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Debido al incremento sostenido de la prevalencia del asma y la presencia de fenotipos graves, 

resulta de interés el desarrollo de modelos animales que permitan estudiar nuevos tratamientos 

y coadyuvantes. En los últimos años, el cacao ha demostrado influir en el sistema inmunitario, 

modificando la composición de linfocitos y la producción de anticuerpos y citocinas. 

En base a estos factores, el objetivo de la presente tesis ha sido establecer el efecto antiasmático 

del cacao, en particular de cuatro cacaos nativos del Perú procedentes de distintas regiones del 

país: Blanco de Piura (BPC), Amazonas Perú (APC), Criollo de Montaña (CMC) y Chuncho (CCC). 

Para lograr este objetivo, se desarrolló un modelo de asma alérgica que permitiera la inducción 

y la cuantificación objetiva de una respuesta anafiláctica utilizando ovoalbúmina como alérgeno 

y alum y toxina Bordetella pertussis como adyuvantes. Paralelamente se determinaron los 

compuestos bioactivos de los cacaos y se estudió el efecto in vitro en células del sistema inmune, 

macrófagos peritoneales y linfocitos del bazo. Los resultados mostraron una mayor 

concentración de polifenoles, metilxantinas, capacidad antioxidante y efecto antiinflamatorio 

en los cacaos Amazonas Perú y Criollo de Montaña, por lo que fueron seleccionados para su 

estudio en el modelo de asma alérgica desarrollado.  

A continuación, se determinó el efecto de una dieta enriquecida al 10% de cacao Amazonas 

Perú, Criollo de Montaña o un cacao ordinario no autóctono en el modelo de asma alérgica 

establecido. Los resultados demuestran que las dietas ricas en cacao son capaces de reducir la 

síntesis de anticuerpos asociados a la respuesta inmunitaria Th2, sin embargo, el cacao ordinario 

mostró un efecto mayor que los cacaos nativos, siendo capaz de reducir la concentración de IgE 

sistémica y respiratoria.  La dieta con Criollo de Montaña disminuyó la concentración de IgE en 

lavado broncoalveolar, con una tendencia en suero, y la dieta con Amazonas Perú solo mostró 

un cierto efecto a nivel respiratorio. Resultados similares se observaron en la concentración de 

proteasa mastocitaria II, indicativa de la degranulación mastocitaria. Las tres dietas ricas en 

cacao redujeron la producción de IgG1 sistémica y eosinófilos y leucotrienos en la vía 

respiratoria de forma similar, mientras que la dieta con Amazonas Perú mostró un efecto mayor 

que el resto de las dietas en la reducción de IgG2a. Las dietas con cacao Criollo de Montaña y 

cacao ordinario, pero no dieta con Amazonas Perú, disminuyeron la concentración de IgA 

mucosal.  
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Por consiguiente, los cacaos fueron capaces de paliar la respuesta inmunitaria Th2, 

especialmente la síntesis de IgE y la degranulación de los mastocitos, aunque se observaron 

diferencias entre los cacaos que no se pueden atribuidos a un solo compuesto bioactivo, 

debiendo influir tanto el contenido en teobromina como la concentración y perfil de flavonoides 

de cada cacao, que varía según su origen. 
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1. El cacao  

Los primeros datos disponibles sobre el consumo del cacao se sitúan hacia los años 1700 a.C. 

por parte de la civilización Olmeca, pueblos indígenas situados en las tierras bajas de la costa 

oriental del golfo de México desde el siglo XVIII a.C (1). Los usos del cacao fueron posteriormente 

adaptados y expandidos por la civilización maya (ca 1000 a.C.- 1521 d.C.) (2). Según su religión, 

el cacao (kakaw) fue descubierto por los dioses junto con otros alimentos deliciosos en una 

montaña y les fue entregado por el dios Soberano Serpiente Emplumada. El pueblo maya 

honraba al dios del cacao Ek Chuah celebrando un festival anual en abril con sacrificios de 

animales, ofrendas de cacao, plumas e incienso y un intercambio de regalos (3). Siglos después, 

los mexicas (aztecas) (ca. 1200-1521 d.C) llegaron al valle central de México, asimilaron los usos 

del cacao, y el término kakaw derivó a cacahuatl (4). Su religión le otorgó un origen muy similar 

al de los mayas, donde el dios Quetza Lcoatl (también llamado Serpiente Emplumada) lo 

descubrió en una montaña entre otros vegetales. A cambio, como sacrificio a los dioses les 

ofrecían regularmente cacao bañado por la sangre de sacerdotes (3).  

Durante la época colonial española, tras su llegada a la zona en 1519, se elaboraron un seguido 

de manuscritos que reflejan el uso del cacao como medicina en la cultura mexica. El Codex 

Badianus (1552), el Codex Florentine (1590) y el Tractado Breve de Medicina (1592) explican 

detalladamente las preparaciones y aplicaciones que los indígenas daban al cacao para tratar un 

amplio abanico de dolencias, ya fuera como único ingrediente o en combinación con otras 

plantas. Se administraba principalmente a pacientes demacrados que requerían aumentar de 

peso, para estimular el sistema nervioso de pacientes apáticos, fatigados o débiles, y para 

mejorar la digestión y la función intestinal, aliviar el estreñimiento y estimular el funcionamiento 

de los riñones. El cacao también se empleaba como vehículo para administrar otras medicinas 

o para mejorarles el sabor. Como alimento, el cacao era considerado de gran valor y tan solo se 

preparaba en forma de bebida. Estaba reservado a los varones adultos de la nobleza, como 

sacerdotes, altos funcionarios, militares y guerreros distinguidos y, en ocasiones, se ofrecía a las 

futuras víctimas de sacrificios rituales en las vísperas del festival para reconfortarlas. La facilidad 

de fraccionar el cacao en semillas, y por tanto su fácil transporte, hizo que incluso llegara a ser 

utilizado como moneda de cambio en los mercados. Adquirió tal relevancia que ni los esfuerzos 
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de la corona española para imponer su moneda consiguieron eliminarlos por completo y se 

siguió usando en transacciones comerciales hasta mediados del siglo XIX (2).  

La bebida de cacao, el chocolate, y sus usos llegaron a la corte española en 1544. Los frailes 

dominicanos que se encontraban de misión en la actual región de Guatemala y Belice 

organizaron un encuentro entre la realeza española (el rey Carlos I y el príncipe Felipe II) y nobles 

del pueblo maya Kekchi, que les ofrecieron chocolate a los monarcas como regalo. Desde 

entonces y hasta la actualidad, médicos y farmacéuticos se sirven del chocolate como vehículo 

para administrar una gran variedad de medicinas. Poco tiempo tras la llegada a España, la bebida 

de cacao se popularizó entre la realeza y las clases sociales altas y posteriormente entre el resto 

de la población. A través de los comerciantes extranjeros que visitaban España, la bebida de 

cacao se introdujo en numerosos países europeos como Italia, Francia, Bélgica y Países Bajos. 

En tan solo un siglo, la demanda de cacao en Europa Occidental se había extendido de tal forma 

que España estableció plantaciones en su colonia de Filipinas y Francia en el Caribe. Ya en la 

década de 1880, Inglaterra estableció el cultivo comercial de cacao en su colonia del golfo de 

Guinea en África occidental (2,3) 

Actualmente, la población indígena de Centro y Sudamérica sigue considerado el árbol del cacao 

una planta sagrada que los curanderos emplean en ceremonias y preparaciones medicinales (2). 

 

1.1 El árbol del cacao: Theobroma cacao L. 

En 1753 Carlos Linneo, padre de la ecología y creador de la taxonomía, otorgó al árbol del cacao 

el género Theobroma, “alimento de los dioses” en griego, y el término maya cacao para la 

especie. Pertenece a la familia Malvaceae, subfamilia Sterculioideae y aunque diversas especies 

del género Theobroma se cultivan y consumen a nivel local tan solo Theobroma cacao lo es a 

nivel mundial (5,6). 

El árbol Theobroma cacao precisa de unas condiciones ambientales muy particulares. Crece a 

una latitud de 20o norte y sur del ecuador, a 1000 m de altitud sobre el nivel del mar, a 

temperaturas que oscilan entre 18 y 32oC con sombra, humedad relativa cercana al 100% y 



Introducción 

 

9 

lluvias anuales de 1500 – 2800 mm . Sus dimensiones en cultivo oscilan entre los 4 y los 8 m de 

altura y 20 a 25 cm de diámetro de tronco, del que crecen directamente las flores y los frutos 

(caulifloria) (6). El fruto es una drupa ovalada denominada vaina o mazorca de pericarpio duro 

color amarillo-rojizo que guarda de 16 a 60 semillas (granos o habas) de cacao de color blanco 

a violeta, rodeadas por una pulpa carnosa y mucilaginosa blanca (Fig. 1) (7,8).  

 

Fig. 1| Estructura del fruto de cacao (adaptada de (9)) 

 

1.1.1 Variedades 

La especie Theobroma cacao está formada por dos subespecies (subsp.) que engloban una gran 

diversidad de formas y poblaciones, Theobroma cacao L. subsp. Cacao y Theobroma cacao L. 

subsp. Sphaerocarpum.  Acorde con la clasificación tradicional del cacao, basada en la diversidad 

morfológica, la subsp. Cacao corresponde a la variedad Criollo y la subsp. Sphaerocarpum a la 

variedad Forastero (6,10). La hibridación entre ambas ha dado lugar a la variedad Trinitario. Las 

características principales de las tres variedades de cacao son: 

o Criollo: Se considera la variedad domesticada en Mesoamérica hace unos 3600 años 

(11). El término “criollo” se traduce como “nativo” y engloba tanto las formas típicas 

de Criollo como los cultivos tradicionales. Fue el cultivo de cacao más común hasta 
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mediados del siglo XVIII. En la actualidad tan solo representa el 5-10% de la producción 

mundial y sigue cultivándose principalmente en las zonas de origen: Venezuela, 

México, Nicaragua, Guatemala y Colombia. Los árboles son delgados, los frutos tienen 

una cubierta fina con pigmentación rojiza y los cotiledones presentan colores de blanco 

a violeta claro. Suele dar un menor rendimiento y es más susceptible a plagas (6,8).  

 

o Forastero: Originario de la cuenca superior del Amazonas. Representa el 80% de la 

producción mundial de cacao y se cultiva mayoritariamente en Brasil, África Occidental, 

América Central y el Caribe. Se caracteriza por tener frutos verdes, pericarpio grueso y 

cotiledones de color violeta (6).  

 

o Trinitario: Surgido a mediados del siglo XVIII por la hibridación de Criollo y Forastero en 

las zonas productoras de cacao de Trinidad y Tobago (4,8). Actualmente se cultiva en 

diversas regiones del mundo como Venezuela, Ecuador, Camerún Sri Lanka y Nueva 

Guinea, entre otras, y es la segunda variedad de mayor producción mundial (10 -

15%)(12). Es un grupo con una alta heterogeneidad genética y morfológica. Las plantas 

suelen ser muy robustas con frutos de color verdes y cotiledones de distintas 

tonalidades violeta (6). 

 

Sin embargo, hoy en día la mayoría del cacao cultivado a nivel mundial corresponde a formas 

híbridas que no pueden ser completamente incluidas dentro de esta división clásica. 

Aunque la domesticación de Theobraoma cacao se produjo en Mesoamérica, se considera que 

tiene su origen en la zona amazónica entre Perú y Ecuador (13,14). Sin embargo, el cultivo en 

Perú no se inició hasta el siglo XVIII, cuando se introdujeron cultivos procedentes del Caribe, 

Centroamérica y Ecuador, los cuales derivaron en los cultivos tradicionales peruanos (Criollo). A 

mediados del siglo XX, se introdujeron en el país formas de variedad Forastero procedentes de 

Ecuador que hibridaron con los cultivos tradicionales peruanos y se extendieron por varios 

territorios. Actualmente en Perú, se pueden encontrar tanto los cultivos tradicionales como los 

híbridos, englobando una gran variedad genética (6). 
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A pesar de la gran explotación del cultivo de cacao a nivel mundial, se estima que tan solo el 

30% son variedades de cacao seleccionadas, el resto son cultivos tradicionales, es decir, formas 

de cacao que ya se cultivaban antes del 1950 (6).   

 

 

1.2 Obtención del cacao 

El cultivo y el procesado de cacao (Fig. 2) son etapas cruciales que influyen notablemente en las 

características nutriciones y organolépticas del producto y que siguen realizándose, en gran 

parte, de forma tradicional. 

 

 

Fig. 2| Resumen del proceso de obtención de productos del cacao. 

 

I. Recolección 

Cuando están maduras, las vainas de cacao se recolectan manualmente cortando el pedúnculo 

con un cuchillo sin dañar el resto del árbol y se almacenan durante un máximo de 7 días. Es un 

proceso laborioso que suele producirse durante dos periodos del año: abril-junio y octubre, 

dependiendo de la zona y el clima (15).  

 

II. Desgranado 

La vaina de cacao se abre longitudinalmente de forma manual o mecánica y se extraen los 

granos junto con la pulpa. El interior de la vaina sana es un ambiente favorable para el 
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crecimiento microbiano, pero tan solo cuenta con una pequeña cantidad de levaduras hasta su 

abertura (16). El desgranado conlleva la trasmisión de microorganismos que contribuyen a la 

fermentación espontánea del conjunto (17–19). 

 

III. Fermentación y curado 

Los granos con la pulpa se dejan reposar en montones cubiertos con hojas de plátano, en cestas 

o en un sistema de cajas de madera. El método varía según las tradiciones de la región y los 

recursos disponibles.  

La fermentación de la pulpa tiene lugar por la actividad microbiana, principalmente por parte 

de levaduras, bacterias ácido-lácticas (BAL) y acetobacterias (AAB). El tiempo de fermentación 

depende de la variedad de cacao, con una media de 1-3 días para la variedad Criollo y de unos 

5-7 días para el Forastero. El proceso elimina la pulpa y facilita el secado del grano, evita su 

germinación, genera precursores del color y los aromas característicos del cacao y reduce su 

astringencia y amargor (17). 

Durante la primera etapa fermentativa (24-48h), las levaduras anaeróbicas depectinizan la 

pulpa, licuándola y reduciendo su viscosidad, lo que permite la entrada de aire. La reacción 

enzimática convierte los glúcidos, principalmente glucosa, en etanol y generan como 

subproductos CO2 y glicerol. La temperatura de la masa aumenta unos 10-15C. También se 

producen ácidos orgánicos como el acetato y succinato, alcoholes aldehídos, cetonas y esteres 

de ácidos grasos, precursores de los aromas del cacao (17,20,21). 

A medida que la pulpa drena y va entrando aire en la masa de pulpa-grano, la presencia de BAL 

incrementa progresivamente hasta ser la actividad fermentativa principal (24-72/96 h). 

Inicialmente dominan especies microaerofílicas, tolerantes al ácido y al etanol, y tras estas 

proliferan las heterofermentativas. La fermentación de los glúcidos todavía presentes produce 

ácido láctico, ácido acético, CO2 y/o etanol. Al final de la etapa, la fuente de energía se agota y 

la concentración de alcohol y la temperatura siguen aumentando. En consecuencia, las BAL van 

dejando paso a las AAB que dominan el proceso tras 72-112 h. Estas bacterias oxidan el etanol 

y el ácido láctico presentes a ácido acético que, a su vez, es oxidado a CO2 y agua. La naturaleza 
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exotérmica de las reacciones incrementa la temperatura de la masa hasta los 50C o más, lo que 

finalmente reduce el contenido de microorganismos (22). 

