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Los objetivos de este trabajo han sido estudiar el comportamiento de las subclases de IgG con funcién de
anticuerpos bloqueantes (IgG total, IgG1 e IgG4) frente a un extracto alergénico completo de Dermatophagoides (EC)
y frente a los alergenos Der pl y Der pll por separado. Se ha analizado si estos cambios inmunoldgicos guardan
relacion con el resultado clinico de un tratamiento hiposensibilizante (IT). Se han estudiado 57 pacientes alérgicos a
Derinatophagoides, divididos en dos grupos: el primero (36 pacientes) recibié Inmunoterapia especifica (IT) y
tratamiento convencional, y el segundo (21 pacientes) recibio sélo tratamiento convencional. Durante un periodo de
12 meses se realizaron cuatro controles, valorandose: situacion clinica del paciente; niveles de IgE especifica y de
IgG total y sus subclases, dirigidas contra EC, Der pl y Der pll; cuantificacion de eosindrilos en sangre periférica; tests
cutaneos especificos y tests de provocacion bronquial inespecificos. En el grupo que recibi6 IT los niveles de todas
las subclases de IgG aumentaron significativamente, mientras que en el grupo sin IT estos niveles no se modificaron.
No hubo cambios significativos, en ninguno de los grupos, en los niveles de IgE especifica, en las cifras de
eosindrilos, en el resultado de los tests cutaneos ni en el de las pruebas de broncoprovocacion. Hubo una mejor
evolucién de los sintomas nasales en el grupo con IT, pero no hubo mejoria significativa de los sintomas pulmonares
ni oculares en ninglin grupo.
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The aim of this paper was to study the behavior of the 1gG subclasses with block antibody function (IgG, 1gG1
and IgG4) in the presence of either a complete allergenic extract of Dermatophagoides (EC) and in the presence of
Der pl and Der pll allergens separately. We have analyzed if these immunologic changes have relation with the clinic
result of the hyposensitization therapy. Fifty-seven patients allergic to Dermatophagoldes were divided in two groups:
the first group (36 patients) received specific inummotherapy and standard therapy, and the second group (21
patients) received only standard therapy. During a period of 12 months we accomplish four controls, regarding: clinical
status of the patient; level of specific IgE, total IgG and their subclasses directed against EC, Der pl and Der pll; blood
recount of eosinophils; specific skin tests and nonspecific bronchial provocation test. In the group of patients that
received specific inummotherapy the level of all subclasses of 1gG increased significantly, while in the group of
patients without specific immunotherapy these levels did not modify. We did not find significant changes in any of the
two groups in the level of specific IgE, in eosinophil recount, in skin test results and in the bronchial provocation test.
The nasal symptoms had better evolution in the group with specific immunotherapy but did not have significant
improvement of the pulmonary or ocular symptoms in any group.
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INTRODUCCION

La IgG y sus subclases IgG1 e IgG4 tienen una demostrada capacidad para bloquearla actividad reaginica de
la IgE(l) en pacientes con patologia alérgica, por lo que han sido denominadas Anticuerpos bloqueantes (AcB). Uno
de los mecanismos de accidn propuestos para la Inmunoterapia (IT) es, precisamente, la induccion de la sintesis de
IgG que actia como AcB y que modula la respuesta inflamatoria desencadenada por la IgE especifica(z). Se han
llevado a cabo numerosos estudios sobre el comportamiento de estos AcB en pacientes alérgicos a
Dermatophagoides sometidos a IT, a pesar de lo cual hay algunos aspectos que continGan sin estar totalmente
definidos. En primer lugar, no hay acuerdo sobre la relacion que se plantea entre los cambios de estas IgG y el
resultado clinico del tratamiento hiposensibilizante(3'6). En segundo lugar, todos estos estudios han sido llevados a
cabo determinando los AcB especificamente dirigidos contra los determinantes antigénicos de los extractos
completos de Dermatophagoides (EC), sin tener en cuenta que cada uno de sus componentes tiene una diferente

