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4 RESULTATS 

4.1 CARACTERÍSTIQUES GENERALS DELS INDIVIDUS 

PARTICIPANTS EN L’ESTUDI 

L’estudi va incloure un total de 40 individus. D’aquests, dos van ser exclosos, un per 

no acudir a les visites de control programades i l’altre per deteriorament de la 

mostra sanguínia corresponent a l’inici del seguiment.  

Les característiques demogràfiques i clíniques dels 38 individus que finalment van 

ser inclosos en l’estudi es detallen en la Taula 9. La descripció dels grups s’ha 

realitzat primer per als pacients al· lèrgics de forma global, i després desglossats en 

el grup que no seria tractat amb IT i el grup que si havia de rebre IT. A continuació 

s’exposen les característiques dels individus no al· lèrgics.  

GRUP DE PACIENTS AL· LÈRGICS 

El grup de pacients al· lèrgics va quedar constituït per 28 individus al· lèrgics a D 

pteronyssinus amb símptomes d’asma i/o rinoconjuntivitis. La mitjana d’edat del 

grup era de 20, 68 ±  3,37 anys, amb un mínim de 15 anys i un màxim de 29 anys. 

Segons el gènere, hi havia 12 homes i 16 dones. 
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Taula 9. Individus de l’estudi 

GRUP EDAT 
anys 

HOMES DONES P.C.D pt IgE TOTAL 
kU/l 

Al· lèrgics (total) 
20,68±3,37 

(15-29) 
12 16 100% 

447,21 ± 

466,91 

  Al· lèrgics sense IT 
21,17 ± 3,13 

(15-26) 
8 4 100% 

561,67 ± 

550,75 

  Al· lèrgics amb IT 
20,31 ± 3,59 

(15-29) 
4 12 100% 

361,38 ± 

389,39 

No al· lèrgics 
25,30 ± 2,21 

(22-29) 
2 8 0% N.R. 

P.C.D pt = prova cutània a D pteronyssinus; N.R.= no realitzada. L’edat  i la IgE venen 
expressades com mitjana ± desviació estàndard. 

 

Segons els criteris de selecció exposats a l’apartat de Material i Mètodes, es van 

constituir dos grups en funció de si rebrien o no IT:  

Grup d’al· lèrgics no tractats amb IT: El grup estava format per 12 pacients al· lèrgics, 

amb una mitjana d’edat de 21,17 ± 3,13 anys (15-26 anys). 

La mitjana d’IgE total era de 561,67± 550,75 kU/l (90-1696 kU/l). La mitjana d’IgE 

específica a D pteronyssinus  era de 62,75 ± 32,71 kU/l (22-100 kU/l). 

Grup d’al· lèrgics tractats amb IT: Aquest grup va quedar constituït per 16 pacients, 

al· lèrgics a D pteronyssinus amb una mitjana d’edat de 20,31 ± 3,59 anys (15-29  

anys). 

La mitjana de la IgE sèrica era de 361,38 ± 389,39 kU/l (26-1444 kU/l). La mitjana 

d’IgE específica a D pteronyssinus fou de 56, 5 ± 32,33 kU/l (3 i 100 kU/l). 

Les característiques clíniques dels dos grups de pacients al· lèrgics expressades en 

forma de puntuació en una escala de símptomes, de medicació, i els valors de les 
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proves respiratòries funcionals, que presentaven a l’inici de l’estudi queden 

reflectides a la Taula 10. 

Taula 10. Característiques clíniques dels grups de pacients segons van ser o 

no ser tractats amb IT 

 Grup sense IT Grup amb IT 

Símptomes (Escala punts) 9,48 ± 4,79 10,08 ± 2,00 

Medicació (Escala punts) 2,39 ± 1,22 3,12 ± 2,59 

Proves cutànies a D pteronyssinus, 

diàmetre pàpules (mm) 
9,25 ± 5,29 7,50 ± 1,91 

FVC (%) 95,25 ± 13,12 86,44 ± 12,52 

VEMS (%) 97,58 ± 14,90 86,56 ± 14,83 

IgE total (kU/l) 561,67 ± 361,38 361,38 ± 389,39 

IgE específica (kU/l) 62,75 ± 32,71 56,50 ± 32,33 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard. 

