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El asma es una enfermedad pulmonar crónica, que afecta a personas de todas las edades, puede ser severa y 

a veces fatal. Los datos de numerosos paises sugieren que tanto la morbilidad como la mortalidad debido al asma 

está aumentando, hecho que preocupa internacionalmente al estar ocurriendo en un momento en el que los avances 

científicos mejoran el entendimiento del asma y surgen nuevas terapéuticas. Las razones de todo esto son 

desconocidas en el momento actual. 

El asma bronquial es conocida en la literatura desde hace al menos 2000 años, pero hasta la mitad de la última 

centuria no se habian realizado avances importantes dirigidos a definir su naturaleza, sus posibles causas y señalar 

pautas terapéuticas(1). En el Simposium Ciba en 1959 se intenta clarificar la definición de asma(2). Hubo de pasar una 

centuria antes que Voorhorst y col(3) finalmente probaran que los ácaros del polvo doméstico (APD) 

(Dermatophagoides) eran los responsables de los componentes mas importantes del asma perenne. Actualmente se 

sabe que APD y en particular sus particulas fecales son responsables de la liberación de grandes cantidades de 

alergenos en las vias aereas. Se han identificados al menos siete grupos de alergenos de los cuales los cuatro 

primeros se sabe que tienen actividad proteolítica. Al mismo tiempo estudios recientes han hecho especial énfasis 

sobre la importancia de factores que en épocas iniciales de la vida pueden influir en el desarrollo del asma 

relacionada con los APD y otros tipos de alergias. Se sabe que asma y alergia ocurren en familias, aunque las bases 

genéticas no estan elucidadas. Existen aún controversias sobre el tipo de herencia de atópia y asma. Recientes 

estudios han presentado una visión realistica del problema; principalmente, que los niveles basales totals de IgE, 

estan determinados por una interación compleja de multiples factores genéticos y no genéticos; como el gene mayor 

está involucrado, es un hecho aun desconocido, Meyer y col.(4), en un estudio de 42 familias, han observado un 

control poligénico significativo sobre la producción de IgE, pero además ellos encontraron evidencia de un gen mayor 

recesivo " high-IgE". 

Las dificultades en el avance de los factores patogenéticos del asma han estado influidos fundametalmente por 

la inacesibilidad al tejido de las vias aéreas para su estudio detallado. Esto, por otro lado, ha originado que la 

investigación pusiera un énfasis especial para la evaluación del asma bronquial con métodos fisiológicos que ofrecían 

datos objetivos y comparables. 

El hecho característico de la hiperreactividad bronquial (HRB) en el asma fué incorporado en su definición por 

la American Thoracic Society en 1962(5). No obstante, el significado de la HRB en términos de hecho esencial en el 

asma, puede que haya sido supravalorado. Mientras diversos estudios han demostrado su correlación con la 

gravedad del proceso(6) otros no han encontrado los mismos resultados(7,8). Un avance importante en el estudio de las 

vias aéreas del paciente asmático, fué la incorporación del fibrobroncoscopio con la posibilidad de obtener celulas y 

tejido bronquial a través del lavado broncoalveolar (LBA) y biopsias con minimo riesgo(9). Estudios iniciales 

confirmaron el hecho importante que incluso en el asma leve, asintomático, las vias aéreas estaban infiltradas con 

mastocitos activados, eosinófilos, y linfocitos-T(10,11) de fenotipo Th2. A través de la liberación de citokinas, estas 

células regulan la función de los mastocitos y eosinófilos. No obstante otros factores estan siendo también 

considerados importantes en el mantenimiento de la cronicidad y de la respuesta inflamatoria, ambos, a través de la 

remodelación tisular (fibrosis) y de la secreción de citokinas del epitelio, endotelio y células mesenquimales(1). 
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Como necesidad esencial a los numerosos estudios existentes, surge el proyecto del Consenso Internacional 

sobre el Diagnóstico y Tratamiento del Asma(12) con el propósito de: a) explorar la posibilidad de desarrollar un 

consenso internacional sobre el diagnóstico y tratamiento del asma y b) identificar áreas de estudios científicos para 

ayudar a resolver diferencias y dudas en nuestro conocimientos sobre el asma y su tratamiento. En éste se perfilan 

los hechos considerados esenciales como: existencia de un proceso inflamatorio crónico, obstrucción reversible de 

las vias aéreas y presencia de hiperreactividad bronquial. 

