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INTRODUCCION

En la evolucidn de los organismos multicelulares uno de los
mayores avances ha sido la adquisicidn de resistencia especifica
frente a sustancias extraflas.El conjunto de mecanismos que
constituyen esta defensa se conoce como Sistema Inmune ( del
latin "immunis", "exento de ciertos gravamenes o cargas" ). Este
sistema deriva del desarrollo del tejido linfoide durante la
embriogénesis (1). Las células de la respuesta inmune se
diferencian a partir de una célula madre pluripotencial, derivada
de la médula 6sea. Cuando esta célula precursora se encuentra en
un ambiente bioldgico adecuado ( microatmdésferas anatdmicas
hematopoyéticas ) es capaz de generar tres tipos de células
diferentes: células T o timo-dependientes, células B o burso-
dependientes y las células de la linea monocito-macrofégica.

Desde finales de los afilos 50 se sucedieron una serie de
trabajos y experimentos que dieron como resultado la confirmacidn
de que era el 1linfocito 1la célula central del sistema
inmunitario, constituyéndose en la unidad anatémico-funcional del
sistema inmune, ya que son capaces de responder con especificidad
y memoria a un estimulo antigénico (2). En el hombre, la tasa de
renovacidén linfocitaria es muy elevada: cada dia se renueva
aproximadamente él 2% del volumen total de estas células. Los
linfocitos son las Unicas células que tienen receptores
especificos para el antigeno y sdlo ellas pueden desarrollar una
respuesta especifica frente al mismo, a pesar de 1lo cual

necesitan que el antigeno les sea presentado por otros tipos de
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células, llamadas genéricamente eélulas accesorias, que sin tener
la propiedad de la especificidad, resultan imprescindibles para
el perfecto funcionamiento del sistema inmunitario. Estas células
accesorias incluyen, entre otras, a los monocitos, los macréfagos
y las células dendriticas. Ademds de las células, el sistema
inmune necesita de ciertos factores solubles ( linfoquinas,
citocinas o interleucinas ) que regulan su accidén actuando sobre
receptores especificos de diferentes células.

Ademds de lo anterior, se pudo también concluir que los
linfocitos no formaban una unidad funcionalmente homogénea, sino
que estaban formando dos grandes grupos o Subsistemas,
estructural y funcionalmente bien diferenciados. Por un lado, los
linfocitos T, derivados del timo y responsables de las respuestas
inmunitarias mediadas por células, como las que intervienen en
el rechazo de 6rganos o en la hipersensibilidad retardada. Por
el otro, los linfocitos B, derivados en los mamiferos de la
médula ©oOsea, y responsables de producir anticuerpos como
respuesta al estimulo antigénico.

En cada 6rgano linfoide primario existen sb6lo células linfoides
de la estirpe que se diferencia en él: linfocitos T en el timo
y B en la médula Osea. En sangre periférica la relacidn de
linfocitos T/B es de 8/1, y la que existe entre las dos
subpoblaciones mis importantes de células T, CD4/CD8, es de 2/1.
Los linfocitos T son las células soporte del sistema inmune pues
su poblacidén mas importante, los linfocitos CD4, es la primera
estirpe celular que se estimula por el estimulo antigénico e
interviene en toda la respuesta inmune. Los linfocitos T se

diferencian en el timo, modificédndose la estructura de 1los
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timocitos ( células T inmaduras ), sobre todo en base a los
cambios que se producen en las regiones conocidad como Antigeno
de diferenciacidn. Estas regiones se denominan con las siglas CD
( " cluster of differentiation" ) y pueden ser reconocidas
mediante anticuerpos monoclonales.

Los linfocitos T maduros periféricos tienen lo que se llama
restriccidn HLA, osea, s6lo responden frente a antigenos extrafios
al huésped que sean presentados por Ag HLA propios.

En este fendmeno se basa la existencia de 1la tolerancia
inmunoldgica que impide que, en condiciones normales, el sistema
inmune no dafie estructuras del propio organismo.

Los Ag de diferenciacidén que los timocitos inmaduros adquieren
a su paso por la corteza timica son: CD1l, que es tipico de los
timocitos en fase mas inmadura; CD2, CD3 y CD5, gque son
caracteristicos de la linea T madura; CD4 y CD8, que existen en
los linfocitos maduros y que caracterizan a las dos
subpoblaciones principales de células T; TCR o Receptor de
Células T, que se encuentra en los linfocitos T maduros y es tan
caracteristico de ellas como las Ig lo son de los linfocitos B,
vya que ambas estructuras son clonoespecificas, es decir,
diferentes en cada clon celular y especifico para un determinado
Ag.

La poblacidén CD4 es numéricamente mayoritaria, tiene wuna
actividad reguladora-cooperadora e interviene en las respuestas
de hipersensibilidad retardada ( fundamentalmente a través de
factores solubles ). La poblacién de CD8 es béasicamente
citotdéxica y son capaces de destruir todas las células del

organismo que presenten el Ag HLA clase I ( que son todas excepto
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los eritrocitos ), asi como aquella células que han sufrido
alteraciones en su estructura de membranas, como sucede en las
células infectadas o neoplésicas.

Los linfocitos T - tanto CD4 como CD8 - pueden dividirse en
dos grupos dependiendo de que expresen en sus membranas distintas
isoformas del Ag de diferenciacidn CD45: las formas CD45-RA y
CD45-RO, estas (ltimas capaces de ser estimuladas con pequeflas
concentraciones de antigeno y funcionalmente mds potentes, por
lo que se consideran que son protagonistas en los mecanismos de
memoria CD4 o CD8. A este tipo de linfocitos les resulta facil
( debido a la existencia de moléculas de adhesidn ) atravesar la
pared capilar de muchos Organos, como pulmdén, piel o aparato
digestivo, localizadndose alli para reconocer precozmente a los
antigenos que se introduzcan por estas vias.

Los linfocitos B se reconocen por la existencia de Ig en sus
membranas. A partir de la célula progenitora, los linfocitos B
se diferencian en la médula Osea pasando inicialmente por el
estadio de blasto ( célula pre-pre B ), que se divide para dar
lugar a la célula pre B. Si las células reciben seflales para
continuar con su diferenciacidn, se produce el reordenamiento de
los genes que codifican la sintesis de cadenas pesadas (3). El
linfocito B queda definido cuando expresa moléculas de Ig en sus
membranas. Al principio sblo expresa Ig M, después Ig D y mas
tarde receptores para la fraccién Fc de las Ig G y para el
complemento. Los linfocitos B maduros se diferenciarén en células
plasméticas una vez que hayan interactuado con el antigeno,
necesité&ndose también que los linfocitos T CD4 estén presentes

y liberen linfoquinas. Al transformarse en célula plasmitica el
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linfocito B pierde sus receptores para el complemento y las Ig
de superficie, adquiriendo en su membrana los Ag de
diferenciacién tipicos de las células plasmdticas. Los linfocitos
B no estén claramente divididos en subpoblaciones como los T,
pero desde el punto de vista funcional se puede hablar de células
B virgenes y células B de memoria. Hay una subpoblacidn especial
de linfocitos B que se caracterizan por tener el antigeno CD5,
normalmente presente s6lo en las células T. En la médula ésea de
los adultos no se han encontrado sus células precursoras, por lo
que parece que estos linfocitos se renuevan a partir de si
mismos, por un mecanismo no del todo conocido. Producen Ig My
se les ha supuesto una participacidén importante en algunas
enfermedades autoinmunes. Si estd definido el papel que
protagonizan en el desarrollo de las leucemias linfoides
crdnicas.

Junto a estos dos tipos de linfocitos cléasicamente
definidos, en sangre periférica se encuentra un pequefio
porcentaje ( menos del 5% ) de otro tipo de linfocitos diferentes
fenotipicamente de los B y los T. Este grupo heterogéneo de
células estd constituido sobre todo por los llamados Linfocitos
Grandes Granulares que, por tener una funcibén béasicamente
citotdxica, reciben el nombre de células NK ( natural killer ).
Esta citotoxicidad natural de que est&n dotadas les permite lisar
ciertas poblaciones celulares sin que medie un reconocimiento
antigénico previo, sin especificidad de antigeno y sin que haya
memoria inmunoldégica para ello. Las células que pueden ser
destruidas tienen que presentar ciertos determinantes que seran

reconocidos por unos receptores de las células NK que todavia no
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han sido identificados (4).

En base a esta divisién en su unidad celular bésica, el
sistema inmune es capaz de desarrollar dos estructuras
defensivas diferentes, pero interrelacionadas entre si, conocidas
como Inmunidad Celular e Inmunidad Humoral, representadas por los
tipos T y B de linfocitos respectivamente. La caracteristica
fundamental del sistema inmune es la especificidad, que depende
de la capacidad de reconocimiento. El1 sistema es capaz de
distinguir una molécula propia de una extrafia, lo que lleva a
cabo actuando sobre porciones muy pequefias de la molécula ( 6 a
20 aminodcidos en el caso de una proteina ), denominadas
determinantes antigénicos o epitopes. Este reconocimiento se hace
mediante los receptores especificos de superficie, moléculas de
Ig para los linfocitos B y receptores TCR para los T. Los
receptores de los linfocitos B reconocen epitopes de moléculas
que se encuentran tanto en solucidén como en una superficie
sblida, pero los de 1los linfocitos T sdlo reconocen a los
antigenos que hayan sido previamente procesados por una célula,
la cual presenta sobre su superficie un pequefio péptido de este
antigeno (5).

En los seres humanos, asi como en otras especies de
mamiferos, la capacidad de reconocer sustancias extrafias al
organismo y responder adecuadamente est& codificada por un grupo
de genes. Este conjunto genético se localiza en el cromosoma 6,
en la porcidén que se denomina Complejo antigeno de leucocito
humano ( HLA ) y que se encuentra dividido en cuatro 1loci
mayores, llamados A, B, C y D.

Las caracteristicas méds importantes del sistema inmune
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celular son que el efector especifico para el antigeno es un
linfocito T sensibilizado - asi como para el sistema inmune
humoral este efector es una molécula libre de anticuerpo - y que
se ha desarrollado filogenéticamente para hacer frente
fundamentalmente a microorganismos intracelulares. Se definid el
término interleuquina ( IL ) para las proteinas producidas por
determinados leucocitos que regulan el crecimiento y 1la
activacidén de otros leucocitos (6). Se conocen unas 20
interleuquinas caracterizadas todas ellas ©por por su
pleiotropismo y redundancia respecto a las funciones que son
capaces de ejercer, su corta vida media y su produccidén en muy
escasa cantidades. En condiciones normales, en el suero sblo se
detectan cantidades significativas de IL-6, pero en situaciones
anormales pueden detectarse IL-1 y TNF-alfa ( factor de necrosis
tumoral ). La IL-4 y el IFN-gamma interferdn gamma ) participan,
como veremos después con mids detalle, en la regulacidn de la
sintesis de Ig E con acciones opuestas sobre la misma: la IL-4
favorece su produccidén mientras que el IFN-gamma y los Ac anti-
IL-4 suprimen drasticamente esta produccidén. E1 factor méas
importante en el crecimiento y diferenciacién de los eosindfilos
es la IL-5, por lo que este mediador controla directamente los
niveles de estas células en sangre periférica. La IL-6 esta
implicada en numerosas enfermedades siendo las mds importantes
las neoplasias de células plasmaticas y algunas enfermedades
autoinmunes. El TNF-alfa interviene en el desarrollo de los
cuadros clinicos caracteristicos del shock endotdxico y de la
caquexia que acompaiia a las infecciones crdnicas.

El proceso por el que un antigeno estimula la produccidn de
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anticuerpos especificos es complejo y se regula en diferentes
estadios. Desde finales de la década del 60 se sabe que para que
el sistema inmune humoral origine sus productos finales, los
anticuerpos, como respuesta a la existencia de un antigeno, era
imprescindible la existencia y participacién de los linfocitos
T (7). Para que un linfocito B no comprometido inmunoldégicamente
se diferencie en una célula plasmatica, biosintéticamente activa,
se requiere la colaboracidén de un subgrupo concreto de linfocitos
T, llamados por esto linfocitos T cooperadores. Como excepcidn
a esto, hay una serie de antigenos, de estructura simple
polimérica, que son capaces de desencadenar la formacidén de
anticuerpos aunque no existan linfocitos T, por lo que se conocen
como antigenos T-independientes (8).

Pero ademds de la cooperacidn entre células B y T, el
sistema inmune humoral necesita de la interaccidn de estas
células con los macrdfagos, que desempefian un papel fundamental
en las respuesta inmune. El1 macrdfago capta al antigeno, 1lo
procesa y lo combina con un producto genético - 1ligado al
complejo mayor de histocompatibilidad - que es una mucoproteina
llamada Ia ( asociada a la inmunorespuesta ). La combinacidn del
antigeno procesado y esta mucoproteina es presentada a las
células T para su reconocimiento inmunoldgico y para que se
estimule su actividad cooperadora.

Los 1linfocitos B tienen mondmeros de Ig D e Ig M
identificables en sus membranas, que actGan como receptores
capaces de reconocer el determinante antigénico para el cual esta
célula B desarrolla su funcidén de sintesis de anticuerpos. Una

vez que el linfocito B se ha diferenciado en cé&lula plasmatica,
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estos receptores se desprenden y son reemplazados por
inmunoglobulinas de membrana, de la misma clase que la que
sintetiza la célula plasmitica. Después de que han interactiado
los macrdfagos, las células T cooperadoras y las células B, estas
Gltimas entran en un proceso de blastogénesis, transforméndose
en células plasmd&ticas maduras. Estas van a sintetizar
inmunoglobulinas con especificidad antigénica, correspondiendo
a la que inicid la diferenciacidn celular. Por lo general, cuando
se produce una respuesta primaria de anticuerpos, ésta se
desarrolla a expensas de Ig M basicamente, que son producidas por
linfocitos B con cierta independencia de accidn respecto a los
linfocitos T. Segln progresa la respuesta inmune, sobre todo
cuando la exposicién antigénica se repite en el tiempo, en el
espacio vascular comienzan a predominar las Ig G. Estos
linfocitos productores de Ig G estdn regulados por una serie de
seflales biolégicas generadas por un tipo de células T diferentes
a las cooperadoras que se conocen como linfocitos T supresores
(9). Al comienzo de la respuesta inmunitaria, las células T
supresoras se multiplican al mismo tiempo que los linfocitos B
Yy ejercen su accidn sobre los linfocitos B productores de Ig G.
Al mismo tiempo, parece que otra subpoblacidn linfocitaria, sobre
cuya existencia hay cada vez menos dudas, genera una sefial
amplificadora sobre estos linfocitos B, por lo que la intensidad
de la accidn de los anticuerpos estd regulada por este doble
juego de influencias, supresoras y amplificadoras. A este ajuste
de la respuesta linfocitaria contribuyen también los macroéfagos,
capaces de sintetizar una monoquina que activa la formacibén de

anticuerpos (10).
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Las proteinas del suero migran desde el cétodo hasta el
anodo cuando se hace pasar una corriente eléctrica sobre un gel
que las contenga ( electroforesis ). La proteina que mas se
acerca al anodo es la alblmina, mientras que el grupo de las
globulinas ée separa en tres zonas, denominadas alfa, beta y
gamma segin que se desplacen mids & menos. La zona gamma estd
formada por las proteinas que menos se desplazan y entre ellas
se encuentran las inmunoglobulinas ( Ig ), grupo con el que se
identifican 1los anticuerpos. Descubiertas en 1890, estas
moléculas constituyen una parte esencial del sistema inmune que
protege al organismo. Son glucoproteinas en cuya composicidn los
carbohidratos suponen menos del 20% siendo el resto
polipeptidico. Estos polipéptidos se organizan en dos tipos de
cadenas: una llamada pesada ( cadena H ) y otra ligera ( cadena
L ). La estructura b&sica de una inmunoglobulina consiste en una
cadena H y una cadena L unidas entre si por puentes disulfuros,
y estableciendo a su vez una unién, también mediante puentes
disulfuros, con otro par de cadenas pesada y ligera. Las cadenas
L reciben los nombres de kappa y lambda, mientras que las
cadenas H se denominan mu, gamma. alfa, delta y épsilon.

Las cadenas H y L constan de dos regiones bien separadas,
la fraccidn constante ( formada por el extremo carboxi-terminal
de la molécula ) y la fraccidn variable ( por el extremo amino
terminal ). Si se procede a la digestién de una molécula de
inmunoglobulina con papaina, se obtienen dos porciones llamadas
Fab, capaces de unirse al antigeno, y una tercera porcidn
cristalizable y perteneciente a la fraccidén constante de 1la

molécula, llamada Fc. La porcidén Fab de los anticuerpos esté
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constituida por cuatro subunidades globulares que reciben los
nombres de dominios VH, VL, CH1 y CL. Cada uno de ellos esté
formado por aproximadamente 110 aminodcidos, los cuales estéan
formando una estructura plegada por la unidén entre ellos
mediantes puentes disulfuros. En los dos primeros dominios que
se encuentran en la fraccidn variable es donde la molécula se
combina con los antigenos. Los marcadores antigénicos que
caracterizan a un anticuerpo se llaman idiotopos y la suma de los
idiotopos de un anticuerpo o de un grupo de anticuerpos se llama
idiotipo.

El proceso de produccidén de las inmunoglobulinas consta de
tres fases: sintesis, ensamblaje y secrecidn. La sintesis es muy
compleja, ya que existen diez genes que codifican cada clase y
subclase de cadena pesada. Ademas, cada uno de estos genes esta
formado por la unidn de varios fragmentos, los cuales se pueden
combinar de diferentes maneras entre si (11). Cada célula es
capaz de producir sdlo un tipo de cadena ligera y uno de cadena
pesada, propiedad llamada exclusién alélica y responsable de que
un célula produzca anticuerpos de una sdla especificidad. Las Ig
sintetizadas por los linfocitos B se incorporan a sus membranas
y actllan como receptores de antigeno. Las que son sintetizadas
por las células plasmiticas son segregadas al medio extracelular.
Una célula plasmatica es muy especializada y sintetiza una sola
clase de Ig. Las cadenas pesadas y ligeras ya sintetizadas se
transportan a las cisternas ergatoplésmicas, formando parte de
un pool de cadenas en el que hay un exceso de las ligeras. En
estas cisternas se engarzan las estructuras polipeptidicas para

formar los mondmeros de las Ig. Posteriormente se produce la
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polimerizacidén de los monémeros en el caso de las IgA y M. El
mecanismo por el que las Ig sintetizadas se segregan no es del
todo conocido, aunque parece que estarian contenidas en gré&nulos
citoplasmidticos que se desplazan hasta la membrana de las células
plasméticas; se incorporan después a la misma y finalmente,
mediante un mecanismo de pinocitosis inversa, son liberadas hacia
el exterior de la célula.

Se conocen 5 clases de inmunoglobulinas: IgG, IgA, IgM, IgD
e IgE. En condiciones normales circulan por el suero, donde
pueden encontrarse concentraciones importantes de IgG, IgA e IgM,
mientras que las IgD e IgE circulan en muy escasa cantidad. La
IgM se caracteriza por ser el anticuerpo que se produce primero
en las respuestas primarias del sistema inmune y, si bien se une
con menos afinidad que la IgG al antigeno, activa eficazmente el
sistema del complemento para producir un intenso efecto
inmunocitolitico. Ademds, como es muy Gtil en la aglutinacidn,
se supone que desempefia un papel importante en la eliminacidn de
antigenos particulados. Estructuralmente, es un pentémero formado
por cinco subunidades con un alto peso molecular y un gran
porcentaje de carbohidratos. Se han descrito dos formas de IgM
llamadas M1 y M2. Los mondémeros tienen una morfologia similar a
la IgG. La IgG es el mas importante de 1los anticuerpos
protectores. Es la Ig predominante en el suero y en el espacio
extravascular. Difunde bien a través de las membranas y es la que
predomina también en las secreciones internas, como liquido
sinovial, amniético, peritoneal, pleural o cefalorraquideo.
Ademds, es la f{inica Ig que atraviesa la placenta. La molécula

estd formada por cuatro cadenas polipeptidicas de dos tipos
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diferentes: las cadenas ligeras tienen un peso molecular de
25.000 daltons y las pesadas 55.000 daltons. Las IgG se dividen
en cuatro subclases segin diferencias antigénicas del extremo
carboxi-terminal de las cadenas pesadas gamma: IgGl, IgG2, IgG3
e IgG4. La proporcidn de las mismas, respecto al total de Ig es
de 70, 20, 8 y 2% respectivamente.Estas diferencias no son sdlo
de estructura ( cambios en el nimero y la disposicidén de los
puentes disulfuros bésicamente ), sino también de funcidén y
propiedades biolégicas.

La maxima capacidad para activar el complemento por la via
clésica corresponde a la IgG3, mientras que la IgG4 es
absolutamente ineficaz para ello. Todas las subclases son capaces
de unirse al sistema monocito-macrofadgico excepto la IgG2, capaz
en cambio de estimular a los neutrdé6filos al igual que el resto
de las subclases. Respecto a la afinidad por la unidén a 1los
basdfilos y mastocitos, la Gnica que la presenta es la IgG4,
siendo las demds subclases incapaces de ligarse a los mismos. Es
conocida la propiedad de la IgGl de unirse a los eosindfilos, sin
que hasta ahora esté claro si las demds subclases pueden también
unirse a ellos o no. Si estad demostrada la capacidad de todas las
IgG de unirse a las plaquetas circulantes (12).

La IgA es el anticuerpo mads importante en las secreciones
internas y externas, encontradndose en grandes cantidades en la
saliva, secreciones nasales, bronquiales e intestinales, en el
calostro y en las lagrimas. La IgA secretora se diferencia de la
sérica en que la primera tiene un polipéptido, llamado componente
secretor, que se aflade al dimero cuando éste atraviesa las

células epiteliales. La funcidén de este componente es proteger
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a la IgA de la accidén proteolitica de 1las enzimas
gastrointestinales (13). Existen dos subclases de IgA, IgAl e
IgA2. La IgA2 constituye aproximadamente el 10% de la Ig A
sérica, mientras que supone el 50% de la secretora. La forma
alotipica de la IgA2 conocida como IgA 2m tiene una estructura
diferente ( puentes disulfuros entre las cadenas ligeras ) cuya
traduccidén funcional no es del todo conocida.

La IgD circula en el suero en concentraciones muy bajas, si
bien en las infecciones crdnicas pueden estar algo elevados sus
niveles. Durante mucho tiempo no se conocia con seguridad su
papel en el sistema inmune, pero ahora se sabe que actia como
sitio de reconocimiento antigénico en las células B timo
dependientes no diferenciadas, al igual que podria hacerlo la Ig
M, lo que resulta decisivo para el desarrollo de la memoria
inmunoldgica.