A lo largo del proceso de fermentación se produce una disminución del pH de la masa hasta 

llegar a 4,8 debido a la presencia de etanol y ácido acético que, junto con las altas temperaturas, 

deterioran la estructura interna de grano. En consecuencia, se activan, se liberan y se mezclan 

enzimas y compuestos que se almacenaban en distintos compartimentos de los cotiledones. 

Como resultado, las proteínas de reserva son hidrolizadas a péptidos y aminoácidos libres por 

acción de las proteasas, y los glúcidos reaccionan con glucosidasas e invertasas dando lugar 

principalmente, a la formación de glucosa y fructosa. Además, se producen compuestos 

orgánicos volátiles como los aldehídos, alcoholes y cetonas entre otros, precursores del 

característico sabor a cacao (22,23). Las células pigmentarias de los cotiledones también se 

rompen liberando los polifenoles de su interior. Estos también se mezclan con enzimas y sufren 

reacciones de oxidación, polimerización e hidrólisis que reducen su solubilidad y su astringencia 

a la vez que proporcionan el característico color marrón al cacao. Este proceso que tiene lugar 

en el grano se conoce como curado (22).  

 

IV. Secado 

Tradicionalmente se aplica el secado al sol de los granos fermentados para reducir la humedad 

lo que mejora su vida útil al impedir la contaminación microbiológica, a la vez que facilita su 

almacenaje y transporte. Asimismo, durante esta fase de secado los niveles de acetato 

disminuyen lo que comporta una disminución de la acidez del grano, mientras que la 

concentración de monosacáridos aumenta (23). 

 

V. Limpieza y descascarillado 

En este paso se eliminan los restos orgánicos como piedras o tierra y las semillas se parten y 

airean para retirar la cubierta externa, la cual puede ser usada como abono (24). 
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VI. Torrefacción - Nibs 

Esta etapa es esencial para el desarrollo del aroma y color del cacao. Con el paso del tiempo se 

han desarrollado diferentes técnicas de tostado más eficientes y adaptadas a las características 

de los diversos tipos de semilla (25).  

Los precursores aromáticos propiciados durante la fermentación y el secado se desarrollan 

durante el tostado, principalmente mediante el pardeamiento no enzimático o reacción de 

Maillard (22,23). Se inicia con la condensación del grupo amino de los péptidos y aminoácidos 

libres con los azúcares reductores, la glucosa y la fructosa, producidos durante la fermentación, 

y desencadena una reacción en cascada que acaba produciendo los compuestos aromáticos 

policíclicos responsables, en gran parte, del aroma y sabor del cacao. A su vez, los lípidos pueden 

oxidarse y reaccionar con grupos amino que producen una reacción en cascada y el desarrollo 

de compuestos volátiles similares a los producidos en la reacción de Maillard. En total, se han 

identificado más de 600 sustancias que contribuyen al aroma y sabor del cacao, entre ellas 

destacan, con un 40%, las pirazinas. Durante la oxidación de los lípidos, también se propicia el 

desarrollo de aminas biógenas, como serotonina y dopamina, compuestos no volátiles que no 

proporcionan ni aroma ni sabor al cacao pero que pueden ejercer un efecto en el sistema 

nervioso central. Los polifenoles también se oxidan con el aumento de la temperatura y, junto 

con los productos derivados de la reacción de Maillard, oscurecen los granos (26).  

El proceso de torrefacción puede darse antes o después de la limpieza y descascarillado. Los 

granos limpios, tostados y sin cáscara, llamados nibs, son el primer producto de cacao listo para 

el consumo.  

 

En la industria alimentaria actual, los nibs son sometidos a una esterilización previa a su 

comercialización y pueden ser sometidos a un proceso de alcalinización o “Dutching” (proceso 

holandés). Este consiste en la adición de una solución alcalina, como carbonato potásico o 

cálcico, que reduce la acidez y la astringencia a la vez que intensifica el color. Puede aplicarse 

tanto en los nibs como en la torta o el polvo de cacao (25). 
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VII. Molienda – Licor o pasta 

Los nibs tradicionalmente se molían a la piedra, pero actualmente la molienda se realiza 

mediante rodillos de granito o acero. Como resultado se obtiene una pasta, también llamada 

licor de cacao, que era la base de las bebidas y medicinas tradicionales de las culturas 

mesoamericanas. Aunque en la actualidad la pasta de cacao sigue siendo la base para la 

elaboración de tabletas de chocolate, la industria chocolatera suele añadir otros productos de 

cacao más procesados, como el cacao en polvo y la manteca.    

 

VIII. Prensado – torta y manteca 

La pasta de cacao se somete a prensas hidráulicas que separan la fracción grasa, obteniendo por 

un lado la manteca de cacao y, por el otro, la torta de cacao. La manteca se filtra para eliminar 

impurezas y se atempera, mientras que la torta se quiebra y pulveriza para obtener el cacao en 

polvo.  

 

 

 

La pasta de cacao se mezcla con la manteca, azúcar y otros ingredientes para elaborar tabletas 

de chocolate. Asimismo, el cacao en polvo puede emplearse en la elaboración de bebidas 

solubles de cacao y productos de pastelería, entre otros. La manteca de cacao se puede volver 

a añadir a preparados de cacao o destinarse a la formulación de cosméticos (27).  
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1.3 Composición  

La composición nutricional del cacao depende de la variedad, origen geográfico y cultivo, así 

como de su procesado. La Tabla 1 muestra el promedio de nutrientes de los tres productos 

principales derivados de las semillas.  

 

Tabla 1| Información nutricional media por 100 g de cacao (adaptada de (27)). 

Nutrientes Pasta Polvo Manteca 

Valor energético 
2180 kJ 

521 kcal 
862 kJ 

206 kcal 
3495 kJ 

835 kcal 

Agua 1 g 4 g 0,1 g 

Lípidos 55 g  11 g 99,9 g 

Saturados 34 g 6,8 g 62 g 

Monoinsaturados 19 g 3,8 g 35 g  

Poliinsaturados 1,9 g 0,4 3,5 g 

Glúcidos 7 g 14 g 0 g 

Azúcares 0,5 g 1 g - 

Almidón 6,5 g 13 g - 

Fibra 17 g 34 g 0 g 

Proteínas 12 g 22 g 0 g 

Vitaminas     

A (retinol) < 15 µg < 15 µg 27 µg 

B1 (tiamina) 0,1 mg 0,1 mg - 

B2 (riboflavina) 0,3 mg 0,5 mg - 

B3 (niacina) 1,0 mg 2,0 mg - 

B5 (ácido pantoténico) 2,1 mg 4,0 mg - 

C (ácido ascórbico)  < 0,1 mg < 0,1 mg  - 

E (tocoferol)  12 mg 2,3 mg 32 mg 

Minerales    

Potasio (K) 1000 mg 2000 mg 20 mg 

Calcio (Ca) 80 mg 150 mg 0,25 mg 

Magnesio (Mg)  300 mg 550 mg 0,5 mg 

Fósforo (P) 400 mg 700 mg 25 mg 

Hierro (Fe) 18 mg 35 mg 0,03 mg 

Zinc (Zn) 4 mg 7 mg - 

Cobre (Cu) 2 mg 4 mg 0,01 mg 

Metilxantinas    

Teobromina 1,1 g 2,1 mg - 

Cafeína  0,1 g 0,2 mg - 
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Macronutrientes  

I. Lípidos 

Los lípidos representan el nutriente mayoritario del grano de cacao con un 40-50% de su peso 

en seco y una media del 55% en la pasta de cacao. Aproximadamente, el 60% son ácidos grasos 

saturados (ácido esteárico y ácido palmítico), el 37% son monoinsaturados (ácido oleico) y tan 

solo un 3% son poliinsaturados (ácido linoleico) (Tabla 2). Más de un 70% están formando 

triglicéridos (TG) y hasta un 90% son simétricos (saturado, insaturado, saturado) (28,29). Al ser 

una grasa vegetal, el aporte de colesterol es de tan solo del 3% (27). 

La composición y organización específica de los ácidos grasos confieren a la manteca de cacao 

unas propiedades de cristalización y de fusión particulares. Además, la baja concentración de 

ácidos grasos poliinsaturados y la presencia de vitamina E le proporcionan una alta resistencia a 

la oxidación a temperaturas de hasta 80C. Estas características son muy apreciadas en la 

industria alimentaria, tanto a nivel tecnológico como organoléptico (28,30).  

Tabla 2| Perfil de ácidos grasos de la manteca de cacao (adaptada de (31)). 

Tipo de ácidos grasos % 

AG. Saturados  57 – 64 

A. esteárico (C18:0) 34 – 40 

A. palmítico (C16:0) 25 – 34 

A. araquídico (C20:0) 1 

A. mirístico (C14:0) 0 – 4 

A. láurico (C12:0) 0 – 1 

AG. Monoinsaturados  33 – 40 

A. oleico (18:1) 26 – 35 

A. palmitoleico (C16:1) 0 – 4 

AG. Poliinsaturados 2 – 5 

A. linoleico (18:2) 2 – 3 

A. α-linolénico (C18:3) 0 – 1 

Otros 1 – 2 
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II. Glúcidos 

Si el procesado de los granos de cacao ha sido adecuado, la presencia de monosacáridos y 

disacáridos en los productos es residual. El glúcido principal es el almidón, un polisacárido de 

reserva de la planta con un 36% de amilosa y 64% de amilopectina aproximadamente (32). En 

la pasta de cacao los glúcidos representan alrededor de un 7% (27).   

 

III. Fibra 

La fibra cumple una función estructural en las plantas y, por tanto, se encuentra en cantidades 

considerables en la mayoría de los alimentos vegetales, incluido el cacao.  

La mayor parte se concentra en la cáscara del grano, que está formada por hasta el 90% de fibra. 

En consecuencia, la cantidad presente en los productos del cacao dependerá, en parte, del 

grado de descascarillado del grano. Los granos de cacao pueden contener hasta un 60% de fibra, 

pero se puede ver reducido a un 17% en la pasta por la pérdida de cáscara durante el proceso 

(33). El porcentaje de fibra en el caco en polvo dependerá de la porción lipídica extraída. Si se 

compara con alimentos como las frutas (1-3%), las verduras (0,6-16%), las legumbres (2-18%) y 

los cereales (0,7-17%), el cacao es un alimento rico en fibra (34). 

En cuanto a las características de la fibra de cacao, la fracción insoluble representa casi el 88% 

del total de fibra (TF) en la cáscara del grano, compuesta por lignina Klason (35%) y polisacáridos 

no amiláceos, principalmente celulosa (22%) y, en menor cantidad, hemicelulosa. 

Aproximadamente el 12% restante es fibra soluble formada en su mayoría por pectinas (35,36). 

La composición de fibra en el cacao en polvo es similar con aproximadamente un 83% de fibra 

soluble, formada mayormente por lignina Klason (65%), celulosa y hemicelulosas procedentes 

de restos de cáscara. Algo menos del 17% restante es fibra soluble, en su mayoría pectinas (69%) 

(33). 

 

IV. Proteínas 

La cantidad de proteínas de los granos de cacao puede oscilar entre un 10 y un 16%, 

dependiendo de factores genéticos y geográficos. Habitualmente, el cacao Criollo suele 
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contener alrededor de un 10% de proteína, el Forastero un 10-11% y el Trinitario un 9-11%. 

Tanto la cantidad como la calidad proteica se ven influenciadas por las prácticas agrarias del 

procesado. Los nibs suelen contener un 12,5% de proteína media, valor muy similar al de la 

pasta de cacao con un 12%. Las proteínas de reserva vicilina y albúmina son las más abundantes 

de la semilla, con un 3,9% y 11,5% del contenido total respectivamente (37).  

 

Micronutrientes 

Las vitaminas hidrosolubles más abundantes en el cacao son la riboflavina (B2), con una media 

de 0,5 mg/100 g de cacao en polvo (36% VRN) o 0,3 mg/100 g de pasta de cacao (21% VRN), y 

el ácido pantoténico (B5), con 4 mg/100 g de cacao en polvo (67% VRN) o 2,1 mg/100g de pasta 

de cacao (35% VRN)  (27,38). En la manteca de cacao se encuentran, además, las vitaminas 

liposolubles A, E y D, en concentraciones variables dependiendo del origen del cacao, la variedad 

y el procesamiento al que ha sido sometido. La vitamina E es la más abundante con 

concentraciones que oscilan entre los 10-30 mg/100 g de grasa (83-250% VRN) o 12 mg/100 g 

de pasta de cacao (100% VRN). El isómero mayoritario es el γ-tocoferol (85%), seguido del α-

tocoferol (10%) y el δ-tocoferol. En la semilla, la vitamina E cumple la función de prevenir la 

oxidación de los ácidos grasos (28,38–40). En cuanto a la vitamina D en el cacao, prácticamente 

su totalidad se encuentra en forma de vitamina D2, con valores de 4,3 µg/100g de manteca (86% 

VRN), 2,3 µg/100g de pasta de cacao (46% VRN) y 1,6 µg/100g de cacao en polvo (32% 

VRN)(38,41). Si se compara con alimentos como la yema de huevo (5,58 µg/100g) y el atún (4,54 

µg/100g), el cacao también podría ser considerado una buena fuente de vitamina D. La 

presencia de esta vitamina en la semilla se debe a la contaminación fúngica durante el 

procesado. Esto aumenta la presencia de ergosterol que, posteriormente, se convierte a 

vitamina D2 por la acción de la luz solar y se acumula en la fracción grasa del grano. Por lo tanto, 

la concentración de vitamina D2 depende, en gran medida, de las condiciones del procesado, 

variando según la contaminación fúngica durante la manipulación y el tiempo de exposición e 

intensidad de la irradiación solar en el secado (41). 

En cuanto a los minerales, la pasta de cacao (55% MG) aporta una media (por 100 g) de 1000 

mg de K (50% VRN), 80 mg de Ca (10% VRN), 300 mg de Mg (80% VRN), 400 mg de P (57% VRN), 
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18 mg de Fe (128% VRN), 4 mg de Zn (40% VRN) y 2 mg de Cu (200% VRN) (27,38). Si se compara 

con otras fuentes de minerales de origen vegetal como los cereales (445 mg K; 44 mg Ca; 120 

mg Mg; 580 mg P; 8,3 mg Fe; 5,45 mg Zn y 0,74 Cu por 100 g), se observa que el cacao contiene 

cantidades importantes de minerales (42). 

 

Compuestos fenólicos 

Los polifenoles son metabolitos secundarios de las plantas almacenados en las células 

pigmentarias de los cotiledones. Proporcionan coloraciones amarillas, rojizas y moradas a una 

gran variedad de flores, frutas, verduras y cereales. Además, participan en funciones clave para 

la planta, como el crecimiento, reproducción y protección frente a patógenos y radiación UV 

(43). Los polifenoles se caracterizan por tener múltiples grupos fenol que suelen encontrarse 

unidos a glúcidos (glucósidos), dando lugar a más de 8000 compuestos bioactivos. Según su 

estructura química, pueden dividirse en dos grandes grupos, no-flavonoides y flavonoides. 

Dentro de los no-flavonoides, los ácidos fenólicos constituyen el grupo principal. Estos pueden 

clasificarse en los derivados del ácido benzoico o del ácido cinámico (44). Los flavonoides, son 

los polifenoles más abundantes y se subdividen en isoflavonas, flavonas, flavonoles, flavanonas, 

flavanoles y antocianinas (Fig. 3) (45).  