actividad alergénica”®

. En relacion con lo anterior, hemos estudiado a un grupo de pacientes alérgicos a
Dermatophagoides sometidos a IT, para analizar como se comportan la IgE, la IgG total y las subclases IgG 1 e IgG4,
dirigidas tanto al conjunto antigénico completo del extracto, como frente a los alergenos mayoritarios Der pl y Der pll
por separado. Asimismo, hemos analizado qué relacion puede establecerse entre las modificaciones de estos AcB y
los parametros bioldgicos y funcionales utilizados habitualmente en la valoracion de estos pacientes: recuento de

eosinofilos en sangre periférica, tests cutaneos especificos y pruebas de broncoprovocacion.

MATERIAL Y METODO

Se ha realizado un estudio prospectivo desde Marzo de 1991 hasta Junio de 1993, con 57 pacientes alérgicos
a Dermatophagoides (32 varones y 25 mujeres). La edad media del grupo era de 18.15 afios (SD:8.23). De los 57
pacientes, 7 (12.3%) presentaban sintomatologia pura de asma bronquial, 8 (14%) presentaban sélo sintomas de
rinitis, y 42 (73.7%) presentaban ambos tipos de sintomas asociados.

Se dividio aleatoriamente la serie total de pacientes en dos grupos: el primer grupo estaba formado por 36
pacientes (grupo IT) que recibieron tratamiento hipo sensibilizante especifico ademas de tratamiento farmacologico
convencional. De estos 36 pacientes, 4 (11%) eran riniticos y 32 (89%) asmaticos; de estos Ultimos, 28 (77.7%)
tenian, ademas, sintomatologia de rinitis.

El segundo grupo estaba formado por los restantes 21 pacientes de los cuales 4 (19%) eran riniticos y 17
(81%) eran asmaticos, de los cuales 14 (66.6%) tenian también sintomas de rinitis. Este segundo grupo (grupo NolT)
realizo solamente tratamiento convencional.

Los criterios de inclusion fueron: (1) historia clinica sugestiva de alergia a acaros, (2) con tests cutaneos
especificos positivos s6lo a acaros y (3) cifras elevadas de IgE especifica. Se exigié6 ademas la ausencia de
positividad a cualquier otro alergeno.

El periodo de seguimiento en todos los casos fue de 12 meses, realizandose durante el mismo cuatro
determinaciones: una basal antes del tratamiento y, posteriormente, a las 13 semanas, a los 6 y a los 12 meses de
haber comenzado el mismo. En cada control se realizé:

(1) Valoracion de la situacién clinica del paciente, mediante entrevista personal y tabla de seguimiento clinico,
cuantificando los sintomas nasales (taponamiento, rinorrea), oculares (picor, enrojecimiento) y/o bronquiales (disnea,
sibilancias, tos) en una escala de 0 a 3 puntos segun su intensidad (O=ausencia de sintomas, 1=leves, 2=moderados

y 3=severos).
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(2) Recuento de eosindfilos en sangre periférica, mediante un autoanalizador SYSMEX de cinco canales
(NE-8000), que utiliza un método de refraccion de rayo laser.

(3) Tests cutaneos especificos, mediante técnica de prick, utilizando una lanceta Hollister-Sher (Miles) de 1
mm. El extracto fue siempre glicerinado al 50% y estandarizado en Unidades Biolégicas (UB)/ml, estableciéndose
gue 100 UB/ml equivalen a 40 ngr/ml de Der pl y 20 ngr/M; de Der pll. Se utilizaron tres concentraciones diferentes
del extracto: 100, 10 y 1 UB/ml, para cada una de las cuales se hicieron dos punciones simultaneas. Se calcul6 el
area de cada habén como el producto del diametro longitudinal mayor y el ortogonal en su punto medio. Se
consideraron significativas las papulas con un didmetro 0 3 mm que fueran mayores que las producidas por la
histamina.

