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 RESUMEN 
 

La alergia se define por una respuesta exagerada del sistema inmune a sustancias 

ambientales inocuas llamadas alérgenos. La base de estas enfermedades alérgicas parece 

estar en una repuesta inapropiada de los linfocitos T helper tipo 2 (Th2) a los alérgenos. 

La inmunoterapia alérgeno-específica (ITE) a través de la administración de dosis 

crecientes de extractos alergénicos, induce tolerancia prolongada a los alérgenos 

responsables de las manifestaciones alérgicas y representa en la actualidad, el único 

tratmiento curativo. Sin embargo, los cambios inmunológicos implicados no se conocen 

a ciencia cierta.   

 

Esta Tesis Doctoral pretende por un lado, esclarecer los mecanismos 

responsables de la sensibilización alérgica y por otro, estudiar los cambios 

inmunológicos que se producen en los pacientes alérgicos tras el tratamiento con ITE 

con el objetivo principal de encontrar parámetros de seguimiento que sean de utilidad 

clínica para predecir la eficacia de dicho tratamiento.  

Para ello, hemos estudiado en primer lugar la respuesta de células Th2, T helper 

tipo 1 (Th1) y células T reguladoras (Treg) después de la estimulación in vitro con 

extractos polínicos, en muestras de pacientes alérgicos a polen de gramíneas y/o olivo y 

en muestras de controles sanos a través de la expresión de IL-4 (citoquina Th2),  de 

INF-� (citoquina Th1) y de IL-10, TGF-� y Foxp3 (marcadores de Treg). 

Posteriormente, y tras dividir a los pacientes alérgicos en dos grupos (un grupo activo 

que recibió tratamiento con ITE y un grupo control, que sólo recibió tratamiento 

farmacológico para controlar los síntomas alérgicos) analizamos los cambios 

inmunológicos inducidos por este tratamiento. Se estudió, además de IL-4,  INF-�, IL-

10, TGF-� y Foxp3, la expresión de CTLA-4 (una molécula coestimuladora que inhibe 

la respuesta de células T y regula la tolerancia periférica), de CD40L (otra molécula 

coestimuladora que contribuye al cambio de isotipo hacia IgE y aumenta la producción 

de citoquinas Th2) y de CD63 sobre los basófilos  (como indicador de degranulación). 

Los cambios inmunológicos fueron evaluados conjuntamente con el consumo de 

fármacos y con los cambios clínicos recogidos por los pacientes en diarios de síntomas 

y en cuestionarios de calidad de vida. 

 



Antes de iniciar el tratamiento con ITE, se detectó en los pacientes alérgicos con 

respecto a población sana una respuesta predominante de las células Th2. Además, se 

observó una mayor producción de TGF-ß  y Foxp3 por parte de las células T CD4+, lo 

que indica que las células T de los pacientes alérgicos pueden presentar propiedades 

reguladoras después de la estimulación in vitro con alérgenos específicos. Sin embargo, 

al contrario de lo que ocurre in vitro, la liberación de citoquinas no se produce 

satisfactoriamente in vivo, aunque las razones para estas observaciones no están claras.  

 

Tras iniciar el tratamiento, se observó en los pacientes alérgicos tratados un cambio en 

la respuesta inmune de Th2 a Th1 y una mejoría en los síntomas clínicos, junto con una 

reducción en el consumo de medicación. Además, la producción de IL-10 y TGF-� 

disminuyó significativamente, mientras que los valores de CTLA-4 y la expresión del 

factor de transcripción Foxp3 no se modificaron. Estos datos sugieren que la ITE 

origina inmunorregulación a través de la secreción de citoquinas fundamentalmente.   

Sí que hubo en el grupo activo una reducción significativa en el número de células 

TCD4+ que expresaban en superficie el ligando de CD40.  La reducción en la expresión 

de este ligando puede ser un mecanismo a través del cual dicho tratamiento modula la 

respuesta a alérgenos. De todos los parámetros estudiados, el CD40L parece ser el más 

útil para valorar la eficacia del tratamiento con ITE por su coste y baja complejidad 

analítica. 
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Introducción 

 

2 
 

Las reacciones alérgicas se producen como consecuencia de reacciones 

inmunitarias excesivas o incontroladas frente a antígenos inocuos, que provocan, en el 

caso de hipersensibilidad tipo I, la formación de moléculas de inmunoglobulinas del 

isotipo E (IgE) específicas del antígen,  que desencadenan daño tisular. 

 

Desde un punto de vista clínico, abarcan un conjunto amplio de procesos: rinitis, 

asma alérgico, alergia alimentaria, eczema atópico, dematitis, anafilaxia. Estos procesos 

ocasionan desde simples molestias hasta cuadros graves, que pueden poner en peligro la 

vida del paciente. 

 

Además del factor de la gravedad clínica, hay que tener en cuenta que las 

enfermedades alérgicas afectan de manera importante a la calidad de vida de los 

individuos afectados, tanto en su faceta profesional como social, y que originan 

elevados costes sanitarios indirectos. 

 

Actualmente, las reacciones alérgicas afectan a más del 30% de la población en 

los países industrializados 1. Han pasado de ser enfermedades raras que sólo afectaban a 

la clase aristocrática, a constituir un problema de salud importante en muchas 

sociedades modernas. Este aumento en la prevalencia de las enfermedades alérgicas es 

un hecho evidente y contrastado en  numerosos estudios epidemiológicos. 

 

             Los pólenes son responsables en gran parte de este aumento. En España, el 58% 

de los pacientes diagnosticados de rinitis alérgica y el 43% de los asmáticos están 

sensibilizados a polénes 2,3. En la zona centro de nuestro país esta proporción es aún 

mayor 4. 

 

El conocimiento de los mecanismos inmunológicos implicados en las 

enfermedades alérgicas, así como los que operan en las respuestas de los individuos no 

alérgicos y en las de los pacientes alérgicos tratados con inmunoterapia específica de 

alérgeno, contribuirá a un mejor control de los pacientes y al desarrollo de tratamientos 

más eficientes y más seguros. 
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I. ALERGIA AL POLEN O POLINOSIS 

 

I.1. INTRODUCCIÓN 

 

La primera definición científica de alergia al polen o polinosis fue realizada por 

el Dr. Bostock en 1819, cuando en el transcurso de una reunión en la Sociedad Médico-

Quirúrgica de Londres comunicó sus propios síntomas, bajo el título “Un caso de 

afección periódica de ojos y pecho” 5. A diferencia del resfriado común, los síntomas 

sólo aparecían durante la estación del heno en Inglaterra (junio-julio), por lo que la 

denominó fiebre del heno. 

 

Tendrían que pasar más de cuatro décadas para que el Dr. Blackley descubriera 

de forma casual que la polinosis o fiebre del heno era provocada por la exposición 

ambiental a granos de polen de gramíneas 6. 

 

Aunque posteriormente se ha podido comprobar que otros pólenes pueden 

producir fiebre del heno, las gramíneas siguen siendo las que, globalmente, originan 

más casos de polinosis, debido a su amplia distribución (20% de la superficie vegetal de 

La Tierra) y a su gran alergenicidad 7-10. 

 

Actualmente, se entiende por polinosis, la inflamación de la mucosa nasal y/o 

conjuntival y/o bronquial causada por alérgenos contenidos en los granos de polen a 

través de un mecanismo mediado por IgE.  

 

I.2. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

La rinitis alérgica es el síntoma clínico que más frecuentemente se presenta en 

los pacientes polínicos. También puede aparecer asma en un porcentaje no despreciable 

de pacientes, dependiendo  de la predisposición genética, pólenes implicados y grado de 

exposición. 

 

Los síntomas originados por la alergia a pólenes son de carácter estacional. 

Aparecen durante la época de polinización de las especies vegetales productoras de 

pólenes alergénicos. En Europa, el período principal de polinización abarca 
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prácticamente medio año, desde la primavera hasta el otoño. Sin embargo, se ha visto 

que puede aparecer sintomatología característica de la polinosis fuera de la época de 

polinización, incluso cuando no se detectan granos de polen en los recuentos polínicos.  

 

Diversos estudios han puesto de manifiesto que además de los granos de polen, 

existen partículas alergénicas, que proceden de otras partes de las plantas (anteras) o del 

interior de los granos de polen, que se vehiculizan absorbidas en micropartículas, como 

las que proceden de la combustión de los motores diesel 11-13.  La presencia atmosférica 

de estas partículas alergénicas durante de todo el año podría explicar la discordancia 

observada entre síntomas y recuentos de pólenes 14,15. 

 

I.2.1 RINITIS   

 

El término rinitis engloba un grupo heterogéneo de trastornos nasales que se 

caracterizan por la presencia de uno o más de los siguientes síntomas: estornudos, 

prurito nasal, rinorrea y obstrucción. 

 

La clasificación etiológica de la rinitis se muestra en la Tabla I. De las causas no 

infecciosas, la rinitis alérgica es la más frecuente, y se considera una enfermedad 

multifactorial en cuyo desarrollo influyen tanto factores genéticos como ambientales. 

(Tabla II). 

 

Frecuentemente, la rinitis alérgica se asocia a otras patologías como son la 

sinusitis, otitis, conjuntivitis o asma, debido, por una parte, a la relación anatómica y 

estructural que tiene con los respectivos órganos o estructuras afectadas, y por otra, a 

que la rinitis alérgica puede ser la expresión local de una enfermedad sistémica.  
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Traducidas de guía ARIA 

(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) 2008 16. 

 

I.2.2. ASMA 

 

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de las vías respiratorias 

inferiores, que cursa con episodios recurrentes de obstrucción debidos a broncoespasmo, 

hipersecreción de moco y edema de la mucosa bronquial.  

 

La obstrucción bronquial, que en la mayoría de casos es reversible de forma 

espontánea o con tratamiento,  es responsable de los síntomas característicos del asma: 

tos, disnea, sibilancias, y opresión torácica. Ninguno de éstos es patognomónico. El 

diagnóstico se basa en  la existencia de signos y síntomas junto con la demostración de 

la obstrucción reversible de las vías respiratorias inferiores y la existencia de 

inflamación bronquial. 

 

La tendencia de las vías respiratorias a  obstruirse o estrecharse demasiado y con 

facilidad, en respuesta a varios estímulos, ya sean físicos, químicos o inmunológicos se 

conoce con el término de hiperreactividad bronquial (HPB). Es una característica 

universal del asma, pero puede presentarse en otras entidades clínicas como en la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 

 

Existen una serie de factores de riesgo que influyen en el desarrollo del asma 17. 

Unos son factores que predisponen o protegen a los individuos a desarrollar asma, y 

otros son factores que actúan sobre individuos predispuestos, desencadenando la 

TABLA I. Clasificación de rinitis 
 
Infecciosa 

- Vírica 
- Bacteriana 
- Otros agentes infecciosos 

Alérgica 
- Intermitente 
- Persistente 

Ocupacional 
- Intermitente 
- Persistente 

 

  TABLA II. Rinitis alérgica.  

Factores de riesgo 

Factores en la infancia 

Etnia 

Exposición a alérgenos 

Contaminantes 

Clase social 
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aparición de asma. Los primeros incluyen factores del huésped (que son 

fundamentalmente genéticos) y los últimos son normalmente factores ambientales 

(Tabla III).  

 

     

 

 

 

 

      

Traducid

o de GINA (Global Initiave for Asthma) 2011 17 
 

I.2.3. VÍA AÉREA ÚNICA 

 

Numerosos estudios epidemiológicos, fisiopatológicos y clínicos han constatado 

la interrelación existente entre la rinitis y el asma 18, 19. Ambas enfermedades coexisten 

frecuentemente: el 70-90% de los pacientes con asma tienen rinitis, y el 19-38% de los 

pacientes con rinitis tienen asma. Ambas poseen una base inflamatoria que se 

caracteriza por infiltración celular y por la participación de diferentes mediadores 

proinflamatorios. Además, se ha visto que los tratamientos empleados en la rinitis 

pueden modular diferentes aspectos clínicos del asma, como los síntomas, la función 

pulmonar, el asma inducido por ejercicio y la hiperreactividad bronquial,  y que cuando 

se exacerba la rinitis puede repercutir sobre la evolución y la gravedad del asma 

bronquial. 

 

Todos estos hechos han originado la hipótesis de la vía aérea única, que sostiene 

que el asma y la rinitis son manifestaciones clínicas en diferentes órganos de un mismo 

proceso. Por tanto, cuando se considere el diagnóstico de rinitis o asma debe realizarse 

una evaluación tanto de las vías respiratorias superiores como inferiores. 

 

  

 

 

TABLA III. Asma. Factores de riesgo. 

Factores del Huésped 

    Factores  genéticos 

    Obesidad 

    Sexo 

Factores ambientales 

    Alérgenos 

    Infecciones (víricas fundamentalmente) 

    Tabaco 

    Contaminación 

    Dieta 
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I.3. EPIDEMIOLOGIA 

 

La alergia respiratoria tiene gran importancia por su elevada prevalencia (la 

rinitis afecta a un 25.8% de la población mundial y el asma a un 18% 20), así como por 

su repercusión en la calidad de vida de los pacientes y  por el impacto que tiene sobre la 

economía. Aunque el área geográfica influye sobre la etiología de la rinitis y el asma, el 

polen es siempre el agente causal más importante. En Europa, se estima que la 

prevalencia de la alergia al polen es superior al 40% 1.  

 

Además es un hecho contrastado en numerosos estudios epidemiológicos que la 

prevalencia de las reacciones alérgicas ha sufrido un importante aumento en las últimas 

décadas. Esto también se observa en el caso de alergia al polen. En los países nórdicos, 

con una alta prevalencia de sensibilización a polen de abedul, la tasa de polinosis pasó 

del 4.4 % en 1971 al 8,4 % en 198121; en Francia, la incidencia de rinitis alérgica 

aumentó del 3,8 % en 1968 al 10 % en 1982 22; y en Zurich, la progresión es también 

importante: 1,40 % en 1926, 4,28 % en 1958 y 10,2 % en 1986 23. 

 

En España, en los años 1992 y 2005, se llevaron a cabo dos estudios de 

características similares impulsados por la Sociedad Española de Alergia e Inmunología 

Clínica (SEAIC), en el que participaron alergólogos de todas las comunidades 

autónomas 24,25. Estos estudios, denominados respectivamente Alergológica 1992 y 

Alergológica 2005, tenían el objetivo de obtener información epidemiológica, clínica y 

socio-económica de los pacientes tratados en las consultas de Alergología de nuestro 

país. En Alergológica 2005 fueron evaluados 4991 pacientes. Un 55% padecían rinitis 

alérgica y un 28% asma. Los pólenes fueron los alérgenos más frecuentemente 

implicados, tanto en la rinitis (51%) como en el asma  (43,8%). 

 

En la zona centro de nuestro país, la prevalencia de polinosis es aún mayor, 

probablemente por la escasa humedad media del aire, que condiciona una mayor 

incidencia atmosférica de pólenes. En  un estudio realizado en el año 1989 en Ciudad 

Real, de los 1.018 pacientes atendidos en la Sección de Alergia,  el 28 % eran alérgicos 

a pólenes 26. En un estudio posterior, en el año 1997, también en Ciudad Real, se vio 

que el 87 % de los enfermos con rinitis y/o asma alérgico estaban sensibilizados a 

pólenes 27. 
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I.4. FISIOPATOLOGÍA DE LA INFLAMACIÓN ALÉRGICA 

 

I.4.1. INTRODUCCIÓN 

 

 En las reacciones alérgicas, también conocidas como reacciones de 

hipersensibilidad, el sistema inmune responde de manera anómala ante sustancias 

aparentemente inocuas, resultando en un perjuicio para el organismo.   

 

Según los mecanismos inmunológicos implicados, las manifestaciones alérgicas 

se clasifican en 4 tipos (Tabla IV). La mayoría pertenecen al tipo I, incluidas las 

enfermedades respiratorias alérgicas como la rinitis o el asma 28. 

 

TABLA IV. Tipos de reacciones de hipersensibilidad 

Tipo               Nombre                       Mecanismo                            Mediadores 

I                    Inmediata                           IgE                             Mastocitos y sus mediadores 

II                   Citotóxica                          IgG o IgM                 Opsonización y fagocitosis 

IIa                 Citotóxica                          IgG o IgM                 Citólisis 

IIb                 Citotóxica                          IgG o IgM                 Estimulación indirecta 

III                  Inmunocomplejos              IgG                           Complemento y leucocitos 

IVa                 Retardada                          Linfocitos Th            Citocinas 

IVb                Retardada                          Linfocitos Tc             Citotoxicidad 

 

Las reacciones de hipersensibilidad tipo I se caracterizan por la presencia de 

moléculas IgE específica a alérgenos comunes. Se acepta que la base inmunológica de 

estas enfermedades alérgicas está en un predominio en la respuesta de los linfocitos T 

helper 2 (Th2), porque estas células además de mediar la síntesis de IgE vía interleucina 

4 (IL-4), juegan un papel importante, vía IL-5, en la inflamación eosinofílica que 

caracteriza a las enfermedades alérgicas y pueden producir además HPB vía IL-9 y IL-

13 29-32.  

 

Sin embargo, aunque la gran mayoría de estudios sugiere un papel central a los 

linfocitos Th2 en la patogénesis de las enfermedades alérgicas respiratorias, algunos 

estudios apuntan a que otras poblaciones celulares, como los linfocitos T helper 1 (Th1) 
33, las células natural killer (NK) 34,35 y las células T helper 17 (Th17), pueden estar 

implicadas 36-38. 
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Además de estas células Th con función efectora, parece demostrado que en la 

sensibilización alérgica intervienen otras células T con propiedades 

inmunorreguladoras, que se conocen como células T reguladoras (Treg). Estas células se 

encargan de mantener la integridad del organismo aboliendo las respuestas inmunes 

excesivas que pudieran resultar en enfermedades autoinmunes, así como manteniendo 

un estado de tolerancia frente a sustancias inocuas, como los alérgenos 39. Parece que su 

actividad supresora puede no ser totalmente efectiva en los pacientes alérgicos 40,41. 

 
 I.4.2. LINFOCITOS T HELPER 
 
 

Los linfocitos T helper expresan como correceptor la molécula CD4, la cuál es 

necesaria para interactuar con las moléculas del Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad (MHC) de clase II, por eso se les conoce como linfocitos T CD4. 

Estos linfocitos sólo reconocen a sus antígenos específicos cuando le son presentados 

unidos a las moléculas MHC (glucoproteínas especializadas en la presentación de 

antígenos).  

 

El término helper se les acuñó porque su función general consiste en secretar 

citocinas que activan a otras células del sistema inmunitario, o lo que es lo mismo, 

ayudan a otras células a cumplir sus funciones efectoras. 

 

Los linfocitos Th1, por su parte, liberan principalmente interferón gamma (IFN-

�)  e IL-2, y a través de estos mediadores principalmente protegen contra infecciones de 

patógenos intracelulares, debido a la habilidad de las citocinas Th1 para activar a 

fagocitos y aumentar la respuesta celular. En contraste, las células Th2 liberan 

principalmente IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, citocinas implicadas en la superviviencia de 

eosinófilos (IL-5), en la producción por parte de linfocitos B de grandes cantidades de 

anticuerpos, incluyendo la IgE (IL-4 e IL-13), así como en el crecimiento y en la 

degranulación de mastocitos y basófilos (IL-4 e IL-9) 42.  

 

 Aunque la mayor parte de las respuestas inmunitarias adaptativas involucran la 

contribución de las células Th1 y Th2, hay circunstancias en las que predomina la 

respuesta Th1 o la respuesta Th2, como en el caso de las enfermedades alérgicas, en las 

que predomina la respuesta Th2. 
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 Por otro lado, mientras que la IL-4 inhibe el desarrollo de los linfocitos Th1, el 

IFN-� inhibe el desarrollo de linfocitos Th2. Es decir, las células Th1 y Th2 muestran un 

efecto antagonista mutuo en el desarrollo del otro subtipo 43.  Así, una vez que la 

respuesta de las células T CD4 desarrolla una tendencia, dicha tendencia puede 

reforzarse. 

                    

FIGURA I.  Diferenciación de  linfocitos Th1 y Th2 a partir de células Th0. 

  

I.4.3. COOPERACIÓN  T- B 

 

 La síntesis y secreción de moléculas de anticuerpos por parte de los linfocitos B 

requiere la cooperación de los linfocitos TCD4 helper 44. Estos linfocitos CD4 expresan 

el ligando del CD40 (CD40L) que se une a CD40, una molécula de membrana presente 

en células B. La supervivencia de las células B que reconocen el antígeno depende de 

que sus moléculas de CD40 se unan a su ligando expresado por los linfocitos T 

cooperadores. Los linfocitos B estimulados por el antígeno y rescatados de la apoptosis 

por la señal transmitida a través de CD40, proliferan activamente y sufren mutaciones 

somáticas que posibilitan la selección de los linfocitos B con mayor afinidad por el 

antígeno.  

 

 Además bajo la influencia de las citocinas liberadas por los linfocitos TCD4, los 

linfocitos B pueden sufrir la recombinación de cambio de clase 45, es decir, las células B 

en desarrollo pueden experimentar reordenamientos génicos que les permitan secretar 
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distintos anticuerpos con la misma especificidad para el antígeno pero de diferentes 

isotipos y por tanto, con funciones efectoras distintas. Por ejemplo, bajo la influencia de 

la IL-4 e IL-13, los clones expandidos pueden diferenciarse y madurar como células que 

secretan IgE. 

 

 I.4.4. CÉLULAS TREG 

 

Las células Treg forman una familia heterogénea. En términos generales, se han 

clasificado en Treg naturales (nTreg) y en Treg inducidas o adaptativas (iTreg).  

 

 Las nTreg se producen en el timo, y expresan constitutivamente la cadena � del 

receptor de IL-2 (CD25) en altas concentraciones. Sin embargo no es un marcador 

específico,  ya que este marcador lo expresan todas las células T activadas. Otros 

marcadores de las nTreg son el receptor del factor de necrosis tumoral inducido por 

glucocorticoides (GITR), el antígeno citotóxico de linfocitos T (CTLA-4), el ligando de 

la molécula CD62 (CD62L), CD103 y neurofilina 46-49, pero estos marcadores tampoco 

son específicos de las nTreg, se expresan en otras células T activadas. El único 

marcador que parece ser específico de las Tregs en general, es el factor de transcripción 

Foxp3. Además se ha visto que el fenotipo supresor de las Tregs se debe en gran medida 

a la expresión de este factor de transcripción 50-52. Los pacientes con mutaciones en el 

gen que codifica Foxp3 desarrollan un síndrome conocido como síndrome IPEX 53 

(inmunodisregulación, poliendocrinopatía, enteropatía, síndrome ligado al cromosoma 

X). Está asociado con un aumento en la incidencia no sólo de enfermedades endocrinas 

autoinmunes sino también de manifestaciones alérgicas, como eczema severo, aumento 

en los niveles séricos de IgE, eosinofilia y alergia alimentaria. 

 

 Las células Tregs que secretan  grandes cantidades de IL-10 y TGF-� (iTreg) 

proceden de células T vírgenes y se originan en los tejidos periféricos. Se ha visto 

también que estas células Treg pueden proceder de linfocitos Th totalmente 

diferenciados (Th1 y Th2) en condiciones de estimulación crónica, pero las células 

iTreg secretan sólo IL-10 y TGF-�, sin otras citoquinas características de Th1 o Th2. 

 

Las iTregs producen niveles altos de IL-10 y TGF-�, bajos niveles de IFN-� e 

IL-2, e indetectables niveles de IL-4 54. Estas células no expresan constitutivamente 
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Foxp3, pero tras su activación, pueden expresar niveles de Foxp3 similares a las nTreg 
55. 

 

I.4.5. MECANISMOS DE LA INFLAMACIÓN ALÉRGICA. 

 

 Las reacciones mediadas por anticuerpos IgE pueden dividirse en dos fases 

principales: (i) fase de sensibilización y memoria, y (ii) fase efectora, que a su vez 

puede subdividirse en respuesta inmediata y respuesta tardía.  

 

 I.4.5.1. FASE DE SENSIBILIZACIÓN 

 

La fase de sensibilización en las enfermedades alérgicas comienza cuando los 

alérgenos superan las barreras anatomofisiológicas, como son piel, mucosas, 

movimiento ciliar, moco y moléculas microbicidas,  y entran en contacto con las células 

de la inmunidad innata: neutrófilos, eosinófilos, macrófagos, células NK, células 

dendríticas (CDs), mastocitos y células endoteliales. Algunas de estas células pueden 

actuar como células presentadoras de antígenos (APC): pueden internalizar al alérgeno, 

degradarlo enzimáticamente y colocar partes del mismo en la superficie celular unidos a 

moléculas de MHC.  