La creciente apreciación de la importancia de la inflamación en asma ha influido en el uso de medicación con 

actividad antinflamatoria en el tratamiento crónico del asma en adultos y niños. La prevención de las exacerbaciones 

es además, un principio importante en la terapeútica e incluye evitar y controlar los agentes desencadenantes del 

asma tales como conocidos alergenos. 

En este número de la revista, la Dra. Mª.A. Sánchez Armengol(13) presenta un interesante estudio sobre 

Anticuerpos Bloqueantes en la Alergia a Dermatofagoides: El objetivo del trabajo es estudiar el comportamiento de 

las subclases de IgG ( IgG total, IgG1, e IgG4) en pacientes tratados con inmunoterapia (IT) frente al conjunto 

antigénico completo y a los mayoritarios Der pl y Der plI., y al mismo tiempo valorar su importancia en la clínica. 

El tratamiento de la rinitis y el asma bronquial con IT continua siendo un hecho controvertido y la investigación 

actual intenta profundizar y clarificar estas dudas. Los métodos actuales de tratamiento, con educación del paciente, 

medidas preventívas, y terapeúticas farmacológicas, usualmente proveen un buen control del paciente asmático. Bien 

es verdad que está ampliamente admitido que la IT específica puede ser considerada cuando no es posible evitar los 

alergenos y cuando la medicación apropiada falla en controlar los síntomas asmáticos. En el Consenso 

Internacional(12) se ponen de manifiesto algunos puntos esenciales a evaluar previos a IT tales como: gravedad 

potencial de la alergia a tratar; eficacia de la IT a utilizar, coste y duración de cada tipo de tratamiento, y riesgos 

posibles a la IT indicada. Igualmente se aconsejan métodos para disminuir los riesgos de la IT y se duda de su 

eficacia en pacientes sensibles a múltiples alergenos o sin evidencia de alergenos desencadenantes. 

Sánchez Armengol estudia 57 pacientes alérgicos a Dermatofagoides, que fueron divididos de forma aleatoria 

en dos grupos : un primer grupo de 36 paciente (4 riníticos y 32 asmáticos) que recibió tratamiento hiposensibilizante 

específico, con un extracto alergénico retardado, (Dermatophagoides pteronyssinus absorbido en gel de hidroxido de 

aluminio además de tratamiento convencional y un segundo grupo formado por 21 pacientes (4 riníticos y 17 

asmáticos) que sólo realizaron tratamiento convencional. El periodo de seguimiento fue de 12 meses con evaluación 

de los datos clínicos, cuantificación de eosinófilos en sangre periférica, test cutaneos específicos, test de provocación 

bronquial inespecíficos y determinaciones en sangre periférica de IgE específica, IgG total, IgG1 e IgG4 específicas. 

En el análisis de sus resultados encuentra una mejoría clínica en 29/32 pacientes con rinitis tratados con IT y 

en 25/32 pacientes asmáticos tratados con IT. Aunque con tendencia a disminuir el numero de eosinófilos en el grupo 

con IT, no encuentran diferencias significativas en ambos grupos ni tampoco en el tamaño de las pápulas del test 

cutaneo con o sin IT. La Hiperreactividad Bronquial Inespecífica (HRB) tiende a elevarse en el grupo tratado con IT 

de forma no significativa, y en el test de esfuerzo la Raw tiende a elevarse en ambos grupos, más en los tratados con 

IT, aunque igualmente sin significación estadistica. El análisis pues de los eosinófilos y test fisiológicos de HRB no 

parece influirse, en su estudio, por el tratamiento con IT. 