(4) Test de provocacién bronquial inespecifica: (4.1) Test de metacolina: en mayores de 14 afios, siguiendo las
directrices de la Normativa SEPAR. Se utilizd un espirémetro de campana de 9 litros (Espirograph) y un nebulizador
De Vilbiss 35B. Seguimos la técnica descrita por Rosenthal™®, administrando cantidades crecientes de Unidades
Inhaladas (Ul) de metacolina. Se determina la curva dosis-respuesta sobre una escala semilogaritmica, de la que se
obtiene el valor de la dosis de metacolina que provoca una caida en el FEV; del 20% (PD20). (4.2) Test de esfuerzo:
en pacientes menores de 14 afios. Sobre un tapiz rodante se llevé a cabo un esfuerzo de 8 minutos de duracién, una
pendiente del 8% y a una velocidad de 8 km/h.

(5) Determinacion de IgE especifica: mediante técnica de enzimoinmunoensayo (ELISA), utilizando anticuerpos
monoclonales anti-IgE conjugados con peroxidasa. Los resultados se expresaron en Unidades RAST Hamlet/ml
(HRU/mI)

(6) Determinacién de IgG total e IgGl especificas: también mediante técnica de ELISA. Los diferentes
antigenos se adsorbieron a pocillos de poliestireno y se incubaron con los sueros problemas. Posteriormente se
afadio a la solucion una dilucion de Ac monoclonales anti-IgG y anti-IgG1 conjugados con biotina. Los sustratos de la
reaccion fueron estreptoperoxidasa y fenilendiamina. Se determiné la absorbencia de la reaccion a 492 nm,
expresando los resultados en Unidades Arbitrarias/ml (UA/ml). Se ha establecido la relacion entre 1 UA/mly 1 ngr/ml
de las técnicas de radioinmunoensayo™.

(7) Cuantificacion de IgG4 especifica: mediante técnica de ELISA. Se afiadio a los pocillos Ac anti-lgG4
monoclonal conjugado con peroxidasa. El substrato de la reaccion enzimatica fue la fenilendiamina. Se midié la
absorbancia de la reaccién a 492 nm, calculando la concentracion de 1gG4 de cada muestra por interpolacion en una
curva de referencia de sueros estandar, expresando los resultados en ng/ml.

La IgE y las distintas subclases de IgG especificas se determinaron tanto frente al extracto alergénico completo
(EC) como frente a los alergenos mayoritarios Der pl y Der pll por separado. El EC se obtuvo a partir de un lote
estandarizado de &caros (sometiendo al material a una dialisis através de una membrana MWCO) y los alergenos
mayoritarios se purificaron del EC, mediante una técnica de cromatografia, utilizando Ac monoclonales especificos
para Der ply Der pll.

La Inmunoterapia (IT) se llevo a cabo con un extracto alergénico retardado, no piridinico. La via y pauta de
administracion fueron las habituales. El alergeno utilizado fue D. pteronyssinus al 100% estando los extractos
estandarizados en Unidades de masa. Después de 12 meses de tratamiento, los pacientes habian recibido una dosis
acumulada total de 41.46 ngr de Der ply 20.7 mgr de Der pll.

Analisis estadistico: para comparar los resultados obtenidos dentro de un mismo grupo se utilizé el test no
paramétrico de Wilcoxon. Para comparar resultados entre los dos grupos se utilizé el test no paramétrico U de
MannWhitney. El estudio de las correlaciones entre distintos parametros se llevé a cabo mediante el test de regresion

lineal de Pearson. Estos test fueron aplicados mediante soporte informatico SIGMA-STAT.