 

En las personas alérgicas, el encuentro de estas células con linfocitos T CD4 en 

los órganos linfoides secundarios, origina la diferenciación y expansión clonal de 

linfocitos Th2 CD4+ específicos del alérgeno. 

 

Las citoquinas liberadas por estas células son responsables de las 

manifestaciones alérgicas. Como ya se ha comentado, las interleuinas IL-4 e IL-13 son 

esenciales para inducir a los linfocitos B a producir anticuerpos del isotipo IgE 

específicos de alérgeno, la IL-5 contribuye a la inflamación eosinofílica y la IL-9 y IL-

13 son importantes en la  HPB 29-32. 

 

Los anticuerpos IgE formados penetran en la circulación e infiltran los tejidos, 

incluyendo las vías respiratorias. Aquí pueden unirse a sus receptores de alta afinidad 

(Fc�RI)  sobre la superficie de células, como mastocitos y basófilos, conduciendo así a 

la sensibilización del paciente 56,57. Además, se genera durante esta fase un pool de 
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células de memoria T y B específicas de alérgeno. 

 

 I.4.5.2. FASE EFECTORA 

 

 La fase efectora se inicia tras un nuevo encuentro con el alérgeno, el cual se une 

a los complejos IgE-Fc�RI sobre los basófilos y mastocitos sensibilizados, provocando 

su degranulación. Además de la liberación de los mediadores inflamatorios 

preformados, como histamina y triptasa, esta unión también resulta en la síntesis y en la 

liberación de nuevos mediadores lipídicos, como el leucotrieno C4 y prostaglandina D2, 

y en la transcripción de numerosas citoquinas, como el factor de necrosis tumoral (TNF) 
58,59. Los síntomas característicos de las reacciones alérgicas se atribuyen a la liberación 

de estos mediadores: edema respiratorio, broncoconstricción, aumento de la secreción 

de moco, rinorrea, etc 60. 

 

Algunas de las sustancias liberadas por los mastocitos son quimioatrayantes, y 

estimulan el influjo, unas horas después del encuentro con el alérgeno,  de otras células 

inflamatorias, como eosinófilos, neutrófilos, basófilos y linfocitos 61. 

 

Los linfocitos Th2 producen IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, manteniendo así los 

niveles de IgE específicas al antígeno.  Los eosinófilos, como los mastocitos, contienen 

una gran variedad de mediadores preformados, y sintetizan también mediadores 

lipídicos como el leucotrieno C4 y el factor activador de plaquetas (PAF), y citoquinas 

como el TNF, TGF� e IL-5. Todos estos mediadores, son responsables de la fase tardía 

de la fase efectora, que se inicia unas horas después del contacto con el alérgeno, y que 

provocan los manifestaciones clínicas más severas de las reacciones alérgicas, como el 

asma crónico, rinitis alérgica, dermatitis atópica, y en casos extremos, las reacciones 

anafilácticas 62,63. 
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FIGURA II. Fases de la enfermedad alérgica (Modificada de Larché et al 88). En individuos predispuestos, 

la exposición inicial al antígeno lleva a la activación de células Th2 específicas del alérgeno y a la síntesis 

de IgE por parte de los linfocitos B, lo que se conoce como sensibilización alérgica. Estas moléculas de 

IgE se unen a sus receptores sobre basófilos y mastocitos. En posteriores encuentros con el alérgeno, la 

unión de éste a las moléculas de IgE sobre la superficie de células inflamatorias, provoca la liberación de 

mediadores, que son los responsables de los síntomas característicos de la alergia. 

 

I.4.6.  PAPEL DE LAS CDs EN LA INDUCCIÓN DE LA RESPUESTA TH1 O 

TH2 

 

Las CDs han sido ampliamente estudiadas porque pueden influir en el fenotipo 

Th que se desarrolle en las repuestas inmunológicas.  

 

Se ha propuesto que la expresión diferencial de las moléculas de superficie de 

las CDs influye en el balance Th1/Th2 64,65. Por ejemplo, CD86 parece ser más 

importante que CD80 para la inducción de una respuesta Th2 66. De forma similar, la 

expresión del ligando OX40 67 y el ligando inducible coestimulador (ICOS) en las CDs 

favorece la diferenciación Th2 68,69.  

 

Entre los factores solubles que influyen en el balance Th1/Th2, la IL-12 parace 

ser la responsable del inicio y el mantenimiento de una respuesta Th1 70.  La síntesis de 

esta interleucina por parte de macrófagos y CDs puede ser inducida por varios estímulos 

microbianos, así como por células T activadas que expresan el ligando CD40L 71. 
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Las CDs también producen otros factores que inducen la respuesta Th1, como la 

IL-18 y la IL-23 72, aunque la importancia de estas moléculas comparada con la IL-12, 

tiene que ser determinada. 

 

Además de las citoquinas liberadas, también es importante la calidad de la 

interacción CDs-célula T. Interacciones cortas del péptido unido a la molécula de MHC 

con el receptor de las células T favorece la respuesta Th1 mientras que interacciones 

más largas programan a la célula para que se diferencie en Th2 73. 

 

            

           I.4.7. CÉLULAS TREG Y ALERGIA 

 

Las células Treg pueden controlar y modificar el desarrollo de las  enfermedades 

alérgicas actuando tanto sobre la fase de sensibilización como sobre la fase efectora de 

las reacciones alérgicas. 

 

Por un lado, pueden modificar la capacidad de las CDs para activar a las células 

T 74.  Además, las Treg inhiben directamente la activación de las células Th2 específicas 

de alérgeno, minimizando la producción de IL-4, IL-5, IL-13 e IL-9 75. Las Treg pueden 

suprimir también la inflamación alérgica actuando directamente sobre mastocitos, 

basófilos y eosinófilos 76, así como sobre las células B, suprimiendo la producción de 

IgE específica del alérgeno e induciendo la producción de moléculas de 

inmunoglobulina IgG4 77. 

 

Para llevar a cabo todas estas funciones, las Treg emplean una amplia gama de 

factores solubles y de moléculas de superficie, como la IL-10, TGF-�, CTLA-4 o el 

receptor de histamina 2 78,79. 
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FIGURA III. Papel de las células Treg en las enfermedades alérgicas. Las células Treg pueden suprimir 

las respuestas alérgicas Th2 y contribuir al control de las enfermedades alérgicas de varias formas. Las 

flechas rojas indican los efectos que, directamente o indirectamente, ejercen las células Treg sobre células 

efectoras (basófilos, eosinófilos, mastocitos), CDs, células B, y células Th1, Th2 y Th17.  

 

Teniendo en cuenta el importante papel que juegan las células Treg en control de 

las enfermedades alérgicas, se ha propuesto que una posible explicación para el 

desarrollo de las reacciones alérgicas es que la actividad de las células Treg sea 

defectuosa. 
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I.5. MÉTODOS DIAGNÓSTICOS EN LA ALERGIA AL POLEN 

 

I.5.1.  DIAGNÓSTICO CLÍNICO 

 

Como en cualquier otra enfermedad, para hacer el diagnóstico clínico de 

polinosis es fundamental realizar una buena historia clínica. La anamnesis constituye un 

pilar fundamental en el diagnóstico alergológico. Deber ser minuciosa y, en general, 

debe seguir los principios especificados en la tabla V. 

 

Si la anamnesis sugiere la presencia de procesos característicos de la alergia al 

polen, como la rinitis o el asma, se deben realizar pruebas funcionales para confirmar el 

diagnóstico. Además, para comprobar la implicación de alérgenos polínicos en estos 

procesos, es necesario realizar un diagnóstico alergológico mediante pruebas in vivo e 

in vitro. 

 

I.5.2. PRUEBAS FUNCIONALES 

 

En todo paciente en el que se sospeche asma, debe realizarse una prueba de 

función respiratoria para confirmar el diagnóstico. Se debe comprobar que existe 

obstrucción al flujo aéreo: para ello, la técnica más utilizada por su sencillez y coste es 

Tabla V Principios generales de la anamnesis alergológica. 

 
Historia familiar 
 Antecedentes familiares de alergia 

Factores ambientales 
Vivienda: tipo, antigüedad, localización, 
ventilación, calefacción.  
Fumadores en domicilio 
 

Enfermedad actual 
Síntomas 
Edad de comienzo 
Frecuencia y duración de los síntomas 
Evolución de la enfermedad 
Impacto vital 

Factores agravantes de los síntomas 
Infecciones respiratorias 
Exposición a neumoalérgeneos 
Exposición a irritantes 
Ejercicio 
Fármacos 
Factores emocionales. 
 

Características de los síntomas 
Variación circadiana 
Perennes, estacionales  
Continuos, episódicos 

Hábitat del paciente 
Lugar habitual de residencia (urbano o rural) 
Convivencia con animales domésticos 
Ambiente laboral 
Aficiones 
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la espirometría. Existen otras técnicas, como la dilución de gases, la pletismografía o 

chaleco insuflable de mayor complejidad, que se reservan para casos especiales (por 

ejemplo, en niños que no cooperan en este tipo de pruebas). 

 

En el asma, además de demostrar la limitación al flujo aéreo, hay que demostrar 

también que la obstrucción bronquial es reversible y/o que existe cierto grado de HPB. 

Para ello, se utilizan pruebas broncodinámicas, como el test de broncodilatación y los 

tests de HPB inespecífica. 

 

Para confirmar el diagnóstico de rinitis también existen varias pruebas 

funcionales (rinomanometría anterior activa, medición de los flujos inspiratorios nasales 

y la rinometría acústica) que permiten estudiar la inflamación nasal característica. Sin 

embargo, el diagnóstico de rinitis alérgica se realiza habitualmente mediante la historia 

clínica, la exploración física y un número limitado de pruebas cutáneas para 

confirmar/excluir una etiología alérgica; las pruebas de provocación sólo se realizan 

cuando hay discordancia entre la historia clínica y las pruebas cutáneas. 

 

I.5.3. PRUEBAS DIAGNÓSTICAS IN VIVO 

 

Las técnicas in vivo se pueden definir como aquellas que se realizan en el propio 

paciente, bien sea con el fin de determinar el alérgeno implicado en el desarrollo de la 

enfermedad, o de confirmar la sospecha del alérgeno desencadenante, puesta de 

manifiesto en la historia clínica. Entre las pruebas in vivo destacan las pruebas cutáneas. 

 

I.5.3.1. PRUEBAS CUTÁNEAS 

 

Las pruebas cutáneas consisten en la reproducción de una reacción de 

hipersensibilidad de tipo inmediato, mediante la introducción en la piel de una pequeña 

cantidad de un extracto del alérgeno sospechoso de producir los síntomas alérgicos.  

 

La reacción producida es el resultado de la interacción de anticuerpos de la clase 

IgE con el alérgeno inoculado. Estos anticuerpos, formados previamente tras la 

exposición al alérgeno, están unidos a sus receptores específicos (Fc�eRI), situados en 

la superficie de los mastocitos cutáneos. La interacción conduce a una rápida liberación 
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no citolítica, en 15 a 20 minutos, de histamina, leucotrienos y otros mediadores, los 

cuales muestran en la piel su acción característica, desarrollando una pápula, es decir, 

un área edematosa de bordes bien definidos, rodeada de una zona eritematosa peor 

definida. 

 

Genéricamente, se acepta que existen dos métodos válidos para la realización de 

pruebas cutáneas de lectura inmediata que son útiles para el diagnóstico de 

enfermedades mediadas por IgE. La metodología más difundida es la conocida como 

prick test, en la que el alérgeno es colocado sobre la superficie de la piel (los mejores 

resultados se obtienen sobre la cara anterior del antebrazo) y posteriormente se 

introduce, con la ayuda de una lanceta, en la epidermis. En el segundo método, el 

alérgeno es inyectado en la dermis con una jeringa y se le conoce como 

intradermorreacción.  

 

La metodología de  prick test tiene limitaciones porque la baja potencia de los 

extractos puede inducir falsos negativos 80. Sin embargo, si se utilizan alérgenos 

estandarizados y potentes, esta técnica tiene ventajas respecto a la intradermorreacción 

(Tabla VI).  

 

 TABLA VI. Comparación entre pruebas cutáneas 

  Prick test  Intradermorreacción 

Facilidad de ejecución  ++ 

Rapidez de ejecución ++++ ++ 

Posibilidad de probar alérgenos 

simultáneamente 

+++ - 

Falsos positivos Raros Posibles 

Falsos negativos Posibles Raras 

Reproducibilidad +++ ++++ 

Seguridad ++++ ++ 

Tolerabilidad en niños Si Muy molesto 

Modificado de Demoly et al 81 
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I.5.4. PRUEBAS DIAGNÓSTICAS IN VITRO 

 

Desde el punto de vista del laboratorio, existen dos tipos de tests útiles en el 

diagnóstico de las enfermedades alérgicas: inmunológicos y de inflamación. De ellos, 

los que presentan mayor fiabilidad y precisión en el cribado y diagnóstico de los 

procesos alérgicos son los inmunológicos. Dentro de éstos, los más utilizados son los 

basados en la determinación de IgE.  

 

I.5.4.1. IgE TOTAL 

  

La determinación de IgE total consiste en la cuantificación en sangre de la 

concentración de IgE. Se lleva a cabo por diversos métodos de inmunoanálisis, que han 

conseguido desplazar a las técnicas isotópicas de radioinmunoanálisis (RIA), ya que en 

la práctica son igual de eficaces con la ventaja de no precisar isótopos radioactivos. 

 

Sin embargo, la cuantificación de IgE total tiene un valor limitado como método 

de cribado para las enfermedades alérgicas. Las principales limitaciones que presentan 

siguen siendo su concentración dependiente de la edad y la superposición de las 

concentraciones séricas entre poblaciones atópicas y no atópicas, de tal manera que un 

paciente atópico puede tener niveles normales de IgE sérica total y viceversa.  

 

 I.5.4.2. IgE ESPECÍFICA 

 

La determinación de IgE frente a alérgenos específicos consiste en cuantificar en 

sangre los niveles de IgE que reconocen específicamente a un alérgeno determinado. Es 

la prueba de laboratorio que presenta los mejores valores predictivos y los valores de 

sensibilidad y especificidad más adecuados para el diagnóstico de procesos alérgicos.  

 

En un estudio multicéntico que incluyó a población adulta y pediátrica de varios 

países europeos, se encontraron valores de sensibilidad y especificidad por encima del 

95%  82. Los valores predictivos fueron elevados, especialmente los negativos, en torno 

al 95% en la población pediátrica. Otros estudios han arrojado resultados similares 83-84.  

 

El primer método empleado para su determinación fue el Radio-Alergo-Sorbent 
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Test (RAST), y aunque en estos momentos existen otros muchos, sigue siendo el 

método de referencia. Los actuales métodos son variantes del enzimoinmunoensayo; el 

más utilizado en nuestro medio es el UniCAP, que es un fluoroenzimoinmunoensayo.  

 

I.5.4.3. TEST DE ACTIVACIÓN DE BASÓFILOS 

 

Los basófilos de sangre periférica, junto con los mastocitos tisulares, constituyen 

las células efectoras primarias de las reacciones inmediatas mediadas por IgE.  

 

El test de activación de basófilos se basa en la capacidad que presentan estas 

células para liberar el contenido de sus gránulos tras la incubación con el  

correspondiente alérgeno específico. La degranulación provoca la fusión de la 

membrana de los gránulos con la membrana plasmática, con lo que las moléculas 

presentes en la membrana de los gránulos, como el CD63, se expresan en la membrana 

del basófilo activado 85.  La expresión de estos marcadores de superficie permite utilizar 

la citometría de flujo para cuantificar el tanto por ciento de basófilos que se activan tras 

la estimulación con el antígeno. 

 

La correlación de los resultados del test de activación de basófilos con los 

niveles de IgE sérica específica y las pruebas cutáneas es muy buena para ácaros 85, 

pólenes 86 y otros alérgenos. Sin embargo, hay pocos datos sobre el rendimiento de la 

técnica en la monitorización de la inmunoterapia específica con alérgenos (ITE). 
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I.6. TRATAMIENTO 

   

 El tratamiento de las enfermedades alérgicas se basa en primer lugar en la 

evitación del alérgeno. Sin embargo, en la alergia a pólenes, las medidas de evitación 

suelen ser insuficientes, al no poder evitar la inhalación de estas partículas atmosféricas 

con el aire que respiramos. Por este motivo, la mayoría de los pacientes precisan 

tratamiento farmacológico. Sin embargo, estos tratamientos no tienen efecto a largo 

plazo, por lo que el paciente se ve obligado a mantener esta medicación durante toda la 

época de polinización.  Las limitaciones del tratamiento farmacológico llevan a la 

búsqueda de tratamientos más eficaces y definitivos, como la ITE. 

 

 I.6.1. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 

 

El objetivo principal del tratamiento farmacológico es lograr y mantener el 

control de la enfermedad lo antes posible, controlando los síntomas diarios y  

previniendo las exacerbaciones. Para conseguirlo, el tratamiento farmacológico debe ser 

individualizado y ajustarse a cada paciente, así como evaluarse periódicamente.  

 

Para alcanzar el control terapéutico del asma, se establecen varios escalones 

terapéuticos (figura IV) 87. Es decir, si el asma no se encontrara bien controlado, el 

tratamiento debe aumentarse en los escalones terapéuticos que sean necesarios para 

lograr el control. Si el asma ha estado controlado durante al menos tres meses, el 

tratamiento de mantenimiento puede reducirse paulatinamente con el fin alcanzar las 

necesidades terapéuticas mínimas que son necesarias para mantener el control. 

                                
FIGURA IV. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto. 
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Los fármacos para tratar el asma se clasifican como de control o mantenimiento 

y de alivio, también llamados “de rescate”. Los medicamentos de control o 

mantenimiento, que deben administrarse a diario durante periodos prolongados, 

incluyen glucocorticoides inhalados o sistémicos, antagonistas de los leucotrienos, 

agonistas �2 adrenérgicos de acción larga, teofilina de liberación retardada y 

anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab). Las cromonas han caído en desuso 

por su menor eficacia. Los medicamentos de alivio se utilizan a demanda para tratar o 

prevenir la broncoconstricción de forma rápida, y entre ellos se encuentran los agonistas 

�2 adrenérgicos de acción corta inhalados (de elección) y los anticolinérgicos inhalados 

(bromuro de ipratropio). 

 

El tratamiento farmacológico de la rinitis alérgica se establece de manera 

escalonada según la gravedad (figura V).  
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FIGURA V. Abordaje terapéutico de la rinitis alérgica.  

 

I.6.2. ITE 

  

La ITE o vacunación con alérgenos se basa en la administración de dosis 

progresivamente crecientes de un alérgeno, con el objetivo de modificar la respuesta 

inmunológica y clínica al mismo, y por lo tanto, de reducir o eliminar los síntomas 

asociados con la exposición posterior al alérgeno causante.  

 

La ITE, junto con las medidas de control ambiental, son las únicas formas de 

tratamiento etiológico de la alergia respiratoria, pero sólo la ITE es capaz de modificar 

la historia natural de la enfermedad alérgica, impidiendo la progresión de la misma 

hacia asma en los pacientes con rinitis. 
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I.6.2.1. MECANISMOS INMUNOLÓGICOS DE LA ITE 

 

Los mecanismos por los cuales la ITE media sus efectos antiinflamatorios siguen 

sin estar completamente definidos. Esto se debe en parte a las diferencias en los  

protocolos de tratamiento y a la distinta composición de los extractos alergénicos que se 

han utilizado en los distintos estudios que se han realizado. Sin embargo, en todos ellos 

se ha observado que la ITE modifica la respuesta de las células T y de las células B, así 

como el número y la función de las células efectoras que intervienen en las reacciones 

alérgicas 88. Básicamente, la ITE reeduca al sistema inmunitario de manera que lo hace 

tolerante frente al alérgeno implicado. 

 

I.6.2.1.1. EFECTO SOBRE  CÉLULAS T 

 

 En los pacientes tratados con ITE, se observa una disminución en la respuesta 

proliferativa de los linfocitos T, lo que es consistente con la anergia y/o delección de 

células T  específicas de alérgeno 89. Se ha sugerido que las altas dosis empleadas en la 

vacunación, en comparación con las que se encuentran en la naturaleza, podrían ser las 

responsables de esta falta de respuesta por parte de los linfocitos T 90.  

 

Además, se ha visto que las altas dosis empleadas en la ITE pueden disparar la 

apoptosis de los linfocitos Th2 91 y promover la expansión de células T productoras de 

IFN-�, provocando la desviación inmune del fenotipo Th2, predominante en los 

pacientes alérgicos y responsables de la producción de IgE, hacia el fenotipo Th1 

(inmunodesviación) 92. Se ha comprobado que estos procesos ocurren tanto a nivel local 

como a nivel sistémico. 

 

 Por otro lado, la ITE aumenta la proporción de células Treg no específicas del 

alérgeno 93, por lo que estas células y las citoquinas que secretan deben tener algún 

papel en el éxito de la terapia. De hecho, algunos autores consideran que el aumento de 

actividad de las Treg es el principal o incluso el único mecanismo que explica la 

eficacia clínica de la ITE.  

 

Las células Treg se caracterizan por la producción de IL-10 y TGF-�. La IL-10 

liberada por las Treg inhibe la expresión de MHC de clase II en las APC, así como la 
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fosforilación de la molécula co-estimuladora CD28 en las células T, previniendo 

ulteriores cascadas de señalización 94 .También actúa sobre las citoquinas liberadas por 

los linfocitos Th1 y Th2, e induce anergia de células T efectoras 95,96. Además, el 

aumento de IgG4, anticuerpo que compite con la IgE en su unión a células efectoras, 

está directamente relacionado con el aumento de IL-10 97.  

 

Por su parte, el TGF-� puede, al igual que la IL-10, regular la presentación del 

antígeno, la expresión de moléculas coestimuladores y la proliferación de las células T. 

Además, está implicada en el aumento de IgA que se observa tras el tratamiento con ITE 
98.  

 

 En resumen, las respuestas Th2 alérgeno específica están bajo el control de las 

citoquinas Th1 y de citoquinas inmunosupresoras (IL-10, TGF-�), las cuales son 

producidas en respuesta a las estimulación repetida del sistema inmune. Por eso, y 

aunque en la última década, los mecanismos de inmunodesviación de la respuesta hacia 

Th1 y la inmunoregulación inducidos por la ITE se habían presentados como 

mecanismos alternativos y excluyentes, en los últimos años, se ha comprobado que el 

éxito de la ITE es consecuencia de ambos mecanismos.  

 

 I.6.2.1.2. EFECTO SOBRE  CÉLULAS B 

 

Al contrario de lo que ocurre con las células T, no hay evidencia de que la ITE 

induzca tolerancia por parte de las células B 99. 

 

La ITE parece tener poco efecto sobre los niveles séricos de IgE, los cuales se 

elevan inicialmente tras el comienzo de la ITE, aunque decrecen a niveles de 

pretratamiento durante la fase de mantenimiento 100. Más clara es la aparición después 

de la ITE de anticuerpos de la subclase IgG, y en concreto de los subtipos IgG4 e IgG1, 

cuyos niveles séricos aumentan de 10 a 100 veces tras el inicio del tratamiento 101-103. 

 

El subtipo IgG4 presenta marcadas características antiinflamatorias: no induce la 

cascada del complemento y es capaz de inhibir la formación de complejos inmunes con 

otras IgG. Además parece que actúa como un anticuerpo con actividad bloqueadora, 

compitiendo con la IgE en la unión a mastocitos, basófilos y otras células, con la 
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consiguiente inhibición de la liberación de histamina 104,105. También interviene en la 

presentación del antígeno a los linfocitos T, impidiendo la unión del complejo IgE-

antígeno a la CPA. 

 

El isotipo de Ig que secretan los linfocitos B viene determinado por las 

citoquinas producidas por los linfocitos Th y por las CDs.  De la misma forma que la 

IL-4 y la IL-13 secretadas por los linfocitos Th2 aumentan la síntesis de IgE por parte 

de los linfocitos B, se ha visto que la citoquina reguladora IL-10 secretada por células 

reguladoras, está implicada en el aumento de IgG4 que se observa tras ITE 106-107. De 

esta manera, la disminución del ratio IgE/IgG4 durante el tratamiento, puede reflejar el 

cambio del predominio de los linfocitos Th2 al de las células reguladoras. 