El anticuerpo mas importante que interviene en las
reacciones de hipersensibilidad del tipo I de la clasificacidn
de Gell y Coombs es la IgE. Esta Ig es la que circula en menores
cantidades en el plasma, sobre todo en personas no alérgicas. Su
vida media en el plasma es muy corta, pero son capaces de
mantenerse durante semanas unidas a los receptores de estas
células. A diferencia de los demds anticuerpos se destruye con
temperaturas mayores de 56°. Este anticuerpo citotropo se liga
a receptores de alta afinidad situados en la superficie de los
bas6filos y los mastocitos tisulares por la fraccidén Fc de su
molécula, combindndose posteriormente con los antigenos y
desencadenando la degranulacidén de las células a las que esta

unida. Esto hace que se liberen mediadores de la inflamacidn,
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como la histamina, serotonina, sustancia de reaccidn lenta de la
anafilaxia ( SRS-A ), prostaglandinas, etc, lo cual representa
el eje central de las reacciones de hipersensibilidad inmediata.

El concepto de hipersensibilidad ha sido histdéricamente
identificado con el de alergia y asociado a numerosas entidades
patoldgicas como eczemas, enfermedades del tejido conectivo,
tumores O asma bronquial. En la base fisiopatoldgica de los
mecanismos de hipersensibilidad est& la interaccidén inmunolégica
de un antigeno, exbégeno o endbégeno, con linfocitos o anticuerpos
especificos, teraccidn ésta que puede dar lugar a manifestaciones
clinicas muy variadas.

En 1965 Gell y Coombs (14) propusieron una clasificacidn
para los diferentes mecanismos por los que la hipersensibilidad
puede tener traduccién clinica, que, si bien sigue siendo
aceptada como vdlida en lineas generales, estd sometida a algunas
criticas y consideraciones. Seglin esta clasificacidén, 1los
mecanismos de hipersensibilidad pueden considerarse como de
cuatro tipos: reacciones de tipo I o anafilécticas, de tipo II
o citotdxicas, de tipo III o mediadas por complejos tdxicos
y de tipo IV o hipersensibilidad celular. Hay que tener en cuenta
que el sistema inmune habitualmente responde como una unidad
indivisible, y esta separacién entre tipos de mecanismos no
siempre es tan rigurosa.

Las reacciones del tipo I han sido llamadas, ademds de
anafilédcticas, de tipo inmediato, atdpicas, alérgicas y
reaginicas. Estan mediadas fundamentalmente por la IgE. Mas
adelante desarrollaremos en profundidad este tipo de reaccidn de

hipersensibilidad y su relacibén con esta Ig.
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Las reacciones del segundo grupo, las llamadas citotdxicas,
ejercen una accibén citolitica dependiente del complemento. El
evento mds importante en este tipo de reacciones consiste en la
interaccidén del anticuerpo con un determinante antigénico
presente en células de los tejidos. El antigeno puede ser un
elemento, o parte de un elemento, que forme parte de la
estructura de esta célula tisular o bien un antigeno exdgeno o
un hapteno que se encuentre adsorbido o combinado con dichas
células tisulares. Cuando en un sistema bioldgico interactian el
anticuerpo, el antigeno y el complemento, se producen una serie
de fendmenos objetivables "in vitro", como la inmunoadherencia,
la produccién de anafilotoxinas, o la fagocitosis, e "in wvivo"
como inmunohemdlisis o fagocitosis. El1 sistema del complemento
estd formado por un conjunto de, al menos, 15 proteinas séricas
capaces de producir la lisis de varios tipos de células, como
eritrocitos, bacterias y células diversas de mamiferos. Este
sistema se puede dividir en tres subsistemas: el de la via
clasica de activacién, el de la llamada via alternativa y la via
litica o complejo de ataque a la membrana. El primer subsistema
depende para su activacidn de la existencia de IgGl, G2, G3 o
IgM, mientras que el segundo no depende de la existencia de
ningln anticuerpo en concreto, y puede ademds ser activada por
otro tipo de sustancias como lipopolisacéridos de las bacterias,
por lo que parece estar implicas en fases mas tempranas de la
respuesta del huésped ante la infeccidn ( 15,16). El grupo de
enfermedades cuya fisiopatologia est&d basada en este tipo II de
hipersensibilidad pueden agruparse en dos subgrupos: el primero

lo constituyen aquellas enfermedades en las que el anticuerpo
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fijador del complemento estd dirigido contra determinantes
antigénicos enddgenos de las membranas celulares. Se incluyen en
este grupo las reacciones transfusionales,la anemia hemolitica
autoinmune, la enfermedad hemolitica del recién nacido o la
tiroiditis de Hashimoto. El segundo grupo lo forman enfermedades
en las que el determinante antigénico es exdégeno y actda como un
hapteno al unirse a la membrana celular después de haberse
introducido en el organismo. Ejemplos de este grupo son alergias
a ciertas drogas como la metildopa.

El tercer grupo de la clasificacién de Gell y Coombs, las
reacciones de complejo téxico o  Thipersensibilidad por
inmunocomplejos, estd basada en la existencia de complejos
inmunes antigeno-anticuerpo. En condiciones normales existe una
cantidad pequefia de complejos inmunes circulantes en el suero,
que resulta del equilibrio entre su formacidn y la capacidad del
organismo para aclararlos. Generalmente, un aumento en sus
niveles es consecuencia de un aumento en su produccién, la que
a su vez depende de las cantidades que haya de antigenos y de
anticuerpos. En este grupo se requiere que el antigeno se
encuentre en cantidades importantes. Una vez que este antigeno
se ha introducido de forma local o sistémica, interacta y forma
con el anticuerpo complejos solubles capaces de fijar y activar
el complemento por la via cldsica o por la alternativa, lo que
da como resultado una inflamacidn que a menudo se traduce en una
vasculitis. Los complejos grandes, aquellos formados con exceso
de anticuerpos, son eliminados rapidamente de la circulacidn por
el sistema mononuclear fagocitico, gracias a que estos

inmunocomplejos son reconocidos por la existencia de receptores
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para el Fc de la Ig G y C3b que hay en estas células (17). En
cambio, los inmunocomplejos con exceso de antigeno, de menor
tamafio, permanecen mas tiempo en el plasma y son los que
asentaradn sobre estructuras tisulares como la membrana basal
glomerular, el endotelio vascular, las superficies articulares
o la piel. Al encontrarse unidos a estas estructuras y ser
capaces de activar el complemento, el dafio que producen es debido
a los mismos mecanismos descritos para las reacciones del tipo
II, aunque en estos casos es fundamental la accidén quimiotéctica,
fagocitica y proteolitica de los neutréfilos. Por este mecanismo
se producen, entre otras, la reaccidn de Arthus, la enfermedad
de Goodpasture, la enfermedad del suero, ciertas
glomerulonefritis y, segilin parece, algunos tipos de neumonias por
hipersensibilidad (18).

Las reacciones producidas por la hipersensibilidad retardada
0 celular, el grupo IV de la clasificacidn, fueron descritas
inicialmente por Jenner en 1798. Estas reacciones estén
caracterizadas por dos atributos tipicos. El primero es que tras
la exposicién al antigeno especifico sigue un periodo de tiempo
de entre 24 a 72 horas antes de que se produzca ninguna
manifestacidén clinica. La clisica reaccidén de este tipo es la
producida por el derivado purificado de la tuberculina, pero hay
una gran variedad de antigenos que pueden producirla, como otras
proteinas, mucopolisacdridos o compuestos orgdnicos simples. En
el lugar de la inoculacidén del antigeno la secuencia de 1los
sucesos inflamatorios comienza con la infiltracidén local por
polimorfonucleares, que llegan al lugar pasadas 24 horas. Estas

células son reemplazadas después por células mononucleares, sobre
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todo macréfagos y monocitos, que crean un infiltrado difuso que
puede persistir hasta diez dias. En el centro del infiltrado, si
la reaccidn es muy severa, puede encontrarse focos de necrosis
y licuefaccidn tisular, ademds de que pueden producirse
reaccidnes sistémicas como fiebre y linfadenopatia.

La segunda caracteristica de este tipo de hipersensibilidad estéa
dada por el hecho de que no estd mediada por anticuerpos
circulantes, sino por linfocitos especificamente sensibilizados
para el antigeno con el que reaccionan, lo que hace que sea una
forma inapropiada de respuesta inmune mediada por células. La
mayor parte de los linfocitos que infiltran el &rea son no
sensibilizados y s6lo el 3% de los mismos son linfocitos T
especificos de antigeno (18). Seglin demuestran estudios
recientes, las células T involucradas pertenecen mayoritariamente
a una subpoblacidn de linfocitos que tiene un patrdn de secrecidn
caracteristico y que se denominan TH1. Este patrdn de secrecidn
comprende una serie de sustancias efectoras, como las linfocinas,
sustancias solubles que amplifican 1la seflal de activacidn
linfocitaris y méximas responsables de la inflamacidén que se
produce; ademds, otras sustancias, como el factor de inhibicidn
de los macrbéfagos, el factor estimulador de colonias de
granulocitos, el factor estimulador de colonias de granulocitos-
macrdfagos o el factor de crecimiento transformante son, entre
otros, parte de este arsenal bioldgico por el que los linfocitos
producen dafio celular. Entre las entidades clinicas que estéan
basadas en este tipo de reacciones se encuentra la dermatitis de
contacto, provocada por una amplia gama de sustancias

antigénicas, entre las que destacan las de bajo peso molecular
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y la enfermedad de injerto contra huésped. Estd por demostrar el
posible papel de la hipersensibilidad retardada en el desarrollo
de otras enfermedades con las que se ha asociado, como la colitis
ulcerosa, la anemia perniciosa o la cirrosis biliar primaria.

Es importante destacar que los diferentes tipos de
reacciones rara vez se producen en forma pura, sino que es mas
frecuente encontrar que dos o mas de estos tipos se desarrollan
al mismo tiempo en una sdla entidad patoldgica. Si bien la
clasificacién de Gell y Coombs contempla la mayoria de las
reacciones mediadas por mecanismos de hipersensibilidad,
investigaciones recientes sugieren que podrian existir otros
procesos inmunopatoldgicos que no estarian comprendidos en esta
clasificacidén (19). Asi, se han sugerido otras dos modalidades
de reacciones de hipersensibilidad: la neutralizacién y las
reacciones granulomatosas. El primero de estos mecanismos, en
clara relacidn con el grupo II descrito clésicamente, son
reacciones mediadas por anticuerpos que neutralizan o inactivan
moléculas bioldgicamente activas, ya sea de forma directa o
indirecta. La neutralizacidn directa se basa en que moléculas del
tipo de las enzimas, al ejercer su accidén a través de un
receptor, pueden ver impedida su actividad cuando otra molécula,
como un anticuerpo, produce disfuncidn de dicho receptor mediante
el bloqueo estérico o competicidén llevados a cabo por la unidén
del anticuerpo a la zona cercana al receptor. A diferencia de las
reacciones del tipo II, en este caso no se produce activacidén del
sistema del complemento.

El mecanismo de la neutralizacidn indirecta consiste en que

el anticuerpo se une a una molécula sin inhibir su actividad
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directamente pero acelerando la velocidad de catabolismo de dicha
molécula, con lo que disminuye la concentracidén efectiva de la
molécula. El ejemplo clinico mas representativo de este proceso
de la neutralizacidn es la resistencia que desarrollan algunos
pacientes diabéticos a la insulina cuando se les ha estado
administrando la misma durante un cierto tiempo (19). El segundo
de los procesos seflalados, las reacciones granulomatosas, podrian
estar incluidas dentro del grupo IV de la clasificacidn, pero hay
algunas consideraciones por las que se pueden considerar como
entidades diferentes. La morfologia y la cinética de formacidn
son distintos en ambos casos, habiéndose sugerido que la
respuesta granulomatosa representa una reaccidn peculiar ante
antigenos pocos solubles ( cuerpos extrafios, material de suturas,

sales insolubles ).

En el primer grupo en la clasificacidn de Gell y Coombs
estan incluidas una serie de entidades fisiopatoldgicas que
merecen una atencidn especial dada su enorme importancia clinica.
Este grupo comprende las reacciones de hipersensibilidad de tipo
inmediato o hipersensibilidad reaginica, conocidas también con
el nombre genérico de atopia ( del griego "a topos", "sin 1dégica™"
) o alergia. La descripcidn de este tipo de reacciones se remonta
bastante atrés en el tiempo, y ya en 1902 Richet y Portier
notificaron la produccidén de anafilaxia en perros a los que se
administraba toxina de anémonas de mar, y en 1906 Pirquet
mantenia que las reacciones de hipersensibilidad debian depender
de la interaccidn entre el sistema inmunoldgico y una sustancia

ajena al mismo;asimismo, acufid el término de alergia ( del griego
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rallos ergon", "reaccidén alterada" ) para referirse a la respuesta
anormal del organismo frente a sustancias extrafias cuando ya han
estado previamente expuestos a ella (20). Unos afios después, en
1922, Kustner demostrd que, en sujetos normales, inyectando
intradérmicamente suero obtenido de un sujeto sensibilizado
anafilldcticamente a las proteinas del pescado, se producia una
reaccidn inflamatoria local cuando en el sitio de la inyeccidn
se afiadia antigeno de pescado. Este test se denomind Test de
Prausnitz-Kistner y durante casi 50 afios se utilizd como una
forma de medir anticuerpos sensibilizantes de la piel. En 1925
Grove utilizd por primera vez el término de reagina atdpica para
designar al anticuerpo sensibilizante de la piel (21). Desde 1920
hasta 1960 se hicieron numerosos estudios destinados a
identificar y definir las propiedades fisicoquimicas de este
anticuerpo, que habia sido entonces asociado al grupo A de las
gammaglobulinas. Fue en 1966 cuando Ishizaka e Ishizaka
descubrieron que el anticuerpo sensibilizante de la piel o
reagina pertenecia a una clase diferente de Ig, que llamaron Ig
E (22). Su estructura fue definitivamente descrita en 1974 como
una glucoproteina con alto contenido de carbohidratos, un peso
molecular de 190.000 daltons y un coeficiente de sedimentacidn
de 8S. Migra en la regidén rapida de las gammaglobulinas y su
estructura estd formada por dos cadenas pesadas ( llamadas
épsilon ) y dos cadenas ligeras ( kappa o lambda ). Las cadenas
pesadas tienen un peso molecular de 72.500 daltons y poseen
aproximadamente 550 aminodcidos cada una, que se distribuyen en
cinco dominios - cada uno con especificidad antigénica propia -

conocidos con el nombre de determinantes épsilon. Son estos
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dominios los que determinan la especificidad de clase de dicha
proteina. El fragmento Fc, en virtud de su estructura terciaria,
es el responsable de la capacidad de la IgE para fijarse a los
receptores de los mastocitos y los basdéfilos. Los fragmentos Fab
contienen los sitios de combinacién con el antigeno.

La Ig E suponen sblo el 0.001% de todas las Ig circulantes
y se encuentra en el suero en concentraciones muy pequefias
( 0.1-0.4 mcg/ml ) y bastan pequefiisimas cantidades para producir
reacciones de hipersensibilidad. Investigando con estas proteinas
marcadas con radioniclidos se pudieron conocer datos importantes
de su metabolismo, como que de la cantidad total de IgE que
existe en el organismo, aproximadamente el 50% se encuentra en
el compartimento vascular, lo que supone un total de 0.0035 mg/Kg
en una persona normal. Mucho menor es el porcentaje de las
moléculas que se encuentran ligadas a basdéfilos y mastocitos,
apenas un 1% del total. Estas proteinas tienen una vida media en
plasma corta, 2 a 3 dias y la tasa de sintesis mas baja de todas
las las Ig ( 0.0023 mg/Kg/dia ) (23), reemplazadndose cada 24
horas el 33% de su cantidad total. Las IgE de la piel inducen en
los mastocitos a los cuales se fijan una sensibilizacidn que
puede durar hasta doce semanas. Si bien las IgE no son capaces
de activar el sistema del complemento por la via clasica, si
pueden hacerlo a través de la via alternativa a través del tercio
terminal de su porcidn Fc.

Estd demostrado que la edad influye en la capacidad de
sintetizar IgE; el feto es capaz de producirla desde las once
semanas de gestacién y se han encontrado concentraciones

diferentes de IgE en la sangre del corddn umbilical y en la de
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la madre, lo que apoya el hecho de que son incapaces de atravesar
la barrera placentaria. En los nifios la produccidén va aumentando
hasta alcanzar un pico miximo alrededor de los 15 afios, mientras
que en los adultos se va perdiendo la capacidad de sintesis
progresivamente, sobre todo por encima de los 60 afilos (24). Los
varones tienen normalmente niveles mds altos que las hembras.
Se han identificado células plasmiticas productoras de IgE en el
tejido linfoide de las amigdalas, de las adenoides, en &reas de
la mucosa bronquial e intestinal y en peritoneo. La IgE carece
del componente secretorio que protege a la Ig A de la accidn
proteolitica de las enzimas locales. En los puntos de las mucosas
donde mayor es la produccidén de Ig E también se encuentran en
mayor concentracidn los mastocitos tisulares.

La produccidn de IgE estd modulada por una serie de factores
entre los que destacan la interaccidn que se establece entre
estos anticuerpos y otros componentes del sistema inmune. Tada
estudié la produccidén de Ig E en ratas, encontrando que 1los
linfocitos B pueden ver deprimida su produccidén de Ig E por la
interaccidn con Ig G que tengan la misma especificidad antigénica
que dichas Ig E (25). La produccidn continuada de IgE puede ser
suprimida por células T supresoras especificas de antigeno, asi
como por linfocitos supresores especificos para los linfocitos
B productores de Ig E (26). Estudios mds recientes han permitido
conocer mejor esta relacién funcional entre células T y B (27).
Sabemos que tras la exposicién a un determinado antigeno 1la
célula madre se transforma en linfocitos B maduros con Ig M e Ig
D en su superficie. Posteriormente se produce la inmunopoyesis,

que tiene lugar en los dérganos linfoides secundarios y consiste
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en la diferenciacidén de estas células B en células plasmiticas
y células B de memoria. Las células plasmidticas producen y
liberan luego inmunoglobulinas, siendo la Ig M la primera en ser
sintetizada. Posteriormente, la sintesis de otros tipos de Ig
estd regulada por las linfocinas producidas por los linfocitos
T, fundamentalmente interleucina IL-4, e interferdén IFN-gamma.

La IL-4 es una glucoproteina capaz de favorecer el cambio de
isotipo de IgM a IgE. La IL-4 induce en los linfocitos B la
formacién de la linea germinal transcriptora C-épsilon que es
responsable del primer paso hacia la sintesis del ARN encargado
de la produccién de IgE. El1 segundo paso estd dado por la
intervencidén de una seflal no bien conocida ( que en ratones es
un lipopolisacérido ) y que en humanos podria corresponder a
algin factor soluble o a la interaccidén entre linfocitos B y
macréfagos. En trabajos publicados por Romgnani (28) se mantiene
que el defecto principal de los estados atdpicos consiste en una
hiperproduccién de IL-4, lo que se traduce en niveles elevados
de Ig E. El1 IFN-gamma es una proteina sintetizada por 1los
linfocitos T estimulados con mitdgenos o con antigenos. El gen
que codifica su produccién se ha localizado en el brazo largo del
cromosoma 12. El IFN-gamma inhibe la sintesis de IgE, tanto la
espéntanea como la inducida por la IL-4. Parece que la regulacidn
de la sintesis de IgE por la IL-4 es de maxima importancia
durante los cuatro primeros dias que siguen a la estimulacidn
antigénica. Después de este tiempo, parte de la IgE puede
sintetizarse en forma IL-4 independiente, lo que se ha comprobado
porque afladiendo entonces Ac anti-IL-4 no se inhibe totalmente

la formacidén de IgE. Ademds hay algunos trabajos que sugieren que
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una pequefia cantidad de IgE podria ser sintetizada sin necesidad
de IL-4, lo que se deberia a que algunos linfocitos B de memoria,
ya sensibilizados, serian capaces de seguir produciendo IgE en
base a mecanismos bioldgicos poco claros (29). A su vez, la IL-4
es capaz de disminuir la produccidén de interferdn, modulando de
esta manera el nivel de IgE resultante. La IL-4 tiene ademas
otras funciones inmunoldgicas importantes, como inducir la
sintesis de IgA y de IgG ( sobre todo IgGl ) (30).

El papel que desempefia el IFN-gamma en la regulacidén de los
niveles de IgE es, al menos, tan decisivo como el de la IL-4.
Trabajos con ratones (31) han demostrado que el interferdn inhibe
la sintesis de IgE cuando se administra a unas dosis cien veces
superiores que las necesarias para estimular la sintesis de Ig
G2. Estas acciones se consiguen con IFN-gamma pero también con
IFN-alfa, que ademds tiene menores efectos de toxicidad cuando
se lo administra de forma exdgena.

Ademés de las anteriores, otras interleucinas intervienen
también en este equilibrio: la IL-2 estimula la diferenciacidn
de linfocitos B a células plasmaticas, la IL-5 potencia a la IL-4
y la IL-6 estd involucrada en la mayor produccidén de IgE que se
produce esponténeamente en sujetos alérgicos.

En la produccién de IgE intervienen, ademds de estas
sustancias solubles, receptores celulares especificos como los
CD23, gque son receptores para las IgE de baja afinidad. Estas
moléculas son glucoproteinas constituidas por 321 aminodcidos,
de estructura similar a la de las lecitinas y cuya principal
caracteristica es la baja afinidad que presentan para unirse a

la IgE. Se encuentran presentes en la superficie de linfocitos
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B, polimorfonucleares, eosindéfilos y células de 1la 1linea
monocito-macrofdgica. Parte de estos receptores pueden pasar de
la superficie de los linfocitos B al medio extracelular y actuar
como una linfocina, con capacidad para aumentar la produccidn de
IgE. Estos receptores (D23 funcionan como antigenos de
diferenciacién de los linfocitos B. La importancia que pueden
tener estas moléculas se basa en el hecho de que son receptores
de linfocitos B que expresan en su superficie IgM o IgD y que no
han sido activados ni diferenciados. No se han descrito en
células T. La cantidad de estos receptores se ve aumentada por
la estimulacidén de su sintesis y de su expresidn, llevadas a cabo
por la IL-4 y la propia molécula de IgE respectivamente. Al
contrario, el 1IFN-alfa y el IFN-gamma, asi como algunas
prostaglandinas, inhiben la sintesis de CD23 y favorecen su paso
a la forma fraccionada soluble. En pacientes atdpicos sometidos
a inmunoterapia que han evolucionado con mejoria clinica de sus
sintomas se ha descrito una disminucidén significativa de los
niveles plasmaticos de estos receptores CD23 (32).