15



NEUMOSUR: REVISTA DE LA ASOCIACION DE NEUMOLOGOS DEL SUR VOL.7, NUMERO 3, 1995

RESULTADOS

El grupo IT estaba formado por 36 pacientes (21 varones y 15 mujeres) con una edad media de 18 afios

(SD:8.9) y un tiempo medio de evolucion de la sintomatologia de 6.6 afios (SD:6.5). El grupo NolIT estaba formado

por 21 pacientes (11 varones y 10 mujeres) con una edad media de 18.3 afios (SD:6.9) y un tiempo medio de

evolucion de los sintomas de 5.6 afios (SD:5.2).

Los resultados que obtuvimos fueron los siguientes:

unon mieny 1 G1-EC

unet oo 19 G 1-Der pl

BRSAL 1 SEM STES 1z MEs

Ig Gt-Der pli RSAT oeEn Shes Eies
mWno T

1000} "} ’h
i -
500 /(’, pP=0,017

/

e 7 v
BRSAL 3 SEm & MES T2 MES

Fig 2. Cambios en los niveles de IgG 1 especifica frente al extracto
alergénico completo (EC) y frente a los alergenos Derply Derpll.
IT= con Inmunoterapia. No IT= sin Inmunoterapia
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Fig 1. Cambios en los niveles de IgG tolal (IgGT) dirigida contra
el extracto alergénico completo (EC), y contra Der pl y Der pil.
IT= con Inmunoterapia. No IT= sin Inmunoterapia.

(1) 1gG total frente al EC, Der pl y Der pll: en la Fig 1 se aprecia que en ambos grupos hay una tendencia

creciente de sus cifras durante las primeras 13 semanas; a partir de este momento, en el grupo IT continda el

o
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Fig 3. Cambios en los niveles de IgG4 especifica frente al extracto
alergénico completo (EC) y frente a los alergenos Der pl y Der pll.
IT= con Inmunoterapia. No IT= sin Inmunoterapia
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Fig 4. Intensidad de la sintomatologia nasal, ocular y pulmonar
(score con escala de 0 a 3 puntos).
IT= con Inmunoterapia. No IT= sin Inmunoterapia

aumento de estos niveles, mientras que en el grupo NolT las cifras tienden a normalizarse, resultando una diferencia

significativa entre ambos grupos. ® 1gG1 especifica frente al EC, Der pl y Der pll: como se observa en la Fig 2, los

niveles ascienden durante los 12 meses de seguimiento en el grupo IT, mientras que en el grupo NolT no se

modifican, resultando también en una diferencia significativa. © |gG4 especifica para EC, Der pl'y Der pll: sus niveles
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aumentan continuamente en el grupo IT, manteniéndose una pendiente de crecimiento de 451 durante todo el

periodo de seguimiento. En el grupo NolT, las cifras de IgG4 no se moadifican, dibujando una linea totalmente plana

(Fig 3). “ IgE especifica: los niveles de IgE especificamente dirigida contra el EC, contra Der pl y contra Der pll no se

modificaron durante los 12 meses de seguimiento en ningln grupo. ®) Sjtuacion clinica: en la Fig 4 se muestra la

tendencia de los sintomas nasales a disminuir en ambos grupos, pero soélo lo hacen de manera significativa en el

grupo IT. Los sintomas oculares y pulmonares, en cambio, no mej oraron significativamente en ninguno de los

grupos.
TABLA 1 TABLA 3
SINTOMAS ' P GRUPO IT GRUPO NO IT
PULMONARES
IgG TEC 0,24 < 0,003 BASAL 0,43 ( SD=0,25) 0,44 (SD=0,26)
IgG 4 EC 0.22 <0.007 13 SEMANAS 0,44 (SD=0,34) 0,41 (SD=0,25)
9G4 Dp| 022 ’ 6 MESES 0,36 (SD=0,2) 0,45 (SD=0,25)
IgG 1 EC : < 0,007 12 MESES 017 (SD=0,08) 043 (SD=027)
0,21 < 0,009