  

Además de la IgG, diversos estudios han puesto de manifiesto el aumento en la 

producción de IgA después de la vacunación, indicando que otros anticuerpos pueden 

contribuir a la eficacia clínica de la misma 108. El aumento de la IgA se atribuye a efecto 

de TGF-�. 

 

I.6.2.1.3. EFECTO SOBRE CÉLULAS EFECTORAS 

 

Se ha comprobado que la ITE modula también la activación de mastocitos y 

basófilos y disminuye la liberación de histamina mediada por IgE 109. La disminución 

en la degranulación in vitro de los basófilos ocurre mucho antes que el descenso 

significativo de los niveles de IgE y de la reactividad de los test cutáneos. 
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FIGURA VI. Efectos de las ITE sobre parámetros clínicos e inmunológicos (Modificada de Larché et al 88) 

 

También en estos mecanismos parecen estar implicadas las células con 

propiedades reguladoras 110. La IL-10 inhibe la activación dependiente de IgE de los 

mastocitos y suprime la producción de IL-5 por los linfocitos Th. Además, inhibe la 

expresión de CD40 en los eosinófilos activados, aumentando la muerte celular 111. 

 

I.6.2.2. VÍAS DE ADMINISTRACIÓN 

 

La vía de administración habitual de la ITE es la vía subcutánea, aunque en los 

últimos años se ha demostrado la utilidad de otras vías, como la vía sublingual.  

 

La eficacia de la ITE sublingual se ha comprobado en algunos metanálisis de 

ensayos randomizados en adultos con alergia respiratoria 112-115, y a pesar de que la ITE 

subcutánea sigue siendo la más efectiva, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

autoriza a la ITE sublingual como una alternativa válida a la vía subcutánea. Su uso está 

justificado en adultos 116-117; sin embargo, su eficacia en niños es menos evidente, 

debido a que los estudios realizados en esta población han mostrado resultados 

controvertidos 118. 

 

Los mecanismos inmunológicos que intervienen en la ITE sublingual son 

parecidos a los que operan en la subcutánea, aunque la magnitud del cambio en muchos 

parámetros es más moderada.  
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I.6.2.3. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES 

 

La inmunoterapia debe indicarse como complemento a las medidas de evitación 

del alérgeno y al tratamiento farmacológico.  

 

Indicaciones 

 

� Enfermedades en las que se demuestre, mediante pruebas in vivo y/o in vitro, 

que su patogenia es consecuencia de un mecanismo inmunológico  mediado 

por IgE. 

� Cuadros clínicos: rinitis que no se controla con el tratamiento farmacológico 

habitual, asma alérgica y alergia a veneno de himenópteros. Muchos autores 

defienden que toda rinitis alérgica debe recibir inmunoterapia porque se ha 

demostrado que previene la aparición del asma y de nuevas 

sensibilizaciones. 

� Sólo en el caso de alérgenos para los que se disponga de vacunas 

estandarizadas de conocida eficacia y seguridad. 

  

Contraindicaciones 

 

� Enfermedades de origen neoplásico o inmunológico, enfermedades 

cardiovasculares graves. 

� Patologías que contraindiquen el uso de adrenalina, ya que este fármaco 

resulta indispensable en el tratamiento de posibles reacciones adversas 

anafilácticas durante el tratamiento, por ejemplo la cardiopatía isquémica, el 

hipertiroidismo o la hipertensión arterial. 

� Tratamientos concomitantes con betabloqueantes porque en caso de 

anafilaxia, dificultarían la recuperación. 

� No deben utilizarse en el asma severa o mal controlada. El mayor número de 

muertes por vacunas antialérgicas se ha dado en este grupo. 

� Otras causas que originen mal cumplimiento como trastornos psiquiátricos, 

problemas laborales o escolares, etc. 

� El embarazo puede ser considerado una contraindicación relativa. No hay 

riesgo documentado de teratogenia, pero si ocurriera una reacción adversa 
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podría resultar peligroso para el feto. Por este motivo, en las mujeres 

embarazadas no se inicia la inmunoterapia, pero si están en fase de 

mantenimiento se continúa su administración. 

 

I.6.2.4. EFICACIA CLÍNICA 

 

La eficacia de la ITE subcutánea se ha valorado en diferentes estudios utilizando 

parámetros de intensidad de síntomas, de uso de la medicación y comparando la 

respuesta en las pruebas de exposición controlada nasal, bronquial u ocular antes y 

después del tratamiento.  

 

La eficacia de la ITE subcutánea en el tratamiento de la rinitis polínica se ha 

puesto de manifiesto en estudios a doble ciego y controlados con placebo con polen de 

gramíneas 119-121, de ambrosía 122-124, de parietaria 125,126, de abedul 127, o de olivo 128. 

Aunque no existe ningún metanálisis publicado que englobe a todos estos estudios, sí 

existe algún estudio recopilatorio, como el que realizaron Ross y cols. 129, quiénes 

valoraron 16 estudios publicados entre 1966 y 1996. En 15 de ellos, la ITE demostró ser 

eficaz en la mejoría de síntomas y en el consumo de medicación de pacientes con rinitis 

alérgica. 

 

En cuanto al asma, se dispone de cuatro metanálisis sobre la eficacia de la 

inmunoterapia en el asma bronquial 130-133. En uno de ellos, el publicado por Abramson 

en el año 2003, se incluyeron 75 estudios que abarcaron a 3.188 pacientes con asma. De 

los 75 estudios, 20 correspondían a ensayos con inmunoterapia con pólenes. La 

principal conclusión de los revisores fue que la inmunoterapia reducía los síntomas del 

asma y el uso de medicación y mejoraba la HPB. 

 

La eficacia de la ITE  a largo plazo también ha sido demostrada. Durham y cols. 
134 en un estudio a doble ciego y controlado con placebo, demostraron que la 

administración durante 3-4 años de inmunoterapia con pólenes de gramíneas producía 

una mejoría importante en la sintomatología estacional que se mantenía al menos 3 años 

después de la suspensión del tratamiento. En otro estudio más reciente de Eng y cols. 135 

realizado en niños, también empleando ITE con pólenes de gramíneas, el beneficio 

clínico fue significativo seis años después de suspendida la vacunación. 
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Además, se ha demostrado que en los pacientes que reciben ITE se reduce de 

manera significativa el riesgo de desarrollar sensibilizaciones a otros alérgenos 136,137. 

Es decir, la ITE serviría, además de cómo tratamiento etiológico, como tratamiento 

preventivo evitando la aparición de nuevas sensibilizaciones.  

 

Otros estudios han evaluado la capacidad de la ITE en la prevención del 

desarrollo de asma en pacientes con rinitis. Se sabe que entre un 25% y un 50% de los 

pacientes con rinitis alérgica desarrollarán asma en algún momento de su evolución y en 

pacientes con rinitis polínica el riesgo de presentar asma es hasta 4 veces superior. Son 

varios los estudios que han demostrado que la ITE reduce el riesgo de desarrollar asma 
138,139.  

 

Por último, hay que considerar que la eficacia de la inmunoterapia depende de la 

dosis administrada. Así, dosis bajas no son eficaces y las dosis elevadas pueden ser 

causa de reacciones adversas sistémicas graves. La dosis óptima se define como la dosis 

que induce un efecto clínico relevante sin producir efectos adversos inaceptables. Esta 

dosis óptima debe ser el objetivo como dosis de mantenimiento para todos los pacientes. 

Las dosis entre 5 y 20 �g del alérgeno principal o mayoritario se consideran óptimas 

para la mayoría de los alérgenos 140.  

 

I.6.2.5. SEGURIDAD 

 

El principal inconveniente de la ITE es la posibilidad de que se produzcan 

reacciones alérgicas sistémicas; las más graves incluyen el asma grave y la anafilaxia. 

La frecuencia y gravedad de las reacciones sistémicas varía considerablemente entre los 

estudios publicados, debido en parte a diferencias en la metodología utilizada. En el 

caso de la ITE sublingual, el perfil de seguridad de la ITE es mejor; las reacciones 

adversas son escasas y generalmente locales 112-115. 

 

La incidencia de reacciones sistémicas depende de varios factores: la presencia 

de asma, que se considera un factor de riesgo de enfermedades sistémicas; el extracto de 

polen utilizado (los extractos de pólenes producen en general más reacciones que la de 

los ácaros) y la pauta de administración.  
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I.7. UTILIZACIÓN DE EXTRACTOS ALERGÉNICOS EN EL 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE PACIENTES ALÉRGICOS. 

 

Los extractos alergénicos utilizados para el diagnóstico y tratamiento de los 

pacientes alérgicos son mezclas de proteínas que se obtienen incubando la materia 

prima natural (por ejemplo pólenes, cultivo de ácaros etc.) en tampones acuosos, 

intentando reproducir las condiciones en que dicha materia prima interacciona con las 

mucosas del organismo. Mediante filtración y diálisis se purifica esta mezcla y se 

analiza para comprobar la presencia de todos aquellos alergenos que se consideran 

relevantes. 

 

La utilización de estos extractos alergénicos en el diagnóstico y tratamiento de 

los pacientes alérgicos presenta algunos inconvenientes 141.   En primer lugar, se 

caracterizan por una falta de estandarización, ya que a veces provienen de materiales 

procedentes de diversos orígenes y han sido recogidos en condiciones diferentes. Esto 

condiciona que exista una notable variabilidad en el  contenido de los diferentes 

alérgenos, el cual puede cambiar considerablemente de unas preparaciones a otras. 

 

Además los extractos naturales son mezclas heterogéneas que contienen 

concentraciones muy diversas de alérgenos. Algunos de ellos pueden constituir un 

elevado porcentaje de la proteína total del extracto, sin embargo, otros se encuentran en 

una porción mínima. Esto puede llevar a diagnósticos erróneos en aquellos pacientes 

sensibles sólo a alérgenos minoritarios, así como a inmunizaciones defectuosas, sólo 

eficaces frente a aquellos alérgenos más representados en los extractos.  

 

Otro aspecto a tener en cuenta es que los extractos naturales presentan una 

cantidad significativa de productos no deseables, como lípidos, que pueden enmascarar 

ciertos alérgenos del extracto, en su capacidad de unir IgE, o como agentes oxidantes y 

proteolíticos que pueden provocar la pérdida o inutilización de los alérgenos proteicos, 

lo que haría ineficaz su empleo.  

 

Estos problemas han obligado a diseñar nuevas estrategias que permitan obtener 

productos mejorados para su utilización en el diagnóstico y en el tratamiento con  ITE. 

Se han desarrollado dos alternativas en los últimos años: la extracción de alérgenos 
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puros mediante técnicas convencionales, o la producción de alérgenos recombinantes 

mediante ingeniería genética. 

 

I.7.1. OBTENCIÓN DE ALÉRGENOS NATURALES MEDIANTE TÉCNICAS 

CONVENCIONALES 

 

La separación de proteínas alergénicas para la obtención de alérgenos puros se 

lleva a cabo mediante técnicas convencionales: cromatografías de penetrabilidad, 

intercambio iónico, afinidad, e hidrofobicidad, empleando bien la alta presión (HPLC) o 

a presión moderada. Estas técnicas hacen uso de diferencias en el peso molecular, la 

carga iónica, la actividad funcional o la solubilidad en disolventes orgánicos de las 

diferentes proteínas. 

 

Con estos alérgenos puros se pueden preparar mezclas únicas, que contengan 

una cantidad definida de ciertos alérgenos y cuya utilización sea de carácter general, 

independientemente de la sensibilidad particular de cada paciente, o bien mezclas de 

alérgenos diseñadas a la medida de cada paciente, atendiendo a la hipersensibilidad 

característica de cada uno de ellos. 

 

 La utilización de estos alérgenos purificados también presenta inconvenientes: se 

dispone de cantidades limitadas del material de partida -pólenes, excrementos de ácaros, 

venenos de insectos, etc; el proceso de purificación tiene un rendimiento bajo ya que 

frecuentemente los alérgenos constituyen un componente minoritario del material 

biológico, y su reducida cantidad dificulta la aplicación eficaz de los sistemas de 

separación proteica. Siempre se obtiene la forma natural del alérgeno, nunca formas 

modificadas, que pudieran permitir usar formas hipoalergénicas en la ITE. 

 

I.7.2. OBTENCIÓN DE ALÉRGENOS RECOMBINANTES 

 

 La producción de alérgenos proteicos puros mediante técnicas de biología 

molecular presenta varias ventajas frente a la utilización de alérgenos naturales. Por un 

lado, permite disponer de cantidades ilimitadas de producto, en ausencia de materiales 

indeseables que puedan perjudicar la estabilidad del alérgeno o la eficacia del 

procedimiento clínico en el que se aplica la molécula. Además, la utilización de 



Introducción 

 

33 
 

alérgenos purificados y recombinantes permite diagnosticar el perfil individual de 

sensibilización, es decir, a qué componentes del alérgeno está sensibilizado cada 

paciente, lo que ayuda a la elección de una inmunoterapia específica mucho más 

selectiva.  

 

Por otro lado, la alta purificación de los alérgenos recombinantes, permite una 

estandarización que con los alérgenos naturales no se tenía; permite disponer de 

productos muy bien definidos, de estructura y propiedades conocidas, y fácilmente 

cuantificables y además en grandes cantidades.  

 

 I.7.2.1. PROCESO DE PRODUCCIÓN DE ALÉRGENOS RECOMBINANTES. 

 

 La técnica más utilizada para obtener alérgenos proteicos puros consiste en su 

producción recombinante en un organismo huésped, gracias a la capacidad  de éste para 

incorporar genes ajenos en su propio genoma, y utilizar su propia maquinaria celular 

para traducir ese gen a proteína funcional. 

 

 Independientemente de la naturaleza del alérgeno que se quiera obtener, y del 

huésped que se vaya a emplear, la estrategia a seguir en el proceso de obtención de un 

alérgeno recombinante es siempre el mismo 142: 

 

a) Inserción del gen que codifica el alérgeno en el vehículo de transferencia  

b) Incorporación de este vehículo al genoma del huésped 

c) Crecimiento o cultivo del organismo huésped, con la consecuente producción de 

la proteína recombinante 

d) Purificación y validación del alérgeno recombinante producido. 

 

Para la purificación de la proteína se emplean técnicas generales (precipitaciones, 

cromatografías, electroforesis). La validación consiste en la comparación de las 

propiedades de la proteína recombinante con las de la proteína natural. Se comparan 

propiedades moleculares, inmunológicas y funcionales. 
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II. EL GRANO DE POLEN 

 

II.1. INTRODUCCIÓN 

  

El grano de polen constituye la espora masculina de las plantas con flores. Es el 

vehículo de los gametos masculinos o de sus células progenitoras. 

 

Su función biológica es alcanzar la parte femenina de una flor de su misma 

especie y fecundar a la ovocélula. En algunas especies (plantas autógamas) el polen 

puede realizar su función en la misma flor o en la misma planta que lo ha formado, pero 

en la gran mayoría de las especies (plantas alógamas) el polen sólo resulta viable si 

alcanza una ovocélula de otra planta de su misma especie. El traslado del polen desde el 

órgano donde se ha formado hasta la parte femenina de la flor se conoce con el nombre 

de polinización y puede efectuarse de maneras diversas, que son características para 

cada especie. En nuestras latitudes, los casos más frecuentes de polinización son por 

anemofília, con el viento como medio de arrastre y diseminación de los granos de polen, 

y por entomofília, cuando la polinización corre a cargo de insectos (abejas, mariposas, 

escarabajos, etc). 

 

II.2. EL GRANO DE POLEN COMO TRANSPORTADOR DE ALÉRGENOS 

 

Además de transportar los gametos masculinos, los granos de polen vehiculizan 

los alérgenos responsables de inducir polinosis. Estos alérgenos polínicos son proteínas, 

glicoproteínas o lipoproteínas de bajo peso molecular, que se encuentran normalmente 

en zonas intracelulares, aunque también se han localizado alérgenos en zonas 

extracelulares, como la cubierta externa que rodea al grano de polen (exina). 

 

Los granos de polen, tras ser secretados, sufren una deshidratación rápida que 

reduce su volumen en un 35%. Cuando llegan a un estigma receptor o a un medio 

húmedo, como puede ser la mucosa de los humanos, experimentan una hidratación 

considerable.  Esta hidratación provoca la liberación de las proteínas que transportan, 

que son las que intervendrán en el proceso germinativo o en la respuesta alérgica de las 

personas sensibles 143-144. 
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Sin embargo, el grano de polen intacto no es el único vehículo de alérgenos; 

existen otras partículas de pequeño tamaño (< 10 µm) que pueden transportar alérgenos 

polínicos de forma eficaz. Estas partículas proceden de restos de las plantas (anteras) o 

del interior de los granos de polen cuando éstos se rompen por la acción de la lluvia, o 

bien porque sus antígenos son eluidos a través de los poros y microporos de la exina y 

se vehiculizan absorbidos en micropartículas, como las que proceden de la combustión 

de los motores diesel 11-13. 

 

La existencia de partículas pequeñas con capacidad alergénica podría explicar 

por qué los pólenes pueden producir asma bronquial, ya que la relación entre las 

concentraciones de pólenes y la presencia de síntomas de asma es evidente, a pesar de 

que el tamaño de los granos de polen es aparentemente muy grande como para poder 

alcanzar con facilidad las vías respiratorias intrapulmonares 146,147.  

 

 Se ha especulado con la posibilidad de que estas partículas pudieran encontrarse 

en el ambiente fuera de la época de polinización, lo que también explicaría la 

discordancia temporal que a veces existe entre síntomas y recuentos polínicos. 

FIGURA VII. Fotografías al 
microcospio elecetrónico de 
pólenes de la familia Poaceae 
deshidratados (a, c, e) e 
hidratados ( b, d f). GP: poro 
germinal; ST: gránulo de 
almidón. (Tomada de Grote et 
al. J 145) 
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 II.3. REACTIVIDAD CRUZADA 

  

Se entiende por reactividad cruzada a la reactividad provocada contra una 

proteína a través de moléculas de IgE ya sintetizadas por una exposición previa a un 

alérgeno distinto. Este fenómeno se basa en la similitud en la estructura  molecular  de 

alérgenos procedentes de especies homólogas. Un grado de identidad en la secuencia de 

aminoácidos no superior al 25% puede ser suficiente para que dos proteínas se plieguen 

de modo equivalente y compartan una estructura terciara común. 

 

La reactividad cruzada entre distintos alérgenos puede demostrarse mediante 

pruebas in vivo e in vitro. Clínicamente, la reactividad cruzada, se traduce en reacciones 

causadas por antígenos homólogos de distintas especies. La reactividad cruzada es 

especialmente significativa en los pólenes debido al gran número de familias asociadas 

bajo un mismo orden, que dan lugar a la producción de moléculas con alto grado de 

identidad. 

 

También es posible la sensibilización subclínica, dándose el caso de pacientes 

sensibilizados a distintos alérgenos que no presentan síntomas al entrar en contacto con 

ellos. 

 

 II.4. CLASIFICACIÓN DE LOS ALÉRGENOS DEL POLEN 

 

 Los alérgenos del polen se pueden clasificar en función de su distribución 

taxonómica y en función de la frecuencia de reconocimiento por parte de los pacientes 

alérgicos.  

  

    II.4.1. SEGÚN LA  DISTRIBUCIÓN  TAXONÓMICA. 

 

    Según la distribución taxonómica, los alérgenos del polen se pueden dividir en 

tres grandes grupos 148: 

 

a) Alérgenos ubicuos. Están presentes en casi todas las plantas examinadas. Son 
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moléculas con una funcionalidad esencial cuya estructura, bien parcial o 

totalmente, se ha mantenido prácticamente inalterada en el proceso 

evolutivo. Esto hace que se mantengan epítopos comunes en distintas 

especies y que exista un reconocimiento inmunológico por parte de 

moléculas IgE dirigidas inicialmente frente a una molécula distinta. Reciben 

también el nombre de panalérgenos. Se conocen dos panalergenos 

principales: las proteínas ligantes de calcio o polcalcinas y las profilinas. 

 

b) Alérgenos que aparecen en un grupo limitado de plantas.  Ejemplos de este 

tipo de alérgenos son las proteínas de transferencia de lípidos (LTP), que 

tiene una importante reactividad cruzada con las LTP de las frutas rosáceas. 

 

c) Alérgenos altamente selectivos. Son proteínas que identifican 

inequívocamente a una planta determinada. Es el caso de las expansinas. Se 

encuentran en el polen de las gramíneas y se incluyen dentro del grupo 1 de 

alérgenos. Las ribonucleasas también son alérgenos selectivos de 

determinadas plantas. Los alérgenos del grupo 5 de las gramíneas son 

ribonucleasas. 

 

   II.4.2. CLASIFICACIÓN SEGÚN FRECUENCIA DE RECONOCIMIENTO. 

 

    Según la frecuencia de reconocimiento por parte de los pacientes alérgicos, los 

alérgenos se clasifican en: 

 

a) Alérgenos mayores. Se denominan alérgenos mayores aquellos frente a los 

cuales presentan IgE específica más del 50% de los pacientes alérgicos. En 

general son los más abundantes o los que tienen mayor capacidad 

sensibilizante. 

 

b) Alérgenos menores. Los alérgenos menores son reconocidos por menos del 

50% de los enfermos alérgicos. 

 

 En general los alérgenos mayores suelen ser específicos de cada planta, mientras 

que los alergenos minoritarios incluyen diversos panalergenos. 
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 II.5. POLINIZACIÓN Y CLIMA 

 

 El clima influye en la cantidad de pólenes emitidos a la atmósfera. La 

pluviosidad durante el otoño e invierno condiciona la mayor o menor germinación y 

crecimiento de las plantas, y por tanto la cantidad de pólenes que se liberan. En Madrid, 

se ha visto que existe una relación entre la pluviosidad  pre-estacional (octubre-marzo) y 

los recuentos de gramíneas durante abril-julio; la asociación es tan fuerte que se ha 

podido desarrollar un modelo predictivo a partir de la pluviosidad de octubre-marzo que 

permite conocer las gramíneas atmosféricas que habrá en mayo-junio 149. Esta 

pluviosidad pre-estacional también se ha podido comprobar que es determinante en 

otras ciudades de España; así, por ejemplo, en 1995-96, no sólo se pudo predecir en 

Madrid, sino también en Badajoz, Toledo y Ciudad Real, que comparten con Madrid el 

mismo clima mediterráneo continental extremo seco 150. 

  

II.6. NOMENCLATURA DE LOS ALÉRGENOS. 

  

 Para designar a los alérgenos del polen se siguen las recomendaciones 

publicadas por la OMS en 1994 151,152. Se nombran con las tres primeras letras del 

género y la primera letra de la especie. Van seguidos de un número arábigo que indica el 

grupo de alérgenos al que pertenecen. Por ejemplo, los alérgenos del grupo 1 de Lolium 

perenne se nombran como Lol p 1, y los alérgenos del grupo 5 de Phleum protense se 

conocen como Phl p 5. 
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III. PÓLENES DE INTERÉS EN ALERGOLOGÍA. 

    

 No todos los pólenes son alergénicos. Los alérgenos de los pólenes que 

desencadenan rinoconjuntivitis y asma corresponden a los procedentes de los árboles y 

plantas que polinizan a través del aire (polinización anemófila), y no a través de los 

insectos (polinización entomófila). Las especies vegetales anemófilas son las gramíneas, 

los árboles y las malezas.  

 

De todas las especies que las componen, se ha comprobado que sólo el polen de 

178 especies de plantas puede producir reacciones alérgicas. Estas plantas pertenecen a 

44 familias y 29 órdenes. Sólo 6 de estas familias contienen más de la mitad de las 

especies.  

 

 En España, los pólenes más importantes productores de polinosis son los 

procedentes de las Cupresáceas o arizónicas en enero-marzo, el abedul en abril, 

Platanus hispanica (marzo-abril), las gramíneas y olivo en abril-junio, la Parietaria de 

abril a julio y el Chenopodium album de julio a septiembre. 

 

 En un estudio coordinado por el Comité de Aerobiología de la SEAIC en el año 

1995, en el que participaron 12 grupos de trabajo, las gramíneas fueron consideradas 

como causa número uno de polinosis en  9 de las 12 ciudades y número 2 en las 3 

restantes (tras Olea europaea en Sevilla y Málaga, y tras Chenopodium album en 

Elche). El olivo fue considerado la segunda causa más frecuente de polinosis 153. 