Quan es van comparar les característiques demogràfiques i clíniques entre el grup 

no tractat i el grup que seria tractat amb IT, no es van observar diferències 

estadísticament significatives. 

GRUP D’INDIVIDUS NO AL· LÈRGICS 

Aquest grup estava constituït per 10 individus sans (vuit dones i dos homes) que 

per la història clínica no presentaven símptomes suggestius de malaltia al· lèrgica. 

Les proves cutànies a pneumoal· lergens, inclús D pteronyssinus,  eren negatives. 

La mitjana d’edat del grup era de 25,3 ± 2,21 anys (22-29 anys). 

... 

La comparació de les característiques demogràfiques del grup de pacients al· lèrgics 
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i el grup d’individus sans, no va demostrar diferències estadísticament significatives 

en quant al sexe, si bé el grup d’al· lèrgics presentava una mitjana d’edat menor que 

el grup de no al· lèrgics (p<0,001). 
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4.2 ESTUDI CLÍNIC 

4.2.1 PROVES CUTÀNIES D’HIPERSENSIBILITAT A Dermatophagoides 

pteronyssinus 

En els dos grups de pacients al· lèrgics, les proves cutànies pel mètode de “prick” es 

van realitzar amb diferents  concentracions de D pteronyssinus (0,1, 1, 10 i 100 

HEP/ml) a l’inici, als sis mesos i a l’any,  per tal d’avaluar un canvi de reactivitat 

cutània al llarg de l’estudi. Els resultats obtinguts tant amb el control positiu 

(histamina) com amb D pteronyssinus a l’inici de l’estudi (previ al tractament) i en 

els controls posteriors (6 mesos i  un any) es mostren a la Taula 11. 

Les pàpules induïdes per la histamina no es van modificar al llarg de l’estudi en cap 

del dos grups de pacients (Taula 11). 

A l’inici de l’estudi, no hi havia diferències estadísticament significatives en els 

resultats obtinguts en les proves cutànies amb les diferents concentracions de D 

pteronyssinus  entre el grup que no seria tractat amb IT i el grup que sí rebria 

aquest tractament. En canvi, als 6 mesos i a l’any s’observava que el grup de 

pacients tractats amb IT presentava una menor reactivitat cutània comparat amb el 

grup que no havia rebut IT,  amb una diferència estadísticament significativa 

(concentració 0,1 HEP/ml, p=0,029 a T2 i p=0,008 a T3; concentració 1 HEP/ml, 

p=0,013 a T2 i p=0,023 a T3) (veure Taula 11).  

 

 

 

 

 

 



 142 

Taula 11. Proves cutànies amb diferents concentracions de D 

pteronyssinus a l’inici, 6 mesos i 1 any de l’estudi. Comparació entre 

grups. 

 Grup sense IT Grup amb IT p 

T1 5,58 ± 1,08 5,34 ± 0,77 N.S. 

T2 5,29 ± 0,58 5,41 ± 0,92 N.S. Histamina 

T3 5,42 ± 0,90 5,19 ± 0,66 N.S. 

T1 1,54 ± 1,44 1,44 ± 1,37 N.S. 

T2 2,33 ± 1,50 1,06 ±  1,34 0,029 0,1 HEP/ml 

T3 2,17 ± 1,40 0,69 ± 1,08 0,008 

T1 3,67 ± 0,99 3,72 ± 0,86 N.S. 

T2 4,50 ± 1,78 2,47 ± 1,73 0,013 1 HEP/ml 

T3 3,25 ± 1,29 1,63 ± 1,71 0,023 

T1 6,71 ± 4,32 5,41 ± 1,28 N.S. 

T2 6,38 ± 2,16 4,81 ± 1,83 N.S. 10 HEP/ml 

T3 5,79 ± 1,63 4,47 ± 1,55 N.S. 

T1 9,25 ± 5,29 7,50 ±  1,91 N.S. 

T2 7,92 ± 2,0 7,03 ± 2,37 N.S. 
100 

HEP/ml 
T3 8,25 ±  1,97 6,34 ± 1,90 N.S. 