En las semillas de cacao, los flavonoides son los polifenoles más abundantes. Se encuentran en 

forma de proantocianidinas (58%, formas oligómeras de flavonoides), flavanoles como (-)-

epicatequina (35%) y, en menor proporción, (+)-catequinas y antocianinas (4%). En cuanto a los 

polifenoles no-flavonoides, las semillas contienen derivados del ácido hidroxibenzoico, como el 

ácido gálico y p-hidroxibenzoico, y del ácido hidroxicinamico, principalmente ácido cafeico y 

felúrico (12).  

La cantidad total de polifenoles presentes en el cacao depende de varios factores, como la 

variación genética inter e intravarietal e incluso individual. La zona geográfica y región de cultivo 

determinan las condiciones ambientales (como el suelo y el clima) y las prácticas agrarias, que 

influyen en el cultivo, la recolección y el procesado del cacao. El resultado es una maduración, 

tamaño de la vaina y composición química de la semilla particulares (45,46). 
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Fig. 3| Flavonoides y metilxantinas. 

 

En cualquier caso, la mayor concentración de polifenoles se encuentra cuando el fruto está 

verde y va disminuyendo al madurar y durante el procesado de las semillas. La fermentación 

produce pérdida de polifenoles. Las (+)-catequinas, (-)- epicatequinas se oxidan a quinonas, 

principalmente por la acción de la enzima polifenol oxidasa, y se unen a otros compuestos 

fenólicos, aminas o péptidos formando pigmentos amarillos-marrones. Esta polimerización 

resulta en moléculas de alto peso molecular conocidas como taninos o taninos condensados 
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(proantocianidinas) menos digeribles que las formas monoméricas. En conjunto la 

concentración de (+)-catequinas y (-)- epicatequinas se reduce en un 10-70%. Paralelamente las 

antocianinas son hidrolizadas mediante la enzima glucosidasa y los productos resultantes, 

conocidos como antocianidinas, polimerizan formando proantocianidinas. Tras 4 días de 

fermentación la concentración de antocianinas se reduce un 94% aproximadamente y, si el 

proceso se prolonga, las proantocinidinas se degradan a compuestos aromáticos de menor peso 

molecular. Al finalizar el proceso, la concentración total de polifenoles solubles de la semilla se 

ve reducida en un 10-50%. Durante el secado, la actividad enzimática de la polifenol oxidasa 

disminuye a tan solo un 2% residual, pero se inicia la oxidación no enzimática (12). Se estima 

que con los procesos de fermentación y secado se puede llegar a reducir la cantidad total de 

(+)-catequinas en un 90%.  

La pérdida de (+)-catequinas y (-)-epicatequinas continua durante el tostado, debido a las altas 

temperaturas y el tiempo prolongado del proceso, la molienda de las semillas y en el conchado 

de la pasta de cacao (47). La alcalinización que se aplica en ocasiones aumenta la polimerización 

de los flavonoides y, por tanto, disminuye la cantidad de monómeros libres. Sin embargo, las 

pérdidas de flavonoides producidas a lo largo del proceso conllevan una reducción en la 

astringencia y amargura del cacao que se busca intencionadamente en la industria alimentaria 

ya que favorece el sabor y aceptación del cacao (12). 

 

Metilxantinas 

Las metilxantinas son alcaloides con una base púrica producidos como metabolitos secundarios 

de las pantas. La cafeína es la más abundante en el café (Caffea sp.), la teofilina en el té (Camelia 

sinensis) y la teobromina en el cacao (Theobroma cacao). Aunque la teobromina es la 

mayoritaria en el cacao, también se hallan, en menor proporción, cafeína y teofilina.  De hecho, 

sus concentraciones varían de nuevo según el genotipo, región de cultivo y procesado de las 

semillas (Fig. 3) (48). Se considera que la teobromina representa entre un 0,8 y un 2% del peso 

seco del grano o alrededor de un 4% en la manteca de cacao; mientras que la cafeína es un 0,2% 

aproximadamente. Las metilxantinas no sufren transformación durante el proceso de 

fermentación, sin embargo, se ha visto una migración al exterior y difusión con pérdidas de hasta 
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un 30%. Al igual que con los polifenoles, la pérdida de metilxantinas reduce la astringencia y 

amargor del cacao (49). 

 

1.4 Efectos de los compuestos bioactivos del cacao sobre la salud 

El cacao contiene compuestos bioactivos como los polifenoles, las metilxantinas y sus derivados, 

y la fibra. Sus efectos sobre la salud vienen condicionados por su biodisponibilidad (48,50). 

Los flavonoides presentes en el cacao en forma de monómeros, dímeros y trímeros pueden ser 

absorbidos en el intestino delgado (yeyuno), donde sufren reacciones de metilación y 

glucoronización. Posteriormente, son transportados al hígado donde pueden de nuevo ser 

metilados, glucoronizados o sulfatados y ser devueltos a la circulación sanguínea, para 

finalmente excretarse por vía renal (orina) o hepática (bilis). Los flavonoides más polimerizados 

como las procianidinas llegan intactos hasta el colon donde pueden ser metabolizados por la 

microbiota intestinal, dando lugar a compuestos más activos. Los flavonoides que no pueden 

ser absorbidos en el tracto gastrointestinal se eliminan en las heces. La biodisponibilidad 

también se ve influenciada por la propia matriz del alimento y por la interacción con otros 

alimentos consumidos en la misma comida (51,52).  

Las metilxantinas, en cambio, se absorben fácilmente en el tracto gastrointestinal y se 

distribuyen por todo el organismo. Se metabolizan en el hígado y son sometidas a un reciclaje 

continuo hasta ser eliminadas en orina (48,53). 

La estructura química de los flavanoles le confiere al cacao la propiedad de neutralizar radicales 

libres, actuar como quelantes de metales neutralizando o reduciendo su poder oxidante (54). 

Pero más allá de aumentar el sistema de defensa antioxidante, el cacao también puede ejercer 

su efecto mediante otros mecanismos celulares (51).   

Numerosos estudios clínicos han asociado el consumo de cacao con la reducción del riesgo 

cardiometabólico, debido a los efectos del cacao en la disminución de la agregación plaquetaria, 

la regulación de la presión arterial, la mejora en el perfil lipídico (incrementa el colesterol HDL y 
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disminuye el LDL) y el incremento de la sensibilidad a la insulina. Estos efectos se deben 

principalmente a la reducción de la oxidación de lípidos, el aumento de óxido nítrico (NO) y la 

modulación de mediadores de la inflamación (51,53,55). 

Estudios clínicos y epidemiológicos han atribuido efectos positivos del consumo de cacao sobre 

la función cognitiva como la atención, la memoria y la velocidad de procesamiento. Los 

mecanismos de acción se relacionan con la capacidad del cacao de mejorar el riego sanguíneo 

y la perfusión cerebral, y a la interacción de los flavonoides con las vías de señalización que 

fomentan la función neuronal y la conectividad cerebral (48,56).  

La fibra es otro de los compuestos bioactivos presentes en el cacao.  Estudios clínicos han 

demostrado la capacidad de la fibra de cacao para aumentar la motilidad intestinal, reduciendo 

el tiempo de tránsito en el colon y mejorando la consistencia de las heces, lo que disminuye el 

tiempo de permanencia de toxinas en el colon y en consecuencia reduce el riesgo de cáncer 

colorrectal (57). También se ha comprobado su capacidad para modificar la microbiota colónica 

favoreciendo la proliferación de ciertas cepas beneficiosas (56).  

Además, estudios preclínicos e in vitro evidencian efectos inmunomoduladores del cacao. 

 

1.4.1 Efectos del cacao sobre el sistema inmunitario 

La influencia que ejerce una dieta rica en cacao sobre la funcionalidad del sistema inmunitario 

ha sido objeto de estudio del grupo de investigación de Autoinmunidad, Inmunonutrición y 

Tolerancia durante los últimos 20 años. A partir de los resultados obtenidos, se demuestra que 

el cacao tiene propiedades inmunomoduladoras tanto en estudios in vitro como in vivo (58–62).  

Numerosos estudios in vitro han demostrado que el cacao en capaz de inhibir la formación de 

especies reactivas de oxígeno (ROS) (63), mostrando efectos protectores en células neuronales 

(64,65) y β-pancreáticas sometidas a estrés oxidativo (66–69). Asimismo, el cacao es capaz de 

modular moléculas inflamatorias, como TNF-α, MCP-1 y NO secretadas por macrófagos (65,70).  

Formas monoméricas de flavonoides del cacao, como la epicatequina, son capaces de inhibir la 

producción de IL-6 e IL-8 (71) e incrementar la de IL-4 (72), mientras que el cacao y/o sus 
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flavonoides poliméricos aumentan la producción de TNF-α, IL-1 e IL-6 (73,74) y reducen la 

transcripción de IL-2 en células sanguíneas estimuladas (75). También se ha observado la 

reducción de la activación del factor de transcripción NF-κB por flavonoides mono- y diméricos 

del cacao en una línea celular linfoide (76). Debido a la implicación de NF-κB en la regulación de 

la expresión genética de mediadores inflamatorios, su inhibición es uno de los mecanismos por 

los que se considera que el cacao reduce la secreción de citocinas proinflamatorias.  

Los estudios preclínicos se han focalizado en evaluar la composición leucocitaria, la 

concentración de anticuerpos y las citocinas secretadas en animales alimentados con dietas 

ricas en cacao. Así, el consumo de dietas al 10% de cacao durante al menos 3-4 semanas 

disminuyó la formación de ROS (77) y la secreción de TNF-α en macrófagos peritoneales, así 

como la concentración sérica de MPC-1 en ratas (77). La producción de IFN-γ por parte de 

linfocitos de ganglios linfáticos mesentéricos de rata también se redujo tras el consumo de una 

dieta rica en cacao durante 3 semanas (78), sin embargo, no se observaron variaciones en la 

producción de IFN-γ por parte de los linfocitos de bazo (79). La reducción de la activación de NF-

κB también se demostró en ratas alimentadas con una dieta al 10% de cacao durante 10 

semanas (80). Por otro lado, se detectó una reducción en la secreción de IL-4 en los linfocitos 

activados de ganglios linfáticos de animales que consumieron una dieta rica en cacao durante 3 

semanas y en linfocitos del bazo en intervenciones nutricionales de 3 y 9 semanas, indicando 

una posible reducción en la activación de linfocitos Th2 (79,81). 

La composición de los linfocitos y su función también se han visto modificadas por dietas ricas 

en cacao, con diferentes efectos según el órgano estudiado, el periodo de consumo de la dieta 

y su concentración en cacao. En el timo, el cacao ha demostrado promover la maduración de 

linfocitos TCRαβ aumentando el porcentaje de células CD4+CD8- (82). En el bazo, el consumo de 

una dieta al 10% de cacao durante 8 días incrementó la proporción de células Th, disminuyó la 

de linfocitos Tc y no afectó a la proporción de células B (83), sin embargo, la misma dieta durante 

3 semanas redujo la proporción de células Th y aumentó la de células B (79). En el 

compartimento intestinal, la proporción de linfocitos Th disminuyó en ganglios linfáticos 

mesentéricos y placas de Peyer tras intervenciones nutricionales de 3 a 4 semanas con dietas 

ricas en cacao (81,83–85). En cuanto a la funcionalidad, el consumo de dietas con un 10% de 

cacao durante al menos 3 semanas en ratas de 3 semanas de edad también modificó la 
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concentración de inmunoglobulinas (Ig) a nivel sistémico, reduciendo la concentración sérica de 

anticuerpos IgM, IgG e IgA (271, 286). No obstante, la influencia de la intervención nutricional 

resultó menor en animales que iniciaron la dieta con más edad (6 semanas). El análisis en detalle 

de los isotipos de IgG (IgG1, IgG2a, IgG2b, IgG2c) reveló una modulación diferente de sus 

concentraciones según el porcentaje de cacao, la edad de inicio y el tiempo de consumo de la 

dieta: una dieta al 10% de cacao durante 3 semanas en ratas de 6 semanas de edad disminuyó 

la concentración de IgG2a sérica sin influir en el resto de los isotipos, mientras que la dieta al 

5% de cacao en las mismas condiciones disminuyó la concentración de IgG2a y aumentó la de 

IgG2c (61). Al iniciar una dieta al 10% de cacao a las 4 semanas de edad y extender su consumo 

durante 7 semanas se obtuvo una reducción de la concentración de IgG2b sin afectar al resto 

de los isotipos (86). A nivel intestinal los efectos de la intervención nutricional con cacao son 

consistentes, mostrando una reducción del contenido de IgA mucosal tras consumir dietas al 5-

10% de cacao durante al menos 3 semanas (61,81,84,86,87).  

Se ha establecido la influencia de la teobromina en los efectos inmunorreguladores del cacao a 

nivel sistémico e intestinal (83). Así, una dieta enriquecida al 0,25% de teobromina mostró 

resultados similares a los obtenidos con una dieta al 10% de cacao, la cual aporta la misma 

cantidad de teobromina: incremento en la proporción de linfocitos Th y disminución de la de 

linfocitos Tc en bazo y reducción de la producción de anticuerpos IgM, IgG e IgA sistémicos e IgA 

intestinal.  

Más recientemente, Ruiz-Iglesias et al. (78,88) ha demostrado el efecto inmunomodulador de 

una dieta al 10% de cacao en ratas sometidas a un ejercicio intenso agudo. La intervención 

nutricional durante 4 semanas atenuó el incremento de la proporción de células Th y el 

descenso de linfocitos Tc inducido por el ejercicio en los ganglios linfáticos mesentéricos, a más 

de reducir la producción de ROS en macrófagos peritoneales. La dieta, sin embargo, no influyó 

en el descenso de inmunoglobulinas IgG provocado por el ejercicio.   

En cuanto a los ensayos clínicos que abordan los efectos del cacao en el sistema inmunitario, 

hasta la fecha se han focalizado principalmente en su acción antiinflamatoria. El consumo 

regular de chocolate negro se ha asociado a una reducción de la proteína C-reactiva en plasma, 

molécula utilizada habitualmente como marcador de inflamación (89). Resultados similares se 
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han descrito en un estudio en adultos obesos que recibieron una bebida de cacao durante 5 

días, mostrando una reducción de proteína C-reactiva e IL-6 (90). A demás, una única dosis de 

cacao en polvo (40 g) mostró inhibir la activación de NF-κB en individuos sanos a las 6 h de su 

consumo (91). En cambio, en otro estudio no se encontraron efectos en la proteína C-reactiva 

ni en la concentración de las citocinas proinflamatorias TNF-α, IL-1β e IL-6 tras el consumo de 

chocolate negro (40 g) o cacao en polvo (41 g) durante 6 semanas (92). 

 

1.4.2 Efectos del cacao sobre la respuesta alérgica  

La capacidad inmunomoduladora del cacao permitió establecer la hipótesis de que el cacao 

podía ejercer un efecto positivo en trastornos mediados por el sistema inmunitario, como en los 

casos de hipersensibilidad. Por ello, se llevaron a cabo diversos estudios preclínicos con el 

objetivo de evaluar el efecto de dietas ricas en cacao en animales alérgicos.  