 

III.1. POACEAE (GRAMÍNEAS) 

 

Las gramíneas son globalmente la causa más importante de polinosis en Europa, 

debido a la gran alergenicidad de sus pólenes (alrededor del 50% del polen ambiental es 

de gramíneas) y a su extensa distribución vegetal (20% de la superficie vegetal del 

mundo) 7-10.  

 

  Se cultivan para mantener la vegetación en todo tipo de terrenos rurales, en 

jardines, con fines ornamentales, y para prevenir la erosión. Muchas de ellas son la base 

de la alimentación animal, ya que abundan en los prados, y del hombre, puesto que a 
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esta familia pertenecen los trigos (Triticum sp.), la cebada (Hordeum vulgare L.), el 

arroz (Oryza sativa L.), el maíz (Zea mays L.), el centeno (Secale cereale L.), las avenas 

(Avena sp.) y el resto de los cereales y Saccharum officinarum L., de donde se obtiene el 

azúcar de caña. 

 

 

FIGURA VIII. Gramíneas. 

 

Aunque incluye varios miles de especies, su importancia alergológica se centra 

en un reducido número capaces de producir polen abundante y aerovagante (granos de 

20-45 �m de diámetro) 154,155. Su subfamilia Pooideae contiene la mayoría de los 

géneros importantes en producir polinosis: Phleum (fleo), Dactylis (dáctilo), Lolium 

(ballico), Trisetum (triseto), Festuca (cañuelas), Poa (poa), Anthoxanthum (grama de 

olor), Holcus (holco), Agrostis (agróstide) y Alopecurus L. (alopecuro).  
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Familia Subfamilia Tribu Género Especie Nombre común 
   

Poeae 

(Festuceae) 

Lolium 

Dactylis 

Festuca 

Poa 

perenne 

glomerata 

pratensis 

pratensis 

Centeno silvestre 

Caracolillo 

Cañuela 

Espiguilla 

  Agrostidae Phleum  

Alopecurus 

pratense 

pratense 

Hierba timotea 

Cola de zorro 

 

 

 

 

 

Gramineae 

 

 

Pooideae 

(Festucoideae) 

 

 

 

Aveneae 

Agrostis 

Avena 

Holcus 

Antnoxanthum 

Phalariss 

Arrenatherum 

Trisetum 

alba 

sativa 

lanatus 

odolatun 

acuatica 

elatius 

flavescens 

Rastrero 

Avena 

Heno-lanota 

Gramade color 

Hierba canaria 

Avenilla 

Falsa avena 

   

Triticeae 

Triticum 

Secale 

Hordeum 

sativum 

cercale 

vulgare 

Trigo 

Centeno  

cebada 

  Arundinae Agrospyrom cristatm Grama de boticas 

  Phalarideae Phragmites communis carrizo 

  Bromeae Anthoxantum odoratum Grama de olor 

 Chloridoideae Chlorideae Bromus inermis Espiguillas 

  Andropogoneae Cynodon dactylon Grama común 

 Panicoideae Maydeae Sorghum 

Zea 

helepnse 

mays 

Sorgo 

maíz 

TABLA VII. Familia Pooideae 

 

 La reactividad cruzada entre ellas es tan importante que en general es suficiente 

con obtener resultados para una o dos para diagnosticar y tratar a los pacientes.  

 

III.1.1. POLINIZACIÓN DE  GRAMÍNEAS 

 

El “ periodo de polinización”  de las gramíneas es muy amplio debido a la 

diversidad de sus especies (cada una con su particular periodo de floración) y a las 

condiciones climáticas, oscilando entre 2-10 meses. No obstante, es probable que el 

“ periodo de polinosis”  sea mucho más corto (5-6 semanas), pues éste sólo abarcaría los 

días en que los recuentos superaran las cifras umbral de reactivación. 

 .   

III.1.2. ALÉRGENOS DE GRAMÍNEAS 

  

 Las proteínas alergénicas de las gramíneas se distribuyen en 12 grupos de 
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alérgenos según las similitudes fisicoquímicas que presentan, de tal manera que los 

componentes de un mismo grupo tienen en común secuencias moleculares, 

independientemente de la especie de procedencia. 

 

Entre el 80% y el 90% de los pacientes alérgicos a gramíneas presentan IgE 

específica a los alérgenos del grupo 1 y grupo 5, que son alérgenos mayoritarios.  

 

Gramínea 
Nombre de 

alérgeno 
Función biológica 

Prevalencia 

IgE (%) 

Cynodon dactylon Cyn d 1 

Cyn d 7 

Cyn d 12 

 

Unión calcio 

Profilina 

87 

10 

20 

Dactylis glomerata Dag g 1 

Dag g 2 

Dag g 3 

Dag g 5 

 75 

45 

60 

- 

Lolium perenne Lol p 1 

Lol p 2 

Lol p 3 

Lol p 5 

Lol p 10 

Lol p 11 

 

 

 

 

Citocromo C 

Inhibidor tripsina 

87 

63 

63 

85 

- 

65 

Phleum pratense Phl p 1 

Phl p 2 

Phl p 4 

Phl p 5 

Phl p 6 

Phl p 7 

Phl p 12 

Phl p 13 

 

 

 

Ribonucleasa 

Partícula P asociada 

Unión de calcio 

Profilina 

Poligalacturonasa 

96 

60 

56 

80 

75 

10 

20 

50 

Poa pratensis Poa p 1 

Poa p 5 

Poa p 10 

 

 

Citocromo C 

- 

90 

- 

 

 

 Se conoce la función de la mayoría de los alérgenos de gramíneas 157. El grupo 

1, uno de los más relevantes, posee una alta identidad de secuencia con las expansinas 

(60-70%). El grupo 2/3 comprende proteínas no glicosiladas de peso molecular entre 10 

y 12 Kda. Los alérgenos del grupo 4 constituyen los de mayor tamaño aislados hasta la 

fecha, con masas moleculares comprendidas entre 55 y 67 Kda. El grupo 5 de alérgenos 

TABLA VIII. Alérgenos 
descritos en gramíneas. Los 
datos de prevalencia no están 
claramente establecidos, siendo a 
veces contradictorios. 
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es exclusivo de Pooideae, no habiéndose detectados miembros de este grupo en otras 

subfamilias. Presentan actividad RNAsa y se sugiere su implicación en mecanismos de 

defensa. Los alérgenos del grupo 6 son citocromos y están restringidos a las especies del 

género Poa. Los grupos 7 y 12 están formados por panalérgenos que presentan elevada 

reactividad cruzada con alérgenos de otras especies vegetales 156. Los grupos 8, 9, 10 y 

11 tienen menor relevancia. 

 

III.2. OLEACEAE 

  

La familia de las Oleáceas engloba a unas 600 especies agrupadas en 30 géneros, 

pero sólo tres contribuyen en la carga atmosférica de pólenes: los "aligustres" 

(Ligustrum lucidum y L. vulgare, un arbusto a menudo utilizado para la formación de 

setos), los "fresnos" (Fraxinus excelsior, F. angustifolia, F. ornus) y el olivo (Olea 

Europaea), siendo con mucho el más abundante y alergénico éste último. 

 

   

Figura IX. Oleaceae. De izquierda a derecha: Ligustrum Lucidum, Fraxinus angustifolia, Olea 

Europaea. 

 

 El olivo se cultiva fundamentalmente en el área Mediterránea (España, Portugal, 

Italia, Israel, Gracias y Turquía), y algunas zonas de Norte-América (California, 

Arizona). 

 

 III.2.1. POLINIZACIÓN DEL OLIVO 

  

 En España, la polinización de olivo se prolonga durante los meses de abril a 

julio, con niveles máximos entre la segunda quincena de mayo y la primera de junio, 

debido al incremento de las temperaturas al final de la primavera. 
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 Al igual que sucede con otras plantas, la presencia atmosférica del polen de 

olivo muestra una gran variabilidad interanual; se alternan años con emisiones elevadas 

de polen con otros en los que se observa una escasa concentración polínica 158. A este 

fenómeno se le conoce como “ fenómeno de alternancia de cultivos” , y es debido a la 

competencia por las sustancias nutritivas de la planta entre las frutas de una temporada y 

las flores de la temporada siguiente, que lleva a una alternancia en la producción: un 

rendimiento alto de flores y frutas se alterna con otro bajo en pólenes y producción. 

   

 

 III.2.2. ALÉRGENOS DE OLIVO 

  

 Se han purificado y caracterizado 10 alérgenos del extracto de polen de O. 

europaea. La presencia de IgE frente a estos alérgenos depende de la población 

estudiada. Ole e 1 es el alérgeno más abundante en el polen (hasta el 20% del total del 

contenido proteico) y el más prevalente, en algunas zonas está presente en más del 70% 

de los pacientes sensibilizados a polen de olivo. En zonas con bajos recuentos de 

pólenes, se comporta como el único alérgeno mayor, mientras que en zonas con 

recuentos polínicos elevados los alérgenos Ole e 6, Ole e 7 y Ole e 9 también pueden 

afectar a más del 50% de la población. 

 

 Excepto para Ole e 1, Ole e 4 y Ole e 6, se conoce la función de los alérgenos 

del olivo: profilina (Ole e 2), superóxido dimutasa (Ole e 5), polcalcinas (Ole e 3 y Ole 

e 8), LTPs (Ole e 7), proteínas que unen �-glucanos (CBM43) y 1,3-�-glucanasa (Ole e 

9) 159. Éste último podría estar implicado en la reactividad cruzada con otros alérgenos 

vegetales (por ejemplo, látex, plátano). Ole e 7, a pesar de pertenecer a la familia de las 

LTPs, no muestra una reactividad cruzada significativa porque su secuencia 

polipeptídica muestra una limitada similitud con las de otras LTPs. 
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 Prevalencia IgE Familia 

Ole e 1 55-90% Desconocida 

Ole e 2 24% Profilina 

Ole e 3 20-30% Polcalcina 

Ole e 4 80% Desconocida 

Ole e 5 35% Superóxido dismutasa Cu/Zn 

Ole e 6 10-55% Desconocida 

Ole e 7 47% LTP 

Ole e 8 5% Proteína ligante de Ca2+ 

Ole e 9 65% 1,3-�-glucanasa 

Ole e 10 55-69% CBM43 

   

            TABLA IX. Alérgenos del olivo 
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I. JUSTIFICACIÓN 

 

Dada la elevada prevalencia de las reaccions alérgicas a pólenes, resultaría 

importante esclarecer los mecanismos implicados en la sensibilización alérgica, así 

como los cambios inmunológicos que se producen en los pacientes alérgicos tras el 

tratamiento con ITE, única terapia capaz de modificar el curso natural de la enfermedad, 

mejorando o incluso provocando la remisión completa de los síntomas alérgicos. 

Aunque la eficacia clínica de la ITE está bien establecida, los cambios inmunológicos 

que se producen siguen sin estar completamente definidos.  

 

En este estudio, se pretende analizar la expresión de parámetros inmunológicos poco 

utilizados para valorar la evolución de pacientes alérgicos a pólenes tratados con ITE, 

como las moléculas coestimuladoras CTLA-4 y CD40L, el factor de transcripción 

Foxp3, como marcador de las células nTreg,  y el test de activación de basófilos. Alguno 

de estos marcadores podría ser útil para valorar la eficacia de la ITE.  
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II. OBJETIVOS 

 
OBJETIVO PRINCIPAL 

 

o Encontrar parámetros de seguimiento que sean de utilidad clínica para 

predecir la eficacia de la ITE. Para ello se evaluará los cambios clínicos e 

y los cambios inmunológicos que se producen en pacientes alérgicos a 

pólenes de olivo y/o gramíneas tratados y no tratados con ITE. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

o Evaluar el balance entre linfocitos Th2 y células Treg en pacientes con 

alergia a pólenes de gramíneas y olivo con respecto a individuos no 

atópicos tras estimulación in vitro con alérgenos específicos. 

 

o Relacionar la eficacia de la ITE con los mecanismos inmunológicos 

implicados en la sensibilización/tolerancia a alérgenos. 

 

o Establecer el mapa de sensibilización a alérgenos mayores y menores de 

gramíneas y olivo en Ciudad Real  
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I.DISEÑO 

 

Se presenta un estudio prospectivo de cohortes en el que se ha valorado la 

evolución de pacientes alérgicos a pólenes de gramíneas y/o olivo tratados y no tratados 

con ITE. Antes de iniciar el tratamiento, se analizaron las diferencias en la producción 

de citoquinas por linfocitos T CD4 y en el porcentaje de células Treg entre los pacientes 

alérgicos y controles no atópicos de edad y sexo similares a los pacientes alérgicos. Al 

grupo de controles no atópicos lo referiremos a partir de ahora como grupo CNA, y al 

conjunto de pacientes alérgicos como grupo P. 

 

Este último grupo, grupo P, se dividió posteriormente en: 

- Grupo A, grupo de pacientes alérgicos, al que se le administró ITE más 

tratamiento sintomático  para el control de los síntomas alérgicos  y 

- Grupo C, grupo control que sólo recibió tratamiento sintomático. 

 

II. SUJETOS DE ESTUDIO 

 

 Se seleccionaron de forma prospectiva, los pacientes con asma bronquial 

alérgica a pólenes de olivo y/o gramíneas, que acudieron al Servicio de Alergia del 

Hospital General de Ciudad Real y que cumplían con los siguientes criterios de 

inclusión/exclusión: 

 

II.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

 

1.- Edad: 12-50 años. 

2.- Residencia superior a cinco años en Ciudad Real 

3.- Pacientes que durante los dos últimos años refieran síntomas de asma 

estacional controlada según criterios de la GINA 2008. 

4.- Test cutáneos con aeroalérgenos positivos para olivo (Olea europaea) y/o 

gramíneas (Lolium perenne). 

 

II.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

 

1.- Pacientes que hayan recibido tratamiento con ITE durante los dos últimos 
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años. 

2- Pacientes con clínica de asma estacional no controlado. 

3- Pacientes con clínica de asma bronquial perenne.  

4- Pacientes en tratamiento con �-bloqueantes. 

5- Pacientes que tengan alguna patología en la que este contraindicada la 

adrenalina (hipertiroidismo, hipertensión arterial, cardiopatía, etc.). 

6- Enfermedad autoinmune (tiroiditis, lupus, etc.). 

7- Embarazo. 

8- Pacientes en los que se pueda sospechar un mal cumplimiento del estudio o 

del tratamiento (enfermedades psiquiátricas, alcohólicos, toxicómanos). 

9- Pacientes con enfermedad orgánica grave. 

 

II.3. MUESTREO Y TAMAÑO DE LAS MUESTRAS 

 

Se estudiaron un total de 49 pacientes, distribuidos en tres grupos, aceptando un 

riesgo alfa de 0,05 para una proporción estimada de acuerdo a datos bibliográficos de 

90% pacientes con respuesta a la ITE:  

 

1) Grupo con inmunoterapia (grupo A): 20 pacientes alérgicos a pólenes de olivo 

y/o gramíneas, a los que tras su aceptación se les administró tratamiento con 

ITE. 

 

2) Grupo sin inmunoterapia (grupo C): 11 pacientes alérgicos a pólenes de olivo 

y/o gramíneas, que tras recibir información, rechazaron el tratamiento con ITE. 

 
3) Grupo control (grupo CNA): 18 pacientes no alérgicos similares en cuanto a 

edad y sexo al grupo de pacientes alérgicos. 

 
 

III. TRATAMIENTO 

 

III.1. ITE 

 

Las vacunas administradas (Pangramin Plus ®, ALK Abelló SA) están 

estandarizadas biológicamente y en unidades de masa. La estandarización biológica 
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implica una constancia en la potencia y en la composición alergénica, y la 

estandarización en unidades de masa una homogeneidad en el contenido (µg/ml) del 

alérgeno(s) mayoritario(s). 

 

 A los pacientes monosensiblizados a gramíneas y a los polisensibilizados a 

gramíneas y olivo, se les administró una vacuna que contiene una mezcla del polen de 

seis gramíneas (Dactylis, Festuca, Lolium, Phleum, Poa, Secale), siendo los alérgenos 

mayoritarios los del grupo 5. Para los pacientes monosensiblizados a olivo, se empleó 

un extracto del polen de Olea europaea, con los alérgenos mayoritarios Ole e 1 y Ole e 

9 cuantificados en µg/ml. 

  

 La administración de la vacuna en el grupo A se realizó por vía subcutánea 

mediante una pauta convencional.  

 

III.2. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 

  

Para el tratamiento de los síntomas alérgicos se utilizaron antihistamínicos 

orales, �2 agonistas y glucocorticoides nasales, según las pautas recomendadas.  

 

 

IV. VARIABLES A ESTUDIO 

 

Dado que el proyecto pretende relacionar el efecto clínico de la ITE con los 

fenómenos inmunológicos implicados en la desensibilización a alérgenos, las variables 

a estudio fueron tanto clínicas como inmunológicas. 

 

IV.1. VARIABLES CLÍNICAS 

 

Se valoraron en los dos grupos de pacientes alérgicos:  

 

1. Test cutáneos con olivo y/o gramíneas, mediante estudio de líneas paralelas, 

antes de iniciar la inmunoterapia y a los 6 meses. 

2. Cuadernos de recogida de datos (CRD) a los 6 meses de iniciar la vacunación 

en el grupo A. 
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3. Cuestionarios sobre calidad de vida: 'mini AQLQ' a los 6 meses de comenzar 

el tratamiento con ITE en el grupo activo. 

 

IV.1.1. PRUEBAS CUTÁNEAS 

 

La realización de las pruebas cutáneas se llevó a cabo en el Servicio de Alergia 

del Hospital General de Ciudad Real. Se realizaron en el antebrazo y por duplicado, 

entre la fosa antecubital y la muñeca, mediante la técnica de prick test. Se utilizaron: 

 

- Extractos alérgenicos de gramíneas y de olivo de laboratorios ALK-Abelló de 

distintas concentraciones. 

- Control positivo (histamina) a una concentración de 10 mg/ml. 

- Control negativo (solución salina). 

 
Se prepararon tres concentraciones (1/1, 1/10 y 1/100) de cada extracto, 

utilizando PBS como diluyente. Para marcar la zona de aplicación de los alérgenos, se 

utilizó un rotulador, respetando una distancia mínima entre cada marca de 2 o 3 cm. Se 

colocó una gota de los extractos y de las diluciones a testar en cada una de las marcas, y 

se puncionó con una lanceta, verticalmente en relación a la superficie cutánea. Se utilizó 

una lanceta distinta para cada extracto. La lectura se efectuó a los 15-20 minutos,  

perfilando las pápulas con rotulador. Se consideraron positivas aquellas de un diámetro 

igual o mayor a 3 mm en presencia de un control negativo de 0 mm y de un diámetro 

mayor de 3 mm en el control positivo. 

 

IV. 1.2. CARTILLAS DE SÍNTOMAS Y MEDICACIÓN 

 

La sintomatología de cada paciente se valoró mediante la cumplimentación de 

CRD. La cumplimentación de estas cartillas por los pacientes se llevó a cabo durante los 

meses de Abril, Mayo y Junio de 2011, correspondientes a los períodos de mayor 

exposición alergénica  en Ciudad Real. 

 

Los síntomas que se valoraron fueron: 

Óculo-nasales: picor ocular, irritación ocular, prurito nasal, rinorrea, estornudos, 

obstrucción 

Pulmonares: disnea, sibilancias, tos 
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Los resultados obtenidos se valoraron siguiendo una escala que puntúa los 

síntomas de acuerdo a una escala numérica: 

 

0 = Sin síntomas. No hay síntomas, incluso con actividad física normal 

1 = Síntomas leves. Síntomas durante la actividad física, pero no en reposo. 

2 = Síntomas moderados. Síntomas en estado de reposo; los síntomas pueden         

interferir con la actividad diaria. 

3 = Síntomas intensos. Síntomas intensos en reposo (puede no haber sibilancias); 

los síntomas provocan dificultad para andar y hablar; retracción de los músculos 

del cuello y/o intercostales al respirar. 

 

De igual forma, se utilizó una escala numérica para valorar y poder comparar la 

medicación utilizada para controlar los síntomas alérgicos:  

 

0 = Ningún fármaco 

1 = Antihistamínicos orales o agonistas 

2 = corticoesteroides nasales o bronquiales 

3 = corticoesteroides sistémicos 

 

IV.1.3. CUESTIONARIO DE VIDA Mini-AQLQ. 

 

El mini-AQLQ es una versión reducida del cuestionario de calidad de vida en 

asma (Asthma Quality of Life Questionnaire, AQLQ) que fue desarrollado por Juniper y 

cols en la Universidad de McMaster de Hamilton (Ontario), Canadá.  Surgió ante la 

necesidad de producir una versión más corta que la original para uso en ensayos clínicos 

con un número amplio de pacientes, para la monitorización de grupos de pacientes y 

para encuestas de salud a gran escala. 

 

El mini-AQLQ contiene 15 ítems en 4 dimensiones: limitación de actividades 

habituales (4 ítems), síntomas (5 ítems), función emocional (3 ítems) y estímulos 

ambientales (3 ítems). 

 

Las opciones de respuesta para cada ítem se sitúan en una escala equidistante de 

7 puntos, donde 1 = máxima limitación y 7 = ausencia de limitación. El cuestionario 
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proporciona una puntuación global, que es la media para todos los ítems, y una 

puntuación para cada dimensión, que es la media de los ítems correspondientes. 

 

IV.2. VARIABLES INMUNOLÓGICAS. 

 

Las variables inmunológicas recogidas  

 

1. Niveles de IgE específica frente a antígenos recombinantes: 

- Olivo (Ole e1, Ole e7, Ole e9) 

- Gramíneas (Phl p1, Phl p5) 

- Panalergenos (Pho d 2, Pru p3, Che a 3) 

2. Identificación de células T reguladoras (Treg): marcaje de moléculas CD4+ Foxp3+ 

por citometría de flujo. 

3. Producción de citoquinas reguladoras: células productoras de IL10 y TGF-� 

determinadas como marcaje intracelular por citometría de flujo tras estimulación 

con el alérgeno específico. 

4. Función de células Th2: linfocitos CD4 productores de IL4 determinados como 

marcaje intracelular por citometría de flujo tras estimulación con el alérgeno 

específico. 

5. Función de células Th1: linfocitos CD4 productores de INF-� determinados como 

marcaje intracelular por citometría de flujo tras estimulación con el alérgeno 

específico. 

6. Expresión de las moléculas co-estimuladoras CTLA-4 (CD152) y CD40L (CD154) 

en pacientes alérgicos. 

7. Ensayo de activación de basófilos por pólenes en el grupo P. 

 

 

IV.2.1. NIVELES DE IGE ESPECÍFICA A ALÉRGENOS RECOMBINANTES 

 

La cuantificación de IgE específica se llevó a cabo en el autoanalizador   

Immunocap 250, mediante el sistema CAP de fluoroenzimunoinmunoanálisis (FEIA) de 

Phadia.  Este sistema consta de una fase sólida, el InmunoCAP, un polímero 

tridimensional de celulosa al que se une covalentemente el alérgeno de interés. 
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Al poner en contacto la fase sólida con el suero del paciente, la IgE específica 

reacciona con el alérgeno unido. Posteriormente, tras detener la reacción, es posible con 

un contador de fluorescencia determinar el grado de fluorescencia de la muestra y 

compararlo con los estándares de referencia que se han utilizado. Las pruebas 

ImmunoCap usan un calibrador directamente trazado por la OMS  (2ª referencia 

Internacional de Preparación de Suero Humano de IgE 75/502). 

 

 
FIGURA X. Método de detección de IgE específica con InmunoCAP 

 

IV.2.2. ESTUDIO DE MARCADORES DE CÉLULAS TREG Y CÉLULAS TH  

 

                  IV.2.2.1. CITOMETRÍA DE FLUJO 

 

            La citometría de flujo es una técnica de análisis celular multiparamétrico cuyo 

fundamento se basa en hacer pasar una suspensión de células alineadas y de una en una 

por delante de un haz de láser focalizado. El impacto de cada célula con el rayo de luz 

produce señales que corresponden a diferentes parámetros de la célula (el tamaño, 

complejidad de núcleo y citoplasma, características antigénicas) y que son recogidos por 

distintos detectores. Estos convierten dichas señales en señales electrónicas que 

posteriormente serán digitalizadas para permitir la medida simultánea de varios 

parámetros en una misma célula.  