Se conocen otros receptores para la IgE que se diferencian
de los anteriores badsicamente porque se unen a la misma con una
alta afinidad. Estos receptores se llaman Fc épsilon de tipo I
( FceRI ) y se han encontrado exclusivamente en basdéfilos y
mastocitos inmaduros. Cuando la IgE se une a estos receptores lo
hace de una manera pasiva, a través de los dominios C2 y C3 de
su cadena pesada, muy cerca del sitio de unidén con los CD23. Se
necesita que se agreguen varias moléculas de receptores mediante
la formacidén de puentes que dependen, al parecer, del calcio. Una

vez que se han formado estos agregados de receptores y han fijado
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la IgE, se produce la activacidén celular y la liberacidén de
sustancias de la inflamacién por los mastocitos (33). En un
reciente trabajo de Sandford (34) se ha podido localizar este
receptor en el cromosoma 11, donde se supone podria encontrarse
también un gen que codificara el cardcter de la atopia.

Volviendo sobre el concepto que considera posible que en los
sujetos atdpicos exista una mayor produccidén de IL-4 y esté
disminuida la de IFN-gamma, este hecho, a su vez, ser secundario
a una andmala distribucidn de subpoblaciones linfocitarias. Los
linfocitos T CD4 pueden ser divididos en tres subtipos: THO, TH1
y TH2. Parece ser que los THO son precursores de los otros dos
tipos. Los THO producen IL-2, IL-4 e IFN-gamma, los TH1 producen
IFN-gamma, IL-2 y linfotoxina y los TH2 producen IL-4,IL-5 e IL-6.
Recientemente Wierenga (35) comprobd que los clones de linfocitos
T que regulan la sintesis de Ac frente a Dermatophagoides
pteronyssinus, en pacientes alérgicos a los mismos, producen IL-4
pero no IFN, hallazgo éste que deberd ser evaluado cuidadosamente
dado el bajo nimero de casos estudiados.

Se han descrito una serie de situaciones, como la llamada
conjuntivitis vernal, en las que el mecanismo fisiopatogénico
simula una enfermedad atdpica, sin que se haya podido demostrar
un alergeno especifico responsable, siendo probable que sean
debidas a una hiperproduccidén primaria de IL-4.

No se conoce exactamente porqué un linfocito T helper se
diferencia en uno de los tres subtipos sefialados antes ( THO, TH1
y TH2 ) aunque parece que influye de una manera importante la
naturaleza del antigeno especifico. En este sentido, se ha

comprobado que los alergenos mds frecuentes, como los &caros o
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los pblenes, estimulan sobre todo a los clones de células T
helper TH2 formadoras de IL-4, a diferencia de los antigenos de
bacterias o virus que no provocan una estimulacidén tan selectiva.
Pero ademéds de los antigenos, también las células presentadores
de los mismos parecen ser importantes para la diferenciacidn de
las células T. Una amplia variedad de células, que incluye
monocitos, macrdfagos, células de Langerhans, células de Kupffer,
células dendriticas, astrocitos y linfocitos B, podrian presentar
los antigenos a los linfocitos TH1 o a los TH2 de una manera
preferencial, resultando esto en una menor o mayor sintesis de
IgE.

En Dbase a 1la existencia de estos mecanismos de
diferenciacidén celular, se ha postulado que en la atopia podria
darse que los THO estuvieran condicionados para diferenciarse
preferentemente hacia TH2, con lo cual los niveles de IL-4
aumentados se traducirian en altos niveles de Ig E (36).
Trabajos de investigacidén llevados a cabo por Katz (37) han
demostrado la existencia de otros factores solubles, distintos
a los descritos anteriormente, que participan también en la
regulacidén de los niveles de IgE. Se trata de glucopéptidos que
se conocen con los nombres de EFA y SFA, teniendo el primero de
ellos la propiedad de inducir la produccidén de un factor que se
une a la IgE y facilita la expresidn de los receptores de baja
afinidad linfocitarios. Por su parte, el SFA actia suprimiendo
la expresidén de dichos receptores sobre la membrana de las
células B. En relacidn con este mismo tipo de factores solubles,
Ishizaka (38) ha descrito otras moléculas, sintetizadas por los

linfocitos T que reciben el nombre de GEF y GIF. El GEF activa
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enzimas que provocan un flujo de calcio hacia el interior del
citoplasma. Ademds inducen la activacidén de las fosfolipasas
celulares y estos dos hechos se traducen en una facilitacidn de
la sintesis de IgE. En sentido contrario, el GIF produce una
supresidn de la sintesis de IgE al inactivar las fosfolipasas del
interior de las células. Recientemente, trabajando en un modelo
de linfocitos humanos se han identificado dos factores solubles
capaces también de modular la produccidén de Ig E (39). En la
atopia se detectan niveles excesivos del factor facilitador 1lo
que lleva a niveles aumentados de IgE circulante. En pacientes
alérgicos a pblenes o acaros sometidos a inmunoterapia durante
un plazo superior a dos afios, se ha constatado un aumento de la
produccidn del factor facilitador, que es dosis-dependiente y se
mantiene durante los dos primeros afios de tratamiento, tendiendo
luego a disminuir. E1 factor supresor, en cambio, es producido
en escasas cantidades en estos pacientes y no se modifica con la
inmunoterapia (40).

Como habiamos dicho anteriormente, la IgE es el anticuerpo
que protagoniza las reacciones de hipersensibilidad del tipo I,
las llamadas reaginicas, de tipo inmediato o alérgicas. Este tipo
de reacciones se derivan del comportamiento de diferentes tipos
celulares, asi como de varias sustancias quimicas producidas por
estas células y que se conocen con €l nombre de mediadores de la
respuesta inflamatoria.La sensibilizacidn en las
hipersensibilidad inmediata se inicia con la activacidén de las
células productoras de IgE antigenoespecifica. E1 antigeno
desencadena eficazmente esta respuesta cuando es presentado por

los macrdfagos, los cuales activan ademds a las células T
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cooperadoras - estimuladas ya por los determinantes antigénicos
en cuestidn - mediante los componentes HLA de sus membranas.
Estas células T activan a las células B gque comparten su
antigenoespecificidad. Ademds, el contacto con el antigeno induce
la estimulacidén de células T supresoras especificas, que
participan en la regulacidén de la sintesis de IgE al restringir
la actividad cooperadora de los linfocitos CD4, por lo que
niveles bajos de estas células se han relacionado con estados
inmunes dependientes de IgE anormalmente aumentados (41).

El término atopia puede utilizarse para describir una
respuesta de IgE ante antigenos ambientales comunes en individuos
que desarrollarén los sintomas de la alergia. La sensibilizacidn
atépica en humanos parece ser un estado determinado
genéticamente, pero con una transmisién que no se debe a un rasgo
mendeliano Gnico. Los antecedentes familiares son muy frecuentes
Yy, por ejemplo, se estima que el riesgo que tiene un nifio de ser
alérgico es del 20% o del 50% si uno o ambos padres lo son.
También se ha observado que la alergia es dos veces mds frecuente
en varones que)en mujeres, incluida la edad infantil, por lo que
parece que la herencia es més importante que la influencia
hormonal en este sentido. Los recién nacidos de madres alérgicas
tienen mas probabilidad de serlo que si el afectado es el padre,
efecto éste que se conoce como efecto de Carter y que sugiere que
la herencia es de tipo poligénico, por lo que se necesita la
coexistencia de varios genes para que aparezca la enfermedad
(42) . Este patrdn de transmisidn poligénica parece que actia
sobre las manifestaciones clinicas de la alergia, mientras que

los niveles de IgE total podrian depender de un patrdén de
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herencia monogénica, que podria ser incluso dominante segin los
recientes trabajos de Cookson, quien localiza el gen en el
cromosoma 11 (43).

Si bien la IgE es el anticuerpo (Ac) mAs estrechamente

ligado a las reacciones de hipersensibilidad inmediata, otros
tipos de Ig juegan también un papel de importancia en estos
procesos. Ya en 1935 Cooke (44) describid unos Ac termoestables
inducidos tras someter a pacientes alérgicos a tratamiento
hiposensibilizante con capacidad para bloquear la actividad
reaginica de la IgE, disminuyendo la reaccidn cuténea inmediata
producida por ésta.
En 1968 Lichtenstein (45) demostrd que estos Ac pertenecian al
grupo de las IgG y en 1970 Zavazal (46), trabajando con sueros
de pacientes sometidoa a inmunoterapia comprobd que las IgG que
predominaban en estos sueros eran las de alta movilidad
electroforética. Las Ig que en humanos tienen esta caracteristica
son las IgG2 y G4. Posteriormente, Devey (47) pudo comprobar que
en estos pacientes la Ig que predominaba pertenecia a la subclase
IgG4.

En condiciones normales la proporcidén de las diferentes
subclases de IgG permanece estable, con un 70% de IgGl y un 4%
de IgG4. Pero en pacientes alérgicos esta proporcidn cambia,
pudiendo suponer la IgG4 hasta un 70% del total de las IgG.

Un grupo de poblacién sana que tiene un gran interés desde el
punto inmunoldégico es el de la personas que trabajan con abejas
y sufren repetida exposicidédn al veneno de las mismas. En 1982
Aalberse (48) estudid un grupo de apicultores sanos y de

pacientes alérgicos al veneno de las abejas, encontrando gque la
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exposicidén repetida produce un aumento de los niveles de IgG
especifica frente a los fosfolipidos del veneno, responsable, a
su vez, del incremento de los niveles de IgE especifica que se
produce. Encontrd ademds que, en este grupo de poblacidén, los
sintomas derivados de 1las picaduras de las abejas iban
disminuyendo al aumentar el tiempo de exposicidn, a pesar de que
las cifras de IgE especifica eran mayores. Posteriores estudios
(49) han confirmado que en apicultores que no tienen historia
clinica de alergia se han encontrado, ademéds de una elevacidn de
IgE especifica para los fosfolipidos del veneno, hay una subclase
de IgG que predomina segin el tiempo de exposicidén: en
apicultores con poco tiempo de trabajo predomina la IgGil,
mientras que con el paso del tiempo la IgG4 puede incrementarse
hasta el 70% - 80% del total. Investigaciones llevadas a cabo
sobre las funciones de los basdéfilos en esta poblacidén (50)
demostraron que la degranulacidn de los mismos, mediada por IgE,
podia ser inhibida mediante una sensibilizacidn pasiva con Ac del
tipo IgG4 especificos del antigeno.

Por todos estos hallazgos comenzd a pensarse que la
predominancia de la IgG4 era una consecuencia de un estado de
inmunizacidén prolongado y podria ser un reflejo de un cierto
grado de maduracidn del sistema inmune. Ademds, se planted la
posibilidad de que las IgG4 pudieran estar jugando un papel
inmunoldgico importante en los procesos alérgicos, al actuar como
Anticuerpos Bloqueantes ( Ac B ).

El papel que, hasta el momento, se conoce que desempefian las
IgG como Ac B es muy complejo, y algunos de sus aspectos no estén

del todo definidos. De las cuatro subclases de IgG sblo se han
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relacionado con actividad de Ac B a la IgGl y la IgG4.

La IgGl posee una serie de caracteristicas inmunoldgicas
especiales, ya que es capaz de activar el sistema del complemento
por las dos vias, es buena opsonizadora, produce eficazmente
degranulacidén de basdfilos y células cebadas y tiene afinidad
para unirse a una gran variedad de células como linfocitos,
plaquetas, eosindfilos y macrbéfagos entre otros. De recientes
trabajos de Nakagawa (51) se extraen algunos conceptos
importantes, como que en todos los individuos, sean o no
alérgicos, al tomar contacto con antigenos inhalados o de los
alimentos, se produce un aumento de los niveles de IgG1
especifica para esos antigenos. De igual manera, en los primeros
momentos del tratamiento hiposensibilizante suele producirse un
aumento rapido de los niveles de IgGl, que se sigue de una fase
en la que la tendencia es a mantener estables estos niveles. En
cuanto a la exposicidn espontédnea, después de un tiempo
variablemente prolongado, los niveles de IgGl comienzan a
disminuir progresivamente, 1llegando a alcanzar 1los valores
basales previos.

Por otro lado, estd establecida la relacidn entre IgGl y las
Reacciones asmiticas tardias (52), que se producen mediante una
reaccidén de hipersensebilidad de tipo III en la mucosa bronguial,
y donde intervienen neutré6filos, macrbéfagos y eosindfilos
activados por los inmunocomplejos formados por la unidén del
antigeno y la IgGl. Se ha podido comprobar que la frecuencia con
que se producen las Reacciones tardias decrece con el tiempo
transcurrido en 1los pacientes sometidos a tratamiento

hiposensibilizante, lo que se supone es debido a una inversidn
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del cociente IgGl/IgG4 por aumento de las cifras de IgG4, cuya
accidén bloquea en parte la de la IgGl (51).

Otra accidén inmunoldgica propuesta para la IgGl es la
supresidén de la sintesis de IgE, efecto que es mds notorio en las
fases iniciales de la inmunoterapia (53).

El papel inmunoldégico de la subclase I1gG4 es mas conocido
y parece ser mis importante y mas complejo. La IgG4 supone en
condiciones normales sdlo el 4% del total de las IgG. Se han
descrito dos subtipos de IgG4 (54): IgG4-a e IgG4-b, que quedan
definidos por los determinantes antigénicos de la fraccidn Fc de
la cadena pesada. Estos dos subtipos pueden tener propiedades y
acciones diferentes; por un lado, existen algunas IgG4 con accidn
anafildctica, ya que son capaces de sensibilizar el tejido
cutéaneo a corto plazo - 2 a 4 horas - incluso a titulos muy
bajos. Estas IgG4 se unen con facilidad a las estructuras
tisulares, donde desempefian un papel similar al de las IgE,
principalmente mediante la degranulacidén de los basdéfilos y las
células cebadas unidas al antigeno. Se desconoce por el momento
si para esta actividad como reagina utiliza receptores propios
o los de las IgE.

Por otro lado, hay una IgG4 cuyo papel inmunoldgico es el
de actuar como Ac B. Se han propuesto varios mecanismos por los
cuales desempefiarian este efecto, siendo los 5 principalmente
considerados: (A) Neutralizar la antigeno antes de que éste se
una a la IgE, la cual ya estd unida a las células de la
inflamacién por su extremo Fc. (B) Impedir la unidén entre el
antigeno y la IgE sustituyendo a esta Gltima en los receptores

de la superficie de los mastocitos y de los basdfilos (55).
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(C) Proteger al huésped del dafio producido por 1los
inmunocomplejos formados por la unidén del antigeno y las IgGl e
IgG3 especificas. Este mecanismo se basa en el hecho de que IgG4
activa el complemento por la via alternativa pero no por la
clédsica, y ademis es incapaz de producir la degranulacidn de las
células de la inflamacién ( se une a ellas por su fraccidn Fc,
pero no puede producir los cambios celulares que resultan en la
degranulacidén ). A diferencia de la IgGl, la IgG4 sdlo se liga
con facilidad a los basdéfilos y a los neutrdéfilos, pero no a los
macrbfagos, eosindfilos, linfocitos o plaquetas (56). (D)
Prevenir la activacidén de los mastocitos y baséfilos inhibiendo
la interaccidén entre estas células y los alergenos capaces de
activarlas. (E) Inducir un feed-back negativo sobre la produccidn
de IgE, pudiendo en algunos casos reducir sus niveles de forma
importante.

Seglin los trabajos de Djurup y Malling (57), las moléculas
de IgG4 se comportarian como Ac sensibilizantes o como Ac B segln
varios factores, tales como qué subtipo sean, segin el namero y
la afinidad de los receptores para 1gG4 gue haya en las células
inflamatorias, y segin las cantidades de IgG4 que haya en el
medio. Asi, si existen muchos receptores con alta afinidad para
unirse a estas Ig en los basdéfilos, y en el medio hay niveles
altos de IgG4, el efecto predominante serd el de la
sensibilizacién. Pero si hay pocos receptores especificos y
ademds son de baja afinidad, habrd mds moléculas de IgG4 libres
en el medio y estardn disponibles para ejercer su funcidén como
Ac B.

La produccién de 1IgG4 como respuesta a la exposicidn
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antigénica estd influida por el tipo y la dosis de antigeno, por
la via de entrada del mismo y por la cronicidad y periodicidad
de la exposicibén (58). Respecto al tipo de alergeno, se sabe que
los antigenos proteicos en general producen un mayor aumento de
IgGl, pero pdlenes, &caros, venenos de himendpteros, parasitos
y alimentos producen un aumento tanto de IgGl como de IgG4. La
via de entrada que mayor aumento de Ig produce es la endovenosa.
Es necesario que se produzca una exposicidén acumulada para que
se den elevaciones significativas de IgG4, lo que puede suceder
hasta dos afios después de que se hayan elevado las cifras de IgG
total. Hay algunas teorias, incluso, que sostienen que el aumento
de las IgG4 especificas es sdlo una consecuencia del aumento
global de IgG total frente al antigeno (59).

Como acabamos de ver, el concepto de Ac B estd intimamente
ligado a 1los mecanismos fisiopatoldgicos de 1los procesos
alérgicos, por lo que gran parte del interés que han despertado
se centra en su relacién con este tipo de procesos,
fundamentalmente los derivados de la alergia al veneno de las
abejas, los pblenes y los éacaros.

Los &caros son artrfpodos entre los que se encuentran
géneros conocidos como Sarcoptes y los dcaros del polvo de casa.
De estos dltimos, 1la familia Pyrogliphidae, descrita por
Voorhoorst en 1964, es la mas importante fuente de alergenos
presentes en el polvo de casa. Esta familia comprende 47 géneros
diferentes, siendo Dermatophagoides spp. la mas importante
clinicamente (60). A su vez, este género incluye 3 especies:
pteronyssinus, farinae y microceras, de los cuales los dos

primeros son responsables de 1los dos grupos de alergenos
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mayoritarios de este género.

D. pteronyssinus fue descrito ya en 1.800 y se conoce su
relacién con los procesos alérgicos y el asma desde 1924 (61).
Este &acaro estd formado por un cuerpo no segmentado, de 300
micras de largo por 100 micras de ancho, y 8 patas de
distribucidn simétrica. Estd dotado de una estructura formada por
la glandula y el pelo supracoxal, capaz de absorber y asimilar
a su organismo el agua que forma parte de la humedad ambiente,
siempre que ésta se encuentre por encima de un porcentaje
determinado. Dado que Dermatophagoides, y en general todos los
dcaros, son poiquilotermos, necesitan de unas condiciones
ambientales bien definidas y ajustadas dentro de limites poco
flexibles. El porcentaje de humedad relativa ambiente &ptimo es
del 75%, la temperatura ideal para su desarrollo es de 25° C
( no sobreviven a mads de 50° C ) y sblo crecen a altitudes
menores de 1.600 m (62).

Estos &caros crecen sobre las escamas desprendidas de la
epidermis de diferentes organismos, sobre todo humanos y animales
domésticos. Tienen un ciclo bioldgico que consta de 5 fases de
desarrollo:huevo, larva, protoninfa, ninfa y adulto. En
condiciones Optimas, un &caro tarda aproximadamente 25 dias en
evolucionar desde huevo hasta adulto, y en este estadio puede
sobrevivir hasta 3 meses (63).

Desde el punto de vista de su interés clinico, més
importante que la descripcidn de Dermatophagoides como una unidad
biolégica completa, interesa conocer ciales de sus componentes
antigénicos son capaces de traducirse en procesos alérgicos en

los humanos. Un concepto fundamental es que no existe reactividad
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cruzada entre este género y otros géneros de &acaros no
Pyroglyphidae del polvo de casa, como los pertenecientes a las
familias Glycyphadidae y Cheyletidae (64). Basicamente, 1los
antigenos de Dermatophagoides son proteinas del grupo de las
proteasas y pueden encontrarse en el cuerpo del &caro o en las
heces ( particulas fecales de 10 - 20 micras de diametro ). El
conjunto de estos alergenos puede dividirse en dos grandes
grupos: alergenos mayoritarios y alergenos no mayoritarios. Un
alergeno se define como mayoritario cuando, al menos, el 50% de
los pacientes alérgicos al conjunto de los alergenos de la
especie tienen IgE especifica a él1 (65). Para la especie D.
pteronyssinus se han descrito dos alergenos mayoritarios: Der pI
y Der pII.

El primero de ellos, frente al cual el 80% de los pacientes
alérgicos tienen IgE especifica, es una glucoproteina con funcién
de proteasa, sintetizada por el &caro ( parece ser que en la
mucosa gastrica ). Se encuentra en grandes cantidades en las
particulas fecales y también en el cuerpo del &caro. Esta
proteina tiene un Pm de 25.000 daltons y fue descrita por primera
vez en 1980 por Chapman (66). Estructuralmente estd formada por
216 aminodcidos, que establecen entre si 4 puentes disulfuro. El
aminodcido del extremo N-terminal es la treonina. Este alergeno
es termolabil, desnaturalizdndose a temperaturas superiores a 75°
C. Es estructuralmente homdlogo al Der fI ( alergeno mayoritario
de D. farinae ), pero no comparte casi ninguna caracteristica
bioguimica con ei alergeno del D. microceras, Der mlI. TampocCO
comparte ningin determinante antigénico ni tiene ninguna

semejanza estructural con Der pII (67).
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Respecto al segundo alergeno mayoritario, Der pII, se conoce
que es una proteina con funcidn de lisozima, de menor tamafio que
Der pII ( 15.000 daltons ) y que, a diferencia de éste, es
termoestable. Se encuentra tanto en el cuerpo como en las heces
del éqaro, donde estd a concentraciones menores que el Der pII.
El 75% de los pacientes alérgicos a Dermatophagoides tienen IgE
especifica frente a Der pII.

Dentro del grupo de alergenos no mayoritarios estén
incluidos un conjunto de particulas proteicas que
inmunolégicamente son menos transcendentes, ya que menos del 20%
de los pacientes alérgicos tienen IgE especifica frente a ellas
(68). De todas maneras, cumplen su funcién como alergenos
sensibilizantes y son responsables de que, en cierta forma, los
fenbémenos que se desarrollan "in vivo" no siempre sean
exactamente igual a los obtenidos "in vitro®".

Para que estos alergenos tengan importancia clinica se
necesita, no sélo que existan, sino que existan en ciertas
cantidades. La relacidén que cléisicamente se habia establecido
entre concentracién de dcaros y riesgo de sensibilizacidn era que
100 acaros/gr de polvo eran capaces de producir asma en los
humanos (69). Ma&s recientemente, en 1991, se ha revisado esta
relacidn, quedando establecido que la existencia de 0-0.2 ugr de
Der pI/ gr de polvo equivale a una exposicidén débil; 1la
existencia de > 2 pgr de Der pIl/gr de polvo ( equivalentes a 100
gr de &acaros/gr de polvo) suponen un riesgo de sensibilizacidén
y de desarrollo de asma; y niveles superiores a 10 ugr de Der
pI/gr de polvo suponen un factor mayor de riesgo para episodios

agudos de asma (70).
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En los Gltimos 20 afios se han descrito mas extensamente los
cuadros clinicos derivados de la alergia a Dermatophagoides,
sobre todo la dermatitis atdpica, la rinitis y el asma bronquial.
La relacidn entre acaros y dermatitis atdpica fue establecida por
primera vez por Tuft (71), quien ya describid en gran parte sus
caracteristicas: existencia de 1lesiones eritematoescamosas
pruriginosas, localizadas principalmente en hueco popliteo, fosas
antecubitales, frente, cuello, regiones axilares e inguinales y
zonas periorificiales. A nivel de la dermis las células
endoteliales estadn tumefactas y se acompailan de edema
perivascular capilar, y de un infiltrado celular donde predominan
los neutrdéfilos, eosindéfilos y mastocitos (72). Aunque su
significado clinico no estd claro, se han demostrado cifras
elevadas, no sbélo de IgE e IgG especificas, sino de células T
especificas para &caros circulando por el suero. Al parecer,
estas células intervendrian en la inflamacidén mediadad por
bas6filos y eosindéfilos (73). Los sintomas empeoran cuando se
acentla el contacto con el alergeno que la induce, asi como estéd
descrito también que empeoran con el tratamiento
hiposensibilizante.