Abril-Gil et al. (93)  ha demostrado que el consumo de una dieta con un 10% de cacao durante 

4 semanas era capaz de atenuar el incremento de la concentración sérica de los anticuerpos 

específicos IgG1, IgG2a e IgE (inmunoglobulinas asociadas a la respuesta Th2) en ratas Brown 

Norway sensibilizadas a ovoalbúmina (OVA) por vía intraperitoneal. El cultivo de linfocitos de 

ganglios linfáticos mesentéricos de estos animales mostró una reducción en la secreción de 

TNF-α e IL-10, mientras que incremento la de IL-4. Un estudio similar con ratas Wistar 

alimentadas durante 9 semanas con dietas al 4% o al 10% de cacao, también mostró una 

reducción en la producción de anticuerpos anti-OVA asociados a la respuesta inmunológica Th2 

(IgG1, IgG2a e IgG2c) (94). Además, la dieta al 10% de cacao aumentó la producción de IgG2b, 

relacionada con una respuesta Th1. Sin embargo, el protocolo de sensibilización aplicado en 

este estudio no logró inducir la síntesis de IgE y no se pudo evaluar el efecto de la dieta rica en 

cacao sobre este anticuerpo. En cuanto a la secreción de citocinas IL-4 por parte de linfocitos 

cultivados y activados, no se modificó cuando estos procedían de ganglios linfáticos 

mesentéricos, sin embargo, la secreción disminuyó en los linfocitos procedentes del bazo de 

animales alimentados con la dieta al 4% de cacao (94). Por su parte, Camps-Bossacoma et al. 

(84,95) demostró resultados similares en ratas Lewis sensibilizadas mediante la administración 

oral de OVA. Las ratas que recibieron una dieta al 10% de cacao durante 4 semanas tuvieron un 
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incremento menor de los anticuerpos específicos IgG1, IgG2b e IgM en suero. La dieta también 

provocó el descenso de IgA sérica e intestinal total de forma independiente a la sensibilización. 

También se ha evaluado el efecto de la ingesta de una dieta al 10% de cacao en ratas a las que 

se les indujo una alergia alimentaria a OVA mediante sensibilización intraperitoneal y posterior 

administración oral del alérgeno (96). El resultado fue una atenuación del incremento de las 

concentraciones séricas de IgG1, IgG2a e IgE específicas. La dieta rica en cacao también logró 

reducir el contenido de proteasa II en suero, liberada por la degranulación de mastocitos. En 

paralelo, el estudio analizó el efecto de una dieta rica en flavonoides de cacao no fermentado a 

la misma concentración de polifenoles que la dieta al 10% de cacao. Esta dieta también mostró 

una reducción en la concentración de anticuerpos específicos pero el efecto fue más débil. 

Ambas dietas paliaron el incremento de IL-5 e IL-13 en linfocitos de ganglios linfáticos 

mesentéricos, sin embargo, tan solo la dieta rica en cacao evitó el incremento de IL-2 e IL-4 en 

linfocitos de bazo.   
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2. Asma alérgica 

El asma bronquial es una enfermedad respiratoria crónica, no-comunicable y muy heterogénea 

caracterizada por la inflamación de las vías respiratorias que trascurre con hiperreactividad 

bronquial y una obstrucción reversible al paso del aire. Entre los síntomas y signos se encuentran 

tos, respiración entrecortada, estornudos, opresión en el pecho y sibilancias. La sintomatología 

es variable en cuanto a intensidad y duración, dependiendo de los factores desencadenantes, y 

puede resolverse de forma espontánea o requerir de medicación (97).   

 

2.1 Epidemiología  

El asma afecta a unos 358 millones de personas en todo el mundo, con una prevalencia que va 

del 1 al 22% de la población según el país, y se prevé que la cifra ascienda a 400 millones para 

2025. Actualmente ocupa la decimosexta posición en el ranking mundial de años vividos con 

discapacidad, la vigésimo octava en carga de enfermedad y se le otorgan unas 490.500   muertes 

anuales. Contribuye notablemente al número de casos de emergencia y hospitalización en 

centros de salud y causa numerosas ausencias escolares y bajas laborales. Además, el asma 

presenta diversas comorbilidades, entre las más frecuentes se encuentra rinosinusitis, reflujo 

gastroesofágico, apnea obstructiva del sueño y trastornos psicológicos. En consecuencia, el 

asma ejerce un impacto importes en la salud y la calidad de vida de los individuos afectados y 

consume un número elevado de recursos del sistema sanitario (97–99).  

La prevalencia del asma difiere considerablemente entre países, aunque debido a la dificultad 

de definir y evaluar sus síntomas es difícil hacer comparaciones. El asma bronquial representa 

la enfermedad crónica más común en la etapa infantil. Se estima que, a nivel mundial, el 11,7% 

de los niños y niñas de 6-7 años y el 14,1% entre los adolescentes de 13-14 años sufren de asma, 

de los cuales un   ̴80% de los casos serían de fenotipo alérgico (98).  

La mortalidad relacionada con el asma es mayor en países en vías de desarrollo, sin embargo, la 

prevalencia es más elevada en los países desarrollados (100). En estos países con alta 

prevalencia, como Europa occidental, se ha observado una reducción de los síntomas en niños 
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en los últimos años, mientras que se han incrementado en regiones donde la prevalencia solía 

ser baja, como África, América Latina, Europa oriental y Asia, y la tendencia sigue al alza (101). 

Las zonas que en los últimos años han pasado de ambiente rural a ambiente urbano, con mayor 

índice demográfico, tráfico de vehículos y áreas industriales, son las que fundamentalmente 

contribuyen a este aumento. Los últimos datos recogidos muestran una prevalencia de asma 

infantil superior en Latinoamérica, con un 17,4% de afectación en menores de 6 a 7 años, que 

en países de Europa occidental como España, con un 9,6%  (101).  

Perú, se encuentra entre los países con mayor prevalencia de asma en el mundo. Un estudio 

epidemiológico a nivel mundial, “The International Study of Asthma and Allergies in Childhood 

(ISAAC)” (101), declara que, en Lima en el periodo de 2000-2003, la prevalencia era del 9,8% en 

adolescentes de 13-14 años, y estudios posteriores han mostrado una prevalencia del 16,7% 

entre 6-18 años, con mayor prevalencia en varones (102). A pesar de que la enfermedad suele 

precisar tratamiento farmacológico a largo plazo o de por vida, casi un 30% de los individuos 

con sintomatología asmática no asiste a consulta médica por trastornos respiratorios, y menos 

de la mitad han usado un dispositivo de inhalación para tratar los síntomas (102).   

 

2.2 Etiopatogenia del asma alérgica 

2.2.1 Endotipos y fenotipos de asma 

Los factores causales del asma no están del todo claros. La predisposición genética junto con 

factores ambientales, como la exposición a alérgenos, contaminantes o infecciones entre otros 

serían los principales responsables. 

Durante décadas se ha considerado que el asma se manifestaba en forma de dos fenotipos1 

principales, asma atópica o “extrínseca”, que normalmente se iniciaba durante la niñez o 

adolescencia, y asma no atópica o “intrínseca”, que se desarrollaba en edades más avanzadas. 

Posteriormente se han definido fenotipos adicionales en función de la gravedad, los 

 
1 Propiedades observables de un organismo producidas por la interacción del genotipo y los factores 

ambientales. 
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desencadenantes de los síntomas, la edad de inicio o el grado de obstrucción al flujo del aire. 

No obstante, este método no permitía distinguir claramente cada fenotipo porque muchos de 

ellos se solapaban. Actualmente se utiliza metodología de biología de sistemas que mitiga los 

sesgos mediante algoritmos que integran el efecto de múltiples componentes para describir y 

predecir los fenotipos y los mecanismos moleculares subyacentes (endotipos) del asma. El 

consenso actual establece dos endotipos principales, Th2 alto y no-Th2 alto, que incluyen 

diversos fenotipos. Algunos de los más comunes son los siguientes (100,103,104): 

 

I. Asma Th2 alto  

Se caracteriza por el desarrollo de una inflamación eosinofílica mediada por linfocitos Th2 

(inflamación tipo 2). Incluye, a su vez: 

 

o Asma alérgica de inicio temprano: Antiguamente referida como asma atópica. Se 

desarrolla principalmente durante la niñez, aunque también puede aparecer durante 

la adolescencia o edad adulta. Representa aproximadamente el   ̴70% de los fenotipos 

asmáticos (105). Se distingue por presentar IgE totales y específicas elevadas en suero 

y esputo, y habitualmente muestra resultados positivos en test cutáneos de alérgenos 

(100).  

  

o Asma eosinofílica de inicio tardío: Suele iniciarse en edad adulta. Con un mecanismo 

molecular no muy claro se caracteriza por presentar IL-5 elevada y eosinofilia en suero 

y esputo, y en ocasiones neutrofilia. Suele ser refractaria a corticosteroides (103). 

 

II. Asma no-Th2 alto o Th2 bajo  

Denominada históricamente como asma no atópica, comprende una serie de fenotipos en los 

que no predomina una inflamación subyacente de tipo 2. Suele presentar una inflamación 

neutrofílica mediada por linfocitos Th1 y/o Th17 (104). 
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o Asma asociada a obesidad: no está muy claro si la obesidad es la causa del asma o se 

desarrolla como morbilidad asociada. Afecta mayoritariamente a mujeres adultas y 

suelen presentar resistencia al tratamiento con corticosteroides (104).   

 

o Asma asociada a fumar: El mecanismo subyacente no está claro, pero se considera que 

incluiría modificaciones epigenéticas por estrés oxidativo que activarían neutrófilos y 

macrófagos (100).  

 

o Asma de inicio muy tardío: se desarrolla principalmente a partir de los 50 años y su 

mecanismo tampoco está claro, aunque una de las características distintivas serían la 

pérdida de funcionalidad pulmonar propia del envejecimiento debido a la reducción de 

elasticidad del tejido (104).  

 

 

2.2.2 Asma alérgica y sistema inmunitario 

El sistema inmunitario incluye células, tejidos y productos derivados que llevan a cabo la defensa 

del organismo contra agentes que reconoce como extraños (antígenos) (106). Los antígenos que 

desencadenan una reacción inmunitaria específica de tipo alérgica, también denominada 

reacción de hipersensibilidad inmediata o de tipo I, se conocen como alérgenos. Normalmente 

son antígenos ambientales no microbianos producidos por animales o plantas, sustancias 

químicas o fármacos que causan la activación de linfocitos Th2 y la producción de anticuerpos 

IgE (105). Algunos de los alérgenos más comunes causantes de asma son polen, ácaros del polvo 

doméstico, epidermis de mascotas, contaminantes químicos del aire y alimentos (107) .  

Las principales células patogénicas que participan en el desarrollo y transcurso del asma alérgica 

se resumen a continuación (98,105,106): 

 

I. Células dendríticas (DC): 

Células presentadoras de antígenos (APC) que inician la respuesta inmunitaria innata y la 

transita a una respuesta adaptativa. Captan antígenos, como los alérgenos, procedentes de la 
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superficie del epitelio de las mucosas y los conducen a los ganglios linfáticos, donde los 

presentan a los linfocitos T vírgenes e inducen la diferenciación de células T helper 2 (Th2) y la 

producción de sus citocinas típicas como IL-4, IL-5 e IL-13. 

 

II. Mastocitos: 

Participan en la respuesta inflamatoria en respuesta a infecciones por helmintos y en reacciones 

alérgicas. Se encuentran en número elevado en la piel y en el epitelio de mucosas. Se 

caracterizan por expresar, en su membrana celular, receptores de IgE de alta afinidad (FcεRI). 

La unión de la IgE ligada a FcεRIC y al antígeno causa la desgranulación de mastocitos, liberando 

el contenido de sus gránulos citoplasmáticos cargados de mediadores inflamatorios como 

histamina y proteasas, y sintetizando leucotrienos y prostaglandinas con efecto 

broncoconstrictor. 

 

III. Eosinófilos: 

Se encuentran en sangre y tejidos, sobre todo en los recubrimientos mucosos como las vías 

respiratorias. Su activación a través receptores de membrana para IgA, IgG e IL-5, entre otros, 

libera el contenido de sus gránulos con un amplio abanico de enzimas proteolíticas, ROS, 

leucotrienos y proteínas que dañan las paredes celulares de los parásitos y las células epiteliales 

de la vía respiratoria. En general, el paciente asmático suele presentar eosinofilia en las vías 

respiratorias.  

 

IV. Macrófagos (MΦ): 

Se encuentran en los tejidos tanto de forma residente, actuando como centinelas, como 

reclutados puntualmente en la zona de inflamación. Actúan como células fagocíticas, APC y 

promotoras de la reparación de tejido dañado.  

Son células con una gran plasticidad y polaridad, capaces de cambiar de fenotipo según las 

señales y estímulos que reciben del ambiente (Tabla 3). El número de macrófagos aumenta en 
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el tracto respiratorio del paciente asmático, especialmente en casos graves. Su presencia se 

relaciona con la persistencia del asma. 

 

Tabla 3 | Fenotipos de macrófagos según el estímulo necesario para su activación, las citocinas 

que secretan y sus principales actividades biológicas (108–110) 

Estímulo 
Fenotipo 

MΦ 
Citocinas producidas Funciones 

LPS, TNF-α, IFN-γ, 
GM-CSF 

M1 
TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-
12, IL-23  

Respuesta Th1  
Inflamación tipo 1 
(antimicrobiana) 

IL-4, IL-13, 
GM-CSF 

M2a IL-10, TGF-β 
Respuesta Th2 
Inflamación tipo 2  
Inflamación alérgica 

IL-1β, IL-6, 
Ligandos de TLR 

M2b TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 
Respuesta Th2 
Remodelación de tejido 
Fibrosis 

IL-10, TGF-β, PG, 
glucocorticoides 

M2c IL-10, TGF-β, 
Remodelación de tejido 
Fibrosis 
Anti-inflamación 

Ligandos de TLR, 
ligando de 
receptores de 
adenosina 

M2d IL-10 Angiogénesis 

GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos; IFN, interferón; IL, interleucina; LPS, 

lipopolisacárido; TGF, transforming growth factor; TLR, toll-like receptor; TNF, factor de necrosis tumoral. 

 

V. Neutrófilos: 

Son los leucocitos más abundantes en sangre y son fundamentales en las reacciones 

inflamatorias. Su función principal es la fagocitosis. Contiene gránulos citoplasmáticos con 

enzimas que expulsan para eliminar patógenos extracelulares y que pueden dañar células de 

tejido sano. 
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VI. Linfocitos: 

Los linfocitos T y B son las células principales del sistema inmunitario adaptativo. Su función 

consiste en reconocer antígenos, desencadenar una respuesta inmunitaria específica contra 

éstos y desarrollar memoria inmunológica específica para iniciar una respuesta más rápida y 

eficaz en caso de una segunda exposición. En general, el paciente asmático suele presentar 

linfocitosis en las vías respiratorias.   

Los linfocitos T proceden de precursores de la médula ósea que migran al timo donde acaban 

de madurar. En su primera etapa en el timo, los precursores no expresan receptores de célula T 

(TCR) ni los correceptores CD4 y CD8. Tras una serie de interacciones celulares y selecciones 

positivas y negativas, los linfocitos maduros expresan TCR CD4+ (Th vírgenes o Th0) o TCR CD8+ 

(células T citotóxicas o Tc), y abandonan el timo hacia la circulación y los ganglios linfáticos. Los 

linfocitos Th vírgenes se activan cuando interaccionan con su antígeno específico presentado 

por una APC junto con complejo de histocompatibilidad mayor de clase II (MHC-II). El complejo 

MHC-II/antígeno activa al linfocito Th0 y estimula su diferenciación a células Th efectoras (106). 