Los niveles de IgE específica frente al estracto completo (EC) no se modificaron durante los 12 meses en 

ambos grupos. La IgG total especifica frente al EC estaba elevada en ambos grupos y se hace de forma significativa 

a partir de 13 semanas en el grupo con IT, haciéndose esta diferencia mas acentuada contra el alergeno mayoritario 

Der plI. La IgG1 e IgG4 frente al EC, Der pl y Der pIl se elevan de forma significativa en el grupo con IT durante los 12 

meses de tratamiento, mientras que no se modifica en el grupo no tratado. En un resumen de sus conclusiones se 



NEUMOSUR: REVISTA DE LA ASOCIACIÓN DE NEUMÓLOGOS DEL SUR VOL.7, NUMERO 3, 1995 

 

5 
 

deduce que solo se aprecia una mejoría significativa en los síntomas nasales de los pacientes riníticos tratados con 

IT, que del conjunto de alergenos administrados en un tratamiento hiposensibilizante, el más eficaz para inducir la 

síntesis de Anticuerpos Bloqueantes Ac B es el mayoritario Der pl y que las correlaciones más significativas frente al 

extracto completo EC, en los pacientes con IT son los que se establecen de la IgG total frente al EC, IgG 1 específica 

frente al EC y con la IgG4 especifica para el Der pIl. Finaliza considerando que para la valoración de la eficacia de un 

tratamento hiposensibilizante, parece insuficiente un periodo de seguimiento de 12 meses. Sus datos, son fiel reflejo 

de las controversias existentes en el campo de la IT. 

La IT fué introducida en 1911 y en muchos paises permanece como uno de los tratamientos mas usados en 

adolescentes y adultos jóvenes. Su valor terapéutico ha sido contestado durante numerosos años y aún en la 

actualidad, debido a su dudosa eficacia y a las posibles reacciones secundarias a veces fatales con el uso de 

extractos potentes de alergenos(14,15). La mejoría clínica asociada a IT ha sido atribuida a una variedad de 

mecanismos immunológicos incluyendo supresión de la síntesis de anticuerpos IgE, y producción de IgG Anticuerpos 

Bloqueantes (Ac B). Por eso, el reconocimiento de cuatro clases distintas de IgG ha determinado el intento rápido de 

identificar la distribución de estas subclases como IgG Ac B. Nakagawa(14) analiza las cuatro subclases de IgG y su 

distribución aproximada en el suero en concentraciones de 70 % para IgG1, 20% para IgG2, 6% para IgG3 y 4% para 

IgG4. No obstante, se ha observado recientemente que en pacientes con alteraciones alérgicas la distribución de 

subclases de IgG específicas para el alergeno determinado es muy diferente de estos valores y está formada 

fundamentalmente por IgG1 e IgG4. Se ha clarificado que estas subclases de IgG poseen funciones biologicas 

diferentes en terminos de su habilidad en activar el sistema del complemento vía acoplamiento con Clq y de unirse al 

receptor Fc de las celulas inflamatorias. Además se ha descrito que sólo la IgG4 puede unirse a los basofilos 

humanos, demostrado por experimentos de degranulación de basófilos y liberación de histamina, sugieriéndose que 

los anticuerpos IgG4 podrían ejercer un efecto bloqueante en las reacciones alérgicas mediadas por IgE. 

Nakagawa en un primer estudio de 26 asmáticos sensibles APD tratados con IT fueron comparados con 16 

asmáticos no tratados y 20 personas normales. La IgE específica tendía a disminuir en el grupo con IT. La IgG4 se 

elevó significativamente en el grupo con IT y no en los otros dos grupos. La IgG4 específica aumentó en 7 de 11 

pacientes, la mayoria de ellos segun el autor parece se habian beneficiado clinicamentell. En un segundo estudio con 

11 asmaticos sensibles a APD se determinaron los niveles de IgG1 e IgG4 basales y a los 18 y 24 meses post IT 

especifica. Tanto IgG1 como IgG4 se elevaron marcadamente con la IT. La IgG4 mostró una elevación mayor y mas 

persistente comparada con IgG1. Los autores señalan que los asmáticos que mejoraron clínicamente mostraron una 

elevación de IgG4 significatíva vs IgG1 que aquellos que no respondieron a la IT. En otro estudio(17) fueron evaluados 

70 pacientes con rinitis alérgica a ácaros tratados con IT determinando IgE específica y IgG1, IgG4. Los niveles de 

IgG4 se elevaron de forma continuada mientras que los de IgG1 alcanzaron un plato a los seis meses de tratamiento. 