Las señales producidas por la interacción de las células con el haz de luz son de 

dos tipos: 

 a) Señales de dispersión. La dispersión resulta de la interacción de la luz con las 

células, lo que produce un cambio de dirección (no de la longitud de onda) en todas las 
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direcciones del espacio. Las características morfológicas que determinan la dispersión 

de la luz son fundamentalmente el tamaño celular, la membrana, el núcleo y el material 

granular del interior de la célula, llamado complejidad. En los citómetros de flujo se 

miden dos fracciones de dispersión:  

- La luz dispersada en ángulo cónico pequeño que casi coincide con la dirección 

de la luz incidente, llamada FSC (Forward Scatter). Es una medida proporcional 

al tamaño de la partícula que produce la dispersión.  

 

- La luz dispersada en ángulo recto llamada SSC (Side Scatter). Es proporcional 

a la complejidad de la estructura interna de la partícula. 

 

FIGURA XI. Señales de dispersión detectadas en un citómetro. 

 

b) Señales de Fluorescencia: Los citómetros de flujo permiten detectar señales 

de fluorescencia procedentes de complejos antígeno/anticuerpo marcados con un 

fluorocromo y situados en una célula. Un fluorocromo es una molécula química que 

absorbe luz a una determinada longitud de onda (energía) y emite a una longitud 

superior (menor energía). Cuando un fluorocromo interacciona con la luz de excitación 

procedente del láser emite energía radiante, siendo la cantidad de señal de fluorescencia 

emitida igual a la proporción de la cantidad de componentes fluorescentes de la célula.  

 

La representación gráfica de las poblaciones celulares, conocidas como 

citogramas, se presentan sobre un eje de coordenadas X/Y. Las poblaciones celulares, 

representadas por agrupaciones homogéneas de puntos, se situarán en los citogramas 

dependiendo de sus características físicas de dispersión (SSC/FSC) y sus características 



Material y métodos 

 

58 
 

antigénicas. Una de las aplicaciones más importantes de la citometría de flujo es que 

permite la cuantificación de poblaciones celulares específicas.  

 

Existen varios tipos de citogramas, en función de las características que se 

representen para la identificación de las células. En este estudio, se han utilizado dos 

tipos de citogramas: (1) los citogramas mixtos, que utilizan una característica de 

dispersión (SSC/FSC) enfrentada a una característica antigénica (anticuerpo marcado 

con un fluorocromo) para seleccionar las células que expresan un antígeno dependiendo 

de una característica de dispersión, y (2) los citogramas de fluorescencia, que detectan 

células marcadas con dos anticuerpos monoclonales conjugados con dos fluorocromos 

distintos. 

  

FIGURA XII. Citograma mixto (izquierda) y  citograma de fluorescencia (derecha). 

  

El estudio se ha realizado en el citómetro FACScan, citómetro de sobremesa que 

consta de un láser de argón de 488 nm y una serie de detectores o fotomultiplicadores 

que pueden medir simultáneamente Forward Scatter (dispersión frontal), Side Scatter 

(dispersión lateral) y 3 fluorescencias, recogidas como FL1 (verde), FL2 (naranja) y 

FL3 (roja). El software utilizado es el BD CellQuest Pro™. 



Material y métodos 

 

59 
 

 
FIGURA XIII. Citométro FACScan. 

 

           IV.2.2.2. MARCAJE CITOPLASMÁTICO Y DE MEMBRANA. 
 
La técnica de marcaje citoplasmático y de membrana se utiliza para detectar 

antígenos presentes en el interior de la célula (citoplasma y núcleo) y en la superficie 

celular al mismo tiempo. Las células son marcadas primeramente con los anticuerpos 

monoclonales destinados a los antígenos de superficie. Posteriormente son fijadas y 

permeabilizadas para marcar los antígenos intracitoplásmicos con los anticuerpos 

monoclonales destinados a ello.            

 

Los antígenos citoplasmáticos estudiados han sido: IL-10, IL-4, IFN-�, TGF-� y 

Foxp3. Los antígenos de membrana: CD40L y CTLA-4.  Los extractos de polen de 

olivo y gramíneas usados para la estimulación in vitro de linfocitos pertenecen a ALK-

Abelló, conteniendo ambos una concentración de 10 µg/ml de los alérgenos mayores 

Ole e 1 y Phl p 5, respectivamente.  

 

Excepto para marcar las moléculas Fopx3, se utilizó para fijar y permeabilizar 

las células el  kit BD Cytofix/Cytoperm™ Fixation/Permeabilization with BD Golgi 

Plug TM (Becton, Dickinson and Company). Este kit contiene una solución de 

fijación/permeabilización, una solución de permeabilización/lavado y brefeldina A. La 

befreldina A es un inhibidor del transporte de proteínas, que impide que las citoquinas 

producidas durante la estimulación linfocitaria salgan al exterior celular. Para la 

estimulación linfocitaria se utilizaron dos mitógenos: miristato-acetato de forbol (PMA) 
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e ionomicina (Sigma-Aldrich). Después de fijar y permeabilizar las células, se marcaron 

los antígenos con sus anticuerpos monoclonales específicos (Becton, Dickinson and 

Company) 

 

Para detectar las células Foxp3+, se usó el kit Human Foxp3 Buffer Set (Becton, 

Dickinson and Company), que contiene una solución de fijación (Buffer A) y una 

solución de Permeabilización (Buffer C). 

 

Los citogramas utilizados para el análisis en el citómetro de flujo han sido tanto 

mixtos como de fluorescencia. 

 

PROCEDIMIENTO 

 

          El procedimiento se realiza en tres días consecutivos.  

 

Día 1 

- Añadir a dos tubos estériles de 10 ml, 1 ml de sangre de cada paciente 

anticoagulada  con heparina. Rotular un tubo como’ Tubo A ‘y otro como ‘Tubo 

B’ 

- Añadir  a cada tubo los estímulos de polen (5 µL de Ole e 1 y 5 µL de Phl p 5) 

(en campana de flujo laminar) 

- Mezclar en vórtex 

- Dejar en estufa a 37º C y 5% de CO2 durante 24 horas 

 

Día 2 

- Añadir 5 µL de PMA, 5 µL de Ionomicina  y 5 µL de Brefeldina A  al tubo A (en 

campana de flujo laminar)  

- Mezclar en vórtex 

- Dejar en estufa 16 horas 
 

Día 3 

- Agitar en Vortex 

 

1) Marcaje de CTLA-4 y CD40L. A partir de la muestra del tubo B: 
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• Añadir a 50 µL de sangre de cada paciente, 5 µL del anticuerpo monoclonal 

anti-CD4 conjugado con el fluorocromo FITC (isotiocianato de 

fluoresceína) 

• Separar 25 µL de cada paciente en 2 tubos de citómetro (uno para marcar 

CTLA-4 y otro para CD40L) 

• En el tubo para CTLA-4 añadir  5 µL del anticuerpo monoclonal anti-

CTLA-4 marcado con PE (ficoeritrina) 

• En el tubo para CD40L añadir  5 µL del anticuerpo monoclonal anti-CD40L 

marcado con FE. 

• Incubar 20 minutos en oscuridad 

• Añadir 1,5 mL de solución comercial de lisis de hematíes (dietilenglicol y 

formaldehido) 

• Centrifugar a 2000 revoluciones por minuto (rpm) durante 5 minutos 

• Decantar 

• Lavar con 2 ml de solución PBS 

• Volver a centrifugar 

• Decantar 

• Analizar en el citómetro. 

 

2) Marcaje de INF�, IL-4, IL-10, TGF� y Foxp3 

 

- Añadir 250 µL del tubo A  y 50 µL del tubo B a dos tubos de citómetro 

previamente rotulados como A y B, respectivamente. 

 

Tinción de membrana 

• Añadir  25 µL del anticuerpo monoclonal anti-CD4 conjugado con el 

fluorocromo FITC (isotiocianato de fluoresceína)  al tubo A y 5 µL al tubo B 

Incubar 20 minutos en oscuridad 

• Añadir 1,5 mL de solución comercial de lisis de hematíes (dietilenglicol y 

formaldehido) 

• Centrifugar a 2000 revoluciones por minuto (rpm) durante 5 minutos 

• Decantar  
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• Lavar con 2 ml de solución PBS 

• Volver a centrifugar 

• Decantar 

 

Tinción intracelular (Foxp3) 

 
• Por cada muestra, preparar en un tubo: 

225 �L  de Agua destilada 

25   �L de Buffer A 

5     �L de Buffer B 

 

• Incubar en oscuridad durante 20 minutos 

• Añadir 250 �L al tubo B 

• Centrifugar 2000 rpm durante 5 minutos 

• Añadir 1,5 mL de PBS 

• Incubar en oscuridad 10 minutos 

• Centrifugar 2000 rpm durante 5 minutos 

• Resuspender en 250 �L de PBS y agitar en vortex 

• Añadir 10 �L del anticuerpo monoclonal anti- Foxp3 marcado con PE 

• Incubar 30 minutos en oscuridad 

• Añadir 1,5 mL de PBS 

• Centrifugar  2000 rpm durante 5 minutos 

• Añadir 500 �L de PBS 

• Analizar en el citómetro 

 

Tinción intracelular (INF�, IL-4, IL-10, TGF�) 

 

• Añadir 500 µL de la solución de Fixation/Permeabilizatión al tubo A 

• Mezclar en vórtex 

• Incubar en oscuridad durante 30 minutos 

• Centrifugar a 2000 rpm durante 5 minutos 

• Decantar y añadir 2 ml de solución BD Permeabilization/Wash 

• Incubar 10 minutos en oscuridad 
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• Centrifugar a 2000 rpm durante 5 minutos 

• Decantar y resuspender en 250 µL de solución BD Permeabilization/Wash 

• Agitar en vórtex 

• Distribuir los 250 µL  del tubo A en 4 tubos diferentes cada uno con 50 µL 

identificados como: INF�, IL-4, IL-10, TGF� 

• Añadir 10 µL de su correspondiente monoclonal (marcados con PE) 

• Incubar 30 minutos en oscuridad 

• Añadir 2 ml de solución BD Permeabilization/Wash 

• Centrifugar a 2000 rpm durante 5 minutos 

• Decantar y añadir 500 µL de PBS 

• Analizar en el citómetro. 

 

IV.2.3. ENSAYO DE ACTIVACIÓN DE BASÓFILOS 

 

El test de activación de basófilos se ha realizado con el kit BASOTEST TM, de 

Glycotope Biotechnology, que permite la determinación cuantitativa de la degranulación 

de basófilos en sangre heparinizada. 

 

En el ensayo de activación de BASOTEST TM, en primer lugar, las muestras se 

incuban con un tampón de estimulación suministrado con el kit que contiene IL-3 

(Reactivo B) y posteriormente con un extracto alergénico que contiene una mezcla de 7 

gramíneas (reactivo D). Como control positivo se utiliza el péptido N-formil-Metionina-

Leucina-Phenilalanina (fMLP), péptido derivado de bacterias que activa los neutrófilos 

para desgranularse, y que también viene incluido en el kit (reactivo E). Como control 

negativo se utiliza el reactivo A del kit, que tiene una composición similar al PBS. 

 

Estímulo 
%de granulocitos basófilos 

activados 

Reactivo A 

(control negativo) 
1,8-9,5 

Reactivo E 

(control positivo) 
25,2-59.5 

 

TABLA X. Intervalo 
normal de basófilos 
activados en control 
negativo y control 
positivo 
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La activación de basófilos provoca la fusión de gránulos citoplasmáticos con la 

membrana plasmática y la consecuente liberación de mediadores inflamatorios. El 

proceso de degranulación se detiene mediante la incubación de las muestras en hielo. A 

continuación las células se marcan con dos anticuerpos monoclonales, un anticuerpo 

anti-IgE marcado con PE y un anticuerpo anti-CD63  marcado con FITC, ambos 

suministrados en el kit (reactivo F). Por último, se lisan los hematíes con la solución de 

lisis (reactivo G)  y se realizan varios lavados con la solución A. 

 

La lectura en el citómetro de flujo se realizó mediante la utilización de citogramas 

de fluorescencia. 

 

Procedimiento 

- Añadir 100 µL de sangre total heparinizada de cada paciente en un tubo de 

citómetro. De uno de los pacientes, añadir 200 µL más (100 µL y 100 µL) en dos 

tubos marcados con (+) y (-) (se utilizan como control positivo y negativo, 

respectivamente.)  

- Añadir 20 µL de Reactivo B a cada uno de los tubos 

- Mezclar en vortex 

- Incubar 10 minutos en oscuridad 

- Añadir: 

o 100 µL del extracto alergénico de gramíneas (reactivo D) a cada uno de 

los tubos de muestras 

o 100 µL de fMLP (reactivo E) al control positivo 

o 100 µL de reactivo A al control negativo 

- Detener la degranulación colocando los tubos en un baño con hielo durante 5 

minutos 

- Añadir 20 µL del reactivo F a cada uno de los tubos 

- Agitar en Vortex e incubar 20 minutos en oscuridad 

- Añadir 2 mL de reactivo G  

- Dejar en oscuridad 10 minutos 

- Centrifugar a 2000 rpm durante 5 minutos 

- Decantar 

- Lavar con 3 ml de solución A 

- Volver a centrifugar y decantar 
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- Añadir 2 ml de solución A a cada una de las muestras. 

- Leer en citómetro. 

 

  

V. PLAN DE TRABAJO  

 

ETAPA T0 

Enero-Junio 2010 

Se realizó: 

- La inclusión de pacientes, comprobando que cumplían todos los criterios de 

inclusión/exclusión.  

- Estudio inmunológico:  

• Análisis de células Treg y porcentaje de células Th1/Th2 en pacientes no 

alérgicos (grupo CNA, donantes de sangre) 

• Análisis del perfil de reactividad  de los pacientes  alérgicos  frente a 

alérgenos recombinantes. 

- Estudio alergológico: test cutáneos en prick-test mediante ensayo de líneas 

paralelas, con pólenes de gramíneas y olivo en el grupo P. 

 

ETAPA T1 

Septiembre-Diciembre 2010  

- Estudio inmunológico en pacientes alérgicos: análisis previo a la terapia 

analizando células Treg, porcentaje de células Th1/Th2, activación de basófilos y 

moléculas coestimuladoras (CTLA-4 y CD40L). 

- Tratamiento alergológico: comienzo de la ITE en el grupo P. 

 

ETAPA T2 

Abril-Mayo 2011 (previo a la polinización) 

En los dos grupos de pacientes alérgicos (grupo P y A), se realizó: 

- Estudio inmunológico: repetición del análisis tras 6 meses de tratamiento con 

ITE.  

- Estudio alergológico: test cutáneos en prick test mediante ensayo de líneas 

paralelas tras 6 meses de ITE. 
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ETAPA T3 

25 mayo-5 junio 2011 (pico polínico) 

En los dos grupos de pacientes alérgicos (grupo A y C), se valoró: 

-  La cumplimentación en el CRD de los síntomas y fármacos  

-  Cuestionario de calidad de vida con asma 'mini-AQLQ 

 

ETAPA T4 

Octubre-Diciembre 2011 

En el grupo A, se realizó: 

- Estudio inmunológico: repetición del análisis tras 1 año de ITE. 

 

 

VI. ANÁLISIS DE LOS DATOS 

 

El análisis de los datos del estudio se ha realizado con el paquete estadístico SPSS 

versión 19.0. 

 

Las variables cualitativas se han descrito mediante frecuencias absolutas y 

porcentajes, y las cuantitativas mediante la media, la desviación típica, el intervalo de 

confianza del 95% para la media, la mediana, el rango intercuartil y los valores 

máximos y mínimos de la distribución. 

 

Para analizar las diferencias en las variables cualitativas entre los grupos se ha 

utilizado la prueba Ji-Cuadrado. 

 

En el caso de las variables cuantitativas, debido al pequeño tamaño de las muestras, 

se han usado test no paramétricos de comparación de medias. Para comparar las 

variables cuantitativas entre grupos se ha utilizado la prueba no paramétrica de Mann-

Whitney y para analizar el cambio en la respuesta de cada sujeto en las distintas etapas 

del estudio, la prueba no paramétrica de Wilcoxon, que permite el tratamiento de datos 

relacionados.
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I. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO 

El estudio incluyó inicialmente 49 pacientes, 31 pacientes alérgicos y 18 

controles no alérgicos (donantes de sangre similares en edad y sexo a los pacientes 

alérgicos) (tabla XI). 

 

TABLA XI. Variables demográficas de la población a estudio. 

 
Total 

Controles no 

alérgicos 

Pacientes 

alérgicos 

     N 49 18 31 

Femenino 24 9 (50%) 16 (51,6%) 
Sexo 

Masculino 25 9 (50%) 15 (48,4%) 

Mínimo - Máximo 12,6 - 48,3 16,5 - 48,1 12,6 – 47,1 
Edad 

Media ± SD 29,8 ± 10,2 34,3 ± 8,7 27,3 ± 10,3 

*SD: desviación estándar 

 

Los pacientes alérgicos se distribuyeron en dos grupos de 21 (grupo activo) y de 

10 pacientes (grupo control). La edad media fue similar en ambos grupos (26,1 años en 

el primer grupo y 29,5 en el segundo), por lo que al compararlas  mediante la T de 

Student no se detectaron diferencias estadísticamente significativas (p = 0,414).  

Igualmente el análisis de la frecuencia de sexos femenino y masculino en los dos grupos 

mediante la prueba Chi Cuadrado no mostró diferencias significativas estadísticamente 

(p=0,518). 

 

TABLA XII. Variables demográficas de los pacientes alérgicos 

 Total Control Activo 

     N 31 10 21 

Femenino 15 4 (40%) 11 (52,4%) 
Sexo 

Masculino 16 6 (60%) 10 (47,6%) 

Mínimo - Máximo 12,6 - 47,1 13,5 - 47,1 12,6 - 45,6 
Edad 

Media ± SD 27,3 ± 10,3 29,5 ± 11,1 26,1 ± 10,0 
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II. PERFIL DE SENSIBILIZACIÓN A ALÉRGENOS DE GRAMÍNEAS Y 
OLIVO EN LA PROVINCIA DE CIUDAD REAL 

 
 

El análisis de la reactividad a alérgenos de olivo (Ole e 1, Ole e 7 y Ole e 9), a 

alérgenos de gramíneas (Phl p 5 y Phl p1) y a panalergenos (Pho d 2, Che a 3 y Pru p 3)  

se muestra en la tabla XIII.  

 

TABLA XIII. Niveles de IgE específica (UI/ml). Se consideran positivos los valores > 0,35 UI/ml. 

Sensibilización: O (olivo), G (gramíneas), OG (olivo+gramíneas), OGP (olivo+gramíneas+panalergenos), 

GP (gramíneras+panalergenos), O Menor (sensibilización sólo a alérgeno menor de olivo), - (sin 

sensibilización a ninguno de los alérgenos testados). 

 

 
 
            

De los 31 pacientes alérgicos estudiados, 23 estaban sensibilizados a Ole e 1 

(74,2%) y 25 a Phl p 5 (80,6%), comportándose estos dos alérgenos como alérgenos 

mayores en la población estudiada. Le sigue en frecuencia de reconocimiento por parte 

de nuestra población alérgica Phl p 1, frente al que 15 de los pacientes (48,4%) 

presentaban niveles de IgE espcífica mayores de 0,35 UI/L. Sin embargo, sólo un 

pequeño número de pacientes estaban  sensibilizados a Ole e 7 y a Ole e 9.  Igualmente, 
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la frecuencia global de reconocimiento a panalergenos fue baja. 

 

 En conjunto, 24 de los pacientes (77%) estaban sensibilizados a olivo y 28 a 

gramíneas (90%). La mayoría estaban polisensibilizados a olivo y gramíneas (71%), y 

sólo 8 pacientes (26%) estaban monosensibilizados, 6 a gramíneas (20%)  y 2 a olivo 

(6%). Uno de los pacientes incluido en el estudio presentó niveles de IgE específica 

inferiores a 0,35 UI/L frente a todos los alérgenos estudiados (paciente 21). 

 

         
 

        
 

          Por otro lado, de los 24 pacientes sensibilizados a olivo, 20 estaban 

sensibilizados a un sólo alérgeno de los 3 estudiados (en todos los casos Ole e 1, 

excepto uno de los pacientes, que estaba sensibilizado sólo a Ole e 7), 4 estaban 

sensibilizados a 2 alérgenos y ninguno a los 3 alérgenos. En el caso de los pacientes 

alérgicos a gramíneas, 16  estaban sensibilizados a 1 sólo alérgeno de los 2 estudiados y 

12 a los dos. 

 

 

 

 

FIGURA XV. Mapa 

sensibilización Ciudad Real 

FIGURA XIV. Panel de 

sensibilización a panalergenos y a 

alérgenos mayores y menores de olivo 

y gramíneas. 
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TABLA XIV. Patrón reactividad IgE alérgeno-específica. 

Perfil de reactividad IgE 

específica 

Nº Pacientes sensibilizados 

a Olivo (%) 

Nº Pacientes sensibilizados a 

Gramíneas (%) 

Un alérgeno 20 (83,3) 16 (51,6) 

Dos alérgenos 4 (16,6) 12 (38,7) 

Tres alérgenos 0 (0) - 

 
 
III. BALANCE ENTRE CÉLULAS TREG Y LINFOCITOS TH EN 

PACIENTES ALÉRGICOS  CON RESPECTO A INDIVIDUOS NO 
ATÓPICOS 

 
 

III.I. FUNCIÓN DE LINFOCITOS TH 

 

Como sugieren los diagramas de caja de la figura XVI, tras la estimulación in 

vitro con alérgenos polínicos, el grupo P  presentaba un porcentaje superior de linfocitos 

T CD4 productores de IL-4 (perfil Th2) con respecto al grupo de pacientes no alérgicos 

(grupo CNA), ya que tanto el valor de la mediana (24,2% en el primer grupo frente a 

8,45% en el segundo)  como la caja están más desplazadas hacia arriba en los pacientes 

alérgicos.  

       
FIGURA XVI. Linfocitos TCD4 productores de IL-4 (izquierda) e IFN� (derecha). 

 

La comparación del porcentaje de estos linfocitos en los dos grupos mediante la 

prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, mostró que existe una  diferencia muy 

significativa entre los valores de ambos grupos (p < 0,001). 
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La mediana del porcentaje de linfocitos T CD4 productores de IFN-� (perfil 

Th1)  también fue mayor en el grupo de pacientes alérgicos (6,40%) con respecto a la 

del grupo control (2,45%), sin embargo esta diferencia no alcanzó la significación 

estadística (p=0,07). 

 
 
 
III.2. CÉLULAS TREG. 
 
El porcentaje de linfocitos TCD4 con fenotipo supresor que expresan el factor de 

transcripción Foxp3 fue también superior en el grupo de pacientes alérgicos (Figura 

XVII). La mediana en este grupo es de 27,3%, mientras que en el grupo de los controles 

no alérgicos es de 11,9% (p=0,002). 

 

      
 

En cuanto al porcentaje de linfocitos TCD4 que producen citoquinas supresoras, 

hubo diferencias muy significativas en los niveles de linfocitos que producen TGF-� (p 

< 0,001), siendo mayor el valor en el grupo P. Las medianas obtenidas fueron de 7,90% 

en el caso de los pacientes del grupo P y de 2,80% en el caso del grupo CNA (Figura 

XVIII). 

 

Sin embargo, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en el 

caso del porcentaje de linfocitos TCD4 que producen IL-10 (p=0,885). Las medianas en 

ambos grupos eran similares (2,50% en el grupo P y 2,90% en el grupo CNA). 

 

FIGURA XVII.  
Linfocitos TCD4 Foxp3+ 
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FIGURA XVIII. Linfocitos TCD4 productores de citoquinas supresoras. 
 
 
 

IV. CAMBIOS INMUNOLÓGICOS INDUCIDOS POR EL 
TRATAMIENTO CON ITE EN EL GRUPO DE PACIENTES 
ALÉRGICOS 
 

 
IV.1. FUNCIÓN DE LINFOCITOS TH2 

 
Dos de los pacientes del grupo A abandonaron el estudio, por lo que finalmente 

fueron 19 los sujetos alérgicos que recibieron tratamiento con ITE.  

 

En este grupo, se observó un marcado descenso del porcentaje de linfocitos T 

CD4 productores de IL-4 a los 6 meses del inicio del tratamiento, disminuyendo el valor 

de la mediana del 25,30% de linfocitos TCD4 totales al 8,80% (Figura XIX). El análisis 

de los datos mediante el test no paramétrico T de Wilcoxon, mostró que, en este grupo, 

el descenso de linfocitos T CD4 productores de IL-4 a los 6 meses era estadísticamente 

significativo (p=0,005). 