Correlaciones entre los valores del score de sintomas puimonares y de las
subclases de IgG obtenidos en las cuatro determinaciones realizadas: basal, a las 13
semanas, a los 6 y a los 12 meses

(EC= extracto alergénico completo; Dpl- alergeno Der pl

1= Coeficiente de correlacion de Pearson

TABLA 2
SINTOMAS r p
NASALES
IgG 4 EC 0,27 < 0,001
IgG T EC 0,25 < 0,002
IgG 4 Dp Il 0,21 <0,01
IgG 4 Dp 0,19 <0,02
IgG 1 EC 0,17 <0,03

Correlaciones entre los valores del score de sintomas nasales y de las subclases de
1gG obtenidos en las cuatro determinaciones realizadas: basal, a las 13 semanas, a
los 8 y a los 12 meses

(EC= extracto alergénico compieto; Dpl- alergeno Der pl;Dp Il= alergeno Der Il

r= Coeficiente de correlacién de Pearson

©® En las Tablas 1 y 2 se observan las
correlaciones que se establecen entre la sintomatologia
y las diferentes IgG especiﬁcasm. Eosinofilos en sangre
periférica: se obtuvo una tendencia a la disminucién de
sus cifras en el grupo IT, que no lleg6 a ser significativa
(Tabla 3).

En la Tabla 4 se observan las correlaciones mas
importantes que se establecen con los eosindfilos. ©
Tests cutaneos: en ninguno de los grupos hubo
diferencias significativas en el area de las papulas
obtenidas con 100, 10 o 1 UB/ml (Tabla 5).

En la Tabla 6 se observan las correlaciones que
se establecen entre los tests cutaneos y las distintas

19G.

Niveles de eosindfilos en sangre periférica { en miles/ microl en las determinaciones
llevadas a cabo antes del comienzo del tratamiento { basal) y a las 13 semanas, a los
6y a los 12 meses del mismo

Grupo IT = con inmunoterapia

Grupo no IT = sin inmunoterapia

TABLA 4
EOSINOFILOS r p
PD 20 0,25 < 0,00
IlgG 1 EC 0,21 < 0,01
IgG 1 Pd| 0,52 < 0,002
IgG 1 Dp Il 0,32 < 0,04

Correlaciones entre las cifras de eosindfilos en sangre periférica ( miles/ microl.}

y los niveles de las subclases de IgG, obtenidos en las cuatro determinaciones
realizadas: basal, a las 13 semanas, a los 6 y a los 12 meses.

{PD 20= dosis de metacolina que provoca una caida del 20% del FEV1 en el test de
broncoprovocacién; EC= Extracto alergénico completo; Pdl= alergeno Der pl;
Dpli=alergeno Dpll) r= Coeficiente de correlacion de Pearson

TABLA 5
100 UB 10 UB 1UB
BASAL 96,7 (59,7) 39,4 (27,8) 18,6 ( 10,8)
13SEM. 79,9 (73,9) 28,7 (27) 13,5 (13)
6 MESES 76,2 (57,7) 32,9 (22,9) 14,2 (14,1)
12 MESES 93,2 ( 80) 37,7 (22) 15,9 (10,2)
A.- Grupo IT
100 UB i0uUB 1UB
BASAL  89.7 (49,7) 38,4 (25,4) 19,1 (12)
13SEM. 95,7 (61,2) 51,5(37,9) 17,8 (11,3)
6 MESES 87,5(50,1) 38,9 (20) 15,3 (9,5)
12 MESES 134,9 (87,5) 58,5 (43,2) 22,1 (13,6)

B.- Grupo NO IT

Areas de las papulas { en mm?) obtenidas con los test cutdneos especificos utilizando
tres concentraciones del extracto: 100, 10 y 1 Unidades biolégicas ( UB). Entre
paréntesis, valor de la SD