La rinitis por sensibildad &caros se caracteriza por ser
perenne, por presentarse con salvas de estornudos de predominio
matutino y porque los sintomas se exacerban al hacer la limpieza
de las camas y disminuyen fuera del ambiente doméstico. La
coexistencia de conjuntivitis es, en este caso, menor que en las
rinitis producidas por pdlenes y hongos. Se ha supuesto que esta
diferencia es debida a que las particulas de pdlenes impactan en

gran medida en la conjuntiva, mientras que particulas de menor
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tamafio permanecen suspendidas en el flujo aéreo mas tiempo y
entran directamente a las fosas nasales (74). La histologia y el
examen fisico de la mucosa nasal no permite diferenciar este tipo
de rinitis de otras rinitis alérgicas.

Los alergenos de Dermatophagoides se encuentran entre los
alergenos perennes que mds frecuentemente producen asma, sobre
todo en la infancia (75), (76), (77), (78), (79) . Las caracteristicas
climadticas afectan al crecimiento de los &caros y a la
distribucién de las distintas especies. D. farinae tiende a
predominar en areas donde se dan periodos largos de tiempo seco
( mds de 3 meses con una humedad absoluta < 6 gr/kg ) (80). D.
pteronyssinus predomina, en cambio, en zonas donde la humedad es
mis constante, llegando a suponer entonces casi el 90% del total
de los &acaros (81).

Uno de los primeros trabajos que relaciond asma con acaros
fue el de Smith (82), quien ya en 1969 encontrd que el 86% de un
grupo de nifios asmaticos tenian tests cutédneos positivos frente
a Dermatophagoides, mientras que sblo eran positivos en el 10%
del grupo control. Si bien la prevalencia de alergia a &caros
entre asmiaticos es muy alta (83), llama la atencidn que sdélo una
pequefla proporcidén de casos de asma severa se relacionan con la
exposicién al alergeno (84). Esto podria deberse a que, como
hemos visto antes, se necesitan concentraciones superiores a 10
microgramos de Der pI o Der pII junto a niveles elevados de IgE.
Durante la exposicidn natural a los alergenos de
Dermatophagoides, se asume que el foco local de inflamacidén que
se produce en los bronquios se traduce en clinicamente

significativo siempre que se produzca de forma repetida en el
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tiempo (85). A diferencia de lo que sucede en la alergia a
pdlenes, el dafio inflamatorio producido en la alergia a &caros
y algunos hongos, se mantiene en el tiempo. Esto lleva a que
después de un tiempo prolongado de exposicidn, se produzca un
depdsito de fibras de coligeno bajo la membrana basal de la pared
bronquial. Debido a este depdsito, irreversible por otra parte,
se pierde la elasticidad normal de las vias aéreas lo que, sumado
a la ligera disminucidn en el calibre de la luz bronquial,
determina un cierto grado de obstruccidén al flujo. Ademés, al
tener una histologia alterada, con estructuras que normalmente
no forman parte del bronquio, se produce un grado variable de
hiperreactividad bronguial inespecifica. De esta manera, los
pacientes alérgicos a &caros pueden, con el tiempo, presentar
sintomas debidos a estimulos especificos ( exposicidn al alergeno
causal ) pero también inespecificos ( frio, ejercicio, etc.).
El manejo terapéutico de estos pacientes se ve dificultado,
como se desprende de lo expuesto anteriormente, por dos razones
fundamentales: en primer lugar, porque dadas sus caracteristicas
epidemioldgicas, es practicamente imposible anular del todo la
exposicién antigénica. En este sentido, se han intentado
diferentes medidas destinadas a reducir la concentracién de
dcaros en el ambiente, que han tenido resultados variables. Asi,
por ejemplo, se han utilizado sustancias quimicas con poder
acaricida, como bencilbenzoato o butéxido de esbiol, que se
aplican periddicamente sobre las superficies donde mayores
concentraciones de &acaros se alcanzan ( alfombras y colchones
sobre todo ),que logran reducir, pero no anular, la presencia de

estos acaros. Ademds, los nuevos dispositivos deshumidificadores,
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afladidos a las técnicas de limpieza aconsejadas para una mejor
eliminacién del polvo doméstico, también resultan en una
disminucién de 1la cantidad de alergeno, en este caso al
transformar las condiciones fisicas del ambiente en hostiles para
el desarrollo de los acaros (86).

En segundo lugar, porque las alteraciones anatbmicas y
funcionales que se producen en los bronquios tienden a
perpetuarse y, como hemos visto antes, en las fases evolucionadas
se llega a un estado de obstruccidn con hiperreactividad casi
permanente, gque resulta en una peor respuesta al tratamiento
broncodilatador habitual (87). E1 hecho de que todavia hoy,
cuando el arsenal terapéutico disponible para el manejo de la
sintomatologia asmdtica es muy amplio, la alergia a estos agentes
sea la causa mas frecuente de asma en la infancia avala esta idea
(88),(89), (90).

Entre las medidas terapéuticas ensayadas en estos pacientes
destaca claramente el papel de la Inmunoterapia (IT). Desde que
en 1911 Leonard Noon (91) introdujo por primera vez la IT en el
tratamiento de pacientes con enfermedad del heno, ha sido
aplicada de forma casi ininterrumpida en el tratamiento de las
enfermedades inducidas por reacciones de hipersensibilidad del
tipo I. La IT consiste en la administracidn de cantidades
progresivamente crecientes de un extracto alergénico a un sujeto
clinicamente sensible, para mejorar los sintomas asociados a la
exposicidén al alergeno causal (92). Del extenso grupo de
enfermedades cuya fisiopatologia responde a este mecanismo de
hipersensibilidad inmediata, la IT ha sido utilizada, sobre todo,

en la alergia al veneno de abejas y en la rinoconjuntivitis y el
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asma producidos por la alergia a pdlenes, &caros, hongos y
epitelios de animales. En cambio, no se ha utilizado como
tratamiento en los casos de alergia a ciertos alimentos o a
farmacos. El1 alergeno que se utiliza en el tratamiento
hiposensibilizante se administra por via subcuté&nea, aunque
formas alternativas ( como la inhalada ) estdn en investigacidn
(93). Los reacciones adversas, las indicaciones absolutas y
relativas, y 1las contraindicaciones, estédn actualmente bien
establecidas. El efecto secundario mids frecuente es una reaccidn
local eritematopapulosa que suele ser muy pequefila, suele no
producir molestias y desaparece en general, a las 24-48 horas.
Mucho menos frecuentes son las reacciones sistémicas
anafilicticas, cuya incidencia real todavia es discutida (94).
Dado que estas reacciones pueden producir un shock anafiléctico
de evolucidn fatal, obligan a controlar al paciente un minimo de
2 horas tras la administracidén del alergeno.

La fGnica indicacidén absoluta de IT es la anafilaxia
producida por el veneno de himendpteros, ya que el resto de las
enfermedades mediadas por IgE se consideran indicaciones
relativas. Varias situaciones suponen contraindicacidén formal
para este tratamiento: enfermedad autoinmune, edad menor de dos
afios, enfermedad sistémica severa o existencia de obstruccidn
fija al flujo aéreo. En general la IT se asocia al tratamiento
farmacoldgico habitualmente utilizado en estos casos, ya que
suele mejorar los sintomas pero, por si sdla, no los hace
desaparecer (95).

Un aspecto que estd mucho menos definido es si la IT es ©

no un modalidad terapéutica eficaz. Desde hace unos afios estéa
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siendo sometida a una revisidén continua para ubicarla en su justo
lugar, lejos de las posturas radicales que, a favor o en contra,
se habian mantenido durante mucho tiempo. Desde 1949 se han
publicado multitud de estudios respecto a la eficacia de la IT
y, frente a aquellos que la preconizan como tratamiento de
primera linea (96),(97),(98),(99), (100), (101),(102), aparecen
otros que cuestionan su eficacia o, por lo menos, restringen su
uso a pacientes que relinen una serie de condicionantes
(103), (104), (105) . Actualmente, y aungue se utiliza cada vez con
un criterio mds ajustado, la IT sigue siendo una de las
modalidades terapéuticas mis extensamente utilizadas en todo el
mundo, con las implicaciones epidemioldgicas, clinicas vy
econdmicas que esto supone.

Un segundo aspecto que tampoco estd del todo definido y que
continla en investigacidn es cliales son sus mecanismos de accidn.
Entre los que se han propuesto para explicar su accibn se
incluyen varios efectos inmunolégicos: (A) Regulacidén de los
niveles de IgE. La IT produce una disminucién del aumento
esperado de IgE tras la exposicién ambiental; con los afios, las
cifras de IgE plasmidtica pueden incluso hacerse menores que los
niveles basales previos. Parece que lé IT estimula a unas células
T supresoras, especificas de antigeno, que se han demostrado en
pacientes alérgicos sometidos a IT, pero no en la poblacidn
normal (106). (B) Células efectoras de supresidn: la IT puede
producir una supresidén de mastocitos ( especificos de alergeno
) y una disminucidén de la activacién "in vitro" de los linfocitos
( traducida en una menor produccién de linfocinas ). También se

ha descrito que la IT induce a los basdfilos para liberar menos
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histamina, asi como que reduce el nimero de eosindfilos en sangre
periférica. Pero no se ha podido demostrar que exista una
relacidén causa-efecto entre estos cambios y la situacidn clinica
del paciente (107). (C) Induccidn de auto-Ac antiidiotipo con
actividad anti-IgE y anti-IgG (108). (D) Aumento de los niveles
del Factor soluble facilitador, encargado junto con otros
principios activos de aumentar los niveles de IgE. Este efecto
se produciria durante los primeros dos afios de IT, pero luego se
produciria una marcada disminucidén de sus niveles, que se
traduciria en una disminucidén mantenida de las cifras de IgE
(109). (E) Disminucidén del aumento estacional de la liberacidn
de ECP ( proteina catidbnica eosinofilica ) (110). (F) Induccidn
de la formacidn de IgG que actlan como Ac B. Sobre este punto son
numerosos los estudios que han demostrado que la IT produce
cambios en los niveles de IgG (111), (112),(113),(114),(115),
(116) . La mayoria de los autores que se han interesado por los
Ac B en los Gltimos afios lo han hecho siempre con el fin de
conocer mejor cdmo se comportan durante la IT, en un intento de
que este conocimiento tenga una aplicacidén préctica mas que un
caracter descriptivo.

Hay basicamente dos conceptos que interesa desarrollar: de
qué manera se modifican los Ac B durante la IT y qué significado
e implicaciones préacticas pueden tener estas modificaciones.

Respecto a la primera cuestidén, dependiendo del tipo de
alergeno considerado, se han descrito aumentos predominantes de
diferentes subclases de IgG. Asi, la IT con extractos de &caros
produce aumento tanto de IgGl como de IgG4, mientras que la IT

con extractos de pdlenes, epitelios de animales, hongos y venenos
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de abejas induce sobre todo un incremento de las cifras de IgG4
(117) . En los pacientes alérgicos a Dermatophagoides que reciben
tratamiento hiposensibilizante se producen una serie de cambios
inmunoldégicos que afectan, sobre todo, a los niveles de IgE, IgGl
e IgG4 y que describen una curva en el tiempo sobre la que
actualmente caben muy pocas dudas. La IgE especifica de alergeno
tiene un comportamiento en este caso menos tipico que el que
presenta con la IT para pdlenes ( donde se produce un
aplanamiento de la curva postestacional, efecto que desaparece
dos afilos después del cese de la IT ). En la IT con
Dermatophagoides no se ha descrito un comportamiento definido
para esta Ig, si bien la mayoria de los autores encuentran una
tendencia a que sus niveles disminuyan durante el tiempo que se
administra la IT (51),(118), (119). Ahora bien, conviene hacer
algunas consideraciones sobre la IgE especifica. Aunque unas
cifras cifras aumentadas de la misma significan sensibilizacidn
frente a ese alergeno, a veces la interpretacién de las
mediciones en el laboratorio pueden dificultarse por el hecho de
que, si la IgE total estd muy aumentada ( > 5.000 UI/ml ), pueden
darse falsos positivos para la IgE especifica. También pueden
existir falsos negativos, sobre todo cuando en el medio existen
IgG que impiden la fijacidn de la IgE al soporte de la reaccidn.
Se han descrito cifras altas de IgE especifica para
Dermatophagoides en el 70% de la poblacidén de pacientes alérgicos
a los mismos, mientras que en menos del 5% de la poblacidn no
alérgica se pueden detectar niveles significativos de esta Ig
(119) . La correlacidn positiva entre IgE especifica y los tests

cutdneos para Dermatophagoides oscila, seglin los trabajos, entre
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el 60% (54) y el 90% (119).

Desde hace unos afios estd aceptédndose el hecho de que la
cuantificacidén de IgE especifica no es Gtil para controlar el
tratamiento hiposensibilizante, por varias razones: en primer
lugar, hay autores que no encuentran ningin cambio en sus niveles
durante la IT (120),(121), (122). En segundo lugar, no se ha
podido demostrar que exista correlacidn entre los niveles de IgE
en sangre periférica y el grado de sensibilidad a ese alergeno
en el dérgano diana (123). Por dltimo, en un estudio reciente
(124) se estudiaron, mediante biopsia bronquial, el grado de
inflamacién del epitelio bronquial y el nimero de eosindfilos y
células cebadas en pacientes alérgicos ( con y sin IT ) y en
sujetos no alérgicos. Se encontrd que, a los 5 afios, en los
pacientes alérgicos el grado de inflamacidn era mayor que en los
no alérgicos, sin que hubiera diferencias en los alérgicos con
y sin IT.

Respecto a los cambios que la IT induce en los niveles de
las subclases de IgG, se considera que uno de los factores que
méds influye en este punto es el tiempo. Desde que se comienzan
a administrar concentraciones crecientes del alergeno, las cifras
de IgGl especifica comienzan a aumentar, y lo siguen haciendo
ininterrumpidamente durante los ©primeros 6 meses. Una
representacidén grafica del crecimiento de la IgGl resultaria, en
los tres primeros meses, en una linea que define un &ngulo
précticamente de 45°. Una vez alcanzados los niveles maximos,
sigue una fase donde sus niveles permanecen estables, casi sin
aumentar ya; esta fase de meseta dura el tiempo que lo hace el

tratamiento hiposensibilizante. Durante la misma, la IgGl puede
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alcanzar valores hasta 4 veces superiores a los basales (125).
Cuando se suspende el mismo, las cifras de IgGl empiezan a
decrecer en forma progresiva, necesitandose entre 18 y 24 meses
para que vuelvan a alcanzar los niveles previos al tratamiento.
En la poblacidén no alérgica los niveles normales de IgG4 estan
entre 4 y 10 pugr/ml y sb6lo en el 2% de esta poblacidén se
encuentran valores superiores a estas cifras (126) . Generalmente,
los pacientes alérgicos no tratados con IT tienen niveles
dificilmente detectables de IgG4 especifica, y sblo se alcanzan
cifras que se puedan medir con técnicas habituales al someterlos
a este tratamiento.

La forma de la curva que describen los niveles de IgG4
especifica durante la IT difiere de la de la IgGl. Para que el
aumento de sus cifras empiece a ser evidente, debe transcurrir
un tiempo desde el comienzo del tratamiento. Se acepta que
durante los dos & tres primeros meses, apenas se aprecia la
diferncia respecto a los niveles basales. Pero una vez dJue
comienza a producirse el incremento de las cifras, éste es mucho
mds réapido y cuantitativamente mds importante y se mantiene casi
ininterrumpidamente, de tal manera que a los 12 meses de
tratamiento el cociente IgG4/IgGl es aproximadamente de 0.04,
mientras que a los 24 meses se hace de 0.25 (126).

Cuando se suspende la IT, los niveles de ambas subclases
decrecen progresivamente, pero también lo hacen de forma
diferente. La IgG4 cae mads rapidamente y pasados 12 meses del
final del tratamiento précticamente ha alcanzado los niveles
basales previos. En cambio, el descenso de las cifras de IgGl es

mids lento y, como hemos visto antes, tienen que pasar a veces
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hasta 24 meses para que sus cifras vuelvan a ser las basales.
Esta diferencia est&d dada, en parte, por la diferente vida media
de cada subclase: 29 meses para la IgGl y 9 meses para la IgG4.
Sobre el comportamiento de la IgE al suspender el tratamiento es
importante resaltar que se ha descrito un "efecto rebote",
consistente en que la sintesis de IgE especifica aumenta a
niveles superiores de los que presentaba antes del tratamiento
(127) .

Intentar responder a la segunda cuestidén planteada
anteriormente, sobre clal podria ser el significado y ciales las
implicaciones practicas de estos cambios, es mas complicado, ya
que, junto a hechos probados sobradamente, hay hipdtesis muy
atractivas pero que todavia estdn por demostrar. Esté
unanimemente aceptado que las IgG4 cuya produccidn estéa
estimulada por la IT tienen los mismos efectos que las producidas
en el organismo de manera esponténea cuando el sistema inmune
interactia con los alergenos a los que es sensible (128). En 1985
Nakagawa (49) llevd a cabo un estudio con pacientes asmaticos con
alergia a Dermatophagoides y sometidos a IT, encontrando que, al
final del tratamiento, los niveles de IgG4 especifica eran
significativamente superiores a los que presentaban pacientes
asmaticos que no habian recibido este tratamiento. Ademés,
encontrd una correlacidén positiva entre el grado de aumento de
los niveles de IgG4 y el grado de mejoria clinica de 1los
pacientes.

Este importante concepto, el que los niveles de IgG4 puedan
relacionarse con la eficacia clinica de la IT, ha sido motivo de

otros muchos trabajos, sin que se haya llegado a un acuerdo
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aceptado por todos. Asi, hay autores que sostienen que el
incremento de los niveles de 1gG4 especifica, actuando como Ac
B, se traduce en una mejoria clinica de los pacientes con rinitis
y/o asma bronquial debidos a Dermatophagoides (51,55,94,118,
122,130, 131). En estos trabajos se concluye que, si bien los
cambios en los niveles de IgE e IgG especificas no son
predictores exactos del éxito de un tratamiento
hiposensibilizante, si hay una correlacidn positiva entre el
aumento tanto de IgG4 como del cociente I1IgG4/IgE y el grado de
eficacia clinica obtenida con la IT. No se ha establecido, en
cambio, ninguna correlacidén entre los niveles de IgE e IgGl
especificas obtenidas durante la IT y la situacidn clinica de los
pacientes (118,132).

Otro grupo de autores mantienen que, si bien la IT produce
claros cambios inmunoldgicos, incluyendo un aumento evidente de
las cifras de IgGl y, sobre todo, de IgG4, estos cambios no se
correlacionan con el resultado clinico de la IT (52,53,54,57,
58,120,133,134,135).

Algunos problemas que pueden plantearse a la hora de valorar
la relacidén entre la eficacia clinica de la IT y los cambios en
las Ig inducidos por la misma, y que pueden influir en que este
siga siendo un concepto en discusidén, han sido apuntados por Moss
(136) . En primer lugar, los métodos utilizados para cuantificar
las IgG4 no son suficientemente sensibles como para definir bien
las especificidades antigénicas de estos Ac; en segundo lugar,
algunos de los AcB podriiian estar dirigidos contra epitopes no
detectados por las IgE y que, por tanto, no tienen entidad para

manifestarse clinicamente; en tercer lugar, la exposicidn
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espontdnea a los alergenos es inmunoldgicamente mas compleja que
la exposicidn a los alergenos del tratamiento hiposensibilizante;
por Gltimo, no existe evidencia definitiva de que la mejoria
clinica, cuya cuantia se ha relacionado con 1los cambios
serolbgicos de las IgG4, sea debida precisamente a estos cambios.
Es decir, sabemos que existe una relacidn entre ambos hechos,
pero no estd establecido que se trate de una relacidén causa-
efecto, pudiendo pensarse que el aumento de los niveles de IgG4
sea nada méas que un epifendmeno del tratamiento
hiposensibilizante. Dentro de esta linea, Mosbech (132) encuentra
que la mejoria clinica de los pacientes no se correlaciona con
el aumento de IgG4, pero si con un mayor grado previo de
hiperreactividad brongquial, con una mayor liberacidn "in vitro"
de histamina por los basbéfilos y con una concentracidén de acaros
en los colchones > 1.000 dcaros/gr de polvo. Otsuka (137) también
estudia correlacionar la mejoria clinica obtenida por pacientes
riniticos sometidos a IT con otros parametros distintos de los
niveles de Ac B, y encuentra que una disminucidén en el nimero de
células metacromdticas de la mucosa nasal - inducida por la IT -

si se correlaciona positivamente con una mejor situacidn clinica
de los pacientes.

Desde un punto de vista préactico, seria deseable tener un
método objetivo que nos permitiera valorar si un paciente
sometido a tratamiento hiposensibilizante estd reaccionando al
mismo favorablemente o no. Tener la posibilidad de continuar o
suspender un tratamiento - caracterizado, ademas, por lo largo
y costoso que resulta - en base a datos de féacil obtencidn y

fiabilidad diagnéstica parece una idea muy interesante. La



Introduccién Pag. 54

cuantificacidén de los niveles IgG4 especifica podria aproximarse
a esta idea, pero, como hemos visto , quedan algunos puntos sin
resolver como para poder adoptarla como método predictivo de la
eficacia de la IT. Hasta ahora, los estudios llevados a cabo
sobre este tema han compartido una caracteristica importante: las
determinaciones de Ac B se han realizado identificando a los
mismos con las IgGl e IgG4 producidas en el organismo como
resultado de la interaccidén entre el sistema inmune y 1los
determinantes antigénicos de los extractos completos de
alergenos. Asi, la mayoria de los trabajos publicados en este
sentido (55,113,122,138) analizan el comportamiento de las IgGl
y las IgG4 dirigidas contra los extractos completos de acaros del
polvo de casa, en concreto contra extractos completos de
Dermatophagoides.