 

Al año del inicio del tratamiento, se produjo un aumento en los valores de esta 

subpoblación de linfocitos, alcanzando un valor de la mediana del 15,1%. Sin embargo, 

este aumento no llegó a ser estadísticamente significativo con respecto a los valores de 

T2 (p = 0,173), aunque seguía siendo significativamente menor que el valor inicial (T1) 

(p=0,019). 

 

  En el grupo control, por el contrario, los valores de linfocitos T CD4 

productores de IL-4 al inicio del estudio y a los 6 meses del inicio de la ITE en el grupo 
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activo, eran muy similares (valores de la mediana: 20,05% y 25,65% en T1 y en T2, 

respectivamente), por lo que no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas tras aplicar el test de Wilcoxon para muestras apareadas (p=0,333). 

 

            
 

FIGURA XIX. Linfocitos TCD4 productores de IL-4. Valoración intragrupo. 
 
  

Al realizar el análisis intergrupo mediante la prueba no paramétrica U de Mann-

Whitney, se observó que antes de administrar la vacuna, no había diferencias 

significativas entre ambos grupos (p=0,313), mientras que a los 6 meses del inicio del 

tratamiento el porcentaje de linfocitos TCD4 productores de IL-4 era menor en el grupo 

activo, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,012) (Figura XX). 

 
 

   
 

FIGURA XX. Linfocitos TCD4 productores de IL-4. Valoración intergrupo. 
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IV.2. FUNCIÓN DE LINFOCITOS TH1 
 

 
Antes de iniciar el tratamiento con ITE, la mediana del porcentaje de linfocitos 

TCD4 productores de IFN-� en el grupo A era del 5,60% del total de linfocitos TCD4, 

aumentando al 16,20% a los 6 meses del inicio del tratamiento (Figura XXI). El análisis 

de los datos mediante la prueba T de Wilcoxon mostró que esta diferencia era 

estadísticamente significativa (p=0,001).  

 

Seis meses después (al año del inicio de la ITE), el porcentaje de esta 

subpoblación de linfocitos disminuyó levemente en el grupo A, a un valor de la mediana 

del 13,50%, por lo que no se observaron diferencias estadísticamente significativas con 

respecto a los valores de T2 (p=0,334), aunque sí con los de T1 (p=0,001). 

 

En el grupo C, la mediana del porcentaje de linfocitos TCD4 productores de 

IFN-� a los 6 meses del inicio de la ITE en el grupo A disminuyó levemente (7,45%) 

con respecto al valor al inicio del estudio (10,30%), no siendo significativa la diferencia 

(p=0,139).  

 

  

FIGURA XXI. Linfocitos TCD4 productores de IFN-�. Valoración intragrupo. 
 

 

Al comparar los niveles de estos linfocitos entre el grupo A y el grupo C al inicio 

del estudio (T1) y a los 6 meses del inicio del tratamiento (T2) mediante la prueba U de 

Mann-Whitney, se observó que en T1 no había diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,183). Sin embargo, en T2, debido al aumento en los valores en el 

grupo A, la diferencia fue muy significativa (p < 0,001) (Figura XXII). 
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FIGURA XXII. Linfocitos TCD4 productores de IFN-�. Valoración intergrupo. 

 

IV.3.  CÉLULAS TCD4 FOXP3+ 
 

En el grupo A, el porcentaje de linfocitos TCD4 con función inmunomoduladora 

que expresaban en superficie el factor de transcripción Foxp3 se mantuvo en las 

distintas etapas del estudio en torno al 30%-35% de los linfocitos TCD4 totales (Figura 

XXIII). En T1, el valor de la mediana era del 31,80%, en T2 del 32,0% y en T4 del 

36,75%. El análisis mediante la prueba T de Wilcolxon estableció que no había 

diferencias estadísticamente significativa entre los valores de T1 y T2 (p = 0,952), de T2 

y T4 (p=0,278) y de T1 y T4 (p=0,438). 

 

En el grupo C, los niveles de estos linfocitos TCD4 eran también muy parecidos  

en T1 y T2, aunque algo menores, alrededor del 25% del total de linfocitos TCD4 

(valores de las medianas: 25,60% en T1 y 26,40% en T2). Tampoco se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en este caso (p=0,333). 

 

       
 

FIGURA XXIII. Linfocitos TCD4 Foxp3+. Valoración intragrupo. 



Resultados 

 
 

78 
 

 La comparación de los niveles de linfocitos TCD4 Foxp3+ en el grupo A y en el 

grupo C, en T1 y en T2 no mostró diferencias estadísticamente significativas en ninguno 

de los dos casos (p=0,058 y p=0,104, respectivamente) (Figura XXIV). 

 

      
 

FIGURA XXIV. Linfocitos TCD4 Foxp3+. Valoración intergrupo. 
 
  

IV.4. CÉLULAS TCD4 PRODUCTORAS CITOQUINAS SUPRESORAS 

 
IV.4.1. CÉLULAS TCD4 PRODUCTORAS DE IL-10 

   

 En el grupo activo, se produjo a los 6 meses del inicio del tratamiento con ITE, 

un notable aumento en el porcentaje de células TCD4 que expresaban en el citoplasma  

IL-10: la mediana pasó de un valor inicial en T1 del 2,50% de células TCD4 totales a un 

13,50% en T2 (Figura XXV). Este aumento fue estadísticamente muy significativo (p < 

0,001). Al año de administrar la vacuna, los niveles de estos linfocitos aumentaron 

ligeramente hasta un valor de la mediana del 18,0%. Sin embargo este aumento no fue 

significativo con respecto a los valores de T2 (p= 0,158), pero sí en comparación con 

los de T1 (p=0,001). 
 
 
 En el grupo control, los niveles de linfocitos TCD4 que contenían IL-10 en el 

citoplasma fueron similares al inicio del estudio y a los 6 meses de administrar la 

vacuna (2,35% y 3,60%, respectivamente). Al aplicar el test de Wilcoxon para muestras 

apareadas, no se observaron diferencias estadísticamente significativas (p=0,959). 
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FIGURA XXV. Linfocitos TCD4 productores de IL-10. Valoración intragrupo. 
 
 
            Al comparar los valores de los dos grupos mediante la U de Mann-Whitney, no 

se observaron diferencias en T1 (p=0,783), pero sí en T2 (p < 0,001), debido 

fundamentalmente al incremento en los niveles de estos linfocitos en el grupo activo a 

los seis meses del inicio de la ITE (Figura XXVI). 

 

  
 

FIGURA XXVI. Linfocitos TCD4 productores de IL-10. Valoración intergrupo. 

 

 
IV.4.2. CÉLULAS TCD4 PRODUCTORAS DE TGF-� 

 
Los resultados obtenidos para los linfocitos TCD4 productores de TGF-� son 

similares a los obtenidos para los linfocitos TCD4 productores de IL-10.  

 

En el grupo activo, se produjo a los 6 meses de iniciar el tratamiento, un 
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aumento importante  y muy significativo estadísticamente (p < 0,001) en el porcentaje 

de linfocitos TCD4 que expresaban en su citoplasma TGF-� (mediana en T1 del 8% de 

linfocitos TCD4 totales y en T2 del 28,20%). Al año de administrar la vacuna, a 

diferencia de los linfocitos TCD4 IL-10+, se observó de nuevo un aumento en el 

porcentaje de los linfocitos TCD4 TGF-�+, que sí llegó a ser en este caso 

estadísticamente significativo con respecto a T2 (p=0,008) (y por supuesto con respecto 

a los valores de T1, p=0,002). 

 

En el caso del grupo control, al igual que para los linfocitos TCD4 IL-10+, los 

valores de linfocitos  TGF-�+ en T1 y T2 fueron similares (medianas: 7,70% y 13,10% 

respectivamente), por lo que no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas al aplicar el test de Wilcolxon (p=0,445) (Figura XXVII). 

 

   
 

FIGURA XXVII. Linfocitos TCD4 productores de TGF-�. Valoración intragrupo. 
 
 
Lógicamente al comparar los valores entre el grupo A y el grupo C, y teniendo 

en cuenta lo anteriormente expuesto, en T1 no se observaron diferencias significativas 

estadísticamente entre ambos grupos (p=0,535), pero sí a los 6 meses de iniciar el 

tratamiento (p=0,001) (Figura XXVIII). 
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FIGURA XXVIII. Linfocitos TCD4 productores de TGF-�. Valoración intergrupo. 
 
 

IV.5. CÉLULAS TCD4 CD152+ 
 
 
Con respecto al porcentaje de células TCD4 que expresaban la molécula CD152 

(CTLA4), no se observaron diferencias entre los niveles medidos en el grupo activo en 

T1, T2 y T4. Lo mismo ocurrió para el grupo control. 

 

Cuando se realizó la comparación entre ambos grupos en T1 y en T2, no se 

detectaron diferencias significativas en ninguno de los dos casos (p=0,836 y p=0,801, 

respectivamente). 

                                                                     
 

   
FIGURA XXIX. Linfocitos TCD4 CD152+. Valoración intragrupo.  
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FIGURA XXX. Linfocitos TCD4 CD152+. Valoración intergrupo.  
 
 
 
IV.6. CÉLULAS TCD4 CD154+ 

 

 En el grupo activo, se detectó a los 6 meses y al año de iniciar el tratamiento, 

una disminución marcada en el número de células que expresaban CD40L. Sin 

embargo, en el grupo utilizado como control los niveles medidos en T2 fueron similares 

a los medidos en T1 (figura XXXI). 

 

La comparación de los niveles de CD40L en ambos grupos mostró que mientras 

que en T1 eran similares, en T2 había diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,001) entre los valores del grupo A (mediana: 1,50%) y del grupo C (mediana: 

3,55%)  (figura XXXII). 

 

         

FIGURA XXXI. Linfocitos TCD4 CD154+. Valoración intragrupo. 
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FIGURA XXXII. Linfocitos TCD4 CD154+. Valoración intergrupo. 
 
  

IV.7. ACTIVACIÓN DE BASÓFILOS 
 
Los resultados del test de activación de basófilos fueron parecidos a los que se 

obtuvieron para el CD40L: en T1 el porcentaje de basófilos activados fue similar en 

ambos grupos (figura XXXIV); en T2 se observó en el grupo activo, a diferencia del 

grupo control, una disminución pronunciada en el número de basófilos activados (figura 

XXXIII) y una diferencia muy significativa (p < 0,001) con respecto al número de 

basófilos del grupo C. En este último grupo, igual que con CD40L, no se observaron 

diferencias en los niveles medidos en T1 y en T2.  

 
 

      
 

FIGURA XXXIII. Activación de basófilos (en tanto por uno). Valoración intragrupo. 
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FIGURA XXXIV. Activación de basófilos (en tanto por uno). Valoración intergrupo. 
 
  

V. PARÁMETROS CLÍNICOS 
 
 

V.1. PRUEBAS CUTÁNEAS 
 
Los test cutáneos con olivo y gramíneas se realizaron en los dos grupos de 

pacientes alérgicos en T0. En T0 todos los pacientes presentaban diámetros de pápula 

mayores de 3 para ambos extractos, excepto uno de ellos, que sólo presentó positividad 

para gramíneas. 

 

Antes de iniciar el tratamiento, los diámetros de pápulas fueron similares en 

ambos grupos, tanto para los test cutáneos realizados con extractos de olivo, como con 

los de gramíneas, no observándose diferencias estadísticamente significativas (figura 

XXXV). 

 

    

FIGURA XXXV. Valores de las pruebas cutáneas en T0 para olivo y gramíneas 
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Sin embargo, a los 6 meses, se observaron diámetros de pápulas en los pricks 

cutáneos de gramíneas menores en el grupo de pacientes alérgicos en tratamiento con 

ITE, respecto a los medidos en los pacientes del grupo control, aunque esta diferencia 

no llegó a ser estadística significativa (figura XXXVI).  

 

 

                   
      FIGURA XXXVI. Valores de las pruebas cutáneas en T2 para gramíneas. 

 
 

VI.2. CRD 
 
 
Al valorar las puntuaciones de los CRD en T3, se encontró que aunque en el 

grupo activo se obtuvo una puntuación  menor  que en el grupo control (127,5 vs 164,9), 

esta diferencia no llegó a ser estadísticamente significativa (p=0,823) 

 

 
 

  
 

FIGURA XXXVII. 
Puntuaciones totales de los 
CRD 



Resultados 

 
 

86 
 

VI.3. CUESTIONARIO mini-AQLQ 
 

Tras analizar, a los 6 meses de iniciar el tratamiento con ITE, las puntuaciones de 

todos los ítems del cuestionario mini-AQLQ en los dos grupos de pacientes alérgicos, se 

observó una puntuación total mayor en el grupo de pacientes que recibió tratamiento 

con ITE con respecto a la obtenida en el grupo control (valores de las medianas: 90 y 

69, respectivamente). Sin embargo, esta diferencia no fue estadísticamente significativa. 

 

Igualmente, el análisis individual de las puntuaciones de cada dimensión del 

cuestionario (síntomas, función emocional, estímulos ambientales, y limitación de 

actividades cotidianas) mostró en todos los casos una puntuación mayor para el grupo 

en tratamiento con ITE con respecto al grupo control, sin alcanzar en ninguno de los 

casos la significación estadística. 

 

 
 
 
 

 
 
 

FIGURA XXXVIII Puntuaciones del 
cuestionario mini-AQLQ total 
(arriba) y desglosado (abajo) 
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I. MAPA DE SENSIBILIZACIÓN DE PACIENTES ALÉRGICOS A 
OLIVO Y/O GRAMÍNEAS EN CIUDAD REAL 
 
Determinar el perfil de sensibilización individual de cada paciente es importante 

para discriminar entre sensibilización y alergia verdadera y poder establecer un 

diagnóstico adecuado.  

 

Para identificar al alérgeno causante de la alergia y conocer si existe co-

sensibilización a varios alérgenos del extracto o a varios extractos debido a la 

sensibilización a componentes que producen reactividad cruzada, como los 

panalergenos, es fundamental determinar los niveles de IgE específica a alérgenos 

purificados o recombinantes, y no basar el diagnóstico sólo en las pruebas cutáneas, que 

utilizan extractos naturales 162. Es frecuente encontrar en la práctica diaria sueros de 

pacientes con test cutáneos positivos frente a varios extractos alergénicos, que 

responden a sólo un alérgeno mayor y a un panalergeno cuando se testan in vitro con 

alérgenos purificados o recombinantes. La similitud entre las secuencias de estos 

panalergenos es la responsable de la positividad a un amplio panel de extractos 

naturales, en los cuales al menos uno de los alérgenos comparte epítopos en la IgE con 

la molécula de panalergeno sensibilizante 163. Esto obliga a confirmar los resultados de 

las pruebas cutáneas en pacientes sensibilizados a varios extractos mediante 

determinaciones in vitro de IgE específica.    

 

Una vez conocido el perfil de sensibilización de cada paciente, se selecciona el 

extracto de ITE más conveniente para el paciente según las guías farmacoterapéuticas 

actuales. Lo ideal sería personalizar el tratamiento, y poder incluir en las vacunas sólo 

los alérgenos a los que el paciente es alérgico. No obstante, la ITE personalizada es 

todavía un proyecto distante: hoy en día sólo es posible comercializar productos 

conteniendo un número predefinido de moléculas alérgicas relevantes a la mayoría de 

los pacientes 164.  Aún así, es fundamental realizar un diagnóstico molecular correcto. 

Además, establecer el perfil de sensibilización también podría ser importante para 

comprobar si, como ya han propuesto algunos autores 165, los diferentes perfiles 

moleculares de sensibilización influyen en la respuesta de los pacientes a las mismas 

preparaciones de ITE.  
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 I.1. ALÉRGENOS MAYORES Y MENORES 

 

En el diagnóstico molecular de la alergia es importante incluir tres tipos de 

alérgenos: 1) alérgenos mayores, que son reconocidos por una gran mayoría de la 

población alérgica, 2) panalergenos, como marcadores de polisensibilización y 3) 

alérgenos menores, para identificar sensibilización específica a estas moléculas, las 

cuales son difíciles de detectar con los extractos alérgicos disponibles actualmente.  

 

En nuestro estudio, se han analizado los niveles de IgE específica frente a los 

alérgenos mayores Ole e 1, Phl p 1 y Phl p 5, los alérgenos menores Ole e 7 y Ole e 9 y 

los panalérgenos Pho d 2 (profilina y alérgeno mayor de las palmeras), Che a 3 

(polcalcina y alérgeno mayor de las chenopodiáceas) y Pru p 3 (LTP presente en el 

melocotón). 

 

Según las pruebas cutáneas todos los pacientes estudiados, a excepción de uno,  

estaban polisensibilizados a olivo y a gramíneas. Sin embargo, mediante las 

determinaciones de IgE específica se pudo comprobar que ocho pacientes presentaban 

niveles mayores de 0,35 UI/ml sólo frente a uno de los pólenes testados (seis a 

gramíneas-pacientes 9, 14, 16, 18, 27 y 30- y dos a olivo –pacientes 26 y 31). Esto 

influyó lógicamente en las decisiones terapéuticas. Los dos pacientes, que tras la 

determinación de los niveles de IgE, fueron catalogados como monosensibilizados a 

olivo, recibieron tratamiento con ITE específica de olivo, mientras que los pacientes 

polisensibilizados, así como los monosensibilizados a gramíneas, recibieron vacunación 

con una mezcla de gramíneas. En los pacientes sensibilizados a varios pólenes se suelen 

utilizar vacunas con un solo componente en lugar de vacunas combinadas ya que hasta 

ahora, no hay ensayos clínicos convincentes que utilicen extractos combinados.  

 

En segundo lugar, los niveles de IgE específica permitieron establecer la 

frecuencia de reconocimiento de estos alérgenos en la población alérgica estudiada. 

Como era de esperar, los alérgenos Ole e 1, Phl p 5 y Phl p 1 se comportan como 

alérgenos mayores, mientras que Ole e 7 y Ole e 9 como alérgenos menores. Estos datos 

concuerdan con los reportados por otros estudios epidemiológicos realizados en España 
3, 24, 166, aunque en áreas geográficas con altos recuentos polínicos, como Córdoba o 

Jaén, la frecuencia de reconocimiento a alérgenos menores es mayor (en torno al 35%).  
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Esto se debe a que la sensibilización a estos alérgenos se correlaciona positivamente con 

los niveles atmosféricos de pólenes 167. Niveles de exposición elevados contribuyen a 

una mayor prevalencia de alérgenos menores, mientras que con niveles bajos, los 

alérgenos mayores son los de mayor potencial sensibilizante.  

 

Estudiar la sensibilización a alérgenos menores es importante porque entre los 

alérgenos menores se incluyen diversos panalergenos, responsables de fenómenos de 

reactividad cruzada a pólenes y alimentos.  Además, pacientes sensibilizados a algunos 

alérgenos menores como Ole e 7 (LTP) 168 y Ole e 9166 presentan una clínica más severa, 

con un aumento en el riego de padecer asma, y un incremento en el riesgo de sufrir 

reacciones adversas durante el tratamiento con ITE. Entre los objetivos de nuestro 

estudio no se incluyó la evaluación de la severidad de los síntomas en los pacientes 

sensibilizados a alérgenos menores debido al pequeño número esperado de pacientes 

sensibilizados a este tipo de alérgenos en Ciudad Real. 

 

Por último, se corrobororó que las gramíneas siguen siendo los pólenes más 

importantes en Ciudad Real 4, por su gran alergenicidad, extensa distribución y 

prolongada polinización. El olivo es el segundo en importancia desde el punto de vista 

clínico.  

 

I.2. PANELERGENOS. 

 
Entre los panalergenos conocidos, destacan las profilinas, las polcalcinas y las 

LTP. Las profilinas y polcalcinas se encuentran en el polen de varias especies, 

produciendo fenómenos de reactividad cruzada entre pólenes 169. Además, las profilinas 

están presentes en diversas frutas y vegetales, siendo responsables del síndrome polen-

frutas 170, en el que la sensibilización a un alérgeno de polen vía inhalada es el origen de 

alergia alimentaria a diversos vegetales por reactividad cruzada con alguno de sus 

alérgenos.  

 

Las LTPs son altamente resistentes a la digestión y a la temperatura, lo que las 

convierte en potentes alérgenos alimentarios, capaces de sensibilizar por vía digestiva  y 

producir reacciones sistémicas, incluso anafilaxias, debido a que llegan al tracto 

digestivo intactas 171,172.  Las LTPs están presentes en el polen de algunas especies 
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(Olivo, Ole e 7; Platanus, Pla a 3), en el látex (Hev b 12), y en las frutas, especialmente 

frutas de la familia Rosaceae. En el melocotón, una LTP, Pru p 3, se comporta como 

alérgeno mayor, sensibilizando aproximadamente al 60% de los alérgicos a dicha fruta 

en los países mediterráneos 173. Los pacientes alérgicos al polen tienen mayor riesgo de 

estar sensibilizados a melocotón que los que no lo son. 

 

 La relevancia clínica de los panalergenos en los pacientes polínicos está todavía 

en debate. Asero y colaboradores 174 sugieren que su importancia es limitada. Si los 

panalergenos fueran clínicamente relevantes, los pacientes hipersensibles deberían sufrir 

síntomas alérgicos durante toda la época de polinización. Sin embargo, la mayoría de 

los pacientes presentan síntomas sólo en el período central, sugiriendo una 

sensibilización primaria a gramíneas. 

 

 No obstante, el diagnóstico mediante la determinación de niveles de IgE frente a 

panalergenos en alergias respiratorias estacionales puede resultar útil porque ayuda a 

redefinir los casos de sensibilización múltiple. En nuestro estudio, sin embargo, no se ha 

encontrado relación entre la presencia de reactividad cruzada en los prick  test  y la 

sensibilización a panalergenos, o al menos a los panalaergenos estudiados. Los 

pacientes clasificados como polisensibilizados en función de los resultados de las 

pruebas cutáneas, y que finalmente, tras la determinación de IgE recombinante, fueron 

tratados como monosensibilizados a uno u otro polen, mostraban  niveles de IgE 

específicas  menores de 0.35 UI/ml frente a los  panalergenos estudiados. Sólo dos de 

estos  pacientes (paciente 14 y 30) estaban sensibilizados a gramíneas y a panalergenos. 

Sin embargo, del paciente 30 no pudieron obtenerse datos de pruebas cutáneas en T0. 

 

Por tanto en este caso, el estudio de panalergenos no ha resultado útil para aclarar 

el mecanismo de producción de las sensibilizaciones múltiples observadas en los prick 

test.  

 

Con respecto al porcentaje de sensibilización a los panalérgenos estudiados, se 

encontraton porcentajes similares a la literatura  166, 170 (22,6% para Pho d 2, 3,2% para 

Che a 3 y 12,9 para Pru p 3). 
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II. BALANCE ENTRE CÉLULAS TREG Y LINFOCITOS TH EN PACIENTES   

ALÉRGICOS  CON RESPECTO A INDIVIDUOS NO ATÓPICOS 

 

Aunque no se conocen con exactitud los mecanismos implicados en las respuestas 

alérgicas, sí ha quedado claro en numerosos estudios que las células Th2 alérgeno-

específicas y las citoquinas que producen (fundamentalmente IL4, IL5, IL9 e IL13) 

juegan un papel fundamental 175, aceptándose que la alergia se produce por una 

respuesta Th2 inapropiada hacia los alérgenos implicados 

 

Por el contrario, el fenotipo que presentan los individuos no alérgicos se ha 

asociado históricamente con un fallo en el reconocimiento del alérgeno (ignorancia 

inmunológica) o con la expresión de citoquinas Th1 protectoras 176. Podría esperarse 

que las respuestas Th1 a los alérgenos provocaran una respuesta inflamatoria, pero, 

generalmente, no se produce. Por lo tanto, los individuos alérgicos responden a los 

alérgenos con una respuesta Th2 inflamatoria, mientras que la respuesta inmune de los 

no alérgicos no es inflamatoria y se asocia con citoquinas Th1. 