A diferencia de los linfocitos Tc, que destruyen la célula infectada mediante la liberación del 

contenido de gránulos citoplasmáticos, las células Th no destruyen los patógenos por si solas, 

sino que secretan un abanico de mediadores que dirigen la respuesta inmunitaria celular 

activando linfocitos B y otros leucocitos, como los neutrófilos y eosinófilos, que se encargarán 

de su eliminación.  

Dependiendo de los mediadores liberados, los linfocitos Th0 se diferenciarán a (105):  

 

o Linfocito Th1: se forman en presencia de citocinas como la IL-12. Los linfocitos Th1 

secretan IFN-γ que estimula la activación del MΦ y potencia la destrucción de 

antígenos mediante la producción de NO y ROS. La activación de MΦ por parte de los 

linfocitos Th1, se conoce como activación clásica del macrófago y da lugar a macrófagos 

M1, los cuales liberan quimiocinas reclutadoras de leucocitos proinflamatorios (Tabla 

3). La activación de Th1 es uno de los mecanismos moleculares subyacentes en el asma 

no-Th2, pero también se encuentra en menor medida en el asma alérgica. 
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o Linfocito Th2: se forman en presencia de la citocina IL-4, liberada por mastocitos y por 

las propias células Th2. La diferenciación a Th2 también se produce por la secreción de 

IL-25 e IL-33 por parte de las células epiteliales. La principal función de esta 

subpoblación es estimular a los linfocitos B a secretar IgE y activar mastocitos y 

eosinófilos, principalmente a través de la secreción de IL-4, IL-5 e IL-13. La liberación 

de IL-5 estimula específicamente la formación y activación de eosinófilos, mientras que 

IL-13 incrementa la secreción mucosa por parte de las células caliciformes de las vías 

respiratorias y digestivas. Tanto IL-4 como IL-13 inducen la secreción de IgE, el 

reclutamiento de leucocitos, especialmente eosinófilos y la inhibición de M1 (98,105). 

El MΦ activado mediante este mecanismo se denomina macrófago M2 y pueden tener 

diversos subtipos (Tabla 3). La activación linfocítica Th2 es la predominante en el asma 

alérgica. Los motivos por los que se activa esta vía no están claros, pero como se ha 

comentado, la predisposición genética y factores ambientales tendrían un papel 

importante. 

 

o Linfocito T regulador (Treg): su función principal es limitar y suprimir la respuesta 

inmunitaria, principalmente mediante la secreción de citocinas inmunomoduladoras 

como la IL-10 y el transforming growth factor beta (TGF-β). Participa en el desarrollo 

de la tolerancia a ciertos antígenos, como partículas del ambiento y alimentos, y en la 

resolución de la inflamación (106).  

 

 

Los linfocitos B proceden de células madre hematopoyéticas de la médula ósea y su maduración 

se produce en el mismo tejido. Su función principal es producir inmunoglobulinas contra 

antígenos específicos. Cuando linfocitos B vírgenes reconocen al antígeno mediante su receptor 

(BCR), se activan y diferencian a células plasmáticas productoras de anticuerpos. Los linfocitos 

Th activados por el mismo antígeno son necesarios en la proliferación y diferenciación de los 

linfocitos B. Los anticuerpos formados pueden ser (105,106). 

o IgM: primer anticuerpo liberado en respuesta a la activación del linfocito. Opsoniza al 

antígeno para facilitar su destrucción.   
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o IgG: la más abundante en circulación. Facilita la neutralización de toxinas, virus y 

bacterias mediante la opsonización. 

 

o IgA: característica de los tejidos mucosos, protege la superficie impidiendo la entrada 

de toxinas, virus y bacterias a través del epitelio.  

 

o IgE: se forma en la respuesta frente helmintos y los alérgenos. Su síntesis está 

favorecida por IL-4 e IL-13 secretadas por el linfocito Th2. 

 

2.2.3 Inmunopatogénesis del asma alérgica 

El proceso inflamatorio del asma alérgica se resume en la Fig. 4 

 

Fig. 4| Resumen de los procesos involucrados en el asma alérgica. IL, interleucina; Ig, 

inmunoglobulina; GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos; CTL4, 

leucotrienos cisteínicos C4; PGD2, prostaglandina D2; APC, célula presentadora de antígenos 

(adaptada de (100)).  
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En el asma, la respuesta alérgica se inicia cuando una partícula ambiental, generalmente inocua, 

entra en contacto por primera vez con el tracto respiratorio del individuo. Las CD captan los 

alérgenos procedentes de la superficie del epitelio y los conducen a los ganglios linfáticos, donde 

los presentan a los linfocitos T vírgenes. En condiciones normales el proceso induciría la 

activación de células Treg que liberarían citocinas inmunomoduladoras; sin embargo, en el 

individuo atópico los linfocitos se activan y diferencian a células efectoras Th2. Parte de estas 

células migran a la región folicular donde interaccionan con los linfocitos B y estimulan la 

secreción de IgE mediante la liberación de IL-4, IL-5 e IL-13. La IgE secretada pasa a sangre y se 

une a los receptores FcεRI de mastocitos y basófilos. En este momento, el individuo está 

sensibilizado al alérgeno. Parte de los linfocitos Th2 se trasladan a la mucosa de las vías 

respiratorias atraídas por quimiocinas e inducirán una respuesta inflamatoria tipo 2 

protagonizada por eosinófilos (97,98,105).  

En una segunda exposición al alérgeno, este se une a la IgE que se encuentra en la superficie de 

mastocitos y basófilos y causa su activación y desgranulación. Los gránulos liberan histamina, y 

al mismo tiempo se forma LTC4 y PGD2. Estos mediadores provocan una rápida vasodilatación, 

aumento de permeabilidad, lo que origina edema, y broncoconstricción impidiendo el paso de 

aire. La acción de la histamina dura poco tiempo, pero LTC4 y PGD2 provocan una 

broncoconstricción prolongada. Esta fase se conoce como respuesta inmediata por la rápida 

aparición de los síntomas característicos del asma tras el contacto con el alérgeno y puede durar 

de 5-90 min. Después de la respuesta inmediata se produce una reacción tardía, que se 

desarrolla durante 3-12 h y deriva de la infiltración y activación de leucocitos de la zona 

(105,111). 

Además, mastocitos y células Th2 de la mucosa secretan citocinas alergénicas que reclutan más 

linfocitos Th2 y mastocitos. En especial, la secreción de IL-5 produce la maduración, 

reclutamiento, activación y prolongación de la supervivencia de eosinófilos. La activación de 

eosinófilos libera enzimas proteolíticas, ROS y más LTC4, incrementando la broncoconstricción. 

Al mismo tiempo, la presencia de IL-13 en el epitelio incrementa la producción de moco por 

parte de las células caliciformes (107,111,112). 
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Los principales mediadores inflamatorios que participan en el desarrollo y transcurso del asma 

alérgica se resumen en la Tabla 4: 

Tabla 4| Mediadores inflamatorios principales en el asma (98,105,106) 

Citocinas 
Dirigen la respuesta inflamatoria y determinan la severidad del 

asma. Entre las más relevantes se encuentran IL-4, IL-5 e IL-13.   

Quimiocinas 

Mediadores clave en el reclutamiento de las células inflamatorias 

hacia las vías respiratorias. Son producidas por células epiteliales. 

Las más destacadas son CCL11 o eotaxina-1, y CCL17 y CCL22 para 

el reclutamiento de eosinófilos y células Th2, respectivamente. 

Leucotrienos 

cisteínicos C4 

(LTC4) 

Mediadores lipídicos proinflamatorios derivados del ácido 

araquidónico y liberados principalmente por mastocitos, 

eosinófilos, basófilos y macrófagos alveolares. Provocan 

broncoconstricción prolongada, secreción de moco y aumento de 

la permeabilidad vascular. Su inhibición se asocia a una mejora de 

la función pulmonar y de los síntomas de asma. 

Prostaglandina 

D2 (PGD2) 

Mediador lipídico broncoconstrictor derivado del ácido 

araquidónico y liberado principalmente por los mastocitos. 

Participa en el reclutamiento de células Th2 en las vías 

respiratorias. 

 

Histamina 

Amina vasoactiva liberada por los mastocitos tras su activación. 

Se une a receptores celulares de histamina, provoca 

broncoconstricción y vasodilatación. 

Óxido nítrico 

(NO) 

Vasodilatador producido a través de la enzima sintasa inducible 

del óxido nítrico en las células epiteliales.  

 

Las células epiteliales de las vías respiratorias liberan mediadores en respuesta al alérgeno y a 

los productos de desgranulación de mastocitos y eosinófilos.  Entre estos, liberan IL-25, IL-33 y 

factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), que desencadenan el 

reclutamiento y diferenciación de linfocitos a Th2, mastocitos y eosinófilos en la zona 

contribuyendo a amplificar, prolongar y cronificar la inflamación (104,105). La presencia de 
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IL-13, IL-33 y GM-CSF induce la polarización de los macrófagos residentes a M2 que junto con 

los eosinófilos sintetizan factores profibróticos, como el TGF-β, que estimulan a fibroblastos a 

producir colágeno y fibronectina para reparar el tejido dañado. En lesiones y procesos 

inflamatorios agudos o transitorios se repara la estructura de la vía respiratoria dañada, sin 

embargo, la inflamación persistente que se da en un individuo asmático induce una 

remodelación crónica que se refleja en pérdida de células epiteliales, hiperplasia de las células 

caliciformes, hiperplasia e hipertrofia del músculo liso, engrosamiento de la membrana basal, 

fibrosis subepitelial y aumento de la densidad vascular. El resultado es una reducción 

permanente del lumen debido al engrosamiento del tejido y al exceso de mucosidad, y la 

pérdida progresiva de la función pulmonar (113–115).  

El individuo asmático puede pasar temporadas largas sin sufrir ataques de asma o sufrir 

episodios recurrentes de distinta intensidad. En los casos más extremos, se puede producir 

anafilaxis; los mediadores inflamatorios pueden constreñir las vías respiratorias hasta producir 

la asfixia y provocar un edema generalizado con caída de la presión arterial y posible colapso 

cardiovascular, que puede llevar al shock y en el peor de los casos, a la muerte (105). Para 

minimizar la recurrencia e intensidad de las exacerbaciones actualmente se dispone un amplio 

abanico de fármacos.  

 

2.3 Tratamiento del asma 

El objetivo del tratamiento es conseguir mantener bajo control el asma mediante la contención 

de la inflamación en las vías respiratorias con la mínima medicación y dosis posible. A menudo 

se requieren periodos prolongados de tratamiento farmacológico que en muchas ocasiones 

acaba siendo de por vida. La aparición de efectos secundarios es frecuente (116). 

La farmacoterapia se base en 3 grupos de tratamientos: de rescate, de control a largo plazo y 

complementarios (116).   
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I. Rescate o Alivio rápido:  

Se utilizan como tratamientos de emergencia en casos de ataques de asma con el fin de aliviar 

los síntomas a corto plazo.  

o Agonistas β2 de acción corta (SABAs): actúan como ligandos de los receptores 

adrenérgicos, con afinidad para los receptores β2, tipo predominante en los vasos 

bronquiales. La activación de receptores β2-adrenérgicos impide la contracción del 

musculo liso de las vías respiratorias. Los SABAs suelen administrarse por vía inhalatoria 

para disminuir los efectos secundarios, su efecto se inicia en menos de 5 min y dura 

entre 3 y 6 h. El efecto adverso más común es la taquicardia, debido a su efecto sobre 

los receptores β del corazón (117). El uso excesivo de SABAs (frecuente entre los 

pacientes con asma) puede desencadenar hiperreactividad de las vías respiratorias 

(AHR) tanto a estímulos específicos (alérgenos) como inespecíficos (ejercicio), que 

paradójicamente podría desencadenar el efecto contrario al deseado. Además, se ha 

observado un aumento de la respuesta asmática tardía por alérgenos (117,118).  

 

o Anticolinérgicos de acción corta (SAMAs): estos broncodilatadores se utilizan 

principalmente en casos de enfisema y bronquitis, pero también se pueden emplear 

en asma. Actúan como antagonistas no-selectivos de los receptores muscarínicos M1, 

M2 y M3 de las vías respiratorias, impidiendo la unión de la acetilcolina y causando la 

contracción del musculo liso y la secreción mucosa. Su vida media es de unos 15 min y 

suele utilizarse juntamente con los SABAs o sustituyéndolos cuando no son bien 

tolerados (119,120).  

 

II. Control a largo plazo: 

Estos fármacos suelen tomarse a diario durante largos periodos de tiempo y son el eje 

fundamental del tratamiento del asma. Su finalidad es reducir la inflamación de las vías 

respiratorias (antiinflamatorios bronquiales). Disminuyen la limitación del paso de aire, 

controlan los síntomas y minimizan las exacerbaciones. En este grupo se incluyen: 
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o Corticosteroides inhalados (ICS): es la terapia de primera línea por su efectividad contra 

la inflamación producida por linfocitos Th2 modulando la producción de citocinas. Su 

actividad es de amplio espectro y no específica. Aunque se consideran seguros, a largo 

plazo puede conllevar efectos secundarios tanto a nivel sistémico como locales. El 

potencial efecto adverso más importante es la insuficiencia adrenal, caracterizada por 

la incapacidad de producir cantidades adecuadas de cortisol. Los síntomas son 

variables y van desde fatiga, dolor de cabeza y dolor abdominal, a hipotensión, 

hipoglucemia, debilidad generalizada, disminución de la conciencia e incluso el coma. 

La supresión del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal puede darse en pacientes sometidos 

a altas dosis de ICS o con dosis medias en tratamientos prolongados. Se han asociado 

altas dosis de ICS a una disminución de densidad mineral ósea en adultos, provocando 

osteoporosis y por lo tanto a un aumento del riesgo de fracturas. También se ha visto 

una posible reducción del crecimiento en niños repercutiendo en su altura, efecto que 

podría ser o no transitorio. Los ICS pueden causar hiperglucemia debido al incremento 

de la gluconeogénesis y la reducción de la sensibilidad a la insulina. Se ha asociado el 

tratamiento a dosis elevadas con un incremento del riesgo a sufrir diabetes y a un 

empeoramiento del control glucémico en pacientes diabéticos. El tratamiento 

prolongado en niños también ha mostrado un aumento de glucosa sérica con casos de 

hiperglucemia transitoria. También se ha observado un incremento del riesgo de sufrir 

complicaciones oculares, como cataratas, hipertensión ocular y glaucoma en pacientes 

de edad avanzada en tratamientos con dosis medias y altas durante largos periodos. 

Los efectos secundarios locales se consideran de menor importancia, pero pueden 

afectar la calidad de vida del individuo y disminuir la adherencia al tratamiento. Los 

más comunes suelen ser candidiasis orofaríngea, disfonía, faringitis y tos. El lubricante 

y propulsor del inhalador también puede tener efectos no deseados, como irritación 

faríngea, inmunodepresión oral o incremento de la glucosa salival (116,121,122).  