17



NEUMOSUR: REVISTA DE LA ASOCIACION DE NEUMOLOGOS DEL SUR VOL.7, NUMERO 3, 1995

(9)Test de provocacion bronquial: la PD20 mostro

TABLAG una ligera tendencia creciente en el grupo IT, que no llego
ICK A .. . .
PRIC a tener significacion estadis tica. Tampoco hubo
100 UB r p
diferencias significativas en el valor de la PD20 en el
IgG TEC 0,22 < 0,008
lgG4Dpl 0,21 <0,01 grupo NolT.
IgG 4 EC 0,19 < 0,03
IgG 1 Ec 0,18 < 0,02
Correlaciones entre los valores del drea de las papulas ( mm2) de los test cutaneos ReSpeCtO al test de esfuerzo, IOS reSUItadOS
especificos con una concentracién de 100 Unidades Bioldgicas y los niveles de las
subclases de IgG, obtenidos en las cuatro determinaciones realizadas: basal, alas 13 Obtenidos se mantuvieron sin Cambios a |0 Iargo de|

semanas, a los 6 y a los 12 meses .
{ EC= extracto alergénico completo; Dpl= alergeno Der pl; Dpll= alergeno Der pll)
r= Coeficiente de correlacién de Pearson

seguimiento en ambos grupos.

DISCUSION

En la fisiopatogenia del asmajuega un papel dominante la inflamacién, que se desarrolla en una fase inicial,
debida a la accion de los mastocitos, y otra tardia, cuyo protagonista es el eosindéfilo. Mas que la cifra de eosindfilos
circulantes, lo que se correlaciona con el desarrollo de la respuesta asmatica tardia es el grado de activacion de los
mismos, que se traduce por la liberacion de diversas sustancias inflamatorias, como la proteina catidnica del
eosinofilo (ECP). Cuando la concentracion de eosindfilos es tan alta que supera ciertos limites (>500* 1000000 cel/L),
la cuantificacion de las proteinas activas afiade poca informacion, comparada con la cifra total de eosindfilos, sobre la
capacidad inflamatoria de estas células™?. Los pacientes de esta serie partian de niveles basales de eosinofilos de
435* 1000000 cel/L, por lo que el hecho de no haber cuantificado la ECP en suero no supone una diferencia
importante en este caso. En el grupo que recibié IT las cifras de eosindfilos descienden en los Ultimos 6 meses de
tratamiento con IT y, si bien no llegan a hacerlo de forma significativa, parece que la tendencia decreciente contindia
al final del periodo de seguimiento (Tabla 3). Una de las correlaciones clinicamente mas importantes es la que se
establece entre estas células y la funcion pulmonar, habiéndose demostrado™ una correlacion positiva entre el
namero de eosindfilos y el estado de «irritabilidad bronquial» (que se manifiesta porque, en los tests de
broncoprovocacion, a mayores cifras de eosindfilos, menor es la cantidad de metacolina capaz de producir un efecto
de broncoconstriccién). E n nuestra serie, esta relacién queda reflejada en la correlacion significativa de signo
negativo entre los niveles de eosindfilos y valor de la PD20 (Tabla 4). Los eosindfilos también se correlacionan
significativamente con la IgG 1, sobre todo la dirigida especificamente frente a Der pl. Esta relacién se debe a que el
contacto inicial entre el sistema inmune y el antigeno se traduce en un aumento de IgG 1 como primera respuesta(3)
y, por otro lado, supone el punto de partida para una respuesta inflamatoria en la que participa activamente el
eosinofilo, junto a otros elementos, como los mastocitos y la IgE. Los tests cutaneos son el método mas sensible y
sencillo para establecer la sensibilizacion atopica en un paciente con asma, y su positividad implica la existencia de
IgE especifica frente al alergeno en cuestion. En ninguno de los grupos de nuestro estudio hubo cambios
significativos en el tamafio de las papulas durante los 12 meses de seguimiento (Tabla 5). Este resultado contrasta