 

Ahora bien, sigue sin conocerse por qué algunos individuos desarrollan 

enfermedades alérgicas debido a una respuesta Th2 y otros, con la misma exposición a 

los alérgenos, no. La evidencia científica sugiere  que la regulación activa es un 

mecanismo esencial para mantener respuestas periféricas no inflamatorias, y otorga un 

papel central en el desarrollo de las enfermedades alérgicas a otras células con función 

inmunorreguladora, las células Treg. Según estudios publicados, estas células tienen la 

capacidad de suprimir las respuestas Th2 hacia los alérgenos comunes, pudiendo estar 

este proceso defectuoso en los individuos alérgicos 177.  

 

Al estimular in vitro células sanguíneas con aeroalérgenos o alérgenos 

alimentarios, la producción de IFN-� (marcador de Th1), de IL-4 (marcador  de Th2) y 

de IL-10 y TGF-� (citoquinas antiinflamatorias, características de las células Treg) 

difiere, como era de esperar, entre sujetos alérgicos y no alérgicos. Tanto en individuos 

sanos como en pacientes alérgicos, se detectan niveles de estas tres subpoblaciones de 

linfocitos T, siendo diferente la proporción de cada una de ellas. Es decir, el balance 

entre linfocitos Th1, linfocitos Th2 y células Treg es fundamental para desarrollar o no 

alergia.  
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Al inicio de nuestro estudio, se estimularon células nucleadas de pacientes sanos 

(donantes) y de pacientes alérgicos a gramíneas y/olivo con alérgenos recombinantes 

(Ole e 1 y Phl p 5). La determinación mediante citometría de flujo de IL-4, IFN-�, 

Foxp3, TGF-� e IL-10 permitió comparar los niveles de linfocitos Th1, Th2 y 

subpoblaciones de células Treg en estos dos grupos de pacientes.  

 

II.1. CÉLULAS T HELPER 

 

La estimulación de las células TCD4+ mostró una mayor proporción de IL-4 en 

los pacientes alérgicos que en los controles. Sin embargo, no hubo diferencias 

significativas para la proporción de linfocitos T que expresaban IFN-�. Estos resultados 

son consistentes con el predominio ya descrito anteriormente de los linfocitos efectores 

Th2 en los procesos alérgicos 178-179. 

 

II.2. CÉLULAS TREG 

 

Se han descrito dos subpoblaciones principales de células Treg: las nTreg, que se 

caracterizan por la expresión del factor de transcripción Foxp3 y por niveles altos de 

CD25, y las células iTreg, que mantienen su actividad supresora mediante la secreción 

de citoquinas (fundamentalmente IL10 y TGF-�) y pueden o no expresar Foxp3. El 

papel que juega cada una de estas subpoblaciones en el desarrollo de las enfermedades 

alérgicas ha sido un tema muy debatido en la última década. 

 

La mayoría de estudios realizados hasta la fecha con células nTreg definen a este 

tipo de células como células T CD4+CD25+. Sin embargo, CD25 no es el marcador 

perfecto de las nTreg debido a que también se expresa en las células T activadas 181. La 

población de células T CD4+CD25+ puede contener un número significativo de células 

efectoras, especialmente durante la época de polinización.  Por el contrario, el fenotipo 

supresor de las células Treg se asocia con el factor Foxp3 182, que sí es un marcador 

específico de las nTreg.  

 

Los pocos estudios que han utilizado Foxp3 como marcador de células nTreg, 

muestran datos discordantes. Xu y cols. 183 detectan que la frecuencia de células T 

CD4+CD25+Foxp3+ es menor en los pacientes con rinitis alérgica, mientras que en el 
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estudio de Han y cols. 184 los pacientes con rinitis alérgica tenían niveles más elevados 

de células nTreg. No obstante, en ninguno de los casos las diferencias fueron 

estadísticamente significativas.  

 

Para las citoquinas reguladoras IL-10 y TGF-�, los datos publicados tampoco son 

coincidentes. Jutel y colaboradores 185 postulan, después de estimular células nucleadas 

con Der p 1 (alérgeno mayor del ácaro del polvo doméstivo) y Bet v 1 (alérgeno del 

polen de abedul), que los efectos supresores de estas citoquinas en las respuestas 

alérgeno-específicas pueden ser importantes. Sin embargo, en otros casos 186-188 no se 

han encontrado cambios significativos en la proliferación de células productoras de IL-

10 y TGF-� tras estimulación in vitro con alérgenos recombinantes.  

 

 En el presente estudio, se ha utilizado la expresión de Foxp3 en células CD4+ 

para identificar a las células nTreg. El porcentaje de este tipo de células fue mayor en 

los pacientes alérgicos que en los controles sanos. La producción de TGF-� fue también 

significativamente mayor en el primer grupo, aunque los niveles de IL-10 no difirieron 

entre individuos alérgicos y donantes. Estos resultados muestran que las células T CD4+ 

de pacientes alérgicos tienen la habilidad de mostrar aspectos reguladores después de la 

estimulación in vitro con alérgenos específicos. Sin embargo, y por razones aún 

desconocidas, la liberación de citoquinas reguladoras in vivo posiblemente no se 

produce adecuadamente 189. El tratamiento con dosis progresivamente crecientes de 

alérgenos podría restablecer la función reguladora de estas células in vivo y evitar 

respuestas inmunes inapropiadas. 

 
 

III. CAMBIOS INMUNOLÓGICOS INDUCIDOS POR EL TRATAMIENTO 

CON ITE EN EL GRUPO DE PACIENTES ALÉRGICOS 

 
La ITE es el único tratamiento capaz de modular el curso natural de las 

enfermedades alérgicas 190. Su efecto terapéutico ha sido demostrado en varios estudios 

randomizados, a doble ciego y controlados con placebo 191-194; por un lado, consigue 

mejorar o incluso provocar la remisión completa de los síntomas alérgicos 195, por otro , 

previene el desarrollo de nuevas sensibilizaciones alérgicas 196 y de asma bronquial en 

pacientes con rinitis alérgicas 197, 198. Por todo esto, constituye hoy en día el tratamiento 

de elección para pacientes con rinitis y/o asma inducidos por polen.  
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Sin embargo, aunque la eficacia clínica de la ITE está bien establecida, los 

mecanismos inmunológicos implicados no se conocen a ciencia cierta. Se sabe que es 

fundamental conseguir un estado de tolerancia inmune en el que se produzca tolerancia 

clínica prolongada a los alérgenos responsables de las manifestaciones alérgicas. Los 

cambios inmunológicos observados en pacientes que alcanzan este estado de tolerancia 

inmune afectan a las respuestas de linfocitos T y B, así como a las de mastocitos y 

basófilos 87. En particular, la inducción de tolerancia por parte de los linfocitos T es 

crucial para conseguir el éxito de la terapia. Inicialmente se pensó, debido a que las 

alergias mediadas por IgE se caracterizan por una respuesta Th2, que la desviación 

inmune de células Th2 alérgeno-específicas a células Th1 era responsable de la eficacia 

de la ITE. Sin embargo, datos recientes sugieren que las células Treg, juegan un papel 

principal en la inducción de tolerancia en los pacientes alérgicos y en la supresión de las 

células T efectoras alérgeno-específicas 199. 

 
 

III.1. BALANCE TH1/TH2 

 
La inducción de tolerancia observada tras el tratamiento con inmunoterapia se ha 

asociado clásicamente con el cambio en la respuesta de linfocitos Th. Wachholz y cols. 

demuestran en varios estudios que la inmunoterapia inhibe la infiltración de linfocitos 

TCD4+ y eosinófilos en la mucosa nasal y aumenta significativamente  el ratio de 

células que expresan ARNm de IFN-� frente a las que expresan ARNm de IL-5 

(citoquina Th2) 200. Estos resultados sobre la desviación immune a nivel del ARNm 

concuerdan con los publicados anteriormente por este grupo 201 y por Klimek y cols 202, 

quiénes detectaron cambios similares en la expresión de citoquinas a nivel proteico. 

Dichas observaciones corroboran que la inmunoterapia induce, tras el contacto con el 

alérgeno y a nivel local, un cambio en la expresión de citoquinas desde una respuesta 

Th2 a una respuesta Th1. 

 

Para explicar este cambio se han propuesto varias hipótesis. Algunos autores 

afirman que el aumento en la respuesta Th1 observado tras el tratamiento con 

inmunoterapia se debe al incremento de IL-12 que se observa en estos pacientes 203. La 

IL-12 es secretada por macrófagos y linfocitos B, y tiene la capacidad de inducir la 
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proliferación de los linfocitos Th1e inhibir la de los Th2, así como inhibir el swtich 

dependiente de IL4 de IgG a IgE 204-206. Otros autores, por el contrario, proponen que el 

aumento de IFN� observado en los pacientes tratados se debe a la anergia de células T 
207. 

Sea como fuere, no está tan claro que en las células T periféricas se produzca 

también este cambio Th2->Th1;  no todos los estudios publicados han podido confirmar 

los resultados obtenidos en mucosa nasal 208-210. Otros, como el publicado por Ebner y 

cols. muestra un cambio de Th2 a Th1 en las células periférias tras 12 meses de 

tratamiento con inmunoterapia con pólenes211. De manera similar, Benjaponpitak y cols, 

reportan un descenso en la producción del ratio IL4:IFN-� en pacientes tratados 

exitosamente con inmunoterapia con pólenes o con ácaros 212
����

�

� �uestros resultados apoyan la hipótesis que afirma que la inmunoterapia con 

pólenes produce también en sangre periférica un cambio en la producción de citoquinas 

de los linfocitos Th, disminuyendo la expresión de citoquinas Th2 y aumentando las de 

las células Th1. �

�

En nuestro estudio, antes de administrar la inmunoterapia en el grupo activo, los 

linfocitos Th predominantes en ambos grupos de pacientes alérgicos eran los linfocitos 

Th productores de IL-4 (linfocitos Th2). Sin embargo, a los 6 meses de iniciar el 

tratamiento en el grupo A, los niveles de los linfocitos Th2 en este grupo disminuyeron 

significativamente tanto  respecto a los niveles del grupo utilizado como grupo control 

(p=0,012), como a sus niveles antes de iniciar el tratamiento (p=0,005). Al año de 

iniciar el tratamiento, los valores de linfocitos TCD4 productores de IL-4 en el grupo A 

seguían siendo significativamente menores que al inicio del tratamiento (p =0,019).  

 

El porcentaje de linfocitos Th1 en el grupo A aumentó significativamente a los 6 

meses y al año de iniciar el tratamiento con respecto a los valores basales (p=0,001 en 

ambos casos). A los 6 meses de iniciar la ITE, la diferencia con respecto a los valores 

del grupo control fue muy significativa estadísticamente (p <0,001).  

 

En el grupo control, no se observaron ninguno de estos cambios, los niveles de 

linfocitos Th1 y Th2 se mantuvieron con respecto a sus valores basales. 
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No obstante, el hecho de que la bibliografía consultada muestre datos tan 

dispares al estudiar las células T efectoras en sangre periférica, hace pensar que la 

desviación inmune Th2/Th1 no es necesariamente imprescindible en el éxito de la ITE. 

Por el contrario, la presencia de células Treg después del tratamiento con ITE sí que 

podría explicar el éxito de la terapia en los pacientes tratados. 

 
III.2. CÉLULAS TREG 

 

Las células Treg regulan la proliferación/activación de otras células del sistema 

inmune mediante varios mecanismos. Pueden: 1) secretar citoquinas supresoras, como 

la IL-10 y el TGF-�, que inhiben directamente la función de las células T y de las 

células mieloides; 2) competir con las células T efectoras por la IL-2 (debido a que 

expresan niveles altos de CD25, cadena alfa del receptor de IL-2), provocando la 

apoptosis de estas células por privación de IL-2; 3) las Treg Foxp3+ pueden funcionar 

como  células citotóxicas y destruir directamente a otras células, de manera similar a las 

TCD8+ citotoxicas y 4) expresar moléculas en su superficie que pueden interactuar con 

receptores situados en las células T, dando lugar a un arresto del ciclo celular 213.  

 

Entre los distintos tipos de células Treg, las células iTreg, que secretan IL-10 y 

TGF-�, parecen ser claves en el éxito de la ITE.  La IL-10 tiene un número importante 

de propiedades antialérgicas: modula la producción inducida por IL-4 de IgE por los 

linfocitos B en favor de IgG4 214, inhibe la activación dependiente de IgE de los 

mastocitos 215, e inhibe la producción de citoquinas en los eosinófilos 216. Además, la 

IL-10 suprime la producción de la citoquinas proalergénicas 217 y puede inducir un 

estado de hiporrespuesta a los alérgenos o anergia 218. Esto puede ocurrir debido a que la 

IL-10 inhibe la fosforilación del CD28 de las células T 219 tras la unión a las moléculas 

B7 de las CPA. Esta señal coestimuladora es necesaria, además de la unión del receptor 

de las células T a las móleculas MHC de clase I, para la respuesta de los linfocitos T. 
 

TGF-�, por su parte,  presenta también varias propiedades que le han otorgardo un 

papel en la inducción de tolerancia: inhibe la producción de IL-2, y la subsecuente 

proliferación de las células T, inhibe también la señalización que permite la 

diferenciación de Th1 a Th2 e induce la expresión de Foxp3 y la generación de células 
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Treg 220. El mecanismo por el cual TGF-� inhibe la función de las células T parece estar 

relacionado con la inhibición de las señales coestimuladoras TCR/CD3 y CD28/B7221. 

 

En nuestro estudio, hemos encontrado en los pacientes en tratamiento con ITE 

un aumento en la expresión de células Treg productoras de las citoquinas reguladoras  

IL-10 y TGF�, pero no en la de células nTreg. Al contrario que las células iTreg, las 

células nTreg suprimen a las células T efectoras mediante contacto celular. Los pocos 

estudios realizados en pacientes en tratamiento con ITE que utilizan el factor de 

transcripción Foxp3 como marcador de las células nTreg muestran datos dispares. 

Radulovic y cols. 222 encontraron un aumento significativo en el aumento de células 

TCD4+Foxp3+ durante la época de polinización de gramíneas en la mucosa nasal de 

pacientes alérgicos a polen de gramíneas dos años después de iniciar el tratamiento con 

ITE. Por el contrario, Möbs y cols. 223 no detectaron cambios en el porcentaje de células 

TCD4+ Foxp3+ en pacientes alérgicos a polen de abedul tratados con ITE, al igual que 

el estudio de Lou y cols. 224 realizado con niños con rinitis alérgica y en tratamiento con 

ITE para Dermatophagoides pteronyssinus. Estos resultados sugieren la posibilidad de 

que la ITE pueda inducir preferencialmente las células Treg Foxp3+ en los tejidos 

locales, pero no en sangre periférica.  

 

III.3. C ÉLULAS TCD4+ CTLA4+ 

 
CTLA-4, también conocido como CD152, se expresa tanto en células Treg como 

en células T CD4+ activadas. En las primeras, constituye uno de los mecanismos a 

través de los cuales dichas células podrían mediar sus funciones supresoras. La 

interacción de CTLA-4 con antígenos de la familia B7 (CD80 o CD86) de la superficie 

celular de las CDs bloquea la expresión de nuevas moléculas de CD80 y CD86 225. Esta 

reducción en la expresión de CD80 y CD86 en las CDs limita la capacidad de éstas para 

estimular a las células T naive a través de CD28 226, resultando en supresión de la 

respuesta inmune. 

 

El CTLA-4 que se expresa en los linfocitos T activados se une a CD80 o CD86 

de las CDs, como lo hace su homólogo CD28, pero a diferencia de éste, el CTLA-4 se 

comporta como regulador negativo de la activación celular 227. Es decir, mientras que la 

unión de CD28 a las moléculas CD80 y CD86 conduce a activación y proliferación 
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clonal, la unión de las mismas moléculas al CTLA-4 de la superficie celular de los 

linfocitos T disminuye la activación celular.  

 

Por tanto, en ambos casos (en células Treg y células TCD4+ activadas), el 

CTLA-4 tiene el mismo efecto: modula la respuesta inmune disminuyendo la activación 

de nuevas células efectoras. Uno de los objetivos del presente estudio fue evaluar si la 

ITE inducía la expresión de CTLA-4 en los pacientes tratados. Hasta la fecha, son muy 

pocos los estudios publicados que hayan evaluado el efecto de la ITE en la expresión de 

este antígeno. Piconi y cols. 227 observan que el tratamiento con ITE estabiliza los 

valores de moléculas coestimuladoras en pacientes alérgicos al polen de abedul, de 

modo que se mantiene el balance entre CD28 y CTLA-4. Sin embargo no ofrecen los 

datos de significación estadística entre los sujetos vacunados y los no vacunados. En 

nuestro estudio no hemos observado diferencias en los niveles de expresión de CTLA-4 

entre el grupo tratado con ITE y el que recibió tratamiento sintomático, lo que sugiere 

que el efecto beneficioso observado en los pacientes vacunados no está relacionado con 

la inducción de CTLA-4 en las células T. Esto también apoya la hipótesis de que la 

inmunoterapia induce la expresión de células Treg que actúan mediante liberación de 

citoquinas, y no mediante contacto celular. 

 

 

III.4. CÉLULAS TCD4+CD154+ 

 

El CD154+ o CD40L es una molécula de superficie que se encuentra en los 

linfocitos T. Es el ligando de CD40, receptor localizado principalmente en linfocitos B y 

en las CPAs.  

 

La interacción entre CD40 y CD40L es necesaria para la síntesis de moléculas de 

IgE por parte de las células B. Además, la unión CD40-CD40L constituye una señal 

coestimuladora fundamental para la correcta activación y proliferación de los linfocitos 

T naive 226. La activación de estas células sin la coestimulación adecuada puede inducir 

un estado de hiporrespuesta a los alérgenos 228.  

 

Por ello, se cree que la reducción en la expresión de CD40L en los linfocitos T 

puede ser uno de los mecanismos a través de los cuales la inmunoterapia modula la 
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respuesta a los alérgenos.  En nuestro estudio, los pacientes que recibieron tratamiento 

con ITE mostraron, a los seis meses de iniciar dicho tratamiento, niveles 

significativamente menores de CD40L, respecto a sus valores basales y respecto a los 

valores del grupo no tratado.  

 

Parece que el bloqueo de la coestimulación CD40-CD40L no afecta a la 

activación de células Treg, sino que por el contrario, las convierte en las células 

funcionalmente dominantes, alterando el balance entre células T efectoras y células Treg 

en favor de éstas últimas 229, por lo que es muy probable que las células Treg estén 

implicadas en el descenso de la expresión del ligando del CD40 en los linfocitos T. 

  

Estudios recientes apoyan esta hipótesis. Suzuki y cols. 230, han publicado que la 

inhibición de la expresión de CD40L resulta en una disminución en la producción de 

citoquinas Th2 y en un aumento del número de células Treg en ratones sensibilizados a 

ovoalbúmina. Del mismo modo, Taylor y cols. 231 proponen que las células Treg 

intervienen activamente en la tolerancia a aloantígenos inducida in vitro por bloqueo de 

moléculas coestimuladoras con anticuerpos específicos.  Por tanto, podría ser que las 

células Treg participen en la tolerancia a alérgenos mediante esta vía, bien inhibiendo 

directamente a las moléculas CD40L o bien proporcionando una ayuda indirecta pero 

esencial para tolerar las respuestas de las células T tras la disminución en la expresión 

de CD40L.  

 

III.5. TEST DE ACTIVACIÓN DE BÁSÓFILOS 

 

Los basófilos juegan un papel importante en la fase efectora de las enfermedades 

alérgicas mediante la liberación de mediadores como la histamina o de citoquinas Th2, 

como la IL-4 e IL-13.   

 

Tras la unión del alérgeno al receptor Fc�RI de la superficie celular de los 

basófilos, estos se activan, secretan mediadores y citoquinas y expresan rápidamente 

moléculas en la superficie celular. La citometría de flujo permite identificar estas 

moléculas in vitro mediante el uso de anticuerpos monoclonales. Hasta el momento, las 

moléculas más utilizadas son el CD63 y el CD203c 232. 
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El test de activación de basófilos se ha utilizado en los últimos años en el 

diagnóstico de la alergia 233, pero no constituye una medida diagnóstica primaria, sino 

que es complementario a las determinaciones de IgE específica y a las pruebas cutáneas, 

particularmente cuando éstas no pueden llevarse a cabo o cuando la comparación entre 

sus resultados y la historia clínica arroja dudas. Está particularmente indicado en el 

diagnóstico de la alergia por veneno de insectos, alergia alimentaria, alergia al látex y 

alergias a medicamentos 234.  

 

Nopp y cols. 235 han sugerido que el test de activación de basófilos puede ser 

también una herramienta importante para monitorizar las respuestas inmunes inducidas 

por la inmunoterapia. Algunos estudios realizados en pacientes alérgicos a venenos de 

insectos y en pacientes alérgicos a polen de abedul y cedro 236 muestran una 

disminución en la activación de basófilos en los pacientes en tratamiento, que se 

acompaña en la mayoría de los casos de una elevación de los anticuerpos IgG4 

bloqueantes sin aumento de los niveles de IgE específica.  

 

Nuestro estudio es el primero que evalúa el porcentaje de basófilos activados en 

pacientes alérgicos a olivo y/o polen tras el tratamiento con ITE. Comparados con 

sujetos sanos, los pacientes alérgicos presentan niveles significativamente menores de 

basófilos que expresan CD63 en la superficie celular. Por tanto, pensamos que la 

medida de la activación de basófilos también puede ser útil para monitorizar la eficacia 

de la ITE. Incluso, podría ser un buen marcador para tomar decisiones terapéuticas: en 

aquellos pacientes alérgicos en los que no se observe disminución en la activación de 

basófilos ni mejoría clínica creemos que estaría recomendado suspender el tratamiento 

con ITE. 

 

IV.PARÁMETROS CLÍNICOS 

 

Para valorar la eficacia de la ITE se utilizan normalmente parámetros clínicos 

como la medición de la función respiratoria, las pruebas cutáneas o los tests de 

provocación nasal y conjuntival. También se puede utilizar métodos menos invasivos, 

como los CRD o los cuestionarios de calidad de vida. Los CRD recogen la 

sintomatología, así como el tipo de medicación utilizado por cada paciente para 

contrarrestar los síntomas. Por su parte, los cuestionarios de calidad de vida, como el 
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mini-AQLQ o el mini-RQLQ, valoran los problemas que el asma y la rinitis, 

respectivamente, causan en la vida diaria de los pacientes. Sin embargo, estas 

determinaciones dependen de las concentraciones de pólenes y de la apreciación 

subjetiva que cada paciente tiene de sus síntomas y de la calidad de vida que lleva, lo 

que repercute también en el consumo de medicación. 

 

En nuestro estudio, se valoró el efecto clínico de la inmunoterapia mediante las 

pruebas cutáneas, la cumplimentación de los CRD y el cuestionario mini-AQLQ (en los 

CRD se obtiene menor puntuación cuanto menor es la presencia de síntomas y el 

consumo de medicación. En el cuestionario de vida mini-AQLQ, por el contrario, una 

puntuación menor se corresponde con una mayor limitación debido a sintomatología 

alérgica).  Al comparar los datos de los pacientes alérgicos tratados con ITE respecto a 

los no tratados, se pudo observar una clara tendencia hacia una mejoría clínica en el 

primer grupo (menor diámetro de pápula en las pruebas cutáneas, menor puntuación en 

los CRD y mayor puntuación en el mini-AQLQ). Sin embargo, esta tendencia no llegó a 

ser estadísticamente significativa en ninguno de los casos, probablemente debido a que 

los datos fueron recogidos durante la época de polinización del año 2011, en la que el 

recuento de pólenes gramíneas fue baja comparada con las concentraciones que 

normalmente se detectan en Ciudad Real. En España, y en concreto en Ciudad Real, el 

tipo de polen que más afecta a los pacientes alérgicos es el de gramíneas, por lo que las 

previsiones anuales de incidencia de reacciones alérgicas se basan en las 

concentraciones de éstas, que, además de ser el tipo de polen que mayor número de 

episodios causa a la población, es el más alergénico. Para su polinización, la gramínea 

requiere otoños muy lluviosos y climatología anticiclónica en el mes de mayo. En 2011, 

la concentración total alcanzó los 4.100 granos/m3, un 24 % menos de lo previsto por 

las lluvias del mes de mayo, convirtiéndose en una primavera moderada. 
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Con respecto al mapa de sensibilización de Ciudad Real: 

 

• Los alérgenos Ole e 1, Phl p 5 y Phl p 1 se comportan como alérgenos 

mayores, mientras que los alérgenos Ole e 7 y Ole e 9 como menores. El 

número de pacientes en los que se detecta anticuerpos frente a los 

panalergenos estudiados es similar al encontrado en la bibliografía.  