 

o Agonistas β2 de acción prolongada (LABAs): El uso de LABAs en combinación con los ICS 

mejora la función pulmonar de forma más efectiva que la monoterapia de ICS (116). A 

diferencia de los SABAs, su efecto se retrasa hasta los 15 min tras su administración y 

se prolonga durante al menos 12 h. Sin embargo, mientras que la terapia dual se 

considera segura, la monoterapia prolongada con LABAs no disminuye la exacerbación 
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y se asocia con un incremento del riesgo de hospitalización, intubación y mortalidad 

por ataques graves de asma. Además, su uso durante largos periodos y su acción 

duradera puede desensibilizar los receptores β2 y atenuar sus efectos bronco-

protectores (117,118).   

 

o Anticolinérgicos de acción larga (LAMAs): Incluye al tiotropio, fármaco de apoyo en el 

manejo del asma en pacientes mayores de 6 años en los que la medicación con dosis 

medias-altas de ICS/LABAs no es suficiente para controlar las exacerbaciones. En estos 

casos, la adición de tiotropio mejora la función pulmonar y el control del asma. A 

diferencia del ipratropio (SAMA), tiene una mayor afinidad por los receptores M1 y M3 

y su vida media se prolonga hasta las 27 h. Los efectos adversos más comunes son la 

sequedad bucal, disuria y estreñimiento (119,120,123).   

 

o Antagonistas de receptores de leucotrienos (LTRA): Inhiben la broncoconstricción y 

reactividad de las vías respiratorias. Entre los efectos secundarios que producen se 

encuentran dolor de cabeza, eczema, laringitis, faringitis e infecciones víricas e 

infecciosas del tracto respiratorio superior (124). 

 

o Cromonas:  presentan acción antiinflamatoria ya que evitan la desgranulación y 

liberación de mediadores por parte de mastocitos. Por ello evitan la reducción del 

lumen de las vías respiratorias (124). Aunque se consideran seguros, su eficiencia es 

baja y provocan que el inhalador se tenga que lavar concienzudamente a diario para 

que no se obstruya (97).  

 

 

III. Complementario:   

Se recure a estos tratamientos en casos de asma grave y fuera de control aun cuando la 

medicación a largo plazo está optimizada. El tratamiento puede incluir anti-IgE, teofilina y 

antihistamínicos entre otros. 



Introducción 

44 
 

o Anti-IgE: Se administrar vía intramuscular en casos diagnosticados de asma alérgica. Se 

unen específicamente a la IgE y disminuyen su presencia en circulación y con ello su 

unión a mastocitos y basófilos. Sus efectos adversos más comunes incluyen dolor en el 

lugar de la inyección, enrojecimiento, urticaria y erupción. No se ha estudiado en 

profundidad sus efectos a largo plazo en niños (116).  

 

o Teofilina:  Se administra por vía oral y atenúa la producción y liberación de mediadores 

proinflamatorios como los leucotrienos. Es menos efectiva que otros 

broncodilatadores, dispone de una ventana terapéutica estrecha que requiere 

monitoreo continuo de niveles en suero, interfiere con otros medicamentos y sus 

efectos adversos son numerosos. Entre ellos se incluye la excitación del sistema 

nervioso central con dolor de cabeza, insomnio e irritabilidad, convulsiones, diarrea, 

vómitos, diuresis, temblores, taquicardia e infarto agudo de miocardio, entre otros. En 

consecuencia, la teofilina no suele usarse como tratamiento de control a largo plazo 

(124,125).  

 

o Antihistamínicos: Actúan como antagonistas no competitivos de los receptores de la 

histamina H1 en el musculo liso de las vías respiratorias, reduciendo la vasodilatación, 

los estornudos y la picazón. Los antihistamínicos de primera generación o clásicos 

tienen un efecto sedante y anticolinérgico. Los de segunda generación en cambio 

presentan mayor afinidad por el receptor H1 periférico y son menos lipofílicos, 

reduciendo así los efectos adversos.  
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El asma es una de las enfermedades más comunes de las vías respiratorias caracterizada por 

inflamación crónica y se desencadena, en muchos casos, por la inhalación de alérgenos. Afecta 

a personas de todas las edades y suele requerir de terapia multifarmacológica a largo plazo, 

incluso de por vida, con un impacto importante en la calidad de vida del paciente. Por ello, 

resulta interesante el establecimiento de dietas que, de forma coadyuvante al tratamiento, 

puedan contribuir a prevenir o paliar los efectos del asma alérgica mejorando así su calidad de 

vida. El cacao, producto del árbol Theobroma cacao que crece en climas tropicales, constituye 

un alimento rico en compuestos bioactivos como polifenoles y metilxantinas, cuya cantidad y 

calidad depende del origen y de las condiciones de crecimiento. Perú es uno de los países 

productores de cacao más importantes y destaca por una gran riqueza de variedades 

autóctonas. Durante los últimos años, el grupo de investigación de Autoimmunitat, 

Immunonutrició i Tolerància ha demostrado el efecto inmunomodulador del cacao convencional 

y sus compuestos bioactivos tanto en animales sanos como en modelos animales de inflamación 

y alergia.  

Partiendo de esta hipótesis, el objetivo principal de la tesis ha sido establecer el efecto 

antiasmático de diferentes variedades de cacao nativas del Perú procedentes de distintas 

regiones del país.   

Para conseguir el objetivo principal, se han desarrollado los siguientes objetivos específicos: 

1. Desarrollar un modelo de asma alérgica en ratas Brown Norway que permita la 

inducción y cuantificación objetiva de una respuesta anafiláctica.   

Los resultados de este objetivo forman parte de la siguiente publicación:  

- Development and Characterization of an Allergic Asthma Rat Model for 

Interventional Studies. International Journal of Molecular Sciences 2020, volume 

21 (11), no 3841 (Artículo 1). 
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2. Caracterizar el efecto antioxidante, antinflamatorio e inmunomodulador in vitro de 

cuatro variedades de cacao nativas de Perú sobre células del sistema inmunitario. 

Los resultados de este objetivo forman parte de la siguiente publicación:  

- Attenuating Effect of Peruvian Cocoa Populations on the Acute Asthmatic 

Response in Brown Norway Rats. Nutrients. 2020, volume 12 (8), no 2301 

(Artículo 2). 

 

3. Establecer el efecto protector de dos dietas enriquecidas con un 10% de cacao nativo 

peruano en el modelo de asma alérgica en rata.   

Los resultados de este objetivo forman parte de las siguientes publicaciones:  

- Attenuating Effect of Peruvian Cocoa Populations on the Acute Asthmatic 

Response in Brown Norway Rats. Nutrients. 2020, volume 12 (8), no 2301 

(Artículo 2). 

- Influence of Consumption of Two Peruvian Cocoa Populations on Mucosal and 

Systemic Immune Response in an Allergic Asthma Rat Model. Nutrients 2022, 

volume 14 (3), no 410 (Artículo 3). 
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Artículo 1  

 

“Development and Characterization of an Allergic Asthma Rat 

Model for Interventional Studies” 

 

Marta Périz, Francisco J. Pérez-Cano, Maria J. Rodríguez-Lagunas, 

Trinitat Cambras, Santiago Pastor-Soplin, Iván Best, Margarida Castell 

and Malén Massot-Cladera 

 

International Journal of Molecular Sciences 

2020, volume 21 (11), no 3841 

Revista de acceso abierto 

Índice de impacto (2020): 5.924  

Categoría: Biochemistry & molecular biology, Q1 (67/295) 

 

 

Los resultados del presente artículo han sido presentados en el congreso:  

-   XIII Congrés de la Societat Catalana d'Immunologia, Barcelona, noviembre 2019. Animal 

model of allergic asthma for therapeutic studies. Marta Périz; Francisco J. Pérez-Cano; 

Santiago Pastor-Soplin; Margarida Castell; Ivan Best; Malen Massot-Cladera. 
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Resumen ARTÍCULO 1 

Objetivo 

Disponer de un modelo animal de asma alérgica puede ser de utilidad para el estudio de terapias 

específicas y de coadyuvantes que puedan reducir su semiología. El objetivo de este trabajo, 

que incluye el primer objetivo de la tesis, fue desarrollar un modelo de asma alérgica en rata 

que permitiera la inducción y cuantificación objetiva del shock anafiláctico.  

Metodología 

Se utilizaron ratas hembra Brown Norway que se sensibilizaron intraperitonealmente con una 

suspensión de ovoalbúmina (OVA), hidróxido de aluminio y toxina de Bordetella pertussis. Una 

semana más tarde se administró una dosis de refuerzo de OVA en hidróxido de aluminio. Se 

dispuso de un grupo de animales no tratados. Para inducir el choque anafiláctico, a día 28, todas 

las ratas recibieron una administración intranasal de una solución de OVA en solución salina. Se 

evaluó la respuesta anafiláctica mediante cambios en la actividad motora y la temperatura 

corporal. También se determinó la concentración de leucotrienos en el fluido de lavado 

broncoalveolar (BALF) y la concentración de inmunoglobulina E (IgE) total y específica en 

muestras de suero y BALF a las 24 h del choque anafiláctico. 

Resultados 

La inducción de choque anafiláctico provocó una disminución de la movilidad y la temperatura 

corporal de los animales asmáticos que se prolongó al menos 20 h. Asimismo, los animales 

asmáticos desarrollaron anticuerpos IgE anti-OVA tanto en BALF como en suero.  

Conclusiones 

Se ha desarrollado un modelo efectivo y relativamente rápido de asma alérgica en ratas hembra 

Brown Norway que permite la cuantificación de la respuesta anafiláctica. 
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Artículo 2  

 

“Attenuating Effect of Peruvian Cocoa Populations on 

the Acute Asthmatic Response in Brown Norway Rats” 

 

Marta Périz, Francisco J. Pérez-Cano, Trinitat Cambras, Àngels Franch, Iván Best, 

Santiago Pastor-Soplin, Margarida Castell and Malén Massot-Cladera 

 

Nutrients 

2020, volume 12 (8), no 2301 

Revista de acceso abierto 

Índice de impacto (2020): 5.719  

Categoría: Nutrition & Dietetics, Q1 (17/88) 

 

 

Los resultados del presente artículo han sido presentados en el congreso:  

-   Nutrients 2019 - Nutritional Advances in the Prevention and Management of Chronic 

Disease, Barcelona, September 2019. In vitro immunomodulatory properties of 

different Peruvian cocoa populations on rat spleen lymphocytes. Marta Périz, Mariano 

Nicola-Llorente, Malen Massot-Cladera, Santiago Pastor-Soplin, Margarida Castell, Ivan 

Best, Francisco J. Pérez-Cano. 
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Resumen ARTÍCULO 2 

Objetivo 

El cacao contiene componentes bioactivos que varían según factores genéticos y ambientales. 

El presente estudio, que desarrolla el segundo y parte del tercer objetivo de la tesis, tuvo como 

fin caracterizar las propiedades antialérgicas de cuatro variedades de cacao autóctonas de Perú 

(“Blanco de Piura” o BPC, “Amazonas de Perú” o APC, “Criollo de Montaña” o CMC, “Chuncho” 

o CCC) y compararlas con las de un cacao común (OC). Para ello, se llevó a cabo un estudio in 

vitro y un estudio in vivo.  

Metodología 

En el estudio in vitro se determinó el efecto antioxidante y antiinflamatorio de los extractos de 

los cacaos en macrófagos peritoneales mediante su capacidad de reducir la producción de 

especies reactivas de oxígeno y el fenotipo anti o proinflamatorio predominante tras su 

estimulación con lipopolisacárido. Asimismo, la funcionalidad de linfocitos obtenidos del bazo 

cultivados con los extractos de cacao se evaluó mediante la cuantificación de la secreción de 

TNFα y de IgG. En base a su contenido de polifenoles, actividad antioxidante y efectos in vitro, 

se seleccionaron las variedades APC y CMC para incluirlos en el estudio in vivo. 

Para el estudio in vivo se utilizaron ratas Brown Norway a las que se indujo el modelo de asma 

alérgica desarrollado en el Artículo 1. Los animales se sometieron a dietas enriquecidas con un 

10% de pasta de cacao APC o CMC durante 5 semanas, empezando 1 semana antes de la 

inducción del modelo de asma. Se evaluó la respuesta anafiláctica mediante cambios en la 

temperatura corporal, la actividad motora y el peso corporal. También se cuantificó la 

concentración de inmunoglobulina E (IgE) específica, proteasa de mastocitos y leucotrienos en 

suero y/o fluido de lavado broncoalveolar.  
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Resultados 

Las variedades de CMC y OC mostraron una protección parcial frente a la respuesta anafiláctica, 

reflejado en la atenuación del descenso de la temperatura y la temprana recuperación, la menor 

síntesis de IgE y liberación de proteasa de mastocitos. 

Conclusiones 

El cacao peruano CMC presenta un efecto protector sobre la respuesta anafiláctica de un 

modelo de asma alérgica en ratas. 
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consumption of Peruvian cocoa populations on a rat model of allergic asthma. Marta 

Périz, Malén Massot-Cladera, Santiago Pastor-Soplin, Margarida Castell, Ivan Best, 

Francisco J. Pérez-Cano.  
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Resumen ARTÍCULO 3 

Objetivo 

El Artículo 2 permitió establecer el papel protector de determinadas variedades de cacao 

autóctono del Perú en la respuesta anafiláctica de un modelo de asma en rata. El objetivo de 

este artículo, que se incluye en el tercer objetivo de la tesis, fue establecer el efecto de dietas 

ricas en variedades de cacao nativas del Perú (“Amazonas de Perú” o APC, y “Criollo de 

Montaña” o CMC) sobre la función inmunológica del compartimiento bronquial y a nivel 

sistémico y mucosal en el modelo de asma alérgica en rata establecido en el Artículo 1. Los 

resultados se compararon con los obtenidos tras la ingesta de un cacao ordinario (OC). 

Metodología 

Para ello, se analizaron las células del fluido de lavado broncoalveolar (BALF) y su contenido en 

IgA, así como la respuesta de anticuerpos alergeno-específicos en suero, entre otras variables, 

de las ratas Bron Norway del Artículo 2 a las que se indujo el modelo de asma alérgica y se aplicó 

la intervención nutricional con dietas enriquecidas al 10% en pasta de cacao nativo peruano.   

Resultados 

Las dietas enriquecidas con las tres variedades de cacao evitaron el aumento de concentración 

de IgG1 sérica específica (isotipo asociado a una respuesta inmunitaria Th2). Asimismo, las tres 

dietas de cacao evitaron el aumento de granulocitos, sobre todo eosinófilos, presente en el BALF 

tras la inducción del choque anafiláctico. Además, tanto la dieta OC como la CMC pudieron 

prevenir la infiltración de leucocitos tanto en la tráquea como en la cavidad nasal y disminuyeron 

la cantidad de IgA total en las muestras fecales y BALF. 

Conclusiones 

En general, los resultados destacan el potencial de diferentes variedades de cacao en la 

prevención del asma alérgica. 
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El asma alérgica representa un problema de salud pública a nivel mundial con una prevalencia 

que está en aumento, especialmente entre la población infantil que vive en grandes ciudades. 

El tratamiento de la enfermedad se basa en contener la inflamación y reducir la sintomatología 

mediante múltiples fármacos de uso prolongado que suelen conllevar la aparición de efectos 

secundarios (97,101,102). Por este motivo, es muy interesante desde el punto de vista sanitario, 

establecer estrategias nutricionales que puedan paliar el asma alérgica y reducir la dependencia 

a fármacos. 