con los de otros estudios®**®

, en los que, después de 24 meses de IT, el area de la papula se hace
significativamente menor, si bien la diferencia en el tiempo de seguimiento podria en parte explicar esta diferencia. El
interés de la utilizacion de tres concentraciones del extracto ha sido apuntado por otros autores™®, que realizan los
tests incubando previamente el alergeno con IgG especifica. Las papulas obtenidas con las menores concentraciones

se reducen hasta en un 70% mientras que con las concentraciones mas altas las papulas no cambian de tamafio.
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Este resultado no ha sido aclarado suficientemente, pero podria pensarse que la cantidad de IgG con que se hizo la
incubaciéon no fuera suficiente para bloquear la cantidad de antigeno contenida en los extractos de mayor
concentracion. En nuestro estudio no hemos encontrado un comportamiento distinto de las papulas que dependiera
de las diferentes concentraciones del extracto, lo que podria explicarse por el hecho de que las IgG de nuestros
pacientes no son exdgenas ni han actuado «in vitro», sino que estan circulando por el suero y son las producidas
como respuesta al estimulo antigénico de la IT. Se puede plantear que estas IgG existen en cantidades suficientes
como para bloquear las diferentes cantidades de antigeno, incluso las contenidas en extractos de alta concentracion.
En este sentido, en la Tabla 6 se muestra que entre los tests cutaneos y la IgG total frente al EC se establece una
correlacion significativa de signo negativo, indicando que si existen mayores cantidades de IgG total (expresién del
conjunto de los AcB) las papulas obtenidas seran menores, ya que los mecanismos inflamatorios que las producen
estan blogueados por estas IgG.

En los pacientes alérgicos a Dermatophagides, estas IgG con funciéon de AcB se comportan de una manera
bien conocida cuando se los somete a un programa de IT. En la Fig 2 se muestran los resultados obtenidos para la
subclase IgG1 en nuestra serie: en ambos grupos de pacientes se partia de iguales niveles basales de IgGl frente al
EC pero, desde las 13 semanas, se produce un aumento significativo y continuo en el grupo IT, lo que concuerda con

351718 'En la misma Fig se observa que los niveles basales de IgG1 frente a Der pl y

lo descrito en otros estudios
frente al EC son practicamente iguales, y claramente superiores a los de IgG1 contra Der pll. Esta diferencia es
coherente con el hecho de que, en situacidn basal, cuando el estimulo antigénico es el derivado de la exposicion
espontanea, la subclase de IgG que predomina es la que se produce como respuesta al alergeno inmunoldgicamente
mas importante, el mayoritario Der pl.

La IT produce una exposicién antigénica repetida a consecuencia de la cual la subclase de IgG que
desempefia el papel principal como AcB, la 1gG4, se modifica como se muestra en la Fig 3: partiendo de iguales
niveles basales de los tres tipos de IgG4 (frente al EC, a Der pl y a Der pll), en el grupo NolT estas cifras permanecen
estables durante los 12 meses de seguimiento, mientras que en el grupo que recibio IT la IgG4 dibuja una linea recta
con una clara pendiente desde el primer momento, llegando a ser esta pendiente de 45° a partir del tercer mes. De
los tres tipos de 1gG4, la que alcanza niveles mas altos es la especificamente dirigida contra Der pl, que pasa de 50
ng/ ml a 1.300 ng/ml en los 12 meses de tratamiento. Dado que antes del comienzo de la IT no habia diferencias
entre los, niveles de los tres tipos de IgG4, se puede deducir que esta diferencia se debe a que Der pl es el alergeno
inmunitariamente mas importante, no s6lo por su mayor prevalencia en la poblacién alérgica, sino por mayor
capacidad para inducir la sintesis de AcB.

