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RESUMEN 

 
La eficacia de la inmunoterapia en el asma está actualmente en discusión. Nuestro objetivo fue ver los 

beneficios de esta terapéutica en enfermos de asma sensibles a pólenes, a través de los efectos de una pauta 

estandarizada de inmunoterapia sobre la clínica, los tests cutáneos, la IgE total, IgE específica e hiperreactividad 

bronquial inespecífica. De un total de 63 enfermos, 42 recibieron tratamiento con inmunoterapia y 21 permanecieron 

como controles. En los enfermos tratados, la clínica, los tests cutáneos y la hiperreactividad bronquial disminuyeron 

de forma significativa, hecho que no sucedió en los controles; en éstos, aun cuando su hiperreactividad descendió 

bastante, no llegaron al nivel de significación estadística. En conclusión, los enfermos de asma sensibles a pólenes 

pueden obtener beneficio del tratamiento hiposensibilizante, sin necesidad de aumentar el cociente riesgo/beneficio 

empleando pautas más agresivas, en las que se busca la máxima dosis tolerada. 
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IMMUNOTHERAPY IN BRONCHIAL ASTHMA SENSITIVE TO POLLENS. STUDY OF ITS EFFICACY 

SUMMARY 

In order to evaluate the benefits of immunotherapy in patients with bronchial asthma sensitive to pollens, we 

conducted a study concerning its effects on clinical symptoms, skin tests, total and specific lgE, and unspecific 

bronchial hyperreactivity as well. Forty two of 63 patients received immunotherapy, and the remaining 21 were 

included as controls. 

RESULTS: Patients with immunotherapy showed a significant decrease in clinical symptoms, skin tests and 

bronchial hyperreactivity, and those without this treatment did not reach significant decrease in any of the parameters 

under study. 

We conclude that immunotherapy is useful in patients with bronchial asthma sensitive to pollens, in whom other 

more agressive treatments could be avoided. 
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INTRODUCCION: 

 
Noon y Freeman en 1911 administraron por primera vez inyecciones subcutáneas de extracto hervido de 

pólenes de gramineas a 20 enfermos aquejados de fiebre del heno, en un intento de mejorar su sintomatología a 

través de la inducción de tolerancia, por parte del enfermo, ante el alergeno causante(1). 

Desde entonces y apesar de múltiples esfuerzos únicamente parece demostrada la utilidad de la inmunoterapia 

(IT) en las reacciones anafilácticas a venenos de himenópteros(2) y en las rinitis alérgicas(3). 

Actualmente la eficacia de la IT en el asma bronquial atópico es objeto de viva polémica, siendo el asma 

estacional secundario a pólenes el que mejores resultados ha ofrecido(4). En este trabajo, nos proponemos ver la 

utilidad de la inmunoterapia con alérgenos en los enfermos de asma sensibles a pólenes, a través de sus efectos 

sobre la sintomatología, los tests cutáneos (TC) como medida de sensibilización, la IgE total (IgE-t) y específica 

(IgE-e) como datos inmunológicos y el test de provocación bronquial con metacolina (TPB) como magnitud de 

hiperrectividad bronquial (HB). 

  
MATERIAL Y METODO: 

 
El estudio presenta un diseño prospectivo que consiste en realizar a una población de enfermos asmáticos con 

sensibilidad clínica y atópica a pólenes primaverales, en régimen ambulatorio, dos controles, uno antes y otro 

después de un periodo de seguimiento mínimo de 12 meses, durante el que un grupo iba a recibir tratamiento 

hiposensibilizante junto al convencional (Enfermos tratados con inmunoterapia: ETI) y el otro únicamente tratamiento 

convencional (controles); los grupos se eligieron de forma aleatoria a medida que se reclutaban sujetos para el 

estudio. 

A los enfermos se les exigió como criterios de inclusión, tener una edad superior o igual a 7 años, la ausencia 

de tratamiento inmunoterápico previo y padecer asma atópico sensible a pólenes, con manifestaciones clínicas al 

menos durante los dos últimos años. El diagnóstico se realizó por historia clínica de crisis de tos, sibilancias y disnea 

de forma estacional (primavera), con o sin rinoconjuntivitis acompañante, tests cutáneos positivos a pólenes de 

gramíneas u olivo, IgE-t e IgE-e elevadas, concordantes entre sí. 