La IgE específica tendía a elevarse con el tratamiento IT. Los cambios en IgE específica e IgG1 no se correlacionaron 

con la mejoría clínica mientras que hubo una correlación positiva de la elevación de IgG4 con la mejoría clínica. Los 

autores afirman que fue posible evaluar la eficacia clínica de la IT siguiendo los cambios de IgG4 específica o 

relación IgG4/IgE. 

Los mecanismos de acción de la IT continúan inclarificados, habiéndose propuesto diversas posibilidades. En 

una revisión sobre IT, J. Bousquet y F.B. Mitchel(18) realizan un análisis de las mismas. Por décadas, se había 

postulado que la IgG especifica-alergeno, presente en el suero y en las secrecciones, puede bloquear los alergenos 

antes de su interacción con células IgE sensibilizadas. Esta actividad bloqueante tiene relevancia en el efecto 

protector de la IT a venenos, pero es muy dudoso que seaun mecanismo importante con alergenos inhalantes. 
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Las subclases de IgG, han sido también extensivamente examinadas, pero hasta el momento actual, no 

existen conclusiones definitivas, ya que en algunos estudios la IgG4 ha sido asociada con pobre eficacia, mientras 

que en otros ha sido observado lo contrario. Estudios recientes en la red de su idiotipo han destacado la acción de la 

IgG específica, explicando posiblemente el descenso de producción de IgE despues de IT. 

La evolución de la IgE específica-alergénica también ha sido examinada. En 1970 fue postulado que la IT 

podria inducir una reducción en la síntesis de IgE pero esto sólo ocurre despues de varios meses de tratamiento y no 

puede explicar la eficacia inicial de este tipo de tratamiento.Tampoco universalmente se modifica de forma 

significativa la IgE especifica con IT como lo demuestra Sanchez Armengold en su estudio. Desde 1980, numerosos 

experimentos realizados con pólenes, ácaros, secrecciones epitelios, hongos, etc, han encontrado de forma 

consistente un descenso en la sensibilidad a los test cutáneos, nasales, conjuntivales y test de provocación bronquial 

en pacientes tratados con IT. Tanto la fase inicial de reacción alérgica como la tardía son inhibidas y fue observado 

que estos cambios en sensitividad son alergeno-específicos. Aparecen muy rápido después del inicio de la IT y 

mucho antes de que se produzcan alteraciones en la IgG específica lo que cuestionaría su relación con (Ac B) y 

también explicaría la falta de correlación entre la elevacion de IgG y sus subclases con la mejoria clínica de los 

pacientes presente en varios estudios(19,20). Una disminución de la activación de los eosinófilos ha sido demostrada 

despues de IT posiblemente porque esta disminuye la generación de factor quimiotáctico(21). 

Estos cambios en la sensibilidad celular pueden ser debidos a citokinas, ya que ha sido demostrado que 

después de 3 dias de tratamiento con IT antiveneno, un factor en el suero del paciente tratado disminuye la 

sensibilidad de los mastocitos al veneno. Durante la IT a pólenes, las células mononucleares sintetizan menos factor 

liberador de histamina y se han sugerido cambios en el fenotipo de las células T durante IT. 

