9-11

, y según Guo y cols
9
, no se ha encontrado 

asociación con alguna enfermedad.  

Dentro de las variantes más estudiadas de FCER1A se encuentra el -36 T>C 

(rs2251746), localizada en el intrón en el cromosoma 1:159272060. Esta variante 
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genética tiene un efecto funcional en la actividad promotora, además de unirse a la 

proteína GATA-1
12

. La variante -315 C>T (rs780582160) se encuentra en el 

cromosoma 1:159273956 ubicado en el exón 4, y afecta significativamente la 

actividad del promotor de la cadena FcεRIα
13-18

. En cuanto a la variante -961 G>A 

(rs2427837) localizada en el cromosoma 1:159258545 su función molecular es 

incrementar la expresión del receptor
14

.  

El gen MS4A2 ó FCER1B codifica a la cadena beta del receptor FcεRI y está 

localizado en el cromosoma 11q12-13. Este gen codifica una proteína de 244 

aminoácidos, alcanza aproximadamente 10 kilobases (11:59855734- 59863444)
19

. 

Dada la importancia de la función de la cadena β de este receptor, se ha reportado 

en estudios epidemiológicos moleculares la asociación de polimorfismos de gen con 

atopia, asma atópica, niveles incrementados de IgE, hiperreactividad bronquial, 

rinitis alérgica y dermatitis atópica 
20-34

.  

Varios de los polimorfismos del gen que codifica la cadena β de FcεRI, se 

han identificado en la región promotora (-109 C/T,-426 C/T, -654 C/T y -752 C/T)
35,38

, 

en el exón 6 (I181L y V183L)
36

, exón 7 (E237G
32

,RsaI-ex7
37

, 3’UTR/ 124 C/G
10

) e 

intron 2 ( RsaI-in2
36

).  

Se ha reportado que algunas variantes genéticas sobre el receptor 

incrementan la actividad promotora para -426C
35 

y -654T
20,35 

(como resultado del 

incremento de la unión YY-1). Los polimorfismos -109T
20

, -G237
23

, -L181
23

y -
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L183
23

incrementan la expresión del receptor. Sin embargo Nishiyama y cols 

35
reportaron que los polimorfismos: -109T, -426T, -654C y -752T en la región 

promotora están asociados con la disminución de la expresión de FcεRI en la 

superficie celular en basófilos; en comparación con alelos de menor frecuencia (-

109C, -426C, -654T y -752C).  

El gen FCER1G está localizado en el cromosoma 1q23 (1:161185024- 

161190489)19. Este codifica una proteína de 86 amino ácidos, el cual juega un 

papel esencial en la inducción de la degranulación y supervivencia de los 

mastocitos
39

. Se ha reportado tres variantes genéticas -237A/G (rs11587213),- 

54G/T(rs 2070901) y – 203T/C (rs11421), ubicadas las dos primeras en la región 

promotora y la ultima en el exón 5 (3’UTR)
10

. Palike y cols
40,41 

reportaron la variante 

-237A/G con una débil asociación con los pacientes asmáticos intolerantes al ácido 

acetilsalicílico. Se mostró que los pacientes con el genotipo AA tuvieron niveles más 

altos de IgE total y especifica. Liu y cols
42

encontraron asociación entre las variantes 

54G/T (rs 2070901) ,rs 2243250 (IL-4), rs 512555( MS4A2) y rs 2762934 (CYP24A1) 

con una deficiencia de la vitamina D en cordón umbilical, aumentando el riesgo de 

la sensibilización a los alimentos.  
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5. Resultados 
 

Los efectos clínicos asociados al polimorfismo del FcεRI asociados con los 
efectos clínicos en las enfermedades alérgicas. En la siguiente tabla se condensan 
los efectos. Las variantes del FCER1A,  se encuentran altamente asociados a 
efectos clínicos específicos; la variante – 36T/C asociada a un nivel sérico total del 
IgE , -315 C/T a urticaria inducido por la aspirina, -311 G/A relacionada al riesgo de 
desarrollar urticaria crónica, al igual que el -112C/A asociado además con asma en 
pediátricos, entre otros así mismo los que se atribuyen a FCER1B,  en su variante -
109C/T asociada a asma, al igual -654 C/T y a diferencia del -426C/T, los 752 C/T 
el L181L , V183L que también se ven involucrados en la respuesta asociada a asma 
en edades pediátricas,  así mismo -54G/T asociado a alergia alimentaria, en la 
siguiente tabla se detallan los elementos propios del polimorfismo describiendo sus 
características clínicas y moleculares de mayor relevancia. 

 

FCER1A 
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FCER1B 

 

Tabla 1 

 

   
 

 
 
 

-FCER1B 1441586 -109C/T Chr11 :59856028 Altos niveles de IgE, 20-22,30,38 
Region Promo10ra Asma 

FCER1B 1441585 -426C/T Chr11:59861460 No existe asociación 38 
Region Promotora significativa oon el 

asma 
FCER1B 574700 -654C/T Chr11: 59855483 No existe asociación 38 

Region Promotora significativa con el 
asma 

FCER1B 573790 -752C/T Chr11: 59855385 Asma 38 
Region Promotora 

FCER1B 1054485 1181L Chr11:59861440 Alopia, Asma. 23,24 
Exon6 

FCER1B - V183L Chr11:59861446 Atopia 36 
Exon 6 

FCER1 B 569108 E237G Chr11:59863104 Atopia, asma atópica, 
Exon 7 altos niveles de IgE, 23,25-33 

hiperreactividad 
bronquial, rinitis 
alérQica. 