Los controles practicados antes y después del seguimiento fueron: 1) cuantificación de síntomas y necesidad 

de tratamiento, 2) medición de TC, 3) determinación de IgE-t e IgE-e, 4) TPB con metacolina. La época del año en 

que se llevaron a cabo ambos controles fue la misma aproximadamente para cada enfermo y siempre fuera de 

primavera. Los síntomas y la necesidad de medicación se cuantificaron de acuerdo a la siguiente escala: 0 = 

asintomático. 1 = presenta clínica 1 ó 2 veces por temporada de intensidad leve, que cede con tratamiento fácilmente 

y durante las intercrisis no tiene síntomas ni requiere medicación. 2 = presenta clínica unas 3 ó 4 veces por 

temporada de moderada intensidad, que ceden con tratamiento y en intercrisis no tiene clínica ni requiere 

medicación. 3 = tiene clínica con una frecuencia casi semanal de intensidad moderada, ha necesitado acudir a 

urgencias en alguna ocasión y durante las intercrisis tiene clínica y en ocasiones requiere también medicación. 4 = 

presenta clínica de intensidad severa, con una frecuencia semanal y en intercrisis tiene clínica y requiere 

medicación(5). Se cuantificaron de forma independiente los síntomas nasales de rinorrea, prurito, estomudos y 

taponamiento; los oculares de epífora, enrojecimiento y prurito; y los bronquiales de tos, sibilancias y disnea. Los, TC 

se realizaron por técnica de prick siguiendo las recomendaciones de Dreborg(6). Los extractos son glicerinados, 

estandarizados en unidades biológicas Brighton (BU)(7), con una actividad de 100 BU/cc (que produce un área 
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papular media de 75 mm2). En el estudio se han empleado las áreas de los habones. La sensibilidad del enfermo se 

monitorizó comparando el área media de los habones, antes y después del tratamiento, ante una misma 

concentración de alérgeno. La IgE-t e IgE-e se determinaron por técnica de radioinmunoensayo (IgE RIACT y 

RAST-RIA CAPSystem). Los resultados de IgE-t se obtuvieron en KU/l hasta un máximo de 600. La IgE-e se 

cuantificó en clases de 0 a 4. El TPB se realizó a enfermos mayores de 15 años, tras espirometría basal normal 

según la "SEPAR"(8). En las mediciones espirométricas se utilizó un espirómetro de campana de 9 litros 

(Espirograph). La metacolina se administró con un nebulizador De Vilbiss 35B, que emite partículas de 2 a 3 micras 

de diámetro. Como criterio de positividad se usó la caída del 20% del FEV1 con respecto al obtenido tras la inhalación 

de diluyente, que se tomó como 100%. Se emplearon dos procedimientos distintos: 

1º.-Según la técnica estandarizada por Júniper y cols(9). En resumen, se hace inhalar al enfermo durante dos 

minutos a volumen corriente concentraciones crecientes (dobles) de metacolina, desde 0,125 hasta 32 mg/ml. Cada 

dosis sucesiva se administra con un intervalo de 5 minutos, obteniéndose el FEV1 transcurridos de 30 a 90 segundos 

de cada dosis. Los resultados se expresan como la concentración por debajo de la cual se produce el descenso del 

20% del FEV1, con respecto al control. Se consideró positiva la prueba cuando la caída del FEV1 se produjo por 

debajo de 32 mg/ml de metacolina. 

2º.-Según la técnica de RR Rosenthal, sin dosímetro(10). Se dan 5 inhalaciones desde FRC hasta TLC de 

concentraciones crecientes (0,025-0,25-2,5-10-25 mg/ml) de metacolina, con las que se obtienen unidades 

inhalatorias (UI) acumulativas de metacolina (0,125 - 1,375 - 13,88 - 63,88 - 188,88 Ul acumulativas). La espirometría 

se efectúa en el intervalo de 5 minutos tras cada dosis. Los resultados se expresan en Ul, por debajo de las cuales se 

produce la caída del FEV1. Se consideró positiva la prueba cuando dicho descenso aparecía por debajo de 188,88 Ul 

de metacolina.  

 

Para hacer compatibles y así poder comparar ambos sistemas, se clasificaron ambas escalas, UI y mg/ml de 

metacolina, por niveles de hiperreactividad en muy grave, grave, moderado, leve y ligero. Esta graduación se realizó 

tras comprobar que algunos autores ya habían clasificado a los enfermos de asma en este sentido, utilizando y 

comparando diferentes métodos de provocación con histamina y metacolina(11,12,13). Para la realización del estudio 

estadístico se cuantificaron los distintos grados, tal y como se expone en la tabla nº 1, dándoseles el valor del 

logaritmo de las Ul acumuladas correspondiente a cada nivel, consiguiéndose de esta forma una escala proporcional 

y unificada. Por tanto, a partir de este punto, cada vez que se hable de niveles de hiperreactividad nos estaremos 

refiriendo a esta escala propia. La terapéutica que se llamó convencional, consistió en broncodilatadores y corticoides 
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inhalados, con o sin teofilinas orales y tratamiento preventivo con cromoglicato. También se incluyó tratamiento para 

la clínica rinoconjuntival, con antihistamínicos de larga duración y corticoides nasales. Se instruyó a los enfermos 

para que todos cumplimentasen de igual forma el tratamiento. Los extractos de gramíneas y olivo estandarizados en 

BU, eran del tipo depot absorbido en gel de hidróxido de alumbre no piridín extraídos. Se administraron según pauta 

de la tabla nº2, sin buscar la máxima dosis tolerada por el paciente, alcanzándose la dosis de mantenimiento en 3 

meses; los enfermos que por cualquier motivo no la cumplieron se descartaron. Las dosis no necesariamente se 

administraron en nuestro centro. 