Es bien sabido que alergeno y extracto alergénico son dos
términos que, si bien estdn intimamente relacionados, se
diferencian en una seri de puntos que deben ser tenidos en
cuenta. La actividad alergénica de cada especie estd determinada
por la existencia de uno, dos o tres alergenos especificos,
aunque para varias especies se han descrito algunos mas. Como
hemos visto, los dos alergenos mayoritarios Der pI y Der pII son
glucoproteinas capaces de unirse a la IgE especifica producida
por el contacto previo entre el sistema inmune y dichos
alergenos. Por otra parte, un extracto alergénico esté
constituido por un conjunto de proteinas de diferentes
caracteristicas bioquimicas, de las cuales sb6lo aproximadamente
5 & 6 son alergenos identificables por técnicas de laboratorio.

Los extractos alergénicos destinados a uso clinico, bien sea
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diagnéstico o terapeiitico, deben reunir una serie de requisitos
entre los que destaca la necesidad de que en ellos 1la
concentracidén relativa de los diferentes alergenos mayoritarios
sea igual a la concentracidn en que estos alergenos se encuentran
en estado natural. Es obligado, ademds, que esta concentracidn
permanezca constante y estable en los distintos preparados del
extracto. Como resultado de un estudio multicéntrico llevado a
cabo en Japdn, Espafia, Estados Unidos e Italia (65), en el que
se incluyeron =zonas con diferentes concentraciones de &caros
ambientales, quedd definido que esta relacidn constante entre Der
pI y Der pII era de 2/1. Por lo tanto, actualmente, todos los
extractos alergénicos de Dermatophagoides pteronyssinus constan
de estos dos alergenos en una proporcidén 2/1 y un conjunto de
otros alergenos que no son mayoritarios, ya que menos del 20% de
los pacientes alérgicos tienen IgE especifica a ellos. Este grupo
alergénico supone algo menos del 30% de la actividad alergénica
del extracto completo.

Como hemos visto, los trabajos realizados hasta ahora han
estudiado el comportamiento de los Ac B dirigidos contra el
conjunto antigénico del extracto completo de Dermatophagoides.
¢ Tendria utilidad plantear qué sucede cuando se analizan estos
Ac individualizandolos seglin estén dirigidos contra el extracto
completo o contra los alergenos mayoritarios Der pl y Der pII ?
La respuesta puede buscarse en parte en los nuevos avances que
se estdn realizando en lo que se refiere a nuevas modalidades de
tratamiento hiposensibilizante. Recientemente (139) se esta
ensayando una nueva forma de IT, que consiste en sustituir la

administracidén periddica de alergeno por la de complejos
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antigeno-Ac ( alergenos de Dermatophagoides y Ac especificos
autdlogos, formando complejos inmunes en una proporcidn 1:5, con
exceso de Ac ). Este nuevo concepto de IT se estd perfilando como
una linea con un alto potencial de desarrollo, ya que esté
demostrando un excelente nivel de resultados en el tratamiento,
no sbélo del asma y la rinitis, sino también de la dermatitis
alérgica, terreno en el que la IT convencional ha fracasado
(111).

El sistema inmune tiene la capacidad de responder tan
especificamente ante los estimulos externos que pequefias
variaciones estructurales en los antigenos se traducen en la
sintesis de diferentes Ac, dirigidos selectivamente contra cada
variable antigénica. Asi, si a un paciente se lo somete a IT con
extractos completos, su organismo no sdlo sintetizaré Ac
dirigidos contra el extracto considerado como unidad antigénica,
sino que producird Ig especificas frente a cada uno de los
componentes del extracto.

Tener un conocimiento mas completo del comportamiento de
cada uno de estos Ac B ( IgG total, IgGl e IgG4 ) dirigidos
frente a los antigenos del extracto completo y frente a Der pIl
y Der pII, por separado, nos podria ayudar a definir con mas
exactitud qué papel desempefia cada uno en el resultado del
tratamiento hiposensibilizante. Esto, a su vez, podria redundar
en un mejor desarrollo de las nuevas formas de IT: si se
conociera que alguno de los componentes alergénicos del extracto
tuviera un papel mis destacado en la produccidn de Ac B - lo que
podria traducirse en un mayor papel en el resultado final del

tratamiento - los complejos antigeno-Ac estarian formados a
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expensas, fundamentalmente, de dicho alergeno.

En relacién directa con esta hipbtesis planteamos el
presente estudio: en un grupo de nuestros pacientes sometidos a
IT intentamos conocer cdémo se comportan las diferentes subclases
de IgG, individualizando las mismas segin se hayan producido
frente al conjunto antigénico del extracto completo, frente al
alergeno Der pI o frente al alergeno Der pII. Hemos estudiado qué
relacidén puede existir entre las modificaciones de estos Ac B y
otros parametros clinicos, bioldgicos y funcionales utilizados
habitualmente en la valoracidén de estos pacientes. Con ello
intentamos responder a dos interrogantes, que son los OBJETIVOS

DE ESTE ESTUDIO:

(1) Estudiar el comportamiento de las subclases de IgG
(IgG total, IgGl e IgG4) en pacientes tratados con IT
no sblo frente al conjunto antigénico completo del
extracto, sino también frente a 1los alergenos

mayoritarios Der pI y Der pII.

(2) Vvalorar si los distintos comportamientos de estas
subclases de IgG se traducen en diferentes resultados

clinicos del tratamiento.
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MATERIAL Y METODO

Hemos llevado a cabo un estudio prospectivo, desde Marzo de
1991 hasta Junio de 1993, con 57 pacientes alérgicos a
Dermatophagoides. La edad media del grupo era de 18.15 afios
(SD:8.23). Del total de pacientes, 32 (56.2%) eran varones y
25 (43.8%) eran mujeres.

De los 57 pacientes, 8 (14%) presentaban sintomatologia pura
de rinitis y 49 (86%) de asma bronquial. De estos ultimos, 42
(73.6%) presentaban, ademds, sintomas de rinitis.

El total de pacientes fue dividido en dos grupos de manera
aleatoria: el primer grupo estaba formado por 36 pacientes
( 21 varones y 15 mujeres ) de los cuales, 4 (11%) eran riniticos
y 32 (88.8%) eran asmaticos; de estos Gltimos, 28 (77.7%) tenian,
ademids, sintomatologia de rinitis. Este primer grupo recibid
tratamiento hiposensibilizante especifico ademds del tratamiento
convencional.

El segundo grupo estaba formado por los restantes 21
pacientes ( 11 varones y 10 mujeres ) de los cuales 4 (19%) eran
riniticos y 17 (80.9%) eran asmaticos; de estos dltimos, 14
(66.6%) presentaban también sintomas de rinitis. Este segundo

grupo realizd sdlo tratamiento convencional.

Exigimos como Criterios de inclusidn :
- Historia clinica positiva de alergia a &caros
- Tests cutdneos especificos positivos exclusivamente a

acaros
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- IgE especifica elevada

- Ausencia de positividad a cualquier otro alergeno.

El periodo de seguimiento en todos los casos fue de 12 meses,
durante los cuales se realizaron 4 determinaciones: una basal
antes del comienzo del tratamiento, y posteriormente a las 13

semanas, a los 6 y a los 12 meses de haber comenzado el mismo.

En cada uno de los controles se llevaron a cabo:
1.- Valoracidén de la situacidén clinica del paciente
2.- Cuantificacidén de eosindéfilos en sangre periférica
3.- Tests cuténeos especificos.
4.- Test de provocacidén bronquial inespecifica

5.- Determinacidn en sangre periférica de IgE, IgG total,

IgGl e IgG4 especificas.

1.- Valoracidén clinica: se realizd mediante entrevista personal

y tabla de seguimiento clinico. Esta tabla era cumplimentada a
diario por el paciente en su domicilio, cuantificando los
sintomas nasales ( taponamiento, rinorrea ), oculares ( picor,
enrojecimiento ) y/o bronquiales ( disnea, tos, sibilancias ) que
hubiera presentado ese dia. Segin la intensidad de los sintomas
éstos se puntuaron en una escala de 0 a 3 ( O=ausencia de

sintomas, 1l=leves, 2=moderados y 3=severos ).

2.- Recuento de eosindfilos: se llevd a cabo utilizando un

autoanalizador SYSMEX de cinco canales ( NE - 8.000 ). Tras lisar

toda la serie eritrocitaria se somete a la poblacidn leucocitaria
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a un medio hiperosmbético y posteriormente se hace incidir un rayo
laser sobre los nicleos de estas células. Cada tipo especial de
leucocito produce, en virtud de su diferente morfologia nuclear,
una refraccidn caracteristica del laser, por la que se lo puede

reconocer y cuantificar.

3.- Tests cutineos especificos: se realizaron con la técnica de

prick, descrita por Osterballe en 1979 (140). Se exigid que el
paciente no estuviera recibiendo farmacos capaces de alterar el
resultado de la prueba, especialmente antihistaminicos. Elegimos
siempre la cara anterior del antebrazo del paciente. El personal
encargado de hacer los tests fue siempre el mismo. Para la
puncidn utilizamos una lanceta Hollister-Sher (Miles) de 1 mm,
la cual se presiona en un angulo de 90 grados sobre la superficie
de la piel, sobre la que previamente se habia depositado una gota
del extracto alergénico, que fue siempre glicerinado al 50%,
conservado en fenol y estandarizado en Unidades Bioldgicas
(UB) /ml.

Se utilizaron tres concentraciones diferentes de extracto:
100, 10 y 1 UB/ml, para cada una de las cuales se hicieron dos
punciones simultdneas. Una concentracidn de 100 UB /ml equivale
a 40 pugr/ml de Der pI y 20 ugr/ml de Der pII. Como control
positivo utilizamos dihidrocloruro de histamina (10 mg/ml, que
equivalen a 6.14 mg/ml de histamina base) y como control negativo
una solucidén de suero salino.

Transcurridos 20 min. desde la puncibén procedimos a la
lectura de la prueba, registrando primero el contorno de 1los

siete habones y transferiendo los dibujos - con un papel adhesivo
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trasparente - a una hoja. Se calculd el &rea de cada habdn como
el producto del diametro longitudinal mayor y el ortogonal en su
punto medio; se consideraron significativas las papulas cuyos
didmetros, siendo mayores o iguales a 3 mm, eran mayores que las

producidas por la histamina.

4.- Test de provocacidém bronquial inespecifica: (4.1) Test de
metacolina: llevado a cabo en pacientes mayores de 14 afios,
siguiendo las directrices de la Normativa SEPAR (141). Una vez
confirmada la ausencia de contraindicaciones y el cumplimiento
de los periodos previos libres de medicacidén, se hizo una
determinacidén de 1la funcidn pulmonar basal. Exigimos para
continuar la prueba que los valores basales de FEV1 y FEV1/FCV
fueran mayores o iguales al 80% y 70% del wvalor tebrico
respectivamente.

Para el procedimiento utilizamos un espirdmetro de campana
de 9 litros (Espirograph) y un nebulizador De Vilbiss 35 B que
emite particulas de 2 a 3 u de didmetro. El diluyente estaba
compuesto por cloruro sddico, bicarbonato y fenol.

Seguimos la técnica descrita por R. Rosenthal (142) segln
la cual la pauta de dosificacidn estédndar de metacolina consiste
en cinco inhalaciones ( desde FRC hasta TLC ) de concentraciones
crecientes de metacolina ( 0.025, 0.25, 2.5, 10 y 25 mg/ml ).
Si definimos una Unidad Inhalatoria (UI) como la inhalacidn de
1 mg/ml de metacolina, para las concentraciones anteriores se
obtienen unas cantidades de 0.125, 1.375, 13.88, 63.88 y 188.88
UI acumulativas de metacolina, respectivamente. La espirometria

se realiza en el intervalo de 5 min tras cada dosis, tomando como
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criterio de positividad una caida mayor o igual del 20% del FEV1
con respecto al obtenido tras la inhalacidén del diluyente, que
se toma como el 100% de control.

Los datos obtenidos se utilizaron para determinar la
relacidn dosis - respuesta en una escala semilogaritmica ( en
abscisas el logaritmo de la dosis administrada y en ordenadas los
cambios producidos en el valor del FEV1 ). Sobre la curva dosis -

respuesta se calcula el valor de la PD20 FEV1 ( dosis de
metacolina que provoca una caida en el FEV1 del 20% ). Este punto
se calculd por extrapolacidén desde la recta obtenida con los dos
puntos més prdéximos de la curva. Si la prueba resultaba positiva

se procedia a la administracidén de broncodilatadores.

(4.2) Test de esfuerzo: realizado en pacientes menores de 14
afios. Sobre un tapiz rodante se llevd a cabo un esfuerzo de 8
minutos de duracidén, con una pendiente del 8% y a una velocidad
de 8 Km/h. Se realizaron pruebas de funcidén respiratoria (PFR)
en el pletismbdgrafo antes del ejercicio e inmediatamente después
del mismo, y posteriormente, a los 10 y 20 minutos. El test se
considerd positivo si se producia un aumento, mayor o igual del

30%, de la Resistencia de las vias aéreas (Raw).

5.1.- Determinaciénm de IgE especifica: La IgE especifica se

determiné mediante técnica de enzimoinmunoensayo ( ELISA ),
utilizando Ac anti-IgE monoclonal conjugado con peroxidasa. Esta
Ultima comienza una reaccidn enzimidtica que produce una
coloracibén amarilla directamente proporcional a la cantidad de

IgE especifica que exista en el suero. La solucidn se incubd con



Material y Método Pag. 63

sustrato OPD ( fenilendiamina ), interrumpiéndose la reaccidn con
cloruro. La absorbancia de 1la solucién se mididé en un
espectrofotdmetro a 492 nm. Los resultados se expresaron en

Unidades RAST Hamlet/ml (HRU/ml).

5.2.- Determinacidn de IgG total e IgGl especificas: La IgG total

fue cuantificada mediante técnica de ELISA: se adsorbieron los
diferentes antigenos a pocillos de poliestireno y, tras
incubacidén y lavado con PBS-Tween, se incubaron con las muestras
de los sueros problemas. Posteriormente se afiadid una diluciébn
de Ac monoclonales anti-IgG conjugados con biotina, volviendo a
lavar e incubar la muestra. Los sustratos de la reaccidn
enzimidtica en este caso fueron estreptoperoxidasa y OPD. Se
determind la absorbancia de la reaccidn a 492 nm, midiendo los
resultados en Unidades Arbitrarias/ml (UA/ml). Se establece 1la
relacién entre 1 UA/ml y 1 pugr/ml en las técnicas de
radioinmunoensayo (143).

La IgGl especifica se determind siguiendo la misma técnica,
afiladiendo especificamente anticuerpos monoclonales anti-IgGl a
los pocillos.

5.3.- Determinacién de IgG4 especifica: se realizdé también

mediante técnica de ELISA. Las fases de adsorcidén de antigeno
fueron idénticas que las realizadas para las IgG total y Gl. Tras
lavar con PBS-Tween, se incubd durante 30 min con una dilucidn
de los sueros a valorar. Se ailadié a los pocillos anti-IgG4
monoclecnal conjugada con peroxidasa y se volvidé a incubar y
lavar. El sustrato en este caso fue OPD. Determinamos también la

absorbancia de la reaccidn a 492 nm, calculando la concentracién
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de IgG4 de cada muestra por interpolacidén en una curva de
referencia de sueros esténdar llevados en paralelo, expresando

los resultados en ng/ml.

La IgE y las distintas subclases de I1gG especificas se
determinaron tanto frente al extracto completo (EC) como frente
a los dos alergenos, Der pI y Der pII. La materia prima de 1la
cual se obtuvo el EC fue extraida de un lote estandarizado de
dcaros; el material se macera durante una hora y posteriormente
se lo somete a didlisis a través de una membrana especial (MWCO) .
El extracto resultante se reparte en alicuotas y se liofiliza.
Los alergenos se purificaron a partir del EC, mediante técnica
de cromatografia, utilizando Ac monoclonales especificos para Der

pI y Der pII.

6.- Tratamiento administrado: La IT se llev® a cabo con un

extracto alergénico retardado, adsorbido en gel de hidréxido de
aluminio, no piridinico y con fenol al 0.4% El alergeno
utilizado fue Dermatophagoides pteronyssinus al 100%

La via y la pauta de administracién del extracto fue la habitual.
Los extractos estaban estandarizados en UB/ml y Unidades de Masa
(UM), existiendo entre estas dos unidades la relacidén de que 10
UB corresponden a 4 ugr de Der pI y 2 ugr de Der pII.

Al llegar a las 13 primeras semanas, la dosis acumulada que
habian recibido los pacientes era de 6.26 ugr de Der pI y
3.13 pgr de Der pII. La dosis acumulada a los dos afilos de IT es
de 73.4 pugr de Der pl y 36.7 ugr de Der pII.

Respecto a la medicacidn convencional empleada, los
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antihistaminicos se utilizaron en el 67% del grupo con IT y en
el 70% del grupo sin IT; la budesonida nasal la recibieron el 61%
del grupo con IT y el 76% del grupo sin IT, mientras que la
budesonida pulmonar la recibieron el 64% y el 62%,
respectivamente; Nedocromil sédico, utilizado en el 63% de los
pacientes con IT y en el 52% del grupo sin IT; PB-miméticos,que
se emplearon en el 67% y el 76%, respectivamente; las teofilinas
se utilizaron en el 13% del grupo con IT y en el 10% del grupo
sin IT, mientras que se utilizd bromuro de ipratropio en el 11%
y el 6%, y cromoglicato disédico en el 13% y el 6%,

respectivamente.

7.- Andlisis estadistico: Para comparar los resultados obtenidos

dentro de un mismo grupo se utilizd el test no paramétrico de
Wilcoxon. Para comparar resultados entre los dos grupos se
utilizd el test no paramétrico de U de Mann-Whitney.

El estudio de las correlaciones entre distintos parémetros se

llevdé a cabo mediante un test de regresidén lineal de Pearson.
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RESULTADOS

Los dos grupos en que fueron divididos el total de los 57
pacientes presentaron las siguientes caracteristicas: el grupo
sometido a IT estaba formado por 36 pacientes ( 21 varones y 15
mujeres ) con una edad media de 18.02 afios (SD:8.9). El1 tiempo
medio de evolucidn de la sintomatologia fue de 6.6 afios (SD:6.5);
la duracidén media de las crisis fue de 8.6 dias (SD:7.4), con una

media de 5.6 crisis/afio (SD:4.2).

El grupo sin IT estaba formado por 21 pacientes ( 11 varones
y 10 mujeres ) con una edad media de 18.38 afios (SD:6.9). El1
tiempo medio de evolucidén de los sintomas fue de 5.6 afios
(SD:5.2); la duracidén media de las crisis fue de 6.9 dias

(SD:8.7), con una media de 5.9 crisis/afio (SD:6.3).

Los resultados que obtuvimos fueron los siguientes:

1.- Eosinéfilos en sangre periférica: como se observa en la Fig
1, existe una clara tendencia a la disminucidén del nimero de
eosindfilos en el grupo de pacientes que recibieron IT, que se
hace mé&s marcada a partir del 6° mes. Sin embargo, las
diferencias entre este grupo y el de los pacientes sin IT no

alcanzan a tener significacidén.

2.- Tests cutdneos: en el grupo de pacientes con IT no

encontramos diferencias significativas en el tamafio de las
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papulas obtenidas con 100, 10 y 1 UB/ml (Fig 2). En el grupo de
pacientes sin IT, si bien se observa una tendencia creciente en
las determinaciones de los 6 y 12 meses (Fig 3), tampoco se
alcanza a tener diferencia significativa en el tamafio de las

papulas a las 3 concentraciones del extracto.

3.- Tests de provocacidn bronquial inespecifica: en la Fig 4 se
observa que en los tests de metacolina, la PD20 muestra una
ligera tendencia a aumentar en el grupo de pacientes con IT, sin
que llegue a tener significacidn estadistica. Tampoco existen
diferencias significativas, para la dosis que define la PD20,
entre este grupo y el de los pacientes que no recibieron IT.
Respecto al test de esfuerzo, la Fig 5 muestra que en los
pacientes con IT la Raw aumenta, porcentualmente, mas que en los
pacientes sin IT, pero no se alcanza significacidn estadistica
en esta diferencia. Dentro de cada grupo, 1los resultados
obtenidos con este test se mantienen a lo largo de los 12 meses

de seguimiento.

4.- IgE especifica: como se observa en la Fig 6, los niveles de
IgE especifica frente al EC no se modificaron durante los 12
meses en los dos grupos, no existiendo diferencias significativas
entre ambos grupos.

Encontramos esta misma falta de diferencias cuando se
cuantificd la IgE especifica frente a los alergeno Der pl y Der

PII por separado (Figs 7 y 8).

5.- IgG total: respecto a la IgG total especifica frente al EC,
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en la Fig 9 se aprecia que en ambos grupos de pacientes hay una
tendencia creciente en sus cifras durante las primeras 13
semanas. A partir de este momento, en los pacientes con IT.
continGa el aumento de estos niveles, mientras que en el grupo
sin IT las cifras tienden a normalizarse, resultando una
diferencia significativa entre ambos grupos.

En las figuras 10 y 11 se observa un comportamiento similar
para la IgG total frente a Der pI, asi como que la diferencia
entre los grupos se hace mads marcada al cuantificar IgG total

especifica contra Der pII.

6.- Ig Gl: La IgGl especifica frente al EC, frente a Der pI y
frente a Der pII describe una curva ascendente durante los doce
meses de seguimiento en el grupo de pacientes con IT, mientras
que en el grupo sin IT sus niveles no se modifican. También en
este caso, las diferencias que se establecen entre los dos grupos

alcanzan significacidén estadistica (Figs 12, 13 y 14).

7.- Ig G4: La IgG4 especifica frente al EC, asi como frente a
Der pI y Der II, describe una linea que define un &angulo
practicamente de 45° en el grupo de pacientes con IT. Desde el
comienzo del tratamiento los niveles de esta Ig crecen en forma
lineal durante todo el periodo de seguimiento, manteniéndose esta
tendencia hasta el final del mismo.

En el grupo de pacientes sin IT, las cifras de IgG4
especifica no se modifican, describiendo una linea totalmente

plana (Figs 15, 16 y 17).
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8.- Score de sintomatologia: En la Fig 18 se muestra que,
respecto a la situacidén clinica de los pacientes con rinitis, en
ambos grupos hay una tendencia a disminuir la puntuacidén del
score de sintomas, si bien esta tendencia es significativamente
mayor en los pacientes que recibieron IT.

En cambio, no se obtuvieron diferencias significativas eh
el score de sintomas oculares y pulmonares entre ambos grupos
(Figs 19 y 20).

En las Figs 21 y 22 se muestran las correlaciones que se
establecen entre los sintomas y diferentes Ig especificas,
destacando la correlacidn significativa - y de signo negativo -
entre los sintomas pulmonares y los niveles de IgG total e IgG4
frente al EC; de igual forma, la sintomatologia nasal establece
una correlacidn significativa y de signo negativo con la IgG4 y

la IgG total frente al EC.

