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RESUMEN

Se estudiaron 30 nifios con diagndstico de asma
bronquial alérgica sensibles al Dermatofagoides con
edades en un rango de 35 a 14 afios. Se cuantificd el
tamafio de la papula y eritema de la prueba cutanea
asi como los niveles de IgE total y especifica al inicio
de la inmunoterapia especifica con antigenos acuosos
peso/volumen y se les monitorizaron ambos
parametros a los 6 meses y al completar 12 meses de
tratamiento.

Las dimensiones para la papula disminuyeron en un
45.7% para el D. pteronyssinus y para el D. farinae
un 48.1% de igual manera el eritema disminuy6 un
25% para el D. pteronyssinus y un 17.27% para el D.
farinae, al cabo de un afio de inmunoterapia.

Los niveles séricos totales de IgE promedio e iniciales
fueron 696.23 + 711.35 UI, disminuyeron un 27.73%
a los 6 meses y al finalizar los 12 meses las cifras
séricas fueron de 162.23 + 75.25 Ul, con un decremento
respecto al inicio de un 55.79% <P<0.0001).
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La IgE especifica también se modificd luego de 1 afio
de tratamiento y para los nifios sensibles al
Dermatofagoides pteronyssinus 22/30 cambiaron su
clase de Rast a una menor (73.33%) mientras que
para el D. farinae 18/26 cambiaron a una clase menor
de Rast (69.23%).

Al cabo de 12 meses de tratamiento con antigenos
acuosos los parametros de reactividad cutanea asi
como las cifras séricas para IgE total y especificas
disminuyeron ostensiblemente.

SUMMARY

We studied 30 children with diagnosis of allergic
asthma with a range of age between 35 to 14 years.
We measured the size of the wheal and fiare reaction
of the skin prick tests, total and specific IgE before
we started the specific immunotherapy with aqueous
antigen W/V and we monitorized this parameters at
6 and 12 months of treatment.

The size of the wheal decrease 45.7% for Dp and
48.1% for Df. The fiare reaction decrease 35% for Dp
and 17.27% for Df after a year of treatment with
specific immunotherapy.
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The mean IgE initial valGes were 696.23 + 71135 Ul
and decrease 27.73% at the six months and 162.23 +
75.25 Ul with a decrease oi 55.79% at 12 months
(F<0.0001).

The spedfic IgE for Dp decrease on class in 22 of 33
patients (7333%) and for Df 18 at 26 patients (69.23%0).

After a year of specific immunotherapy for Dp and
Df the cutaneous reactivity, total and specific IgE
decreased significantly.

INTRODUCCION

La inmunoterapia antes denominada hiposen-
sibilizacion fue introducida en 1911 por Noon y
Freeman como tratamiento de las enfermedades
alérgicas y su eficacia para los diferentes aeroalergenos
se ha establecido en estudios numerosos pero
parcialmente controlados.""*.

El diagnostico de enfermedad alérgica se establece
mediante 4 puntos basicos que son la historia familiar
de atopia, la historia clinica personal de sintomas, el
examen fisico y las pruebas cutaneas con apoyo
complementario de las pruebas del laboratorio.”*®.

Las pruebas cutaneas han sido el arma fundamental
para el apoyo diagnéstico y la identificacion de los
agentes causales. Fueron introducidos a la practica
clinica en 1805 por Blackley.

Los pacientes con una enfermedad alérgica tienen una
concentracion de IgE sérica total hasta 45 veces mayor
que los nifios sanos y que el 85% tienen un nivel de
IgE que excede el valor medio para la edad en mas cie
una desviacion estandar, no obstante, una
concentracion normal o baja de ésta inmunoglobulina
no excluye un componente alérgico. °".

Se sabe que los pacientes atopicos tienen determinado
su patréon genético de respuesta en la produccion
excesiva de IgE y que la elevacién en la IgE total esta
influenciada, ademas por polialergenos.