Aunque como manifiesta Sánchez Armengol, es aceptado actualmente que el tratamiento hiposensibilizante 

con extractos de ácaros produce aumento de la IgG total, IgG1 e IgG4 y lo demuestra de forma clara en su estudio, 

presentando además curvas características de elevación tanto para la IgG1 como IgG4(13), ella misma manifiesta que 

aunque los cambios encontrados se correlacionan de forma significativa con las manifestaciones clínicas, no significa 

que sean la causa de las mejorías. No existe evidencia, de que el aumento de subelases de IgG que actúan como A , 

e B, sea el responsable de la mejoría clínica encontrada en algunos casos de tratamiento con IT. En un interesante 

estudio doble ciego, realizado en 39 pacientes hipersensibles D. Pteronyssinus que fueron tratados 4 años con 

inyecciones de complejos formados por alergenos y anticuerpos autólogos específicos, Machiels et al(22), encuentran 

una evidente mejoría en la clínica, pruebas funcionales basales, test de reactividad cutánea y test de provocación 

bronquial en los grupos tratados, en comparación al grupo placebo, pero en este estudio no se analiza la IgG y sus 

subclases. Haugaard(23) en un estudio de 74 asmáticos alérgicos a APD seguidos 24 meses con IT, con dosis de 

10.000, 100.000 y 300.000 U standarizadas, encuentran una mejor tolerancia a la estimulación específica después 

del tratamiento, siendo esta dosis dependiente.La duración del tratamiento, 4 y 2 años respectivamente en los últimos 

estudios, son datos importantes que ya Sánchez Armengol analiza en su estudio y que podrían haber influido en sus 

resultados. Durhan muy recientemente, en un trabajo sobre nuevos conceptos del mecanismo de la IT específica a 

alergenos(24) señala la hipótesis de que los cambios en anticuerpos y células efectoras inducidas por la IT, pueden 

ocurrir indirectamente como consecuencia de la modulación por los linfocitos T, de la respuesta a la exposición 

alergenica. Durhan manifiesta que la IT puede actuar reduciendo la respuesta TH 2 (con descenso en IL-4 y IL-5) o 

aumentando la respuesta TH, con aumento en la sintesis local de interferon gamma. Esto a su vez puede inhibir la 

IL-4 local inductor de la síntesis de IgE y /o favorecer la síntesis de Ac B, IgG4. También ha demostrado que la 

inhibición de la respuesta cutánea tardía, iba acompañada de un aumento de Interlukina IL-12 derivado de los 
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macrófagos e inducido por el alergeno local. Su hipótesis refiere que la IT, podría actuar induciendo una respuesta 

TH, local alergenoespecifica que son dirigidas por IL-12. 

La valoración de los efectos, y mecanismos de acción de la IT no están ampliamente clarificados, aunque 

existen evidencias, que con indicación apropiada, dosis correcta, extractos purificados y tiempo suficiente pueden 

obtenerse efectos beneficiosos en un numero determinado de casos. Aunque los titulos de IgG total y sus subclases 

se elevan post IT, ello no predice necesariamente una respuesta al trataminto en un paciente individual. El fallo en 

inducir una respuesta IgG segun Creticos(25) va asociado a una respuesta clínica desfavorable. Aceptando el factor 

inflamatorio crónico en el asma aun en los casos leves, es indudable que toda terapéutica debería ir orientada 

primero a prevenir este proceso mediante un diagnóstico precoz y al uso posterior de medicación antinflamatoria. 

Quizás tengamos que preguntamos y aclarar que tipo de inflamación ocurre exactamente en el asmático. De 

importacia especial es la influencia del medio ambiente tanto en la inducción de hipersensibilidad alérgica en las vías 

aéreas, como la respuesta inflamatoria que le sigue. Incluidos en ésto están los acontecimientos intrauterinos, 

exposición precoz a alergenos, polución y virus entre otros. Si la prevencion del asma ha de ser pieza fundamental a 

considerar en este proceso clínico, como muy bien manifiesta Holgate, el trabajo e investigación futura deberá 

concentrarse en aquellos factores genéticos y ambientales que precozmente inician la respuesta inflamatoria, mas 

bien que basarse en estrategias que intentan corregir la enfermedad ya establecida. 
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