Analizando los resultados en cada uno de los grupos, de los
32 pacientes riniticos sometidos a IT, 29 experimentaron mejoria
clinica ( con disminucidén de la puntuacidn obtenida con el
score ) y tres no vieron modificada su situacidn. De los 29 que
si mejoraron, en un caso la IgG4 frente al EC no aumentd sus
niveles, en otro caso aumentd pero no significativamente, y en
los restantes 27 hubo un aumento importante de esta Ig. En los
29 pacientes hubo un incremento significativo de IgG total frente
al EC.

De los tres pacientes que no mejoraron, en todos hubo un
aumento significativo de IgG4 y de IgG total frente al EC.

En estos tres casos, los niveles basales de IgG total y de IgG4
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no eran significativamente diferentes a los de los 29 pacientes

que si mejoraron.

De 1los 32 pacientes asmaticos gque recibieron IT, 25
mejoraron clinicamente y 7 no lo hicieron. De los primeros, en
todos los casos hubo un aumento significativo tanto de IgG4 como
de IgG total frente al EC. De los 7 pacientes que no obtuvieron
mejoria, la IgG4 no aumentd en un caso, aumentd de una manera no
significativa en otro caso y en los restantes 5 casos aumentd
notablemente. Por su parte, la IgG total frente al EC aumentd
significativamente en los 7 pacientes. Tampoco en este caso hubo
diferencia entre los niveles basales de IgG total y de IgG4 de

los pacientes que mejoraron y los que no lo hicieron.

9.- En la Fig 23 se observa que entre la cifra de eosindéfilos en
sangre periférica y el valor de la PD20 existe una correlacidn
significativa y de signo negativo.

Estas células establecen una correlacidén también
significativa, pero de signo positivo, con las cifras de IgG1
especifica frente al EC, asi como con la IgGl especificamente
dirigida contra Der pI y Der pII. No hay correlacidn

significativa con las restantes subclases de IgG.
10.- En la Fig 24 se muestra la correlacidn que se establece
entre las papulas de los tests cutdneos y los niveles de IgG

total frente al EC e IgG4 frente al EC y frente a Der pI.

1l1.- En la Fig 25 se muestran las correlaciones que se establecen
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entre las distintas Ig especificas, destacando la correlacién
positiva que existe entre la IgG total frente al EC y la IgG
total frente a Der pI. Asi mismo, destaca la correlacidn

significativa de IgG4 frente al EC y las IgG4 frente a Der pI y

Der pII.
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DISCUSION

El papel que juegan los acaros de la Familia Pyroglyphidae
como la mds importante fuente de alergenos capaces de producir
asma, se conoce bien desde hace mas de 25 afios (60). A través de
un mayor conocimiento de su biologia y su estructura, se han
podido desarrollar diversas medidas destinadas a reducir 1la
presidén antigénica que supone su existencia en el polvo de las
casas. Pero, a pesar de este conocimiento mads acabado sobre los
dcaros, asi como de los continuos avances en el tratamiento
farmacoldgico de las enfermedades derivadas de la alergia a estos
agentes, es bien sabido que tanto la prevalencia como la
severidad del asma estén aumentando en todo el mundo (147). La
poblacidén infantil es, sin duda, la mds afectada por este
problema. Se acepta que el asma es la enfermedad crdnica méas
frecuente en la infancia y la primera causa de absentismo
escolar, si bien no influye, en general, en el rendimiento
escolar de estos nifios. El1 asma es mas frecuente en los nifios que
en las niflas ( 3:1 ), aunque en los adultos este predominio del
sexo masculino tiende a reducirse. Un factor que podria influir
en este hecho es que en adultos varones fumadores el asma puede
ser infradiagnosticada, ya que se tiende a explicar los sintomas
como una consecuencia del hdbito tabaquico, tan frecuente en la
poblacidén de varones adultos (144).

La prevalencia mundial del asma en la poblacidén infantil es
muy diferente en distintos paises, con tasas que varian desde el

35% de las Islas Carolinas, en el Pacifico sur, hasta el 0.1% de
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la poblacidn esquimal. En nuestro pais el asma afecta al menos
al 5% de la poblacién menor de 15 afios, lo gque supone
aproximadamente unos 500.000 nifios (148).

En mds de la mitad de los casos comienzan a presentarse los
primeros sintomas antes de los 3 afios, y en el 85% antes de los
cinco afios. En la juventud puede disminuir la intensidad de los
mismos y, en los casos mds leves, puede incluso desaparecer
(145) .

De los 57 pacientes de nuestra serie, 49 presentaban asma
como manifestacidén de su alergia a Dermatophagoides, bien fuera
como inica enfermedad (7/49), o bien acompafiada de rinitis
(42/49) . Las caracteristicas epidemioldgicas apuntadas antes para
el asma en general se mantienen en el caso concreto del asma
extrinseco debida a 4caros. En este sentido, y dado que la edad
media de nuestra serie es de 18.15 afios, nuestros pacientes no
pueden incluirse dentro de la poblacidén infantil donde, como
seflaldbamos antes, la prevalencia es méds alta. Esto puede
explicarse si tenemos en cuenta gque nuestro Servicio de
Neumologia est@ dedicado exclusivamente a adultos, por lo que los
nifios quedan excluidos de nuestro ambito de trabajo.

El tiempo medio de evolucidn de la sintomatologia en nuestro
grupo general fue de 6 afios, mientras que la edad media en el
momento del estudio fue de 18 afios. De esto se deriva que la edad
media de comienzo de la sintomatologia fue de 12 afios, algo mayor
que la descrita previamente por otros autores (145). Esta mayor
edad de comienzo no podria explicarse, en principio, por el hecho
de que fueran pacientes con sintomas tan leves que hubieran

pasado desapercibidos en los primeros afios, o atribuidos a
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procesos banales o pasajeros, ya que las crisis han tenido una
duracién media de 8 dias y se han presentado una media de 5.5
veces/afio. Podria suponerse, entonces, gque realmente estos
pacientes han comenzado con la sintomatologia mas tarde de lo
descrito cléasicamente para estos casos; o0 bien que los sintomas
hubieran estado presentes desde los primeros aflos, pero de una
forma mads leve ( por lo que no fueron tenidos en cuenta ), y que
la intensidad de los mismos hubiera ido aumentando con los afios.

Si bien la divisién de nuestros pacientes se llevd a cabo
de una manera aleatoria, los dos grupos formados resultaron
homogéneos. No hubo diferencias en la edad media de ambos ni en
la distribucidn por sexos, asi como tampoco en la intensidad de
la sintomatologia ( dada por el tiempo de evolucidn, la
frecuencia de presentacién y la duracién de las crisis ). Por

tanto, la dnica diferencia planteada a priori entre estos dos

grupos fue la existencia o no de tratamiento inmunoterépico.

Los mecanismos de la hipersensibilidad inmediata, principal
responsable de 1la <clinica de estos pacientes, no pueden
entenderse sin la presencia de diferentes tipos de células. En
la fisiopatogenia del asma Jjuega un papel dominante Ila
inflamacién, que se desarrolla en una fase inicial ( debida
fundamentalmente a la accidén de los mastocitos ) y otra fase
tardia, cuyo protagonista es el eosindfilo. Esta fase tiene lugar
entre las 6 - 9 horas que siguen al contacto con el agente
desencadenante; se caracteriza por un gran componente de edema
de la mucosa, engrosamiento de la membrana basal, aumento de las

secreciones, aumento de la permeabilidad wvascular y, como
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consecuencia de lo anterior, una marcada reduccidén del calibre
bronquial. Para que la accidén inflamatoria de los eosindéfilos se
produzca, es importante que exista un reclutamiento de los mismos
hacia el territorio pulmonar pero, sobre todo, es imprescindible
que se activen y 1liberen una serie de sustancias - como la
proteina catidnica del eosindéfilo (ECP), proteina X o neurotoxina
(EPX), peroxidasa, proteina basica mayor y arilsulfatasa B -
presentes en el suero y en las secreciones bronquiales. Este
conjunto de sustancias bioactivas son capaces de interferir con
el sistema inmune celular, asi como de producir degranulacidn de
los bas6é6filos, activacién de 1las ribonucleasas celulares,
estimulacidén de los fibroblastos y alteracidén en los sistemas de
la coagulacidén (149). Otras sustancias liberadas por los
eosindfilos son leucotrienos ( LTC4 ), algunas prostaglandinas
( PGE2 y PGE4 ) y radicales oxidantes con accidén citotdxica.
Gracias a los estudios de Venge (150) se conoce que, mas que la
cifra de eosindfilos circulantes, es su grado de actividad lo que
se correlaciona con el desarrollo de la respuesta asmatica
tardia. Esta actividad se traduce en la liberacidn de sustancias
inflamatorias, por lo que los niveles séricos de ECP y EPX se
correlacionan mas estrechamente con el grado de 1la inflamacidn.
Los corticoides pueden reducir los niveles séricos de ECP y EPX
a pesar de que mantenerse las cifras de eosindéfilos en sangre
periférica (151).

Cuando la concentracidn de eosindfilos es tan alta que
supera ciertos limites ( > 500*10° cel/L ), la cuantificacidn de
las proteinas activas afiade poca informacidén, comparada con la

cifra total de eosindéfilos, sobre la capacidad inflamatoria



Discusidn ' Pag. 76

dependiente de estas células.

Los pacientes de la presente serie tenian unos niveles
basales promedio de eosindfilos de 425%10° cel/L, cifra que se
acerca al limite establecido en 500*10° cel/L, por lo que, en
este caso, el hecho de no haber podido cuantificar ECP y EPX en
el suero no supone una diferencia significativa, respecto a la
informacidén obtenida, con el recuento de células en sangre
periférica.

Una de las relaciones clinicamente mas importantes es la que
se establece entre estas células y la funcidén pulmonar,
habiéndose demostrado una correlacidn inversa entre el nimero de
eosinbéfilos y la PD20 del test de metacolina en pacientes
asmaticos. Se ha encontrado esta misma correlacidn inversa entre
la concentracién de ECP y la PD20, sobre todo cuando la
eosinofilia en sangre periférica es moderada (152).

De los resultados obtenidos en la presente serie se pueden
destacar dos datos: la clara tendencia a la disminucidn de las
cifras de eosindfilos en el grupo de los pacientes con IT, y las
correlaciones que se establecen entre estas células, la PD20 del
test de metacolina y las cifras de IgGl. Respecto al primer
punto, como se muestra en la Fig 1, las cifras de eosindfilos
descienden - de una manera clara aunque no estadisticamente
significativa - sobre todo a partir del tercer mes del
tratamiento con IT; esta tendencia decreciente no sb6lo se
mantiene al llegar a los 12 meses, sino que es en este momento
cuando la pendiente de la curva se acentiGa mds y parece
continuarse mas alld de ese plazo de tiempo. Se puede plantear,

entonces, la posibilidad de que si el periodo de seguimiento
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hubiera sido superior a un afio, esta diferencia en las cifras de
eosindfilos entre ambos grupos hubiera 1llegado a ser
significativa.

Respecto al segundo punto, la Fig 23 muestra que la cifra
total de eosindfilos se correlaciona significativamente con la
dosis de metacolina que produce una disminucién del FEV1 del 20%
Ademas de significativa, esta correlacidn es de signo negativo
( r= - 0.25 ) lo que se traduce en que, a mayores cifras de
eosindéfilos, menor es la cantidad de metacolina capaz de producir
un efecto de broncoconstriccidén. Es decir, que la cifra de
eosindfilos y el estado de "irritabilidad" bronquial siguen un
curso paralelo. Esta relacidn, ya descrita previamente (152), es
un reflejo de los conceptos expuestos anteriormente sobre el
activo papel que desempeflan los eosindéfilos como células
inflamatorias en el asma.

Ademds de con la PD20, los eosindéfilos se correlacionan
significativamente con la IgGl especificamente dirigida contra
el EC y contra los alergenos Der pI y Der pII. Se trata, en este
caso, de unas correlaciones de signo positivo, siendo la que
presenta un mayor grado de ajuste la que se establece con el
alergeno Der pI ( r= 0.52). Esta relacibén puede entenderse si
recordamos que la subclase de IgG que primero aumenta como
consecuencia de la exposicidn al antigeno es la IgGl; el contacto
inicial entre el sistema inmune y el antigeno se traduce, por un
lado, en un aumento de IgGl como primera respuesta (51), y por
otro lado, supone el punto de partida para una respuesta
inflamatoria en la que participa activamente el eosindéfilo. Por

tanto, es de esperar que cifras mayores de estas células se
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correspondan con cifras aumentadas de IgGl, ya que ambos son
reflejo de los mecanismos que se ponen en marcha en los primeros
momentos de la interaccidn entre el sistema inmune y el antigeno.
Por otro lado, no es sorprendente que el antigeno que més
participa en esta respuesta inflamatoria desencadene sea el
alergeno Der pI, responsable también de la mayores respuestas
inmunitarias con produccidn de IgG.

Otro nexo patogénico entre IgGl y eosindfilos estd dado por
el hecho de que la IgGl, como ya se describid previamente, es
capaz de producir Reacciones asmédticas tardias mediante la
formacidén de inmunocomplejos ( reaccidn de hipersensibilidad tipo
IIT ) en cuyo desarrollo participan, entre otras células,

eosindéfilos activados (52).

Los tests cuténeos han sido utilizados desde 1924 para
diagnosticar el perfil alérgico de un paciente asmdtico, asi como
para controlar el estado y la evolucidn de esta enfermedad.

En relacidén con el primer punto, los tests cuténeos se utilizan
en la actualidad tal como describid Osterballe el Prick-test
(140) . Si en la piel del paciente existen mastocitos ligados a
la IgE especifica para el antigeno que estamos estudiando, se
liberardn mediadores y se producird una reaccién inflamatoria
inmediata. La medicidén de la pdpula se puede hacer por diferentes
métodos, como el propuesto por Bernstein ( producto del didmetro
longitudinal mayor por el ortogonal en su punto medio ) que ha
sido el empleado en este estudio y que ha mostrado una buena
correlacidén con la medicidén mediante planimetria (153). Se

consideraron negativas las pépulas cuyos didmetros fueran
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inferiores a 3 mm y positivas las que, teniendo un diémetro
superior a 3 mm, fueran mayores que la pdpula obtenida con la
histamina, siguiendo 1los criterios de Bousquet (154). La
estandarizacidén de los extractos empleados se hizo en Unidades
Biolégicas (UB), que se emplean para cuantificar la actividad
alergénica total de un extracto. Estas unidades fueron
introducidas por Brighton en 1979 (155) y, por definicidn, a la
concentracidn de extracto que produce una pépula de 75 mm’ se le
ha asignado una actividad de 100 UB/mL. Una actividad alergénica
de 100 UB se corresponde con la existencia de 40 ugr de Der pl
y 20 ugr de Der pII.

Los tests cutdneos son el método mas sensible y sencillo
para establecer una sensibilizacidn atdpica en un paciente con
asma y su positividad implica la existencia de IgE especifica
frente al alergeno en cuestidn.

De los resultados obtenidos en nuestro estudio en relacidn
con los tests cutdneos, merecen sefialarse algunos aspectos. Como
se observa en la Fig 2, en los pacientes que recibieron IT el
tamafio de las papulas no fue significativamente diferente a lo
largo de los 12 meses de seguimiento. Tampoco hubo diferencias
en el tamafio de las papulas obtenidas en el grupo sin IT, si bien
se observa una tendencia creciente, sobre todo en los tGltimos
meses y con la mayor concentracidén del extracto.

Estos resultados contrastan por los obtenidos en otros
estudios que encuentran que, en pacientes sometidos a IT, el area
de la papula se hace significativamente menor después de 24 meses
de tratamiento (132), (134). Probablemente el factor tiempo

influya en esta diferencia de resultados, ya que la tendencia al
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aumento que observamos en nuestros pacientes sin IT, quizés
podria llegar a suponer una diferencia significativa si el tiempo
de seguimiento se prolongara por 12 meses mas.

En un reciente trabajo, Machiels (139) evalda los cambios
de los tests cuténeos cuando se somete a un grupo de pacientes
alérgicos a Dermatophagoides a IT no convencional ( utilizando
complejos antigeno-Ac en lugar de sb6lo antigeno ). Encuentra que,
a los tres afios de tratamiento, se necesitan cantidades
significativamentes mayores de extracto que al comienzo del
estudio, para producir una pépula positiva. La diferencia entre
estos resultados y los de nuestra serie puede estar influida, no
s6lo por el diferente tipo de tratamiento, sino también por la
diferencia en el tiempo de seguimiento.

El interés de la utilizacidn de tres concentraciones del
extracto ha sido ya apuntado por autores como Leynadier, quien
realiza los tests cuté@neos incubando previamente el alergeno con
IgG especifica (156). Las pépulas obtenidas con las menores
concentraciones del extracto se reducen hasta en un 70%, respecto
a las obtenidas con el extracto no incubado con IgG, mientras que
para las concentraciones mayores del extracto no hay diferencia
significativa. Este diferente comportamiento no ha sido
suficientemente aclarado, pero podria pensarse que la cantidad
de IgG ( con funcidén de Ac B ) con que se hizo la incubacidn, no
fuera suficiente para anular la mayor cantidad de antigeno
contenido en el extracto de mayor concentracidn.

En nuestro estudio no hemos encontrado un comportamiento distinto
de las papulas que dependiera de las diferentes concentraciones

del extracto; a diferencia del anterior, en nuestro caso los AcC
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B que intervienen no son aportados de forma exdgena ni actGan "in
vitro", sino que estén circulando por el suero del paciente y son
los que él mismo ha producido como respuesta al estimulo
antigénico dado por la IT. Se puede plantear que estos Ac B
existen en cantidades suficientes como para actuar de igual
manera frente a diferentes cantidades de antigeno, incluyendo las
contenidas en extractos de alta concentracidén. En este sentido,
la Fig 24 muestra que entre los tests cutdneos y la IgG total
frente al EC se establece una correlacidn significativa y de
signo negativo, indicando que si existen mayores cantidades de
IgG total ( expresidén del conjunto de los Ac B ) las pépulas
obtenidas seran menores, ya que los mecanismos que las producen
estdn bloqueados por estas Ig. En la misma Fig se puede apreciar
que la correlacidn es algo mas estrecha con la IgG4 que con la
Igél ( r= - 0.21 y r= - 0.18, respectivamente ), lo cual es
coherente con el hecho de que la Ig que desempefia el papel
principal en el conjunto de los Ac B es, precisamente, la IgG4
(55), (57).

El significado clinico de estos cambios, producidos durante
el curso de un tratamiento hiposensibilizante, podria ser
cuestionable, ya que, si bien se supone que van a reflejar una
disminucidén de las reacciones de hipersensibilidad inmediata, se
ha encontrado que no hay correlacidn entre estos cambios y los
producidos en el grado de hiperreactividad bronquial (134). Es
decir, los tests cutaneos son un método de primera linea en el
diagndstico del perfil alérgico de un paciente, pero no son tan
eficaces como método de control de la respuesta de un paciente

a la IT, ya que no puede asegurarse que vayan a disminuir como
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resultados del tratamiento, y en caso de gque lo hagan, su
disminucidén puede no tener correlacidn con cambios producidos en

la sintomatologia.

En la fisiopatogenia del asma hay una secuencia bien
definida, que comienza con el contacto entre el organismo
suceptible y el agente desencadenante de la crisis; esto provoca
una inflamacidén ( en dos fases, inicial y tardia ) que se traduce
en una hiperrespuesta o hiperreactividad bronquial (HRB), la cual
participa en la obstruccidn al flujo aéreo que es, en definitiva,
la responsable de la sintomatologia. La HRB consiste en una
respuesta desproporcionada de las vias aéreas frente a estimulos
especificos e inespecificos. Esta situacidén no es exclusiva del
asma, ya que se presenta en otras enfermedades, como en la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, en las bronquiectasias,
tras una infeccibn viral, en la insuficiencia del ventriculo
izquierdo o en las rinitis. Es interesante la relacidn entre
rinitis, HRB y asma, ya que se ha encontrado que un porcentaje
de entre el 7% y el 30% de los pacientes con rinitis alérgica
pura desarrollardn, con el tiempo, sintomatologia de asma
bronquial extrinseco (157), (158). Ricketti (159) describe que
los pacientes con rinitis pura que demuestran tener HRB mediante
el test de metacolina, terminaban desarrollando asma con una
frecuencia significativamente mayor que aquellos pacientes
riniticos sin HRB. Ademds, segin trabajos como los de Verdiani
(160) la rinitis perenne es mucho mads importante que la rinitis
estacional como factor de riesgo para desarrollar

hipersensibilidad bronquial inespecifica. Es decir, que 1la
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deteccidén de un estado de HRB en un paciente con sintomas de
rinitis pura, puede tener valor predictivo sobre la evolucidn
hacia una enfermedad asmitica asociada a esa rinitis.

Esta asociacidn entre rinitis y asma bronquial es coherente
con la distribucién de nuestra poblacién: de los 57 pacientes,
8 eran riniticos puros, 7 sbélo tenian sintomas bronquiales y 42
(73.6%) presentaban sintomatologia nasal y bronquial asociada.
Para poner de manifiesto un estado de HRB se utiliza, entre
otros, el test de metacolina, un andlogo P-metil de la
acetilcolina que, actuando sobre receptores muscarinicos, produce
broncoespasmo en estos pacientes. Se acepta que la prueba de
broncoprovocacidédn se debe realizar cuando la espirometria y el
test de broncodilatacidn son negativos en un paciente en el que
se sospeche enfermedad asmatica. La sensibilidad de esta técnica
para el diagndstico de HRB es aproximadamente del 90%

Su utilizacién en la valoracidén de la severidad del asma y/o
en la monitorizacidén del tratamiento estd mas cuestionada, ya que
en algunos casos de asma bien controlada, o en casos de asma
ocupacional de afios de evolucidén con periodos de ausencia de
contacto con el agente causal, puede ser dificil demostrar la HRB
por este método. Ademds, el grado de respuesta a la metacolina
no siempre se correlaciona con la gravedad clinica del asma
(161) .

En la evolucidén de nuestro grupo de pacientes, como se
observa en la Fig 4, la dosis de metacolina que define la PD20
no cambié de manera significativa en las cuatro determinaciones,
tanto en el grupo de pacientes con IT como en el grupo sin este

tratamiento. A partir del tercer mes se aprecia una ligera
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tendencia creciente en el primer grupo de pacientes, que parece
mantenerse al llegar a los 12 meses. Como en el caso del recuento
de eosindfilos en sangre periférica, no puede descartarse que
prolongando més el periodo de seguimiento, se llegara a obtener
una diferencia significativa entre ambos grupos.