Los niveles séricos de IgE especifico para cada
aeroalergeno se encuentran elevados en grado variable
dependiendo del antigeno o sus caracteristicas o del

grado de exposicion al mismo en un tiempo dado.
(34,11,14)

En general se ha establecido una correlaciéon global
para aeroalergeno hasta un 75%. “-2.

La IgE especifica se comporta de manera controversial
a lo largo de la inmunoterapia. Sardoglio en ltalia
observo que esta disminucion en sus pacientes se
producia entre los 6 y 12 meses que coexistia con un
aumento de la IgG, e 1gG4, ambos tedricamente
anticuerpos bloqueadores. Lichteinstein en estudios
experimentales in vitro ha demostrado que los basofilos
de pacientes alérgicos al ser retados con el alérgeno
especifico liberan histamina y que posterior a la
inmunoterapia ésta liberacion era menor, concluy6
gue los niveles elevados de IgE antigeno especifico
comenzaron a disminuir a partir del 2do. afio de
inmunoterapia y los que se atribuy6 a la existencia
de %?ticuerpos blogueadores desarrollados durante
esta™.

Ya que no se conoce bien la correlacion entre la
reactividad cutanea y los valores séricos de IgE total y
antigeno especificos al dermatdphagoides, valoraremos
su comportamiento durante un afio de inmunoterapia
con antigénos mexicanos segun el esquema utilizado
en la Consulta Externa de Alergia del 1.N.P.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 40 nifios alérgicos de reciente
diagndstico, residentes en el Distrito Federal con asma
bronquial como diagnéstico principal sin otra
enfermedad sistémica concomitante y que no estan
parasitados.

Previa obtencion del consentimiento para entrar en el
estudio se les realizaron pruebas cutaneas por puncion
las que fueron positivas al dermatofagoides tanto
pteronyssinus como farinae, se efectud una valoracion
clinica, estudios de laboratorio tales como
coproparasitoscopicos, determinacién de IgE sérica
total y especifica para el Dermatofagoides.

Las pruebas epicutaneas se practicaron utilizando el
método de puncion (prick) que consiste en la aplicacion
de una gota de antigeno Dermatéphagoides con una
concentracién de 1:20, glicerinados al 50% (proveidos
por los laboratorios Freeman), se punciond sobre la
gota con una lanceta la epidermis en la region dorsal
del paciente y se ley6 la reactividad cutanea 15 minutos
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después. Se utilizé una regla especial o papulimetro
para medir los diametros tanto de la papula como del
eritema que se dividié entre 2 para obtener un
promedio. También se revisaron los controles negativos
y positivos aplicados tanto de evans como histamina,
ésta Ultima con una concentracion de 1 mg/ml.

La determinacion de la inmunoglobulina E se hizo
mediante la toma de 3ml. de sangre venosa, en el
pliege flexor del codo, la cual se centrifug6 a 1000
RPM para extraer suero; el que se congelé a 20 grados
¢ hasta reunir la totalidad de las muestras.

Se iniciéd la inmunoterapia especifica para el
Dermatophagoides pteronyssinus o farinae se
realizaron controles cada 6 meses para valorar el
comportamiento de la reactividad cutanea y de la IgE
sérica.

La inmunoterapia fue efectuada con antigenos acuosos
del laboratorio Freeman se inicié con diluciones de
1:10000 6 1:1000 dependiendo de la respuesta del
paciente, se incrementaron las cantidades y
concentraciones hasta alcanzar la dilucion de 1:1001
mi. de cada alérgeno, aforando los frascos a 5 mi. Se
aplicaron inyecciones subcutaneas dos veces por
semana en la cara lateral de cualquier brazo a intervalos
regulares y cada mes valoramos personalmente los
incrementos de la inmunoterapia y las reacciones
adversas o también se verifico la aplicacion correcta
de la misma.

El metodo utilizado en cuantificar la IgE especifica fue
el de radioalergoabsorvencia (RASI-) para cada
antigeno y en el cual es proveido por el laboratorio
Pharmacia de Italia.