Las variables como tests cutáneos y dosis de metacolina, previamente se transformaron a logaritmos antes de 

aplicar el estudio estadístico. Se empleó la t pareada o el test de Wilcoxon (en caso de variables ordinales o con 

número de datos inferior a 30) para variables pareadas, y la t no pareada o el test de Mann-Whitney (mismos 

supuestos que para el W-test) para variables independientes. La prueba de Chi-cuadrado se ha empleado para 

variables cualitativas. 

RESULTADOS: 

 
El seguimiento (Media ± SD) medio fue de 20,7 ± 

7 meses (Límites 12-36). Las estaciones primaverales 

correspondieron a los años 88, 89, 90 y 91. La 

población, tanto ETI como controles, se distribuyó de 

forma proporcional a lo largo de las mismas (Fig.1).  

Población: Al final, la población quedó compuesta 

por 63 enfermos de asma sensibles a pólenes de 

gramíneas u olivo. 20 hombres y 43 mujeres, con una 

edad de 23±11 años (Límites 8-49). 42 ETI, con una 
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edad de 21±10 (Límites 8-49) años y 21 controles, con una edad de 28 ±11 (Límites 11-46) años (tabla 3). 

A pesar de la selección aleatoria, aparecieron entre ambas poblaciones diferencias significativas en la edad, 

los TC y la IgE-e, siendo el resto de parámetros como la cuantificación de clínica/tto., la IgE-t y la HB, comparables 

entre sí (tabla 4). Cada variable se estudió, Por este motivo, de forma pareada. Todos los controles programados no 

se pudieron obtener en la población completa sino sobre un número de enfermos que se irá indicando al ofrecer los 

resultados y en las tablas.  

Cuantificación de síntomas/tto.: en primer lugar aclarar que el cómputo final de las manifestaciones nasales y 

oculares, se realizó sumando los valores de los síntomas cuantificados de forma independiente. Se encontró una 

reducción muy significativa (p�0,01) del nivel de 

síntomas/ tto. nasal, ocular y bronquial tanto de la tos, 

las sibilancias y la disnea, de forma independiente al 

final del experimento y con respecto a los niveles 

iniciales, únicamente en el grupo de 42 ETI, frente a 

una reducción mínima, no significativa, en los 21 

enfermos control. Cuando se compararon ambos 

grupos al final del seguimiento, sólo la tos, la disnea y 

las sibilancias, también se mostraron significativamente 

más reducidas en el grupo de ETI que en el control 

(tabla 5 y fig. 2).  

Los tests cutáneos: el área papular (media 

geométrica X/% SD) descendió en el grupo de 41 ETI, 

de 44 mm2 X% 2 a 27 mm2 X/ % 2 (p�0,01), frente a 

mínimos cambios aparecidos, de 23 mm2 X /% 1,8 a 30 

mm2 X /% 2,3 (NS), entre los 19 casos control (tabla 5 y 

fig.2). 

La IgE-t e IgE-e: No se han registrado cambios 

significativos en los niveles de IgE-t ni IgE-e, en ningún 

grupo de tratamiento. Para la IgE-t la población 

chequeada fue de 22 ETI frente a 16 controles y para la 

IgE-e de 12 ETI y 11 controles (tabla 5 y fig. 2). 

Hiperreactividad bronquial inespecífica: el estudio 

se realizó sobre 19 ETI y 11 controles. Ambos grupos 

mostraron menos hiperreactividad media al final: de 

0,45 ± 1,23 se pasó a 1, 15±1,16 (p<0,01) (dosis 

medias de metacolina, según la escala de la tabla nº 1) 

en los ETI, y de 0,54 ± 1,26 a 1,25 ± 1,17 (NS) en el 

grupo control (tabla 5 y fig.2).  