Esta falta de modificacidén sustancial en el estado de HRB
en el curso de un tratamiento hiposensibilizante, es un hallazgo
compartido por algunos autores pero contrario a lo defendido por
otros. Asi, Bousquet (120) encontrd que después de 1 a 4 afios de
IT especifica, se producia un aumento significativo en 1los
valores de PD20 para el carbachol, otro agente capaz de
desencadenar una hiperrespuesta bronquial si existe HRB. De la
misma forma, Mosbech (132) observd que en los pacientes tratados
con IT especifica para Dermatophagoides se producia una
disminucidén de la HRB después de un afio de tratamiento, aunque
durante el segundo afio esta mejoria se iba perdiendo, para volver
finalmente a la situacidén inicial al concluir los dos afios de IT.
En sentido contrario, del estudio de Murray (105) se concluye que
la IT no s6lo no resulta en una disminucién del estado de HRB,
sino que produce un ligero aumento del mismo; debido al reducido
nimero de pacientes con que se realizd este estudio asi como el
corto periodo de seguimiento observado, resulta dificil 1la
extrapolacién de estos resultados a una poblacidén mayor. Mas
recientemente se han comunicado otros resultados en relacidn con
este tema (162), habiéndose descrito que la IT especifica aumenta
la tolerancia a Dermatophagoides en los tests de provocacidn
especifica, pero no modifica la hiperreactividad en los tests de

provocacién inespecifica.
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También se ha demostrado que la reduccidén en la exposicidn
al alergeno es capaz, por si sdla, de disminuir la HRB de manera
significativa en los pacientes alérgicos a dcaros (163).

Se acepta que el porcentaje de los pacientes asmiticos que
responden positivamente al test de metacolina es algo mas del
90%, mientras que sdlo en el 75% de los mismos el test de
esfuerzo es positivo. A pesar de esta menor sensibilidad, el test
de esfuerzo se utiliza para poner de manifiesto un estado de HRB
en pacientes de menor edad ( menos de 14 afios ), en los cuales
pueden resultar peligrosas las pruebas de provocacidén bronquial
con metacolina. Del total de los 57 pacientes de nuestra serie,
se hizo test de metacolina a 47 y test de esfuerzo a 10, con un
resultado global positivo de 39/47 (83%) y 5/10 (50%),
respectivamente. Si se consideran por separado los pacientes
riniticos puros (n=8) y los asmiticos (n=49), el test de
metacolina fue positivo en 4/8 riniticos (50%) y en 35/39
asmaticos (90%). El test de esfuerzo no se hizo en ningiin caso
de rinitis pura, y fue positivo en 5 de los 10 pacientes
asmaticos en los que se hizo (50%).

La forma éptima de interpretar estos tests seria mediante
la medicidén de 1los cambios en la conductancia especifica,
parametro méds sensible a la hora de valorar obstrucciones més
ligeras, sobre todo cuando los volimenes pulmonares son mas
bajos. Pero, en la practica, se analiza el reciproco de este
parametro, y se considera el resultado del test segiin los cambios
producidos en la Resistencia de las vias aéreas (Raw). Los
criterios seguidos en este trabajo para la estandarizacidn del

esfuerzo han demostrado tener una buena equivalencia con el 80%
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del esfuerzo maximo.

Como se observa en la Fig 5, el grupo de pacientes con IT
parte de unos valores basales mids altos que el grupo sin IT,
permaneciendo estabilizada esta diferencia durante los primeros
6 meses de tratamiento. A partir de este momento, los pacientes
con IT presentan aumentos en la Raw cada vez menos marcados, si
bien no se llega a lograr una diferencia significativa, dentro
de este grupo, entre los niveles de la Gltima determinacidn y los
basales. No hay una causa clara que explique la diferencia entre
los dos grupos, aunque quizds el pequefio nimero de pacientes en
cada grupo se traduzca en una mayor dispersidén de los valores;
de todas maneras, en este caso el aspecto que mds interesa no es
la comparacidén intergrupos, sino la evolucidn de cada uno de los
pacientes, compardndose consigo mismo, para analizar si se ha

producido o no una disminucidén en el estado de HRB en cada caso.

La valoracién del perfil alérgico, tanto de la rinitis como
del asma bronquial, se basa en los datos aportados por 1la
historia clinica, los tests cuténeos y la IgE especifica en
suero. La IgE total tiene un escaso interés en este tipo de
diagnéstico, ya que se encuentra elevada en una serie de procesos
no relacionados entre si, como el héabito tabaquico, las
parasitosis, infecciones de curso subagudo, neoplasias...

Unida a su baja especificidad, la IgE total tiene, ademds, una
baja sensibilidad, ya que sb6lo estd aumentada en el 50-60% de los
pacientes asmdticos extrinsecos.

La IgE total no cambia con el tratamiento farmacolégico, y

los cambios que se producen como consecuencia de la IT son
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variables; en general, se acepta gque el TUnico cambio
significativo se produce en los pacientes alérgicos a pdlenes,
en los cuales desaparece el tipico aumento de IgE total
postestacional (164).

' La IgE especifica de alergeno si tiene, como hemos visto,
interés para diagnosticar de alérgica un proceso,
fundamentalmente el asma, interés que estd matizado por algunos
aspectos problemdticos. Asi, esta Ig traduce la sensibilizacidn
de un paciente a un determinado antigeno, pero no implica
necesariamente que exista enfermedad. Ademds, su sensibilidad
tampoco es del 100%, ya que sb6lo es positiva en el 65-75% de los
pacientes alérgicos; tampoco es especifica en el 100% de los
casos, ya que hasta el 5% de la poblacidén no alérgica puede
presentar cifras altas de IgE especifica (119).

Para mejorar su sensibilidad se utilizan - como se ha hecho
en el presente estudio - las técnicas de enzimoinmunoensayo
(ELISA) mejor que las de radioalergoabsorcidn (RAST), ya que las
primeras son mas eficaces para reconocer Ac de baja afinidad.

La monitorizacidén de los niveles de IgE especifica como
método para controlar la <eficacia de un tratamiento
hiposensibilizante plantea no pocos problemas. En primer lugar,
no estd del todo demostrado que exista una correlacidén entre los
niveles de esta Ig en suero y el grado de sensibilidad - y
suceptibilidad - a ese alergeno en el O6rgano diana del proceso
inflamatorio (123). En segundo lugar, como defiende Fennerty
(165), podria pensarse que las moléculas de IgE que se produjeran
durante la IT tuvieran una afinidad menor por los receptores de

las células inflamatorias que las moléculas de IgE sintetizadas
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por la exposicidn antigénica esponténea. Otro punto conflictivo
a la hora de utilizar la IgE especifica como control de la IT se
perfila en los trabajos de Foresi (124), quien estudia, mediante
biopsia, el grado de inflamacidén de la mucosa bronquial y el
patrdén celular del epitelio de pacientes alérgicos a &caros (
con/sin IT ) y de sujetos no alérgicos. Después de 5 afios de IT
el grado de inflamacidén - dado por el nimero de eosindfilos y
mastocitos - de los pacientes alérgicos era superior a los no
alérgicos, pero no habia diferencia entre los alérgicos con y los
alérgicos sin IT, independientemente de las cifras de IgE que
existieran en cada caso. Este resultado estd en la misma linea
de lo planteado antes, es decir, que el nimero de moléculas de
IgE no es un buen marcador del grado de inflamacidén que pueda
existir en el 6rgano diana.

Por Gltimo, se han encontrado diferentes patrones de cambio
en los niveles de la IgE especifica durante el curso de la IT;
en sus estudios con pacientes riniticos y asmidticos con
sensibilidad a &caros y sometidos a IT, Nakagawa (51) encuentra
una clara disminucién de las cifras de IgE especifica. Este
resultado es explicado porque la IT induce el desarrollo de auto-
Ac antiidiotipo dirigidos frente a 1la IgE, que actdan
disminuyendo las cifras de esta Ig. A este efecto contribuirian
también las células T supresoras, especificas de antigeno y
sintetizadoras de gamma-Interferdn, que son activadas durante el
curso del tratamiento hiposensibilizante y que resultan en una
menor sintesis de IgE especifica. Este mismo comportamiento de
la IgE se encuentra en los trabajos de otros autores, siendo un

hallazgo comin en todos estos estudios que el descenso de IgE se
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hace mads marcado a partir de los 3-6 meses de tratamiento
(102), (113) . En estos casos, se ha encontrado que la disminucidn
de IgE no tiene correlacién significativa con la evolucidn de la
sintomatologia de los pacientes, es decir, que es uno de los
resultados inmunoldgicos derivados de la IT, pero no establece
una relacidn causa-efecto con la eficacia final de este
tratamiento.

También se ha descrito que la IT no modifica los niveles de
IgE, y en este sentido son clasicos los estudios de Bousquet
(120) y Norman (94). Posteriormente, otros muchos autores han
confirmado estos resultados, encontrando que la IT no modifica
los niveles de IgE especifica en los pacientes alérgicos a
dcaros, por lo cual no seria un buen parametro para evaluar la
eficacia y el resultado final de este tratamiento (119), (121),
(122) .

En relacidn con este aspecto, en la Fig 6 se observa que,
en los doce meses de seguimiento de nuestro estudio, no ha habido
diferencias significativas en los niveles de IgE especifica para
el EC, ni dentro del grupo de pacientes con IT, ni dentro del
grupo sin IT, ni comparando ambos grupos entre si.

Esta misma falta de modificaciones significativas se
obtienen cuando se cuantifica la IgE especificamente dirigida a
los alergenos mayoritarios Der pI y Der pII. Este hecho parece
ldgico si se parte de la base que el EC es un conjunto antigénico
mas amplio y complejo, aungue menos selectivo, que cada uno de

los alergenos mayoritarios por separado.

Menos variables son, en general, los resultados obtenidos
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con las IgG y sus subclases en los pacientes alérgicos a &caros
y sometidos a tratamiento hiposensibilizante especifico. Desde
que en 1935 Cooke (44) describiera por primera vez unos AcC -
inducidos por la IT en pacientes alérgicos - con capacidad de
blogquear la accidn reaginica de la IgE, han sido muy numerosos
los estudios llevados a cabo al respecto.

Aungue la mayor parte de los aspectos de mayor interés, en
relacidn con estos Ac B, ya han sido descritos en otra seccidn
de este trabajo, merecen recordarse algunos conceptos. Entre los
mecanismos de accidn propuestos para la IT destaca la induccidn
de la sintesis de IgG con funcidén de Ac B. En este sentido,se
acepta que el tratamiento hiposensibilizante con extractos de
dcaros produce aumento tanto de la IgG total, como de la IgGl y
la IgG4, mientras que con otros tipos de extractos ( como
pdlenes, hongos, epitelios de animales y veneno de abejas ) se
produce un incremento practicamente tnico de IgG4 (117).

En los pacientes alérgicos a Dermatophagoides sometidos a
IT los cambios producidos en las IgG describen una curva en el
tiempo bien conocida. Desde el comienzo de la administracidén del
antigeno, las cifras de IgGl comienzan a aumentar, y lo hacen de
forma ininterrumpida hasta que se completan los tres meses de
tratamiento. Una vez alcanzado este momento, las cifras de esta
Ig se estabilizan, adoptando una forma de grafico "en meseta”.
Durante esta fase de estabilizacidén se pueden encontrar cifras
de IgGl especificas de antigeno hasta cuatro veces superiores a
los valores basales, previos al tratamiento (125). En la Fig 12
se muestran los resultados obtenidos en este estudios en relacidn

con este punto. En ambos grupos de pacientes se partia de niveles
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basales de IgGl especifica frente a EC practicamente iguales. A
las 13 semanas de tratamiento, ya se observa que el grupo de
pacientes con IT ha alcanzado unos niveles claramente mayores que
el otro grupo. A partir de este punto, los pacientes sin IT
mantienen sus cifras sin variaciones, mientras que los pacientes
con IT la recta dibujada tiene su mayor pendiente ( relacionada
con el grado de aumento ) entre los 6 y los 12 meses de IT. Desde
el 6° mes hasta el final del seguimiento, si bien las cifras
tomadas como valor absoluto siguen todavia incrementé&ndose, la
pendiente de la recta de crecimiento se tiende a aplanarse,
siendo el aumento de la IgGl en los tGltimos meses menor que en
los precedentes. Esta morfologia de la curva, con una fase
inicial de crecimiento réapido seguida de wuna fase de
estabilizacidén, es concordante por completo con lo descrito
previamente (51), (92), (94), (107), (118).

En las Figs 13 y 14 se observa que los niveles basales de
la IgGl dirigida especificamente contra el alergeno mayoritario
Der pl son practicamente iguales que los niveles de la IgGl
frente al EC, mientras que los niveles basales de IgGl frente al
alergeno Der pII son mucho menores que ambos. Esta diferencia es
coherente con el hecho de que Der pI es capaz de producir una
respuesta inmunitaria en un mayor porcentaje de pacientes
alérgicos que el Der pII (66). Es decir, que en situacidn basal,
cuando el dnico estimulo antigénico recibido es el que deriva de
la exposicidn esponténea a Dermatophagoides, la subclase de IgGl
que predomina es la que se produce como respuesta al alergeno mas
importante, el Der pI. En la misma figura se puede observar que,

inicialmente, 1los niveles de IgGl frente a Der pI no son
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diferentes en el grupo de pacientes con y en el grupo de
pacientes sin IT. De esto se puede deducir que en nuestra serie
se cumplen los conceptos aportados por Nakagawa (51) sobre que
en todos los individuos, sean o no alérgicos, al tomar contacto
con antigenos, inhalados o de los alimentos, se produce una
sintesis de IgGl especifica para los mismos. Después de un tiempo
variable de exposicidén espontédnea, los niveles de la IgGl
especifica dejen de aumentar y se estabilizan para,
posteriormente, comenzar a decrecer hasta alcanzar, a veces en
el plazo de varios meses, los niveles previos.

Como parece desprenderse de lo anteriormente expuesto, es
16gico que la curva de la IgGl frente a Der pl sea superponible
a la de IgGl frente al EC. La morfologia de la curva de IgGl
frente a Der pII es paralela a ambas, aunque el valor de sus

cifras sea menor.

La subclase de IgG que desempefia el principal papel como AC
B es la IgG4. Como se sefiald anteriormente, los dos subtipos de
IgG4 pueden actuar como Ac reaginicos o como Ac B, desarrollando
estas funciones mediante complejos mecanismos inmunoldégicos
(100), (101), (102).

Cuando se produce una estimulacién antigénica limitada en
el tiempo, del tipo de la que sucede en una vacunacidén o por la
picadura ocasional de una abeja, se puede esperar que haya un
aumento transitorio de la IgGl especifica para ese antigeno, que
desaparece en poco tiempo si no se repite la exposicidn
antigénica. Pero la estimulacidn antigénica prolongada, como la

derivada de la exposicidn repetida al veneno de las abejas, a los
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pblenes o los &caros, o en otras situaciones como la infestacién
parasitaria crdnica o la tiroiditis de Hashimoto, resulta en un
aumento de los niveles de IgG4 especifica para cada antigeno en
particular (118).

Si se analiza el comportamiento de la IgG4 inducida, no por
la exposicidn espontdnea, sino por la administracién de un
alergeno en el curso de un tratamiento hiposensibilizante, se
obtiene una figura que ya ha sido descrita: en los primeros dos
® tres meses de IT el aumento de la IgG4 especifica resulta
insuficiente para que pueda ser detectado por las técnicas de
laboratorios empleadas usualmente. A partir del 2° o 3° mes, se
produce un aumento mucho mis importante cuantitativamente, vy
mucho mids rapido, que el de la IgGl. Ya se ha mencionado que a
los 12 meses de IT el cociente IgG4/IgGl es, aproximadamente, de
0.04, mientras que a los 24 meses es de 0.25 (126). Ha sido
demostrado que una vez que las cifras de IgG4 han aumentado hasta
suponer mds del 30% del total de las IgG ( siendo lo normal que
sbdlo sean el 4% de las mismas ), suelen mantenerse estabilizadas
en estos valores maximos durante todo el tiempo que se mantenga
el tratamiento (138).

En las Figs 15, 16 y 17 se muestran los resultados obtenidos
en este estudio en relacidn con los niveles de IgG4 especifica.
Los niveles basales de los tres tipos de IgG4 ( frente al EC,
frente a Der pI y frente a Der pII ) son practicamente iguales
en los dos grupos de pacientes. Si comparamos los niveles basales
de IgG4 especifica para el EC con los niveles también basales de
IgGl, vemos que los primeros son muy inferiores respecto a estos

dltimos. Si partimos de que se acepta que una Unidad Arbitraria
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equivale a 1 ugr en las técnicas de radioinmunoensayo (143), los
pacientes de esta serie han partido de niveles basales de IgG1l
de aproximadamente 2.000 pgr/ml, mientras que los de IgG4 han
sido de 50 ngr/ml. Esta situacién es coherente con lo que se
describe en otros trabajos (54), en los cuales se mantiene que
en la poblacidén sana, no alérgica, los niveles de IgG4 son
practicamente indetectables; en la poblacién alérgica no sometida
a IT, si bien los niveles son algo mayores que en el grupo
anterior, siguen existiendo cifras muy inferiores a las
técnicamente necesarias para que los métodos de laboratorio
empleados ( ELISA o RIA ) sean fiables. Una de las razones
aducidas para explicar que los pacientes alérgicos tengan cifras
de IgG4 significativamente mids elevadas que la poblacién normal,
es que la mucosa crdnicamente inflamada de los primeros es més
permeable al paso de diferentes sustancias, incluidos 1los
alergenos responsables de la produccién sostenida de IgG4
especifica (54). S6lo la poblacién de pacientes alérgicos que
reciben tratamiento hiposensibilizante alcanzan a tener niveles
de IgG4 suficientemente elevados como para que sean detectados
con seguridad. En las mismas figuras se observa que en el grupo
de los pacientes sin IT las cifras de IgG4 especificas para EC,
Der pI y Der pII, han permanecido estables durante los 12 meses
de siguimiento; en cambio, en el grupo de pacientes que si
recibid IT la IgG4 dibuja una linea recta con una clara pendiente
desde el primer momento de la IT, llegando a ser esta pendiente
de 45° a partir del tercer mes.

De los tres tipos de IgG4, la que alcanza niveles mas altos

es la especificamente dirigida contra el alergeno Der pI, que
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pasa de 50 ng/ml a 1.300 ng/ml en los 12 meses ( lo que supone
haber incrementado en 26 veces su valor ). Las otras dos IgG4,
las dirigidas contra el EC y Der pII, pasan del mismo valor basal
a unos niveles finales de 550 y 600 ngr/ml ( aumentando, por lo
tanto, su valor 11 y 12 veces, respectivamente ). Dado que antes
del comienzo de la IT no habia diferencia en las cifras de los
tres tipos de IgG4, es claro que el hecho responsable de que esta
diferencia exista es que el alergeno Der pl es inmunoldgicamente
mas importante que el Der pII, no sdlo por su mayor prevalencia
en la poblacidn alérgica, sino por, segln se desprende de estos
resultados, su mayor capacidad para inducir la produccidn de Ac
B como respuesta. El EC es un complejo alergénico del que no sblo
forman parte los dos alergenos mayoritarios, sino que también
intervienen otros alergenos que tienen una significacidn menor,
pero que contribuyen a que las respuestas "in vivo" de cada
paciente en particular no siempre sean iguales a las obtenidas
"in wvitro". Por lo tanto, es 1ldégico que la respuesta de
produccidn de IgG4 especifica derivada de la administracidn del
EC sea menor que la derivada del extracto puro de Der pI, ya que
el efecto de este Gltimo se encuentra "diluido" entre los efectos
menos potentes de los otros componentes alergénicos.

Como se deduce por la forma de la curva, el progresivo
incremento de la I1gG4 no termina cuando lo hace el periodo de
seguimiento. Dado que la vida media de la IgG4 es de 9 meses, las
moléculas sintetizadas en los momentos finales del periodo de
seguimiento haran que los niveles de esta Ig en suero se sigan
manteniendo elevados durante al menos ese periodo de tiempo,

incluso si se interrumpiera el tratamiento.



Discusién Pig. 96

Aunque para valorar los cambios que se puedan producir en
los niveles de IgG total hay que cuantificar el conjunto de todas
las subclases dé esta Ig, en realidad las dos subclases que mas
influyen en el resultado final son, ldgicamente, IgGl e IgG4. Tan
es asi que se acepta que el valor de la IgG total representa la
suma de los valores de IgGl y de IgG4 (107). En situaciones donde
la exposicidn antigénica es crdnica y acumulada en el tiempo,
como el caso de nifios con alergia a las proteinas del huevo, la
elevacidn de la IgG total se produce practicamente al mismo
tiempo que la de la IgG4 especifica (58). Esto mismo se da en los
casos de pacientes expuestos crdnicamente a los alergenos de los
dcaros. Varios autores han estudiado cbémo se modifica la IgG
total en el transcurso de un tratamiento hiposensibilizante,
habiéndose llegado a diferentes resultados. Asi, Scordamaglia
(102) estudia 27 pacientes con asma y/o rinitis con sensibilidad
a Dermatophagoides y sometidos a IT especifica. Encuentra que la
IgG total @especifica para Dermatophagoides no aumenta
significativamente durante los 12 meses de seguimiento, lo que
contrasta con el hecho de que las IgGl e IgG4 si lo hacen.

En este mismo sentido, Aalberse (48) mantiene que la IT sdélo
induce una sintesis significativa de IgGl e IgG4, sin que la IG
total tenga importancia como efecto inmunoldgico aislado. Estos
resultados son diferentes a los obtenidos por Mosbech (132) o
Pastorello (133), quienes encuentran que la IT especifica para
Dermatophagoides si se traduce en un aumento significativo de IgG
total, ademds de aumentar cada subclase por separado.

En la Fig 9 se muestran los resultados obtenidos en este

estudio respecto a este punto. Se observa que la IgG total frente
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al EC describe una primera fase ascendente, que ocurre durante
las primeras 13 semanas, tanto en los pacientes que recibieron
IT como en los que no lo hicieron. Este aumento inicial - que no
llega a tener significacidén estadistica en ninguno de los dos
grupos - podria ser explicado por el hecho de que ambos grupos
estaban formados por pacientes alérgicos y que, por tanto, si se
encontraran sometidos al estimulo antigénico derivado de una
exposicidén ambiental mds intensa, podrian tener algo aumentados
los valores de esta Ig como respuesta a esta situacidén. La
diferencia entre la existencia o no de IT se refleja a partir de
los 13 meses, encontradndose que los pacientes con IT siguen
elevando sus cifras de IgG total especifica, mientras que los
esta elevacidn deja de producirse en los pacientes sin IT. Al
final del seguimiento, las diferencias entre ambos grupos si han
alcanzado una significacidén estadistica, como se refleja en la
figura.

La mayor importancia inmunoldbégica del alergeno Der pI, a la
que se ha hecho refencia previamente, se afirma también en este
caso. Como se aprecia en la Fig 10, la IgG total especificamente
dirigida contra Der pI alcanza, al final de los 12 meses, unas
cifras que son 14 veces mayores que las de la IgG total
especifica para Der pII ( 10.000 vs 700 UA/ml).

Pero, ademd&s, los niveles basales de ambos tipos de IgG ya
eran diferentes: frente a Der pI, tanto los pacientes con IT como
sin IT, tenian unos valores basales de 4.000 UA/ml. Frente a Der
pII, todos los pacientes tenian valores basales de 400 UA/ml. Es
decir, que en esta poblacidén de pacientes, 1la exposicidn

alergénica esponténea al alergeno Der pI induce una respuesta 10
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veces mayor que la que produce el alergeno Der pII.