Resultats expressats com a mitjana ± desviació estàndard en mm. T1=inici de 

l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

  

La comparació intragrup, mostrava que el grup no tractat amb IT no presentava cap 

modificació de la resposta cutània front l’antigen al llarg de l’estudi, excepte per la 

concentració de 0,1 HEP/ml, que induïa un augment lleuger de la reacció als 6 

mesos respecte a la inicial (p=0,044). En canvi, en el grup de pacients que van 

rebre IT, s’objectivava una reducció progressiva de la reactivitat cutània per a totes 

les concentracions de l’extracte de D pteronyssinus, que arribava a la significació 

estadística per a la concentració d’1 HEP/ml als 6 mesos respecte a l’inici (p=0,009) 

i per a la concentració de 10 HEP/ml, als 6 mesos i a l’any (p=0,002 i p=0,014, 
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respectivament) (Fig. 33 i Fig. 34 ). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 33. Pacients no tractats amb IT. Resultats de les proves 

cutànies amb D pteronyssinus a diferents concentracions. 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi.   
* p=0,044 

 

 

 

 

 

 

Figura 34. Pacients tractats amb IT.  Resultats de les proves cutànies 

amb D pteronyssinus a diferents concentracions. 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

*p=0,044; **p=0,009; § p=0,014 
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4.2.2 PROVES DE PROVOCACIÓ CONJUNTIVAL 

Els resultats de les proves de provocació conjuntival realitzades en els dos grups de 

pacients (no tractats o tractats amb IT), es mostren a la Taula 12, on s’expressen el 

nombre de positivitats per a cada concentració de l’extracte en els tres temps (T1, 

T2 i T3). Tots els pacients van presentar una prova positiva abans d’arribar a la 

provocació amb la concentració de 100 HEP/ml. 

Taula 12. Nombre de pacients que mostraven positivitat de les 

proves de provocació conjuntival amb diferents concentracions de 

D pteronyssinus  (0,1, 1 i 10 HEP/ml) en el grup de pacients no 

tractats i en els tractats amb IT  

 Sense IT Amb IT 

T1 0 0 

T2 2 0 0,1 HEP/ml 
 

T3 0 0 

T1 9 11 

T2 10 13 1 HEP/ml 
T3 11 8 

T1 3 5 

T2 0 3 10 HEP/ml 
T3 1 8 

Resultats expressats com a nombre de pacients que varen presentar una 

prova conjuntival positiva amb aquella concentració. T1=inici de l’estudi; T2=6 

mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

La major part dels pacients presentaven una prova de provocació positiva a les 

concentracions d’1 HEP/ml tant a l’inici com als 6 mesos, no observant-se cap 

diferència estadísticament significativa entre els pacients no tractats i els tractats 

amb IT. Quan la provocació conjuntival es va efectuar a l’any de l’inici de l’estudi, es 

va objectivar que els pacients que havien rebut IT precisaven una major 

concentració del extracte de D pteronyssinus per a induir una resposta positiva 

(p=0,039) (Fig. 35). 
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Figura 35. Percentatges de positivitat de les proves de provocació 
conjuntival a les concentracions de 0,1, 1 i 10 HEP/ml en el grup de 
pacients no tractats i en els tractats amb IT. 
 
T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
* p=0,039 quan es compara a T3 el grup sense IT amb el grup amb IT 

 

4.2.3 PROVES DE FUNCIÓ RESPIRATÒRIA 

Els resultats de les proves de funció respiratòria realitzades al grup de pacients 

sense IT i al grup de pacients tractats amb IT s’exposen a la Taula 13. 
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Taula 13. Resultats de les proves de funció respiratòria en el grup no 

tractat i en el tractat amb IT 

 Grup sense IT Grup amb IT 
T1 95,25 ± 13,12 86,44 ± 12,52 
T2                93,83 ± 9,54 93,31 ± 10,92 