El uso de alimentos o ciertos nutrientes con el fin de mejorar la salud es una práctica tradicional 

que ha resurgido en las últimas décadas a través de la intervención con alimentos funcionales y 

nutracéuticos. Entre estos alimentos ricos en compuestos bioactivos se encuentra el cacao, 

fuente importante de vitaminas, minerales, fibra, polifenoles y metilxantinas, a los que se le han 

atribuido numerosos efectos beneficiosos para la salud (30,56,126). Durante más de 10 años, el 

grupo de investigación de Autoinmunidad, Inmunonutrición y Tolerancia de la facultad de 

Farmacia y Ciencias de la Alimentación ha investigado la influencia de extractos de cacao y sus 

principales compuestos bioactivos sobre la respuesta inmunitaria, tanto en condiciones de salud 

como en modelos experimentales de inflamación y alergia (78,83,84,88,93,96). Sin embargo, el 

contenido de estos compuestos bioactivos varía según las condiciones de crecimiento, lo que 

provoca que uno de los países principales productores de cacao, como es Perú, disponga de 

múltiples variedades en función de la región del país en la que se haya cultivado. 

Por ello el objetivo principal de la presente tesis consistió en establecer el efecto antiasmático 

de diferentes variedades de cacao nativas del Perú procedentes de distintas regiones del país. 

Para conseguir este objetivo principal se han desarrollado tres objetivos secundarios. 

El primer objetivo secundario de la tesis consistió en desarrollar un modelo de asma alérgica en 

ratas Brown Norway que permitiera la inducción de una reacción anafiláctica.   

Los modelos animales de hipersensibilidad inmediata suelen utilizar adyuvantes que potencian 

no solo la respuesta inmunitaria, sino también la respuesta en anticuerpos IgE que provocarán 

la desgranulación de mastocitos (94,127). Se han desarrollado múltiples modelos de asma en 

ratas y ratones aplicando distintos alérgenos, método de sensibilización y provocación. Sin 
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embargo, los principales síntomas del asma se reproducen mejor en rata que en ratón (128). 

Asimismo, las ratas de la cepa Brown Norway presentan una mayor capacidad de generar IgE 

tras la sensibilización (129,130). Por otro lado, la albúmina de huevo (ovoalbúmina u OVA) es 

uno de los alérgenos más usados (131–139) y ya se había utilizado de forma intraperitoneal 

junto con hidróxido de aluminio (alum) y toxina de Bordetella pertussis y posteriormente 

administrada por vía oral en un modelo de alergia alimentaria inducido en ratas de la misma 

cepa (93,140).  La incorporación de la toxina de Bordetella pertussis potencia la síntesis de 

interleucina (IL) 4 (141) y la activación de linfocitos B (142,143), mientras que el alum adsorbe 

el alérgeno y permite una liberación prolongada, aumenta la respuesta inmunitaria provocada 

por la sensibilización e induce la respuesta inmunitaria polarizada hacia linfocitos Th2 y, por ello, 

el desarrollo de IgE (144,145).   

Dentro del primer objetivo secundario de la tesis, una primera parte se dirigió a establecer la 

necesidad o no de incorporar la toxina de Bordetella pertussis para la obtención del modelo de 

asma alérgica (Artículo 1). 

Para ello se dispuso de ratas Brown Norway que se sensibilizaron mediante la administración 

intraperitoneal de una suspensión de OVA en alum con o sin toxina de Bordetella pertussis. A 

los 7 días se administró, a los animales de ambas condiciones, una dosis de refuerzo de OVA y 

alum. Tres semanas más tarde se obtuvieron muestras de sangre, y se pudo observar la 

formación de anticuerpos anti-OVA y particularmente de tipo IgE en las dos condiciones, sin 

embargo, la síntesis fue superior al incorporar la toxina de Bordetella pertussis (Artículo 1). Por 

lo tanto, se pudo obtener un modelo de sensibilización y formación de IgE con solo dos 

administraciones de alérgeno, lo que constituye una ventaja respecto a otros modelos que 

utilizan tres o más administraciones (146–148) 

Asimismo, en estos animales sensibilizados se provocó un shock anafiláctico mediante la 

administración intranasal de una solución de OVA y se determinó su comportamiento (registro 

de video durante 10 min y análisis posterior) y temperatura corporal (sonda rectal entre los 15 

y 30 min posteriores a la inducción del shock anafiláctico), variables relacionadas con la 

respuesta anafiláctica (96,140,149,150). Se valoraron dos dosis de OVA para inducir la 

provocación y los resultados mostraron que los animales sensibilizados con toxina de Bordetella 
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pertussis que recibieron por vía intranasal la dosis alta de OVA tuvieron una mayor respuesta, 

disminuyendo sus movimientos y desarrollando sibilancias tras la provocación. Sin embargo, no 

se detectaron cambios significativos en la temperatura corporal (Artículo 1). Por lo tanto, los 

resultados obtenidos en esta primera parte del primer objetivo permiten confirmar la puesta a 

punto de un modelo de asma alérgica, mediante las condiciones adecuadas para la 

sensibilización con OVA, alum y toxina de Bordetella pertussis, así como para la inducción de una 

respuesta anafiláctica por vía intranasal (Artículo 1). Este modelo se caracterizó posteriormente 

en la segunda parte del primer objetivo de la tesis. 

Para la caracterización del modelo y, sobre todo, para la evaluación del shock anafiláctico se 

empleó, entre otras variables, la cuantificación objetiva de la actividad motora. Para ello se 

utilizaron actímetros especiales para roedores, ampliamente utilizados por investigadores de la 

Sección de Fisiología (151,152) y que ya se habían aplicado en la cuantificación de un shock 

anafiláctico en rata (140,153) . Mediante los actímetros se registró el número de movimientos 

por hora, desde 4 h antes de la provocación hasta 20 h después. Los resultados demuestran la 

inactividad de los animales asmáticos incluso durante las horas de oscuridad (máxima actividad 

de las ratas) (Artículo 1). Por otra parte, para la caracterización del modelo, también se 

cuantificó la temperatura corporal mediante sensores implantados intraperitonealmete a los 

animales. Los sensores son similares a los utilizados para la determinación de la temperatura 

corporal humana mediante una pulsera y son capaces de registrar y grabar gran número de 

datos durante el tiempo programado. Este tipo de sensor, utilizado también por investigadores 

de la Sección de Fisiología (154–156), permitieron observar que la disminución de la 

temperatura corporal llega al máximo a las tres horas de la inducción del shock anafiláctico, a 

partir de entonces incrementa paulatinamente, pero aún se mantienen por debajo de la 

temperatura habitual a las 20 h tras la provocación (Artículo 1). La reducción en la temperatura 

es característica de un shock anafiláctico por la vasodilatación generalizada provocada por los 

mediadores liberados, principalmente la histamina secretada por los mastocitos y el óxido 

nítrico liberado por las células epiteliales (157,158). De hecho, la desgranulación de los 

mastocitos se demuestra por la determinación de la proteasa mastocitaria tipo II (típica de 

mucosas) (159), que fue superior en plasma después de 1 h de la provocación intranasal 

(Artículo 2). La proteasa mastocitaria, al igual que la histamina, se libera a los pocos minutos del 

contacto con el alérgeno y se utiliza habitualmente como biomarcador de la activación de los 
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mastocitos y de la anafilaxis. El enlace cruzado del alérgeno con la IgE específica unida a la 

membrana del mastocito provoca su desgranulación y la liberación de mediadores como 

histamina y proteasas, y la formación de mediadores derivados del ácido araquidónico, entre 

ellos los leucotrienos. En conjunto, los mediadores liberados provocan la sintomatología alérgica 

(98). 

Además de la actividad motora y la temperatura corporal, el desarrollo del shock anafiláctico se 

evidenció por una disminución de peso corporal en las 24 h siguientes a la provocación (Artículo 

2). Globalmente, el peso corporal de los animales inmunizados fue similar al de los animales de 

referencia (Artículo 2), pero, durante las 24 h siguientes a la inducción de la anafilaxis hubo una 

disminución de peso de casi un 6% (Artículo 2). Esta disminución se puede relacionar con la 

inactividad presentada durante el periodo nocturno de los animales asmáticos lo que puede 

haber dado lugar a una baja o nula ingesta de comida.  

Para la caracterización del modelo, también se cuantificaron los anticuerpos alérgeno-

específicos en sangre y fluido de líquido broncoalveolar (BALF) a las 24 h de la provocación. En 

sangre, todos los isotipos de IgG anti-OVA aumentaron en los animales asmáticos (Artículo 1), 

tanto los relacionados con una repuesta inmunitaria asociada a linfocitos Th2 (IgG1 e IgG2a) 

como a Th1 (IgG2b e IgG2c) (140,160,161). Además, se produce la síntesis de IgE específica, 

detectada tanto en sangre como en BALF, tal como se detecta a las 24 h de la provocación 

(Artículo 1). La reacción respiratoria también se evidencia en el BALF con un cierto aumento de 

leucotrienos cisteínicos (Artículo 1), mediadores bronco-constrictores liberados por mastocitos 

y eosinófilos en la reacción asmática. La falta de una elevación significativa de leucotrienos 

podría ser debida al momento de obtención de la muestra (24 h post-provocación). El análisis 

de muestras obtenidas más cercanas a la provocación intranasal quizá permitiría detectar un 

aumento de leucotrienos más patente y significativo. 

Por otra parte, en muestras de BALF de los animales asmáticos se ha determinado la presencia 

de infiltrado celular (Artículo 3) y la concentración de citocinas (Artículo 1). En cuanto a las 

células presentes en el BALF, se ha observado un aumento significativo del número de leucocitos 

que es debido a cambios en el recuento de linfocitos, monocitos y granulocitos. En particular, la 

inducción del asma alérgica disminuye la proporción de linfocitos T e incrementa la de 
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eosinófilos (Artículo 3). Este aumento de eosinófilos puede asociarse a la liberación de 

leucotrienos, que inducen su reclutamiento, diferenciación y supervivencia y promueven su 

acumulación en la vía respiratoria, mientras que los eosinófilos también son responsables de la 

liberación de leucotrienos (162,163). En relación con los monocitos, se observó que la 

proporción de macrófagos alveolares en BALF no se modifica significativamente en animales 

asmáticos. Cabe remarcar la dificultad de identificar y fenotipar estas células por citometría de 

flujo debido a la existencia de poca variedad de marcadores para rata y a la auto-fluorescencia 

inherente que presentan los macrófagos (Artículo 3). 

El análisis de citocinas en el BALF reveló un aumento de IL-1α (Artículo 1) e IL-10 (Artículos 1 y 

3), mientras que disminuyó la concentración de IL-13 (Artículos 1 y 3). La IL-1α es una citocina 

inflamatoria secretada por macrófagos y células epiteliales respiratorias como señal de alarma 

en respuesta a la exposición a alérgenos y daño tisular (164–166). La liberación de IL-1α provoca, 

de forma autocrina, la expresión de su receptor celular y aumenta la secreción de IL-33, la cual 

promueve una respuesta inflamatoria tipo 2 con reclutamiento y activación de leucocitos en la 

vía respiratoria (164,165,167,168). Por ello, los valores elevados de IL-1α podrían relacionarse 

con la acumulación de leucocitos en el BALF y en muestras tisulares respiratorias (Articulo 3). La 

IL-10 es una citocina antiinflamatoria secretada por linfocitos, células dendríticas, mastocitos, 

monocitos y macrófagos que presenta funciones reguladoras claves en la fisiopatología del asma 

(169,170). En condiciones normales, los macrófagos alveolares, residentes en la superficie del 

epitelio alveolar, son una de las principales células productoras de IL-10 en la mucosa 

respiratoria donde contribuyen a mantener la homeóstasis (169,170). Numerosos estudios 

clínicos y pre-clínicos han asociado el déficit endógeno de IL-10 al aumento de la 

hiperreactividad bronquial y, en general, a una mayor gravedad de la enfermedad (114,171–

173). Sin embargo, se ha descrito que durante una reacción asmática se incrementa la presencia 

de macrófagos M2 en las vías respiratorias por reclutamiento de monocitos circulantes (169). A 

diferencia de la función homeostática de los macrófagos alveolares residentes, estos nuevos 

macrófagos, que también secretan IL-10, tienen como objetivo combatir al agente nocivo 

mediante la promoción de una inflamación eosinofílica y contribuir a la reparación del tejido 

dañado (169). La infiltración de estos macrófagos podría explicar el aumento de IL-10 en BALF 

del presente estudio (Artículos 1 y 3). Asimismo, se ha sugerido que un aumento de IL-10 podría 

potenciar la inflamación eosinofílica en la reacción asmática (174,175). Por otra parte, aunque 
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se esperaba encontrar un incremento en la concentración de citocinas típicas de una respuesta 

Th2 como IL-4, IL-5 e IL-13, la concentración de IL-4 e IL-5 fue prácticamente indetectable en 

BALF y, inexplicablemente, se observó una reducción de la concentración de IL-13 (Artículos 1 y 

3). 

En resumen, con los resultados obtenidos del primer objetivo de esta tesis, se puede afirmar 

que se ha desarrollado un modelo de alergia respiratoria capaz de dar lugar a una reacción 

anafiláctica con síntesis de IgE e IgG y liberación de mediadores de mastocitos, variaciones de 

comportamiento animal (actividad motora) y temperatura corporal. 

El segundo objetivo secundario de la tesis se centró en establecer in vitro el efecto antioxidante, 

antinflamatorio e inmunomodulador de cuatro variedades de cacao nativas de Perú sobre 

células del sistema inmunitario. Las variedades de cacao estudiadas fueron “Blanco de Piura”, 

“Amazonas Perú”, “Criollo de Montaña” y “Chuncho del Cusco”, que corresponden a clones 

obtenidos en diferentes regiones del país. El cacao objeto de estudio de cada una de estas 

variedades se obtuvo a partir de una selección y evaluación de frutos y semillas de un mínimo 

de 15 árboles por variedad en la misma fase de la cosecha 2018. Las variedades de cacao 

estudiadas se consideran como cacao fino o de aroma (176). A partir de las semillas cosechadas, 

se obtuvo la pasta de cacao en base al protocolo local que es la que se ha estudiado en este 

trabajo (177). 

La determinación bioquímica de las cuatro variedades autóctonas de cacao peruano ha 

identificado a la población Blanco de Piura, procedente de la región costera de Piura, al noroeste 

de Perú, como la población con menor concentración de polifenoles, metilxantinas y capacidad 

antioxidante. El cacao Amazonas de Perú, de la región Amazónica al nordeste del país, mostró 

altos niveles de polifenoles, una concentración moderada de metilxantinas y la capacidad 

antioxidante más elevada. Sin embargo, el cacao Criollo de Montaña, de la región céntrica de 

Junín, resultó ser la variedad con mayor contenido de polifenoles y metilxantinas. El cacao 

Chuncho de la región de Cusco, más al sur del país, mostró menos cantidad de polifenoles, 

niveles intermedios de metilxantinas y menor capacidad antioxidante que los dos cacaos 

anteriores (Artículo 2). Como cacao de referencia se utilizó el clon CCN-51, un cacao ordinario 

de origen ecuatoriano ampliamente cultivado para la industria chocolatera por su alto 
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rendimiento y resistencia a plagas, pero de sabor amargo y alta astringencia. En este caso, el 

cultivo procedía de la región de Cusco y mostró una concentración en polifenoles y actividad 

antioxidante similares a los del cacao Chuncho, procedente de la misma región, aunque con 

menor cantidad de metilxantinas (Artículo 2).  