En el grupo de pacientes que no recibieron IT, las cifras
de IgG total frente a Der pII no sufren ninguna modificacidn,
dibujandose una linea completamente plana, mientras que la IgG
total frente a Der pI y frente al EC describen una curva
paralela, deduciéndose que el responsable de esta fase inicial
de ascenso en los niveles de IgG frente al EC, a la que se hacia

refencia anteriormente, es el alergeno Der pI.

En la Fig 25 se muestran las distintas correlaciones que se
establecen entre las IgG. La IgG total especifica frente al EC
establece su correlacidén més estrecha con la IgG total frente a
Der pI, hecho que confirma lo anteriormente expuesto sobre el
principal papel protagonista de este alergeno en el conjunto del
extracto completo. Este concepto queda ain mds reafirmado por el
hecho de que la IgG total frente al EC se correlaciona mas con
la IgG4 frente a Der pI que con la IgG total frente a Der pII.

Si bien esté aceptada la mayor importancia de la IgG4 frente
a la IgGl en la respuesta a la IT, en nuestro estudio este
concepto estd matizado por el hecho de que la IgG total frente
al EC establece una correlacidén practicamente igual con IgG4 que
con IgGl, como se muestra en la figura (r= 0.52 y r= 0.50). Es
posible que la explicacidén se relacione con el hecho de que 12
meses de seguimiento no sean suficientes para poner de manifiesto
la mayor respuesta de la IgG4, pues en este tiempo esta subclase
no ha llegado aln a su fase de estabilizacidén, y la IgGl - que
si lo ha hecho - sigue manteniendo altos sus niveles, en parte

debido a su mayor vida media ( 29 meses ).
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La IgG4 especifica para el EC establece una correlacidn
significativa y de signo positivo, tanto con la IgG total frente
al EC como con la IgGl frente al EC, lo cual resulta légico si
teniendo en cuenta el comportamiento de las tres subclases de Ig.
Menos 10gico, en apariencia, resulta que la IgG4 frente al EC se
correlacione mis estrechamente con el alergeno Der pII que con
Der pI ( r=0.81 vs r=0.73 ). Se pueden plantear varias causas
como posibles: en primer lugar, que también en este caso el
factor tiempo influya, y quizds después de 12 meses las cifras
de IgG4 frente a Der pI pudieran superar a las de 1gG4 frente a
Der pII. Esta explicacidn parece poco probable, ya que las cifras
de IgG4 frente a Der pI se habian incrementado en este tiempo,
como se vio anteriormente, en 26 veces respecto al valor basal.
En segundo lugar, la correlacibén es mis estrecha entre la IgG4
dirigida contra el EC y la dirigida contra Der pII porque la
dirigida contra Der pl es, con diferencia, la que mas aumenta de
todas las IgG en el curso de la IT, y las correlaciones son mis
significativas - estadisticamente - cuanto mis parecidos sean los
valores comparados. En este sentido, ya se demostrd que las
curvas de IgG4 frente a EC y frente a Der pIl eran paralelas en
formas y valores, mientras que la curva de la IgG4 frente a Der
pl se separaba de ambas, debido a sus valores constantemente

mayores.

Conocer el comportamiento de las distintas subclases de IgG
en el curso de la inmunoterapia interesa fundamentalmente por un
doble motivo: en primer lugar, porque entender mejor el complejo

papel inmunoldgico que desempefian los Ac B supone entender mejor
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cllales son los mecanismos de accidn de la IT; en segundo lugar,
y este es el aspecto mds importante, porque se puede analizar qué
relacidén existe entre los Ac B y la situacidn clinica de los
pacientes, que se pueda traducir en una utilizacidén mds racional
de las medidas terapéuticas destinadas a los mismos.

Esta prioridad del aspecto clinico estd sobradamente
confirmada, como lo demuestra que la Inmunoterapia se concibe
como " la administracidn de cantidades crecientes de un extracto
alergénico a un sujeto clinicamente sensible, para mejorar los
sintomas asociados a la exposicidn al alergeno causal " (92).

Para valorar objetivamente la situacidn clinica de 1los
pacientes se han utilizado, fundamentalmente, los datos de la
historia clinica, actualizada por medio de revisiones periddicas,
y los sistemas de puntuacidn de sintomas, llamados scores de
sintomatologia. Mediante un cuestionario se recogen los sintomas
que el paciente haya presentado ese dia, cuantificédndolos en una
escala sencilla ( normalmente de 0 a 3 puntos ) (166). Otros
autores proponen otros sistema de valoracidn, como el llamado CI
( Clinical Index ), utilizado fundamentalmente en el seguimiento
de pacientes con rinitis alérgica, que tiene la ventaja de ser
mas completo, ya que incluye score diario de sintomas, score
diario de sintomas por analogia visual, score de medicacién,
tests de provocacidén nasal y tests cutdneos (122). El claro
inconveniente que presenta es que no es un sistema f&acilmente
aplicable, ya que requiere una infraestructura y una dotacidn de
personal de los que no siempre se dispone.

En el presente trabajo, la valoracidén de la situacidén clinica se

ha llevado a cabo mediante entrevista personal periddica con el
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paciente y mediante score diario de sintomas. No se ha realizado
score de medicacién porque el porcentaje de cumplimento por parte
de los pacientes resultaba escaso, por lo que afladir esa
informacién podria haberse convertido en una fuente de error mas
que de informacidn.

En las Figs 18, 19 y 20 se muestran los resultados de este
estudio respecto a la sintomatologia de los pacientes. Como puede
observarse, si bien el resultado del score de sintomas oculares
muestra una tendencia decreciente en el grupo de pacientes que
recibieron IT, no hubo diferencias significativas en la
intensidad de estos sintomas entre los dos grupos. De igual
manera, los sintomas derivados del asma bronquial muestran una
tendencia a disminuir durante los 12 meses en los pacientes con
IT, pero esta tendencia no tiene entidad como para establecer una
diferencia significativa con los pacientes que no recibieron este
tratamiento.

La situacidén es diferente en el caso de los sintomas
nasales, ya que los pacientes que recibieron IT si obtuvieron una
mejoria significativa en su situacidén clinica, mientras que los
pacientes que no la recibieron no obtuvieron mejoria. El hecho
de que los pacientes con IT muestren una clara tendencia a
disminuir la intensidad de sintomas, no sb6lo nasales, sino
también bronquiales y oculares, plantea la posibilidad de que
modificando las condiciones del estudio - sobre todo respecto al
tiempo de seguimiento - se podria haber obtenido diferencias
significativas también en estos sintomas.

Teniendo en cuenta que 50 de los 57 pacientes de este

estudio presentaban sintomas de rinitis ( 8 pacientes sdlo
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rinitis y 42 pacientes rinitis y asma asociados ) se ha obtenido
una mejoria significativa, total o parcial, en la situacidn
clinica del 87.71% de esta poblacidén. A esto hay que afiadir que,
como se observa en el grafico, los pacientes del grupo con IT con
sintomas de rinitis partian de un valor medio del score de 1.35,
mientras que para los sintomas pulmonares este valor inicial era
de 0.85. Esto resulta en una relacidén de la intensidad de los
sintomas de rinitis/asma de 1.6/1, es decir, que la mejoria
significativa se ha conseguido, precisamente, para los sintomas
que afectaban a los pacientes de una manera mds intensa.

En las Figs 21 y 22 se muestran las correlaciones que se
establecen entre los sintomas y las distintas Ig. La
sintomatologia pulmonar establece una correlacidn practicamente
igual de estrecha con la IgG total, IgGl e IgG4 especificas para
el EC ( r= - 0.24, r= - 0.21 y r= - 0.22, respectiéamente ). El1
signo negativo de la correlacidn significativa indica que si una
variable crece, la otra variable relacionada decrece de una
manera significativa y proporcional. Es decir, que si los niveles
de la IgG total o de sus subclases crecen, como respuesta al
estimulo antigénico del extracto alergénico completo, 1la
intensidad de los sintomas pulmonares decrece.

De igual manera, entre estos sintomas y la IgG4 especifica
para Der pI existe una correlacidn significativa y de signo
negativo, por lo que un aumento en las cifras de esta Ig va
asociado con un descenso en el score de sintomas pulmonares.

Del hecho de que los sintomas se relacionen con el EC y con
el alergeno Der pI, pero no significativamente con el alergeno

Der pII por separado, se pueden deducir dos cosas: por un lado,
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la confirmacién del alergeno Der pI, no sblo como el méas activo
inmunolégicamente para inducir la sintesis de Ac B, sino - dentro
de los alergenos considerados en forma pura -como el de mayor
traduccidn clinica; por otro lado, que los procesos que se
producen "in vivo", y de los que depende el resultado final del
tratamiento hiposensibilizante, estén influidos no s6lo por estos
alergenos mayoritarios obtenidos "in vitro", sino por el conjunto
de todos los otros alergenos que forman parte del extracto
completo y que, sin ser mayoritarios, tienen su importancia en
la respuesta inmune individual.

Los sintomas nasales también se correlacionan
significativamente - y con signo negativo - con las tres clases
de IgG especificas para el EC, siendo esta correlacidn
practicamente igual de estrecha con la IgG total, la IgGl y la
IgG4 ( r= - 0.25, r= - 0.17 y r= - 0.27, respectivamente ). De
estas correlaciones se pueden sacar la mismas conclusiones que
las planteadas en el caso de la sintomatologia pulmonar.

En este caso 1los dos alergenos mayoritarios parecen
relacionarse de igual manera con la intensidad de los sintomas,
ya que los coeficientes de correlacidn entre IgG4 especifica
frente al Der pI y frente al Der pII y estos sintomas son de
r= - 0.19 y r= - 0.21, respectivamente. Pero este resultado queda
matizado por el hecho de que, a su vez, estos coeficientes son
menores que los que se establecen entre la sintomatologia nasal
y la IgG4 frente al EC, lo cual apoya la idea, apuntada antes,
de que el resultado clinico depende, fundamentalmente, de 1la
respuesta del sistema inmune de cada paciente al conjunto de

todos los antigenos, mayoritarios o no, que se asemejan mas al
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tipo de estimulo antigénico al que se somete el paciente por la
exposicidén espontdnea a los acaros en condiciones naturales.

Existen varios aspectos que deben aclararse sobre algunos
de los conceptos expresados hasta ahora; en primer lugar, el
hecho de que las modificaciones encontradas en los niveles de las
IgG se correlacionen significativamente con los cambios
producidos en la sintomatologia, no significa que sean la causa
de las mismas. Es decir, pueden existir dos hechos que sucedan
simultdneamente en el curso de un tratamiento, pero que no
establezcan una relacidn causa - efecto, sino que se produzcan
como epifendmenos de los cambios inducidos por ese tratamiento.
En este sentido, Aalberse (48) también plantea que no existe
evidencia de que el aumento de las subclases de IgG que actian
como Ac B sean las responsables de la mejoria clinica obtenida
por los pacientes que se someten a IT. Otros muchos autores han
encontrado en sus trabajos que la IT especifica para
Dermatophagoides produce un aumento significativo de IgG4 - si
bien en ninguno de ellos se cuantifican por separado las IgG4
especificas frente al EC, frente a Der pI y frente a Der pII -
pero este aumento no se correlaciona con una mejoria
significativa de los sintomas (52), (58), (102), (120), (132), (133),
(134) .

En un trabajo de Chapman si se evalud la respuesta al
alergeno Der pI aislado, pero cuantificando sdélo IgG total, no
sus subclases (135). Se obtuvieron iguales resultados, es decir,
aumento significativo de IgG que no se correlacionaba con el
resultado clinico del tratamiento.

En los trabajos de otros autores se encuentra que la IgG
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no sdlo no se relaciona con una mejor evolucidén clinica, sino que
en los casos en los que se produce un aumento importante de IgG1l
y/o IgG4, el resultado de la IT es peor que si éstas no se
modificaran (53),(57),(167). Aunque estos trabajos no estéan
realizados sobre pacientos alérgicos a Dermatophagoides, sino a
pdlenes, los analisis que en ellos se hacen sobre la relacién
entre los Ac B y la eficacia clinica de la IT pueden ser
extrapolados a todos los tipos de alergias. De hecho, Etievant
(168) estudia un grupo de pacientes con asma por sensibilidad a
dcaros sometidos a IT, y considera que el aumento de IgG4
especifica producida se traduce en un peor resultado clinico de
la IT, en parte debido al potencial papel que estos Ac pueden
desempefiar como Ac reaginicos - posibilidad apuntada ya por
Stanworth (169) - induciendo manifestaciones como las derivadas
de las reacciones de hipersensibilidad inmediata mediadas por
IgE.

Ademas de analizar la IgG y sus subclases, también se ha
estudiado qué relacidn podria existir entre los cambios de la IgE
especifica y la eficacia clinica de la IT, llegdndose a demostrar
que tal relacidn no existe (130), (132).

Otros autores han obtenidos en sus trabajos unos resultados
que van en sentido contrario al de los autores a los que se ha
hecho mencidén hasta ahora. Asi, Nakawaga (49) estudia un grupo
de pacientes alérgicos a &caros y tratados con IT, comparandolos
con otro grupo de pacientes alérgicos sin este tratamiento.
Encuentra que la IT resulta en un aumento significativamente
mayor de IgG4 y que esto se traduce en un mejor resultado clinico

de este tratamiento. En estudios posteriores, el mismo autor
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(51), (131) confirma la elevacidn de los niveles de IgG4 e IgGl
especificas inducida por la IT y establece una relacidn positiva
entre las cifras de IgG4 ( pero no de IgGl ) y la mejoria
obtenida por los pacientes.

Estos resultados, asi como los obtenidos por otros autores
(55), (94), (122), (130) han originado el concepto de que la
monitorizacién de los niveles de 1IgG4 especifica pudiera
utilizarse como método de controlar la respuesta de un paciente
al tratamiento hiposensibilizante.

Este concepto esti en intima relacidn con los objetivos de
este estudio, ya que en el mismo se analiza, en primer lugar,
cdmo se comportan las diferentes subclases de IgG en pacientes
sometidos a tratamiento, y en segundo lugar, qué relacidn puede
existir entre estas modificaciones inmunoldgicas y otros
paradmetros clinicos, bioldgicos y funcionales utilizados en 1la
valoracidn de este tipo de pacientes.

En este sentido, ya se ha sefialado que existen diferencias
en el comportamiento de las IgG, no sblo considerando las
distintas subclases de la misma, sino considerando frente a qué
componente alergénico en concreto se han producido. La IgG que
mds claramente ha respondido al estimulo antigénico de la IT ha
sido la IgG4, mientras que en los regimenes de tratamiento que
no incluyen IT esta Ig no cambia en el tiempo. Esto es coherente
con el hecho de que es la subclase a la que se ha asignado el
principal papel como Ac B. La IgGl y la IgG total, que también
se han comportado seglin lo descrito en otros estudios, han
demostrado responder fundamentalmente en las fases iniciales del

tratamiento hiposensibilizante.
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El alergeno mayoritario Der pI se ha mostrado como la
estructura antigénica con méds importancia inmunoldgica, no sdlo
en la exposicidn espontdnea, sino en la sintesis de IgG en el
curso de la IT. Esto se apoya, en primer lugar, en que la IgG4
especifica frente al mismo incrementa sus valores 26 veces en 1lo0s
12 meses de IT, mientras que la especifica para Der pII aumenta
12 veces sus niveles; en segundo lugar, para la IgGl especifica
frente a Der pI se encuentran niveles basales ( que reflejan la
situacidén derivada de la exposicidn espontdnea ) mayores que los
de IgGl frente a Der pII; en tercer lugar, las cifras basales de
IgG total contra Der pI son 10 veces mayores que las de la misma
IgG dirigida contra Der pII; por lltimo, a los 12 meses de IT,
la IgG total especificamente dirigida contra Der pI alcanza unos
niveles que son 14 veces mayores que los dirigidos contra Der
pII.

En relacidn sobre qué significado clinico pueden tener estos
cambios inmunoldgicos, de los resultados obtenidos se desprende
que, para los sintomas que més trascendencia clinica pueden
tener, los derivados del asma brongquial, no ha habido una
respuesta significativamente mejor en aquellos pacientes gque
recibieron IT y en los cuales dichos cambios inmunoldgicos se
produjeron. Las modificaciones en los niveles de IgG tampoco se
han traducido en una mejoria significativa de los sintomas
oculares de los pacientes que recibieron IT, a pesar de la
tendencia hacia la mejoria encontrada en ambos casos. Sin
embargo, estos resultados negativos podrian estar matizados por
el hecho de que 1los 12 meses de seguimiento resultan

insuficientes para valorar la respuesta clinica completa a la IT,
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como lo sugiere las claras tendencias decrecientes obtenidas en
todos los scores de sintomas. Estudios muy recientes (139)
analizan la eficacia clinica de un programa de IT a los tres afios
de haber administrado este tratamiento, considerando poco
valorables plazos menores de tiempo. Ademds, se han establecido,
como hemos visto, correlaciones significativas entre 1la
intensidad de los sintomas y los niveles de algunas IgG, por lo
que - dado que el aumento de las mismas parece continuar después
de los 12 meses de seguimiento - seria interesante continuar la
observacidn de estos pacientes durante un plazo mayor de tiempo.
De esta manera se podrian analizar no sdlo los cambios en la
sintomatologia de 1los pacientes, sino en los tests que nos
permiten objetivar las reacciones de hipersensibilidad inmediata,
y en otros estudios "in vitro" que son una parte esencial en la
valoracidén de estos pacientes. En este sentido, como se ha visto
anteriormente, las IgG han demostrado relacionarse
significativamente con las cifras de eosinéfilos en sangre
periférica o los resultados obtenidos en los tests cutdneos, por
lo que es plantable que si dichas IgG continuan cambiando como
resultado de la IT, estos cambios tengan su equivalente en los
producidos en estos tests, siendo todo ello reflejo de una
respuesta favorable del sistema inmune del paciente al

tratamiento hiposensibilizante.
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CONCLUSIONES

(1) LOS NIVELES DE EOSINOFILOS SE CORRELACIONAN
SIGNIFICATIVAMENTE CON LAS CIFRAS DE IgGl ESPECIFICA PARA EL
ALERGENO DER PI. TAMBIEN LO HACEN CON LAS IgGl ESPECIFICAMENTE

DIRIGIDAS CONTRA EL EC Y CONTRA DER PII.

(2) LOS NIVELES DE EOSINOFILOS SE CORRELACIONAN

SIGNIFICATIVAMENTE CON LA PD20 DEL TEST DE METACOLINA.

(3) LOS TESTS CUTANEOS ESTABLECEN UNA CORRELACION
SIGNIFICATIVA CON LAS CIFRAS DE IgG TOTAL E IgGl ESPECIFICAS
FRENTE AL EC. TAMBIEN SE CORRELACIONAN CON LA IgG4 ESPECIFICA

FRENTE AL EC Y FRENTE A DER PI.

(4) LAS CIFRAS DE IgE ESPECIFICAMENTE DIRIGIDA CONTRA EL
EC, ASI COMO CONTRA DER PI Y DER PII, NO SE MODIFICAN
SIGNIFICATIVAMENTE DURANTE EL PERIODO DE SEGUIMIENTO, NI EN EL
GRUPO DE PACIENTES CON IT, NI EN EL GRUPO SIN IT, NI COMPARANDO

AMBOS GRUPOS ENTRE SI.

(5) LOS PACIENTES TRATADOS CON IT MUESTRAN UNOS NIVELES DE
IgGl ( DIRIGIDA CONTRA EL EC Y LOS ALERGENOS DER PI Y DER PII )
SIGNIFICATIVAMENTE SUPERIORES QUE LOS PACIENTES QUE NO HAN

RECIBIDO ESTE TRATAMIENTO.
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(6) EN EL GRUPO DE PACIENTES SIN IT LAS CIFRAS DE IgG4
ESPECIFICAS PARA EL, PARA DER PI Y PARA DER PII PERMANECEN
ESTABLES DURANTE EL SEGUIMIENTO.

EN EL GRUPO DE LOS PACIENTES TRATADOS CON IT LOS TRES
SUBTIPOS DE IgG4 AUMENTAN SIGNIFICATIVA E ININTERRUMPIDAMENTE

DURANTE TODO EL PERIODO DE SEGUIMIENTO.

(7) A PARTIR DEL TERCER MES, LOS PACIENTES CON IT PRESENTAN
NIVELES DE LOS TRES SUBTIPOS DE IgG TOTAL SIGNIFICATIVAMENTE

MAYORES QUE LOS PACIENTES SIN IT.

(8) LA IgG TOTAL FRENTE AL EC ESTABLECE LA CORRELACION MAS
ESTRECHA CON LA IgG TOTAL FRENTE A DER PI.
LAS CORRELACIONES MAS SIGNIFICATIVAS DE LA IgG4
ESPECIFICA PARA EL EC SON LAS QUE ESTABLECE CON LA IgG TOTAL
FRENTE AL EC, CON LA IgGl ESPECIFICA PARA EL EC y CON LA IgG4

ESPECIFICA PARA DER PII.

(9) DEL CONJUNTO DE ALERGENOS ADMINISTRADOS EN TUN
TRATAMIENTO HIPOSENSIBILIZANTE, EL MAS EFICAZ PARA INDUCIR LA

SINTESIS DE AC B ES EL MAYORITARIO DER PI.

(10) LA INTENSIDAD DE LOS SINTOMAS PULMONARES Y NASALES SE
CORRELACIONA SIGNIFICATIVAMENTE CON LOS NIVELES DE IgG TOTAL, DE

IgGl Y DE IgG4 ESPECIFICAS FRENTE AL EC Y AL DER PI.
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(11) En los pacientes alérgicos tratados con IT la cifra
de eosindfilos en sangre periférica tiende a disminuir, sin que
llegue a haber diferencias significativas entre este grupo y el

de los pacientes tratados sin IT.

(12) El1 tamafio de las papulas cutaneas, obtenidas con las
tres concentraciones del extracto, no es significativamente
diferente a lo largo del seguimiento en ninguno de los dos

grupos.

(13) La dosis de metacolina que define la PD20 no cambia
de manera significativa en ninguno de los dos grupos, si bien los
pacientes tratados con IT muestran una tendencia creciente a

partir del tercer mes.

(14) No hay diferencias significativas en los resultados
obtenidos con el test de esfuerzo entre los pacientes con y los

pacientes sin IT.

(15) La IgG4 es la subclase de IgG que mas aumenta a 1lo

largo de los 12 meses de seguimiento.

(16) Los pacientes que recibieron IT no presentan una
evolucidén significativamente mejor de sus sintomas oculares y
pulmonares que 1los pacientes sin IT. Si hay una mejoria
significativa de los sintomas nasales en el grupo de pacientes

con IT.
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(17) Para la valoracién de la eficacia de un tratamiento
hiposensibilizante parece insuficiente un periodo de seguimiento

de 12 meses.
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