El método consiste en aplicar una muestra de suero
del paciente en un disco que contiene el alérgeno fijo
en su soporte sélido que es un tipo de celulosa,
posteriormente se hacen reaccionar el alergoabsorvente
(fase sdlida mas la IgE del paciente fijada) con un
anticuerpo anti IgE humana marcado. El grado de
fijacion de anti IgE alergoabsorvente es proporcional a
la cantidad de IgE unida al absorvente, lo que
determina la estimacion de la cantidad de IgE especifica
que hay en el suero.

Se les solicitd a los pacientes asistencia mensual y
comunicacion estrecha con los investigadores a fin de

que el estudio y el bienestar de los pacientes fueron
adecuados. En caso de presentar infecciones o crisis
asmaéticas se suspendi6 la inmunoterapia 1 o 2 dosis
hasta que el paciente se encontré en condiciones
favorables para continuar la misma.

ANALISIS ESTADISTICOS

Se realiz6 un andlisis estadistico de la informacion la
cual consistié en una parte descriptiva y una
inferencial. En la primera se obtuvieron las medidas
de tendencia central y de dispersion; en la parte
inferencial se obtuvo el intervalo de confianza
(95%). Para evaluar los cambios en los niveles de
IgE especifico se realiz6 una prueba de X2 (Chi
cuadrada).

Para evaluar €] efecto de la inmunoterapia sobre los
niveles de IgE total, se realizd una prueba de hipotesis
de igualdad de medidas al inicio y término de un afio
de tratamiento.

RESULTADOS

Se estudiaron 40 nifios quienes reunieron los criterios
de seleccidén con diagnostico de enfermedad alérgica
principalmente respiratoria al dermatophagoides o
acaro del polvo casero y quienes residian en el Distrito
Federal; de estos se excluyeron 10 por no haber
completado el estudio o bien por haberse trasladado
de domicilio.

La distribucidn por sexo de la poblacion estudiada
comprendio a 23 casos (76.67%) del sexo masculino y
7 casos (23.33%) del sexo femenino, estableciéndose
una relacion de 3.2:1.

Los diagnosticos en orden de frecuencia fueron asma
bronquial y rinitis alérgica perenne en 20/30 casos
(66.67%) asma bronquial en 9/30 casos (30%) y un
solo caso de asma bronquial, rinitis alérgica perenne y
dermatitis atopica (33%). El rango de edad de éstos
nifios fue desde 3.5 a 14.5 afios con un promedio de
edad de 8.23 + 33.8 afios. Los antecedentes
heredo familia res de atopia fueron positivos en 22/30
pacientes lo que representd 73 % y fueron negativos
en 7/23 nifios del sexo masculino (30.43%) y solo 117
del sexo femenino (14.28%).
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El tiempo de evolucion de la enfermedad alérgica antes
de establecerse el diagnostico etiolégico fue de 3.19 y
2.63 afios.

Las pruebas cutaneas por escarificacién fueron
positivas al Dermatofagoides pteronyssinus en la
totalidad de los casos 30/30 (100%) y al
dermatophagoides farinae en 26/30 casos (86.67%).

Las pruebas cutaneas iniciales para el D. pteronyssinus
mostraron una papula con una media de 17.73 + 9.84
mm y para el D. farinae 16.15 + 9.1; el eritema
presentd una dimension media de 34.76 + 2.96 mm
para el D. pteronyssinus y de 34.81+12.31 mm para el
D. farinae. A los 6 meses de inmunoterapia especifica
la papula para el pteronyssinus mostré una
disminucién de 6.0 £ 7.43 mm osea a un 27% de
decremento respecto al tamafio inicial. Para el D.
farinae la papula promedio midi6 11.13 + 5.0 mm con
una reduccion de 5.0 £ 7.57 mm y disminuy6 en un
22.13%.

El eritema a los 6 meses para el D. pteronyssinus
reportd dimensiones de 27.28 + 10.33 mm disminuyd
un promedio de 7.48 £+ 9.7 o sea un 18.34% mientras
que el eritema de el D. farinae midié un promedio de
27.92 £ 8.9 mm con una reduccion de 6.88 £ 10.60 mm
(16.27%).