• En la población estudiada, es mayor el número de pacientes sensibilizados a 

los alérgenos del polen de gramíneas que a los alérgenos de olivo 

• En nuestro caso, la determinación de IgE específica a varios panalergenos no 

pudo explicar la sensibilización a olivo y gramíneas observada en las 

pruebas cutáneas de algunos pacientes. No obstante, en el diagnóstico de 

polinosis es recomendable siempre evaluar los niveles de IgE específica 

frente alérgenos recombinantes, y no basar el diagnóstico sólo en el resultado 

de las pruebas cutáneas. 

 

Tras la estimulación in vitro con alérgenos de olivo y gramíneas (Ole e1 y Phl p5) en los 

dos grupos de pacientes (grupo CNA: controles sanos y grupo P: pacientes alérgicos) se 

pudo concluir que: 

 

• En los pacientes alérgicos se observa una mayor producción de IL4 

(citoquina Th2) con respecto a los controles sanos. En contraste, no hay 

diferencias en la producción de IFN� entre ambos grupos. Estos resultados 

indican un predominio de la respuesta Th2 en los pacientes alérgicos.  

• Los porcentajes de células nTreg (utilizando como marcador la expresión de 

Foxp3) y de células iTreg que expresaban TGF-� eran significativamente 

mayores en el grupo de pacientes alérgicos. No hubo diferencias para la 

expresión de IL-10 entre ambos grupos. 

 

Estos datos indican que las células T CD4+ de pacientes alérgicos tienen la habilidad de 

mostrar aspectos reguladores después de la estimulación in vitro con alérgenos 

específicos, pero in vivo la capacidad para suprimir la proliferación de las células T 

efectoras debe estar suprimida. 
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A los seis meses de iniciar el tratamiento con ITE, se detectó en los pacientes alérgicos 

que recibieron dicho tratamiento con respecto a los pacientes alérgicos del grupo 

control: 

 

• Menor diámetro de pápula en los test cutáneos para gramíneas. 

•  Menor puntuación en los CRD. 

• Mayor puntuación en el miniAQLQ, tanto en la valoración global como en la 

de cada uno de los ítems del cuestionario. 

 

Es decir, nuestro estudio muestra una clara tendencia hacia la mejoría clínica. Sin 

embargo, esta tendencia no fue significativa, probablemente debido al periodo en el que 

se recogieron los datos, en el cual la cantidad de polen, sobretodo de gramíneas, fue 

muy baja comparada con las concentraciones normales de pólenes en el centro de 

España.  

 

 

Después de recibir tratamiento con ITE, la estimulación in vitro con Ole e 1 y Phl p 5  

mostró que la ITE: 

 

• Induce en sangre periférica un cambio en la producción de citoquinas tipo 

Th2 hacia la producción de citoquinas Th1. 

• Aumenta el número de células TCD4+ que producen citoquinas reguladoras 

TGF � e IL-10. Sin embargo, no aumenta la expresión de Foxp3 en estas 

células, lo que sugiere que el mecanismo de acción por el que la ITE 

inmunorregula las respuestas alérgicas es a través de la expresión de 

citoquinas. 

• No modifica la expresión de CTLA-4 en células Tefectoras y células Treg. 

Esto último concuerda con que las células Treg de pacientes vacunados 

ejercen su función reguladora fundamentalmente mediante liberación de 

citoquinas y no mediante contacto celular.  

• Disminuye significativamente el número de células T que expresan CD40L. 

Esta disminución implica un bloqueo en las señales coestimuladoras 
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necesarias para la activación de linfocitos T y para la liberación de moléculas 

de IgE. Muy probablemente, las células Treg estén implicadas en el descenso 

de la expresión del ligando del CD40 en los linfocitos T.  

• Disminución en la activación de basófilos. 

 

Estos parámetros inmunológicos que son modificados por el efecto beneficioso de la 

ITE podrían utilizarse para valorar la eficacia de la ITE de una forma más objetiva.  De 

todos ellos, posiblemente el más útil por su baja complejidad analitica y por lo tanto por 

su coste, sea la disminución del ligando del CD40.  
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ANEXO I. TABLAS RESULTADOS. VARIABLES INMUNOLÓGICAS. 

 
GRUPOS CNA Y P 
 
 

Límite inferior Límite superior

CNA 18 15,728 9,550 21,906 12,4239 11,900 1,7 44,0 42,3 13,8

A 31 28,045 23,282 32,809 12,9863 27,300 3,5 58,1 54,6 15,1

CNA 18 9,772 7,255 12,290 5,0626 8,450 3,6 27,0 23,4 5,1

A 31 25,229 20,554 29,904 12,7455 24,200 7,1 73,0 65,9 14,9

CNA 18 4,217 1,412 7,021 5,6391 2,450 ,5 25,4 24,9 3,3

A 31 7,923 5,943 9,902 5,3968 6,400 ,1 22,6 22,5 9,1

CNA 18 4,067 1,455 6,678 5,2516 2,900 ,0 23,6 23,6 4,2

A 31 3,248 2,204 4,293 2,8478 2,500 ,0 15,7 15,7

Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. Rango IQR

IL-10 0,885

Foxp3 0,002

IL-4 < 0,001

IFN-� 0,07

 
 
 
GRUPOS A Y C 
 
IL4-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO A) 

Límite inferior
Límite 

superior

T1 19 27,03 20,02 34,04 25,30 14,55 7,1 73,0 65,9 15,6 .

T2 19 14,32 9,33 19,31 10,36 8,80 2,1 33,6 31,5 .

T2_T1 19 -12,71 -20,56 -4,87 16,28 -11,90 -49,70 8,30 58,00 25,60 0,005

T4 15 18,39 14,84 21,95 6,42 15,10 9,8 30,9 21,1 8,5 .

T4_T2 15 3,55 -2,34 9,43 10,62 6,50 -12,60 28,80 41,40 15,50 0,173

T4_T1 15 -7,55 -13,99 -1,10 11,64 -2,40 -27,90 14,80 42,70 16,70 0,019

Valor pMediana Mín. Máx. Rango IQRN Media

IC del 95% para la media 

Desv. Típ.

 
 
 
IL4-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO C) 

Límite inferior
Límite 

superior

T1 10 22,77 15,94 29,60 20,05 9,54 15,00 45,90 30,90 10,68 .

T2 10 26,00 19,22 32,77 9,47 25,65 10,00 43,90 33,90 13,58 .

T2_T1 10 3,23 -9,04 15,49 17,14 2,70 -35,90 27,50 63,40 19,36 0,333

N Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Valor pMediana Mín. Máx. Rango IQR

 
 
 
IL4-ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite inferior
Límite superior

A 19 27,03 20,02 34,04 25,30 14,55 7,10 73,00 65,90 15,60

C 10 26,00 19,22 32,77 9,47 25,65 10,00 43,90 33,90 13,58

A 19 14,32 9,33 19,31 10,36 8,80 2,10 33,60 31,50

C 10 26,00 19,22 32,77 9,47 25,65 10,00 43,90 33,90 13,58

T1

T2

N Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx.

0,313

0,012

Valor pRango IQR
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IFN�-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO A) 

Límite inferior
Límite 

superior

T1 19,00 6,71 4,29 9,12 5,60 5,01 0,10 22,60 22,50 5,10 .

T2 19,00 16,54 13,18 19,89 6,96 16,20 4,60 26,10 21,50 12,6 .

T2_T1 19,00 9,83 5,75 13,91 8,46 10,40 -7,10 23,10 30,20 15,10 0,001

T4 15,00 19,49 12,49 26,49 12,64 13,50 6,40 39,30 32,90 27,10 .

T4_T2 15,00 4,13 -2,63 10,88 12,19 2,10 -16,10 32,50 48,60 19,00 0,334

T4_T1 15,00 12,95 5,40 20,50 13,63 9,50 -1,10 39,10 40,20 26,90 0,001

IC del 95% para la media 

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

 
 
IFN�-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO C) 

Límite inferior
Límite 

superior

T1 10 9,70 5,38 14,02 10,30 6,04 ,10 17,00 16,90 10,75 .

T2 10 6,99 5,39 8,59 2,23 7,45 3,20 10,40 7,20 3,23 .

T2_T1 10 -2,71 -6,87 1,45 5,81 -4,25 -10,20 5,80 16,00 10,48 ,139

N Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor p

 
 
IFN�-ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite inferior
Límite superior

A 19 6,71 4,29 9,12 5,60 5,01 ,10 22,60 22,50 5,10

C 10 9,70 5,38 14,02 10,30 6,04 ,10 17,00 16,90 10,75

A 19 16,54 13,18 19,89 6,96 16,20 4,60 26,10 21,50 12,6

C 10 6,99 5,39 8,59 2,23 7,45 3,20 10,40 7,20 3,23

IQR Valor p

T1 0,183

T2 < 0,001

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. RangoN Media

IC para la media del 95%

 
 
 
 
Foxp3-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO A) 

Límite inferior
Límite 

superior
T1 19 33,09 27,79 38,40 11,00 31,80 16,10 58,10 42,00 16,70 .

T2 19 32,24 28,86 35,62 7,02 32,00 20,70 46,60 25,90 12,70 .

T2_T1 19 -0,85 -6,84 5,13 12,42 3,20 -23,60 21,10 44,70 17,40 0,952

T4 16 37,03 29,35 44,71 14,41 36,75 15,70 69,90 54,20 18,33 .

T4_T2 16 5,54 -3,08 14,16 16,18 4,45 -13,90 49,20 63,10 12,35 0,278

T4_T1 16 4,48 -5,73 14,69 19,16 8,90 -30,90 53,80 84,70 24,25 0'438

Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC del 95% para la media 

Desv. Típ. Mediana

 
 
Foxp3-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO C) 

Límite inferior
Límite 

superior

T1 9 22,98 14,38 31,58 11,19 25,60 6,40 39,00 32,60 19,90 .

T2 9 27,08 22,15 32,00 6,41 26,40 16,50 36,50 20,00 10,35 .

T2_T1 9 4,10 -5,52 13,72 12,51 -0,60 -8,60 22,90 31,50 25,25 0,333

IQRN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. Rango Valor p

 
 
Foxp3-ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite inferior
Límite superior

A 19 33,09 27,79 38,40 11,00 31,80 16,10 58,10 42,00 16,70

C 9 22,98 14,38 31,58 11,19 25,60 6,40 39,00 32,60 19,90

A 19 32,24 28,86 35,62 7,02 32,00 20,70 46,60 25,90 12,70

C 9 27,08 22,15 32,00 6,41 26,40 16,50 36,50 20,00 10,35

Valor p

T1

T2 0,104

0,058

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. Rango IQRN M edia

IC para la media del 95%
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IL10-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO A) 

Límite inferior
Límite 

superior

T1 19 3,01 2,11 3,91 2,50 1,87 ,00 7,00 7,00 2,70 .

T2 19 13,38 10,30 16,46 6,39 13,50 3,60 26,60 23,00 8,8 .

T2_T1 19 10,37 7,15 13,59 6,68 11,00 -3,00 22,40 25,40 8,70 < 0,001

T4 15 19,79 13,05 26,52 18,00 12,16 5,40 44,40 39,00 15,40 .

T4_T2 15 6,53 -,97 14,03 13,54 6,50 -12,10 33,00 45,10 18,50 0,158

T4_T1 15 17,19 10,27 24,11 12,49 13,90 1,20 42,10 40,90 16,70 0,001

N Media Rango IQR Valor p

IC del 95% para la media 

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx.

 
 
IL10-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO C) 

Límite inferior
Límite 

superior

T1 10 3,88 0,75 7,01 2,35 4,37 1,20 15,70 14,50 2,73 .

T2 10 4,07 1,39 6,75 3,74 3,60 0,80 13,30 12,50 3,95 .

T2_T1 10 0,19 -3,96 4,34 5,80 -0,44 -11,10 12,10 23,20 4,88 0,959

N Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor p

 
 
IL10-ANÁLISIS INTERGRUPO  

Límite inferior
Límite superior

A 19 3,01 2,11 3,91 2,50 1,87 ,00 7,00 7,00 2,70

C 10 3,88 ,75 7,01 2,35 4,37 1,20 15,70 14,50 2,73

A 19 13,38 10,30 16,46 6,39 13,50 3,60 26,60 23,00 8,8

C 10 4,07 1,39 6,75 3,74 3,60 ,80 13,30 12,50 3,95
< 0,001T2

Máx. Rango IQR Valor p

T1 0,783

Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín.N

 
 
 
TGF�-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO A) 

Límite inferior
Límite 

superior

T1 19 8,00 6,29 9,71 8,00 3,55 2,20 15,00 12,80 .

T2 19 29,78 23,54 36,02 12,95 28,20 5,80 54,30 48,50 .

T2_T1 19 21,78 15,25 28,31 13,55 17,50 -3,40 49,00 52,40 22,30 < 0,001

T4 15 45,69 32,27 59,12 24,24 45,20 8,40 80,40 72,00 46,90 .

T4_T2 15 18,15 5,25 31,05 23,30 10,60 -10,60 57,20 67,80 30,70 0,008

T4_T1 15 37,60 23,24 51,96 25,93 36,60 -,90 73,50 74,40 51,20 0,002

N Media

IC del 95% para la media 

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor p

 
 
TGF�-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO C) 

Límite inferior
Límite 

superior

T1 10 10,69 6,13 15,25 7,70 6,37 3,20 23,50 20,30 8,98 .

T2 10 13,74 9,24 18,24 6,29 13,10 3,40 27,70 24,30 5,98 .

T2_T1 10 3,05 -4,48 10,58 10,53 4,85 -12,70 20,00 32,70 17,60 0,445

Valor pMediana Mín. Máx. Rango IQRN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ.

 
 
TGF�-ANÁLISIS INTERGRUPO  

Límite inferior
Límite superior

A 19 8,00 6,29 9,71 8,00 3,55 2,20 15,00 12,80

C 10 10,69 6,13 15,25 7,70 6,37 3,20 23,50 20,30 8,98

A 19 29,78 23,54 36,02 12,95 28,20 5,80 54,30 48,50

C 10 13,74 9,24 18,24 6,29 13,10 3,40 27,70 24,30 5,98

Valor p

T1 0,535

T2 0,001

N M edia

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. Rango IQR
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CD152-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO A) 

Límite inferior Límite superior

T1 19 14,90 7,80 22,00 12,83 11,50 1,90 46,90 45,00 7,60 .

T2 19 16,05 8,27 23,82 14,04 12,00 1,40 50,10 48,70 9,10 .

T2_T1 19 -1,11 -1,99 -,22 1,78 -1,25 -4,30 2,10 6,40 2,80 0,112

T4 16 16,43 9,71 23,14 12,12 12,10 3,40 43,80 40,40 17,10 .

T4_T2 16 -,53 -2,33 1,26 3,61 -,10 -9,20 4,10 13,30 4,85 0,717

T4_T1 16 -1,64 -3,70 ,42 4,15 -1,15 -10,50 6,20 16,70 5,28 0,255

Mín. Máx. Rango IQR Valor pMedianaN Media

IC del 95% para la media 

Desv. Típ.

 
 
CD152-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO C) 

Límite inferior Límite superior

T1 10 13,25 6,88 19,62 8,90 16,25 1,20 25,30 24,10 17,10 .

T2 10 13,57 6,75 20,39 9,54 15,35 1,60 27,20 25,60 18,45 .

T2_T1 10 -0,32 -1,56 0,92 1,73 0,00 -4,80 1,50 6,30 1,23 0,959

Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ.

 
 
CD152-ANÁLISIS INTERGRUPO  

Límite inferior
Límite superior

A 19 14,90 7,80 22,00 12,83 11,50 1,90 46,90 45,00 7,60

C 10 13,25 6,88 19,62 8,90 16,25 1,20 25,30 24,10 17,10

A 19 16,05 8,27 23,82 14,04 12,00 1,40 50,10 48,70 9,10

C 10 13,57 6,75 20,39 9,54 15,35 1,60 27,20 25,60 18,45

0,836

0,801

Mediana Mín.

T2

T1

Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ.

 
 
 
 
 
CD154-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO A) 

Límite inferior Límite superior

T1 19 3,43 2,67 4,19 1,37 3,10 1,00 6,20 5,20 2,30 .

T2 19 1,87 ,84 2,89 1,85 1,50 ,00 6,40 6,40 2,50 .

T2_T1 19 1,51 ,67 2,34 1,67 1,20 -1,50 4,20 5,70 2,53 0.003

T4 16 1,04 ,59 1,50 ,82 ,90 ,14 2,50 2,36 1,58 .

T4_T2 16 -2,39 -3,27 -1,51 1,78 -2,15 -6,20 ,10 6,30 2,90 ,362

T4_T1 16 -,89 -1,90 ,13 2,04 -,35 -6,26 2,00 8,26 2,07 ,001

Rango IQR Valor pN Media

IC del 95% para la media 

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx.

 
 
CD154-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO C) 

Límite inferior Límite superior

T1 10 3,57 2,75 4,39 1,14 3,15 2,70 6,60 3,90 ,83 .

T2 10 3,85 2,95 4,75 1,26 3,55 2,50 6,80 4,30 1,50 .

T2_T1 10 -,28 -,65 ,09 ,52 -,25 -1,60 ,40 2,00 ,20 0,123

IC para la media del 95%

Desv. Típ. IQR Valor pMín. Máx. RangoN Media Mediana

 
 
CD154-ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite inferior Límite superior

A 19 3,43 2,67 4,19 1,37 3,10 1,00 6,20 5,20 2,30

C 10 3,57 2,75 4,39 1,14 3,15 2,70 6,60 3,90 ,83

A 19 1,87 ,84 2,89 1,85 1,50 ,00 6,40 6,40 2,50

C 10 3,85 2,95 4,75 1,26 3,55 2,50 6,80 4,30 1,50

T1 0,646

T2 <0,001

Media

IC para la media del 95%

Máx. Rango IQR Valor pN Desv. Típ. M ediana Mín.
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ACTIVACIÓN BASÓFILOS-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO A) 

Límite inferior Límite superior

T1 15 ,51 ,42 ,60 ,16 ,53 ,23 ,83 ,60 ,18 .

T2 19 ,29 ,19 ,40 ,19 ,27 ,07 ,77 ,70 ,28 .

T2_T1 19 ,18 ,10 ,26 ,16 ,15 ,00 ,49 ,49 ,25 0,001

T4 16 ,37 ,23 ,51 ,25 ,29 ,03 ,93 ,90 ,25 .

T4_T2 16 -,10 -,25 ,05 ,31 -,18 -,61 ,58 1,19 ,43 0,116

T4_T1 15 ,08 -,07 ,24 ,31 ,03 -,35 ,78 1,13 ,41 0,485

N Media

IC del 95% para la media 

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor p

 
 
ACTIVACIÓN BASÓFILOS-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO C) 

Límite inferior Límite superior

T1 10 ,63 ,53 ,73 ,14 ,63 ,40 ,88 ,48 ,16 .

T2 10 ,69 ,58 ,81 ,16 ,69 ,44 ,95 ,51 ,24 .

T2_T1 10 -,06 -,13 ,00 ,09 -,05 -,23 ,09 ,32 ,13 0,135

IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx. Rango

 
 
ACTIVACIÓN BASÓFILOS-ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite inferior
Límite superior

A 19 ,51 ,42 ,60 ,16 ,53 ,23 ,83 ,60 ,18

C 10 ,63 ,53 ,73 ,14 ,63 ,40 ,88 ,48 ,16

A 19 ,29 ,19 ,40 ,19 ,27 ,07 ,77 ,70 ,28

C 10 ,69 ,58 ,81 ,16 ,69 ,44 ,95 ,51 ,24
T2 <0,001

Mín. Máx. Rango IQR Valor p

T1 0,111

N Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana
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ANEXO II. TABLAS RESULTADOS. DEMÓGRAFICOS Y VARIABLES 
CLÍNICAS. 
 
GRUPOS CNA Y P 
 
EDAD-ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite 
inferior

Límite 
superior

CNA 18 34,28 29,96 38,59 8,68 34,07 16,53 48,34 31,82 11,01

P 31 27,27 23,49 31,05 10,31 25,00 12,61 47,15 34,54 19,25

Rango IQR Valor p

T0 0,190

N Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín. Máx.

 
 
 
GRUPOS A Y C 
 
EDAD-ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite 
inferior

Límite 
superior

A 19 26,11 21,28 30,95 10,03 23,78 12,61 45,61 33,00 19,25

C 10 29,48 21,53 37,44 11,12 30,34 13,52 47,15 33,63 20,23
T0 0,414

Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ.

 
 
 
 
 
TEST CUTÁNEOS GRAMÍNEAS-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO A) 

Límite 
inferior

Límite 
superior

T0 19 7,23 5,37 9,10 3,09 7,00 3 13 10 6 .

T2 19 6,64 5,37 7,92 2,21 6,00 5 13 8 2 .

T2_T0 19 -1,38 -2,99 ,22 2,66 -1,00 -6 4 10 3 0,210

Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana

 
 
TEST CUTÁNEOS GRAMÍNEAS-ANÁLISIS INTRAGRUPO (GRUPO C) 

Límite 
inferior

Límite 
superior

T0 10 6,63 4,53 8,72 2,50 6,00 4 12 8 3 .

T2 10 8,25 5,81 10,69 2,92 8,50 4 13 9 5 .

T2_T0 10 1,63 -,98 4,23 3,11 2,00 -3 5 8 6 0,149

Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ.

 
 
 
TEST CUTÁNEOS GRAMÍNEAS T0-ANÁLISIS INTERGRUPO  

Límite 
inferior

Límite 
superiorA 19 7,23 5,37 9,10 3,09 7,00 3 13 10 6

C 10 6,63 4,53 8,72 2,50 6,00 4 12 8 3
T0 0,512

Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ.

 
 
TEST CUTÁNEOS GRAMÍNEAS T2-ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite 
inferior

Límite 
superior

A 19 6,64 5,37 7,92 2,21 6,00 5 13 8 2

C 10 8,25 5,81 10,69 2,92 8,50 4 13 9 5

Máx. Rango IQR Valor p

T2 0,166

N Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín.

 
 
TEST CUTÁNEOS OLIVO T0-ANÁLISIS INTERGRUPO  

Límite 
inferior

Límite 
superior

A 19 6,20 4,94 7,46 2,27 6,000 2 11 9 3

C 10 5,88 4,50 7,25 1,64 6,000 3 8 5 3
T0 0,843

Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ.
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CRD- ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite 
inferior

Límite 
superior

A 19 73,53 56,45 90,62 30,85 86,00 15 105 90 52

C 7 62,71 30,81 94,62 34,49 57,00 19 105 86 74

Máx. Rango IQR Valor p

T2 0,503

N Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín.

 
 
 
 
 
 
MiniAQLQ Puntuación total- ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite 
inferior

Límite 
superior

A 19 33,09 27,79 38,40 11,00 31,80 16,10 58,10 42,00 16,70

C 9 22,98 14,38 31,58 11,19 25,60 6,40 39,00 32,60 19,90
T2 0,058

Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ.

 
 
MiniAQLQ Síntomas- ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite 
inferior

Límite 
superior

A 19 28,80 26,20 31,40 3,87 29,00 23,00 35,00 12,00 6,00

C 9 22,33 9,16 35,50 12,55 24,00 7,00 35,00 28,00 25,00

Máx. Rango IQR Valor p

T2 0,614

N Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín.

 
 
MiniAQLQ Función emocional- ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite 
inferior

Límite 
superior

A 19 19,90 18,72 21,08 1,76 20,00 15,00 21,00 6,00 1,10

C 9 12,67 4,36 20,97 7,92 12,50 4,00 21,00 17,00 16,25
T2 0,117

Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ.

 
 
MiniAQLQ Estímulos ambientales- ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite 
inferior

Límite 
superior

A 19 16,80 15,24 18,36 2,32 16,00 14,00 21,00 7,00 1,00

C 9 13,17 5,50 20,83 7,31 14,50 3,00 21,00 18,00 15,00

Máx. Rango IQR Valor p

T2 0,263

N Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ. Mediana Mín.

 
 
MiniAQLQ Limitación actividades- ANÁLISIS INTERGRUPO 

Límite 
inferior

Límite 
superior

A 19 25,10 22,97 27,23 3,18 27,00 19,00 28,00 9,00 6,00

C 9 21,33 12,76 29,90 8,16 23,00 8,00 28,00 20,00 12,50
T2 0,643

Mediana Mín. Máx. Rango IQR Valor pN Media

IC para la media del 95%

Desv. Típ.
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