En primer lugar, se analizó el efecto antiinflamatorio de las variedades de cacao in vitro, 

utilizando un cultivo de macrófagos peritoneales cultivados en presencia de extracto de cacao 

y estimulados posteriormente con lipopolisacárido (LPS) bacteriano. Después de 6 h de 

estimulación se estudió el perfil de macrófagos proinflamatorios M1 y antiinflamatorios M2 

mediante técnicas de citometría de flujo. Las cuatro variedades peruanas de cacao autóctono, 

sobre todo Blanco de Piura y Amazonas de Perú, favorecieron el fenotipo de macrófagos M2 

(Artículo 2). Asimismo, se observó que las variedades Amazonas Perú y Criollo de Montaña eran 

capaces de reducir la liberación de especies reactivas de oxígeno (ROS) de los macrófagos 

cultivados (Artículo 2). Estos resultados coinciden con los llevados a cabo por Dugo et al. (178) 

y Ramiro et al. (70) con extractos de polifenoles de cacao, lo que sugiere que los polifenoles 

podrían ser los responsables del efecto observado. De hecho, las variedades Amazonas Perú y 

Criollo de Montaña corresponden a las pastas de cacao con el mayor contenido de polifenoles 

y mayor actividad antioxidante. 

El estudio in vitro se completó mediante el análisis de la influencia de las diferentes variedades 

de cacao sobre la funcionalidad de linfocitos esplénicos. Para ello, una parte de los linfocitos 

tratados con los extractos de cacao fue estimulada con LPS (24 h) y se cuantificó la secreción de 

TNFα en el sobrenadante. Otra parte de estos linfocitos tratados con cacao se incubó durante 4 

días y se analizó la concentración de IgG secretada.   

Todos los extractos de cacaos mostraron un efecto modulador sobre los linfocitos, reduciendo 

la secreción de IgG. Sin embargo, la respuesta inhibitoria sobre la producción de la citocina 

inflamatoria TNFα solo fue significativa para la variedad “Chuncho de Cusco”. El efecto 

atenuante del cacao sobre la producción de anticuerpos y de citocinas proinflamatorias coincide 

con estudios publicados utilizando también técnicas in vitro (65,70–75). 
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Los resultados obtenidos in vitro sobre macrófagos y linfocitos, así como la caracterización 

bioquímica de las diferentes variedades de cacao permitieron seleccionar las variedades 

Amazonas Perú y Criollo de Montaña para los estudios in vivo posteriores (Artículos 1 y 3).  

El tercer objetivo de la tesis consistió en establecer el efecto protector de dos dietas 

enriquecidas con un 10% de cacao nativo peruano en el modelo de asma alérgica en rata.  

Para ello, ratas Brown Norway fueron distribuidas en cuatro grupos que fueron alimentados con 

diferentes dietas: una dieta estándar o una dieta estándar a la que se le añadió un 10% de pasta 

de cacao Amazonas Perú, Criollo de Montaña o cacao ordinario. Se comprobó la absorción de 

los polifenoles mediante su determinación en orina y se observó que los animales que recibieron 

las variedades autóctonas del Perú presentaban mayores concentraciones de polifenoles.  

Después de una semana de intervención nutricional se inició la sensibilización y, a las 4 semanas, 

se provocó la respuesta anafiláctica por vía respiratoria. Se evaluó el impacto de la dieta sobre 

la respuesta asmática aguda (Artículo 2) y a nivel sistémico y mucosal (Artículo 3). 

Se ha evaluado la respuesta anafiláctica mediante los cambios en la temperatura corporal, la 

actividad motora y el peso corporal durante las horas siguientes a la provocación (Artículo 2). 

Los resultados muestran que las dietas enriquecidas en cacao nativo peruano no protegen de la 

disminución de la actividad motora inducida por la provocación por vía intranasal. Aun así, la 

provocación causó una disminución de la actividad motora de más del 60% en aquellos animales 

asmáticos alimentados con dieta estándar, mientras que en aquellos animales asmáticos 

alimentados con Amazonas Perú, Criollo de Montaña o cacao ordinario se vio disminuida en un 

50, 40 y 35%, respectivamente. 

En cuanto a la temperatura corporal, el shock anafiláctico causó una disminución de la 

temperatura a las pocas horas de la inducción en todos los animales, siendo mayor, precoz y de 

recuperación tardía en los animales asmáticos alimentados con la dieta referencia. Además, los 

resultados mostraron que la variedad nativa de Criollo de Montaña, la pasta de cacao con mayor 

contenido en compuestos fenólicos, flavonoides y teobromina; pero no la de Amazonas Perú, 

es capaz de evitar parcialmente dicha disminución.  
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Respecto a la IgA mucosal, y coincidiendo con resultados obtenidos en estudios anteriores 

((84,87,96,179–184), el consumo de las dietas elaboradas con la pasta de Criollo de Montaña o 

con cacao ordinario disminuyó la concentración de IgA en los compartimentos intestinal (heces) 

y pulmonar (BALF) (Artículo 3). En este sentido, estudios previos de intervención nutricional con 

una dieta enriquecida con un 10% de cacao evidenciaron una menor expresión génica de 

moléculas relacionadas con la síntesis de IgA en el compartimento intestinal como IL-6 (86) y 

TGF-β1 (asociadas con la diferenciación de células B productoras de IgA) (85,185,186),  la 

quimiocina CCL-28, el receptor de quimiocina CCR-9 y los receptores nucleares de ácido 

retinoico RARα y RARβ  (relacionadas con la migración intestinal de linfocitos B) (61,85,86,187). 

Sin embargo, no todas las variedades ejercen el mismo efecto modulador si no que depende de 

su composición. Camps-Bossacoma et al. (83) evidenció que la teobromina a una dosis de 0,25% 

es el compuesto bioactivo presente en el cacao convencional responsable de dicha disminución. 

No obstante, estos cambios en la concentración de IgA mucosal no se observaron en los 

animales alimentador con la variedad Amazonas Perú a pesar de presentar un contenido de 

teobromina similar al del cacao convencional. 

El contenido en flavonoides en las diferentes variedades de cacao analizadas podría también ser 

responsable de estos efectos. Sin embargo, de nuevo la dieta con cacao ordinario mostró un 

efecto mayor aun teniendo un menor contenido en flavonoide que la variedad Amazonas de 

Perú. Cabe pensar, entonces en el perfil de composición de estos flavonoides. En este aspecto, 

estudios recientes han demostrado que la administración oral de ciertos polifenoles, como la 

quercetina, la luteolina y también las antocianinas, incrementan la concentración de IgA 

intestinal en modelos animales (188–190). Por lo tanto, la composición particular de los 

flavonoides del cacao Amazonas de Perú, donde podría encontrarse una mayor proporción de 

antocianinas, compensaría el efecto reductor de otros compuestos del cacao sobre la IgA 

mucosal.  

La intervención nutricional con cacao afectó la respuesta asmática inducida en los animales, 

siendo capaz de paliar la síntesis de anticuerpos IgE específicos. El cacao ordinario redujo la 

concentración de IgE anti-OVA tanto sistémica como respiratoria mientras que las poblaciones 

autóctonas peruanas mostraron un efecto menor: la dieta con Criollo de Montaña disminuyó la 

concentración de IgE en lavado broncoalveolar, con una tendencia en suero, mientras que la 
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dieta con Amazonas Perú solo mostró un cierto efecto a nivel respiratorio (Artículo 2). 

Resultados similares se observaron en la degranulación mastocitaria, tal como se observa con la 

tendencia a disminuir la concentración de proteasa mastocitaria II en plasma tras la respuesta 

anafiláctica (Artículo 2). Las poblaciones nativas peruanas Amazonas Perú y Criollo de Montaña 

tuvieron un efecto protector menor al del cacao ordinario, que pudo evitar por completo el 

incremento de la proteasa 1 h después de la provocación. Una menor activación mastocitaria 

también conllevará una menor formación de mediadores proinflamatorios como los 

leucotrienos, lo que explicaría el efecto protector de las variedades de cacao sobre estos 

mediadores (Artículo 2). La protección del cacao frente a la degranulación de los mastocitos 

podría deberse a una menor producción de IgE específicas, lo que reduciría el número de 

mastocitos con IgE anti-OVA adheridos a su superficie, menos complejo IgE-alérgeno y por tanto 

menos número e intensidad de activación de los mastocitos reduciendo la presencia de 

mediadores inflamatorios (entre ellos los CysLT y vasodilatadores como histamina). Estos 

resultados concuerdan con los de la temperatura corporal, donde el cacao ordinario y el Criollo 

de Montaña previnieron parcialmente el descenso y propiciaron una recuperación más 

temprana (Artículo 2).   

A demás de la IgE, la inducción del asma aumentó la concentración de un amplio abanico de 

anticuerpos específicos a nivel sistémico, tanto los relacionados con una respuesta inmunitaria 

Th1 (IgG2 y IgG2c) como Th2 (IgG1 y IgG2a) e IgM. Las tres dietas ricas en pasta de cacao atenúan 

el incremento de IgG1, sin embargo, el efecto sobre la IgG2a fue dispar: las 3 dietas redujeron 

la concentración de anticuerpo, pero tan solo resultó significativo con la dieta rica en cacao 

Amazonas Perú. El efecto sobre la respuesta Th1 no fue significativo con ninguna dieta. Tal como 

se ha mencionado, se ha sugerido que la teobromina del cacao sea la responsable de este efecto 

(83), sin embargo, la dieta con Amazonas Perú mostró igual o mayor eficacia que las dietas con 

Criollo de Montaña y cacao ordinario (con mayor y menor concentración de teobromina, 

respectivamente), resultados contrarios a los obtenidos sobre la IgA mucosal (Artículo 3). La 

fibra de cacao y ciertos flavonoides vegetales también han mostrado influir en la respuesta 

humoral (182,191,192). Los estudios anteriores del grupo pusieron de manifiesto la influencia 

de varios factores que influyen en la acción del cacao sobre los anticuerpos, como la edad y la 

cepa del animal, el inicio y la duración de la intervención nutricional y el isotipo. Los resultados 
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de la presente tesis añaden el perfil de flavonoides del cacao como nueva variante a tener en 

cuenta.  

El estudio de la composición leucocitaria en las vías respiratorias indicó una atenuación del 

incremento de leucocitos en los animales asmáticos alimentados con la dieta rica en cacao 

ordinario. Numerosos estudios han demostrado la función moduladora del cacao en la 

composición linfocitaria, con resultados variantes dependiendo del tejido analizado y de los 

factores mencionados anteriormente. Además, todas las dietas ricas en cacao tendieron a 

reducir la subida de la proporción de eosinófilos, células características del fenotipo asmático 

Th2-alto donde se incluye el de tipo alérgico (Artículo 3).  

La acumulación de eosinófilos en la vía respiratoria incrementa el daño tisular y la 

broncoconstricción por la liberación de medidores como leucotrienos, especies reactivas de 

oxígeno, proteasas y citocinas que a su vez promueven el reclutamiento de más leucocitos a la 

zona, entre ellos los mastocitos. Como consecuencia se incrementa la respuesta Th2, la 

aparición de edema y los típicos síntomas alérgicos de una respuesta asmática tardía. Una 

menor degranulación de mastocitos con una reducción de la secreción de leucotrienos debido 

a la disminución de IgE podría explicar parcialmente la atenuación de los eosinófilos en la vía 

respiratoria, aunque la reducción de eosinófilos per ser también contribuiría a la reducción de 

leucotrienos. Por otro lado, un compuesto bioactivo del cacao, la teofilina, ha demostrado tener 

efectos clínicos en cuanto a la reducción de leucotrienos y podría contribuir a los efectos 

observados.   

Las limitaciones técnicas encontradas en el análisis de citocinas no han permitido realizar una 

evaluación global del efecto de los cacaos sobre este aspecto clave de la respuesta alérgica. A 

pesar de ello, se pudo detectar una normalización de las citocinas IL-10 e IL-13 en aquellos 

animales asmáticos que consumieron una dieta CMC, mostrando valores similares a los de 

animales sanos. Estudios preclínicos han descrito la acción de la teobromina como sustancia 

reguladora de citocinas Th2 mediante la inhibición de la enzima nuclear PARP-1 en diversas 

células, entre ellas los macrófagos (principales productores de IL-10 en la mucosa pulmonar). 

Los flavonoides también han demostrado influir en la secreción de citocinas, con resultados 

distintos según la citocina y la estructura del flavonoide (74,75,193). 
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Como resumen general, hay que destacar el potencial beneficioso del cacao sobre el asma 

alérgica al paliar la respuesta inmunitaria Th2, especialmente la síntesis de anticuerpos 

específicos IgE en la fase de sensibilización y la degranulación de mastocitos durante la 

respuesta anafiláctica. Los efectos no se pueden atribuir a un solo compuesto bioactivo, 

debiendo influir tanto el contenido en teobromina como la concentración y perfil de flavonoides 

de cada cacao, que varía según su origen. Para esclarecer las diferencias de influencia de cada 

uno de ellos sería interesante conocer la concentración de proantocinidinas, epicatequinas 

catequinas, antocianinas, polifenoles no-flavonoides (como el ácido hidroxibenzoico) y otros 

polifenoles minoritarios.  
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Los resultados obtenidos en esta tesis permiten extraer las siguientes conclusiones:  

o La combinación de una sensibilización intraperitoneal con ovoalbúmina, hidróxido de 

aluminio y toxina Bordetella pertussis, con un refuerzo sin toxina a los siete días, y la 

administración intranasal de una dosis alta de ovoalbúmina constituye un modelo de 

asma alérgica en ratas Brown Norway. El modelo se caracteriza por una síntesis elevada 

de anticuerpos anti-ovoalbúmina en suero (IgE, IgG1 e IgG2a) y lavado broncoalveolar 

(IgE).  

 

o La administración intranasal de ovoalbúmina tras la sensibilización causa una reacción 

anafiláctica que es cuantificable mediante la reducción de la actividad motora, la 

temperatura, el peso corporal y el aumento de la proteasa mastocitaria II.  

 

o El modelo del asma alérgica modifica la composición leucocitaria sistemática y 

pulmonar, incrementando el número de leucocitos y la proporción de eosinófilos, y 

provoca cambios estructurales en la mucosa de las fosas nasales y de la tráquea con 

acumulación de leucocitos y de mucosidad.    

 

o Los cacaos nativos de Perú Blanco de Piura, Amazonas Perú, Criollo de Montaña y, 

Chunco del Cusco, así como el cacao ordinario, presentan distintas concentraciones de 

compuestos bioactivos (polifenoles, flavonoides y metilxantinas) debido a variaciones 

genéticas y/o ambientales.  

 

o La población Criollo de Montaña contiene concentraciones superiores de polifenoles, 

flavonoides y metilxantinas, seguido de la población Amazonas Perú y muestran mayor 

capacidad antioxidante in vitro.  

 

o La ingesta de una dieta al 10% de pasta de cacao Amazonas Perú, Criollo de Montaña 

o cacao ordinario, iniciada 1 semanas antes de la sensibilización, mitiga la producción 

de anticuerpos sistémicos específicos relacionados con la respuesta Th2 (IgE, IgG1 e 

IgG2a) y la liberación de proteasa mastocitaria II, indicador de la degranulación de los 
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mastocitos. Además, el cacao Criollo de Montaña reduce la producción de IgE en la vía 

respiratoria.  

 

o Las dietas con 10% en cacao Criollo de Montaña y cacao ordinario, pero no la dieta con 

Amazonas Perú, reducen la síntesis de IgA mucosal en intestino y pulmón.   
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