A los 12 meses de inmunoterapia las dimensiones
promedio continuaron disminuyendo y la papula
media del D. pteronyssinus de 8.53 + 4.45 mm, con
reduccién de 9.2 = 8.0 mm respecto a las medidas
iniciales y el porcentaje de reduccion se habia ampliado
a 45.70%; para el D. farinae la papula promedio midié
9.71 + 4.56 mm, decrecié en 6.5 + 9.8 mm o sea se
redujo un 48.1%. EIl eritema también mostré un
comportamiento similar, para el D. pteronyssinus la
medicion promedio fue de 23.93 + 10.2 mm, disminuyé
un 25% respecto al tamafio inicial. El eritema promedio
anual del D. farinae disminuy6 en 11.75 + 14.5mm, las
dimensiones fueron de 23.10 + 9.0mm y decrecio
anualmente un 16.27%.

El la gréafica 1 observamos que los niveles de IgE total
iniciales mostraron una media de 696.23 + 711.35 Ul
variacion amplia dado lo individual de cada caso; a
los 6 meses fueron de 296.43 + 144.53 Ul y se produjo
una disminucion de 27.73%. Al final de los 12 meses
de inmunoterapia el nivel de IgE promedio disminuy6

a162.23 + 75.25 Ul 0 sea un 55.79% con respecto a los
valores iniciales, y se hicieron mas homogéneas sus
diferencias.'La diferencia de IgE total al inicio y al
término de un afio de inmunoperapia fue
significativamente diferente (P<0.0001).

GRAFICA 1
MIVELES DE IgE TOTAL DURANTE UN ANO
DE INMUNOTERAPIA AL DERMATOFAGOIDES
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Los niveles de IgE especificos para el D. pteronyssinus
fueron inicialmente en los 30 pacientes; CL2 3 casos,
CL3 5 casos, y CL4 22 casos. A los 6 meses 3 casos
cambiaron una clase de Rast, 1 de CL4 paso a CL3y 2
de CL3 pasaron a la CL2 modificandose Gnicamente
un 10% de los casos mientras el 90% no mostrd
variacion alguna. Al completar los 12 meses de
inmunoterapia especifica 22/30 casos o sea el 73.33%
cambidé de clase y encontramos que el Rast se
negativizé en 2/30 casos, fue de CU en 1 caso, CL2 en
4 casos, CL3 en 17 casos y CL4 en solo 6 casos. Del
total de casos en 20/30 (CC.67%) disminuyeron una
clase, 1 /30 (3.33%) disminuyd 2 clases y 1 /30 (333%) 3
clases quedando 8/30 sin modificaciones respecto a la
clase inicial (26.67%).

El comportamiento para el D. farinae fue solo similar,
solo 26/30 casos mostraron Prueba Cutanea (PC) y
Rast positivo, la distribucién fue la siguiente: CL2 2
casos, CL.3 9 casos y CL4 15 casos. A los 6 meses
de tratamiento 4 mostraron CL2, 13 casos CL3 y 9
€asos
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CL4. El 30.76% cambiaron de clase; 7/26 (26.92%)
disminuy6 una clase y en un solo caso se produjo un
incremento en la clase de C13 a C14 lo que representd
un 3.85% de igual manera 1/26 diminuyé 2 clases
(3.85%) v los restantes 17/26 (65.38%) permanecieron
sin cambios. Luego de 1 afio de inmunoterapia 18/26
mostraron cambios de clase lo que representdé un
69.23% y de los cuales 16/26 el 61.54% disminuyd una
clase 2/26 (7.69%) 2 clases y solo 8/26 permanecieron
sin cambios, cifras que ostensiblemente disminuyeron.
(Gréf. 2).

Al aplicar la X2 a los cambios descritos en las clases de
Rast (IgE especifica) tanto para el D. pteronyssinus
como para el D. farinae los valores no fueron
significativos (X2 = .14 y X2: 331) al final de 12 meses
de inmunoterapia especifica.