FCER1B 512555 -124C/G Chr11 :59863253 Se asocia con un mayor 10 
Exon 7 (3'UTR) riesgo de desarrollar 

rinitis alérgica y con 
bajos niveles de IgE. 

FCER1G 11587213 -237NG Chr1: 161184875 Niveles de IgE 10101 Y 40,41 
ReQion Promotora esoecffica 

FCER1G 2070901 -54GIT Chr1: 161185058 Sensibilización a los 42 
Region Promotora alimentos, deficiencia 

de vitamina O en sangre 
de cordón umbilical 

-FCER1B 1441586 ·l09C/T Chr11:59856028 Altos niveles de IgE, 20-22,30,38 
Region Promolora Asma 

FCER1B 1441585 -426C/T Chrl1:59861460 No existe asociación 38 
Region Promotora significativa con el 

asma 
FCER1B 574700 -654C/T Chr11: 59855483 No existe asociación 38 

Region Promotora significativa con el 
asma 

FCER1B 573790 ·752C/T Chrll: 59855385 Asma 38 
Region Promotora 

FCER1B 1054485 1181L Chrl1:59861440 Alopia, Asma. 23,24 
Exon6 

FCER1B . V183L Chrl1:59861446 Atopia 36 
Exon 6 

FCER1B 569108 E237G Chr11:59863104 Atopia, asma atópica, 
Exon 7 altos niveles de IgE, 23,25-33 

hiperreactividad 
bronquial, rinitis 
aléroica. 

FCER1B 512555 ·124C/G Chrl1:59863253 Se asocia con un mayor 10 
Exon 7 (3'UTR) riesgo de desarrollar 

rinitis alérgica y con 
bajos niveles de IgE. 

FCER1G 11587213 ·237NG Chr1: 161184875 Niveles de IgE Iolal Y 40,41 
ReQion Promolora esoecffica 

FCER1G 2070901 ·54GIT Chrl: 161185058 Sensibilización a los 42 
Region Promotora alimentos, deficiencia 

de vitamina O en sangre 
de cordón umbilical 
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6. Discusión   

 
Asma, rinitis alérgica, dermatitis atópica, y las alergias a alimentos, son 

enfermedades que a menudo resultan de reacciones mediadas por IgE. Se ha 

mostrado que el receptor de IgE de alta afinidad (FcεRI) tiene un 

papel preponderante en estas reacciones. Este receptor está formado por tres 

subunidades (alfa, beta y gamma) codificadas por genes independientes en los 

cuales se han encontrado varios polimorfismos.  

En particular, algunos polimorfismos presentes en el gen de la cadena 

beta (FCER1B o gen MS4A2) que se localiza en el cromosoma 11 han mostrado 

las asociaciones más fuertes con enfermedades alérgicas, atopia, hiperreactividad 

bronquial y niveles elevados de IgE total y específica. Esto último explicado porque 

la subunidad beta tiene la función de amplificar la expresión del receptor. Otra 

particularidad de la cadena beta es que es específica del receptor FcεRI, es decir, 

no se encuentra en los receptores de IgG o de otras inmunoglobulinas, lo cual sí 

sucede con las cadenas alfa y gamma.  

Otros polimorfismos que también se han asociado con asma, rinitis y atopia 

son los que se presentan en el gen de la cadena alfa (FCER1A), el cual se encuentra 

en el cromosoma 1. La identificación de nuevas moléculas de señalización, cuando 

el receptor FcεRI es activado, ha incrementado el número de posibles blancos 
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moleculares, que pudieran servir para el control de las reacciones atópicas de varias 

enfermedades. Nosotros consideramos que hacen falta más estudios sobre el gen 

FCER1G y su relación con enfermedades alérgicas.  
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9. Conclusiones 
 

La relación existente entre  las reacciones alérgicas mas frecuentes en los 

ámbitos clínicos y el IgE con su receptor de alta afinidad FcεRI, se ha estudiado en 

extensos a lo largo del mundo todos priorizando el importante papel que juega el 

mismo así mismo localizando  e iniciando la compleja búsqueda de las 

señalizaciones concretas asociadas a  sus variantes polimórficas.  

El presentes estudio cumplió  los objetivos planteados los cuales Describir las 

características moleculares y vía de señalizacion del receptor FcεRI  así mismo tal 

y como se detalla en los resultados los efectos clínicos mas relevantes que al 

unísono  nos da a conocer la importancia  para futuras intervenciones o estudios 

que pretendan establecer resoluciones clínicas a problemas enfocados en las vías 

moleculares. 

Es importante señalar que aunque el presente se realizo con amplia profundidad 

y apegado al método científico consideramos que hacen falta mas estudios que 

sigan aportando avances en esta importante materia. 
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