En cuanto a las reducciones significativas de la 

sintomatología y los TC del grupo ETI, se mantuvieron a 

pesar de eliminar los enfermos menores de 15 años, 

con lo que desaparecen las diferencias significativas de 

edad con respecto al grupo control (tabla 6). 
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DISCUSION: 

 
El grupo de ETI consiguió disminuir sus síntomas, frente al grupo control, a pesar de mantener niveles de 

terapéutica convencional reducidos. Estos resultados coinciden con los de otros investigadores que también han 

objetivado una reducción de la sintomatología alérgica tras IT(14,15,16) empleando diversas formas de presentación 

antigénica y pautas de administración. Ahora bien, existen en la literatura estudios que no han logrado demostrar 

ninguna mejoría clínica(17). Las razones aludidas para el fracaso terapéutico son la utilización de extractos 

piridín-extraídos(18), en los que la extracción piridínica reduce su antigenicidad(19), el uso de vía oral para la 

hiposensibilización(20), o la gran carga polínica estacional coincidente con el estudio(21). En nuestro trabajo, estas 

posibles variables estaban controladas, ya que nuestros extractos no contienen piridina, se ha empleado la vía de 

administración habitual subcutánea y se han promediado varias estaciones primaverales; además las dos 

poblaciones de enfermos, ETI y controles, fueron seguidas de forma paralela y a través de las mismas épocas de 

polinización. 

El hecho de obtener una reducción significativa del habón cutáneo, implica una importante desensibilización al 

alérgeno y una correcta dosificación(15). La merma de la sensibilidad cutánea, que aparece incluso a las pocas 

semanas de tratamiento, se encuentra en la mayoría de los trabajos con IT(4). Las razones para no hallarla, está en la 

falta de potencia de los extractos o en el empleo de sistemas de estudio erróneos. 

No obtuvimos resultados espectaculares con los parámetros inmunológicos de IgE-t e IgE-e, en el sentido de 

cambios significativos. La literatura en general ofrece las siguientes modificaciones cronológicas de ambas 

gammaglobulinas(22): a) aparición de un ligero ascenso inicial, seguido de un lento descenso a lo largo de la terapia y 

b) supresión del aumento estacional esperado. Se ha querido responsabilizar a estos cambios de parte de los efectos 

beneficiosos de la IT. 

En los trabajos más recientes la IgE-t no suele emplearse, ya que la IgE-e es un parámetro más útil en el 

diagnóstico e indicación de IT. Stevens WJ et al en 1985(23), tras 1 año de tratamiento, no encuentran diferencias en 

los niveles de IgE-t. Así pues, la IgE-t parece aportar poco al estudio de las enfermedades alérgicas, tanto en el 

diagnóstico inicial, indicación de tratamiento con IT y seguimiento posterior. 

La IgE-e bastante más utilizada en el diagnóstico, indicación y seguimiento de la IT, en un trabajo de Peng et 

al(24), se ajusta perfectamente al perfil antes comentado, de forma que al año encuentran estos investigadores un 

aumento significativo de los niveles de IgE-e, una supresión del aumento estacional y posteriormente un ligero 

declinar de las cifras que alcanza su máximo a los dos años, pero sin llegar a obtenerse diferencias significativas con 

respecto a los niveles previos al tratamiento. Nuestros resultados van de acuerdo con estos hallazgos, al estar 

determinando niveles de IgE-e correspondientes a la fase de descenso, con lo que no cabría esperar diferencias 

importantes respecto a los valores iniciales. 

Por otro lado, no podemos responsabilizar a las posibles oscilaciones de la IgE del efecto sobre la clínica, los 

tests cutáneos o la hiperreactividad bronquial, de la IT. 

Sobre las modificaciones de la hiperreactividad bronquial inespecifíca (HB) tras IT, existen dos publicaciones 

recientes. Una encuentra disminución de HB tras IT(25). En la otra, aun cuando es capaz de detectar diferencias entre 

el grupo tratado y el control durante el periodo de polinización, éstas no son significativas(26). Siguiendo a G Cocco et 

al(27), mientras más directa sea la relación entre reacción alérgica, inflamación e HB, más efectiva debe ser la IT en 

suprimir las manifestaciones de ésta. En nuestro ensayo, ambos grupos, ETI y controles, finalizaron con una 

disminución de la PD20 media, sólo en el grupo de ETI esta reducción fue significativa. En el grupo control el 

consumo de medicación fue más elevado, por lo que ambas mejorías podríamos achacarlas a distintas causas, en 
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los ETI a la IT y en los controles a la medicación convencional. Si bien este último punto habría que tomarlo con 

ciertas precauciones, ya que el número de enfermos comparados es reducido. 

En conclusión, una pauta de IT estandarizada, sin buscar dosis maximas que aumenten el cociente riesgo/ 

beneficio y obligue a exhaustivos controles en su administración, es efectiva en los enfermos de asma sensibles a 

pólenes, logrando disminuir su sensibilidad, la expresión clínica de la enfermedad y posiblemente la HB. A pesar de 

estos resultados el mecanismo de acción sigue siendo oscuro. 
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