GRAFICAE

IgE ESPECIFICA AL DERMATOFAGCIDES
DURANTE 12 MESES DE INMUNOTERAPIA
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En nuestro estudio el Asma bronquial sola o combinada
con otras enfermedades alérgicas tuvo una incidencia
de 3.2 veces mayor en el sexo masculino que en el sexo
femenino lo cual coincide con reportes epidemiologicos
de otros autores quienes aducen que antes de los 15
afios la incidencia es de 2 a 4 veces mayor en el sexo
masculino™". Los antecedentes heredofamiliares tanto en
el primero como de segundo grado fueron positivos en
el 73% de los pacientes estudiados aunque no se
detallé si fueron de una o ambas ramas de los padres;
se sabe en la actualidad que la atopia en ambos padres
puede aumentar la incidencia de enfermedades
alérgicas hasta en un 70% de sus hijos.
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En nuestro medio el aeroalergeno mas frecuente
reportado es el Dermatophagoides principalmente
pteronyssnus seguido del farinae aunque comparte
antigenos similares y se ha determinado que el antigeno
DrPI de éstos acaros por las dimensiones menores de
10 um sensibilizan a los pacientes ocasionando los
sintomas asméticos.™.

En nuestro estudio se observé objetivamente que si
hubo disminucién progresiva de la media tanto para
la papula como del eritema para ambos
Dermatofagoides aunque la desviacion estandar es
amplia por lo singular de cada caso. Del total de
pacientes 90% 27/30 redujeron sus pruebas cutaneas,
uno solo negativizé sus pruebas cutaneas y 2/30
aumentaron sus dimensiones al final de los 12 meses
de tratamiento que se procur6 fuera lo mas regular
posible. Estos resultados son menores que los
encontrados por Neuman quien luego de 3 afios de
inmunoterapia con antigenos acuosos (peso/vol.) en
94 de los 148 casos totales (65.5%) persistieron adn con
pruebas cutaneas positivas.

Los niveles de IgE total experimentaron igual
comportamiento que las pruebas cutaneas aunque los
rangos iniciales fueron muy amplios (696 + 711 Ul), y
los valores mas altos correspondieron en todos los
casos al Rast clase 4 (IgG especifica). En Unicamente
5/30 casos la determinacion sérica de IgE total al cabo
de 6 meses de tratamiento se encontré6 mas elevada
que la inicial y disminuy6 en todos ellos a los 12 meses
de tratamiento en un 55.79% habiéndose hecho el grupo
méas compacto y homogéneo, lo que se tradujo en
diferencia estadistica significativa, éste dato difiere a
los que refieren autores como Norman y Lichtenstein
quienes han encontrado que durante el primer afio de
tratamiento ésta aumenta progresivamente.

El Rast o sea la IgE alérgeno especifica también sufrio
modificaciones aunque; no se reportaron unidades de
Rast si se observo que el 71.4 % de las determinaciones
de IgE especifica globales cambiaron a una clase menor
(22/30 para el D. pteronyssinus y 10/27 para el D
farinae) luego de los 12 meses de tratamiento en que
se valoren sus niveles.

Sin embargo no hubo diferencia estadisticamente
significativa quiza porque la muestra es pequefia y
principalmente porque la inmunoterapia conven-
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cional, autores recomiendan sea prolongada entre 2 y
5 afios *® o bien dado que nuestros antigenos no estan
estandarizados, por tanto su potencia puede tener
variaciones.

Los cambios observados tanto a nivel cutaneo como
sérico se han atribuido al aumento de las células
supresoras que en los padecimientos alérgicos estan
disminuidas y al aumento de 1gG principalmente la
fraccion (IgG4) que bloguea la reaccion antigeno
anticuerpo medida por la IgG disminuyendo la medida
por la IgE disminuyendo la produccidon de la misma y
evitando la degranulacion de los mediadores quimicos
de las células cebadas. &™),
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