En numerosos estudios se ha analizado el comportamiento de la IgG total durante la IT y mientras en algunos
de ellos se encuentra que la IgG total no aumenta significativamente durante el curso de la IT (aunque si lo hagan
sus subclases por separado)(lg), en otros si se describe un aumento importante de sus cifras, paralelo al de IgG 1 e
lgG4 ©?9_ En la Fig 1 se observa que en nuestra serie, la IgG total frente al EC aumenta en ambos grupos, pero sélo
significativamente en el grupo con IT. En este grupo, la IgG total dirigida contra Der pl alcanza unos niveles finales
gue son 14 veces mayores que los que alcanza la IgG total frente al Der pll (10.000 vs 700 UA/ml). Los niveles
basales de IgG total contra Der pl eran 10 veces superiores que los de la misma subclase dirigida contra Der pll
(4.000 vs 400 UA/mI), de lo que se puede deducir que en esta poblacion de pacientes alérgicos, la exposicién
antigénica espontanea a Der pl induce una respuesta 10 veces mayor que la producida por el alergeno Der pll.

Respecto a la valoracion de la situacién clinica de los pacientes, en la Fig 4 puede verse que la intensidad de
los sintomas oculares y pulmonares muestra una tendencia a disminuir en ambos grupos de pacientes, pero no llega

a resultar en una diferencia significativa. Si hubo diferencias, en cambio, en el caso de los sintomas derivados de la
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rinitis, ya que el grupo que recibio IT evoluciond significativamente mejor que el grupo que no lo hizo. Teniendo en
cuenta que 50 de los 57 pacientes de esta serie presentaban sintomas nasales (8 de ellos solo rinitis y 42 rinitis y
asma asociados), se ha obtenido una mejoria, total o parcial, en la situacién clinica del 87.7% de esta poblacion.

La sintomatologia pulmonar establece una correlacién igualmente estrecha con la IgG total, la IgG1 y la IgG4
especificas para el EC, y con la IgG4 dirigida contra Der pl (Tabla 1), de lo que se podria deducir que Der pl no es
s6lo mas importante que el alergeno Der pll desde el punto de vista inmunitario, sino que también tiene una mayor
traduccion en la situacion clinica de los pacientes.

Respecto a los sintomas nasales (Tabla 2), el grado de correlacion entre la sintomatologia y las IgG4 dirigidas
contra Der pl y Der pll es practicamente igual, pero menor que el que se establece entre estos sintomas y la IgG4
frente al EC, de lo que se deriva que el resultado clinico de la IT depende, fundamentalmente, de la respuesta
inmune de cada paciente al conjunto de todos los alergenos, mayoritarios 0 no, que se asemejan mas al tipo de
estimulo antigénico al que se somete el paciente por la exposicion espontanea a los acaros en condiciones naturales.

De los resultados obtenidos en este estudio se desprende que los cambios inmunoldgicos producidos en el
grupo de pacientes que recibieron IT no se han acompafiado de una mejor evolucion clinica de los sintomas que mas
trascendencia clinica pueden tener, es decir, de los derivados del asma bronquial. Esto coincide con los resultados

15,19,21,22)

de otros estudios’ y es contrario a los obtenidos por otros autores, que encuentran una relacién positiva entre

el aumento de IgG (sobre todo IgG4) y una mejor evolucién clinica®?*2%.

Los resultados negativos obtenidos en nuestra serie podrian estar matizados por el hecho de que los 12 meses
podrian ser insuficientes para valorar los cambios clinicos e inmunoldgicos derivados de la IT, como lo sugieren las
claras tendencias decrecientes obtenidas como resultado.

En resumen, en este estudio hemos encontrado que en los pacientes sometidos a IT se produce un aumento
significativo de todas las subclases de IgG, tanto las dirigidas al extracto alergénico completo como a los dos
alergenos mayoritarios por separado. De éstos, Der pl parece ser el mas activo como inductor de la sintesis de AcB
y, ademas, es el que tiene una mayor trascendencia clinica. Los cambios inmunol6gicos encontrados no se han

traducido en un mejor resultado clinico global del tratamiento.
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