FVC 

T3 91,92 ± 10,47 90,31 ± 10,84 
T1 97,58 ± 14,90 86,31 ± 14,83 
T2 95,58 ± 10,88 95,69 ± 9,57 

VEMS 

T3 94,00 ± 13,04 91,13 ± 12,52 
T1 88,75 ± 26,84 73,81 ± 21,02 
T2 88,67 ± 26,18 84,94 ± 19,03 

MEF 

T3 89,00  ± 28,50 77,44 ± 22,06 
T1 84,42 ± 6,33 87,00 ±  9,15 
T2 83,75 ± 6,66 87,00 ± 8,81 

VEMS/ FVC% 

T3 87,67 ± 9,49 83,19 ± 8,13 
T1 16,67 31,25 
T2 25,00 6,25 

PB 

T3 25,00 6,25 
Els resultats de FVC, VEMS i MEF, venen expressats com a percentatge del valor 
teòric. La PB ve expressada com a percentatge de proves broncodilatadores 
positives sobre el total de realitzades. FVC=capacitat vital forçada; VEMS=volum 
espirat en el primer segon; MEF=messofluxe 25-75%; VEMS/ FVC%=relació entre 
VEMS i FVC, expressat com percentatge PB=prova broncodilatadora; T1=inici de 
l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

Quan es va realitzar l’estudi estadístic d’aquests paràmetres, no es va trobar cap 

diferència significativa entre  el grup de pacients que no varen ser tractats amb IT i 

els que van ser tractats amb IT en cap dels períodes de l’estudi.  

En el grup no tractat, no es va observar cap modificació en les proves de funció 

respiratòria, mentre que en el grup tractat amb IT, hi havia una milloria dels 

paràmetres FVC, VEMS i MEF, que era estadísticament significativa respecte a 

l’inici en els resultats obtinguts als sis mesos (p=0,022, p=0,007 i p=0,021, 

respectivament)  (Fig. 36 i Fig. 37). 
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Figura 36. Pacients no tractats amb IT: resultat de les 

proves de funció respiratòria.  

Els resultats de FVC, VEMS i MEF, venen expressats com a 
percentatge del valor teòric. FVC=capacitat vital forçada; 
VEMS=volum espirat en el primer segon; MEF=messofluxe 25-
75%; VEMS/ FVC%=relació entre VEMS i FVC, expressat com 
percentatge; T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 

Figura 37. Pacients tractats amb IT: resultat de les 

proves de funció respiratòria. 

Els resultats de FVC, VEMS i MEF, venen expressats com a 
percentatge del valor teòric. FVC=capacitat vital forçada; 
VEMS=volum espirat en el primer segon; MEF=messofluxe 25-
75%; VEMS/FVC%=relació entre VEMS i FVC, expressat com 
percentatge; T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 
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4.2.4 SÍMPTOMES CLÍNICS  

Els símptomes clínics que presentaven els pacients es van mesurar mitjançant una 

escala d’autoavaluació en els tres controls que es van efectuar (a l’inici, als 6 mesos 

i a l’any d’iniciar l’estudi). A la Taula 14 s’exposen els resultats del grup de pacients 

no tractats i dels tractats amb IT. 

 

Taula 14. Puntuació de símptomes presentats pels pacients 

 Grup sense IT Grup amb IT p 

T1 9,48 ± 4,79 10,08 ± 8,01 0,945 

T2 10,64 ± 5,46 9,64 ± 8,14 0,133 

T3 11,25 ± 7,45 6,67 ± 5,32 0,068 

La puntuació dels símptomes està expressada com mitjana ± desviació estàndard. 
T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

Quan es comparaven els dos grups (el no tractat i el tractat amb IT), no 

s’observaven diferències, excepte en el control de l’any (T3), on els símptomes eren 

menors en el grup tractat amb IT encara que no s’arribava a la significació 

estadística (p=0,068). 

L’avaluació durant el temps de duració de l’estudi dels símptomes que presentava 

el grup no tractat amb IT no va mostrar modificacions. En canvi, en el grup tractat 

amb IT s’observava que a l’any, comparat amb l’inici, hi havia una reducció 

significativa dels símptomes (p=0,014) (Fig. 38) 



 149

5
6
7

8
9

10

11
12

T1 T2 T3

Sense IT Amb IT

 

Figura 38. Símptomes presentats pels pacients  

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

*p=0,014, comparant T3 amb T1  

4.2.5 ÚS DE MEDICACIÓ 

L’ús de medicació es va avaluar a l’inici, als 6 mesos i a l’any d’iniciar-se l’estudi, en 

funció a una escala de puntuació atribuïda a cad a possible tipus de medicació 

(Annex ), calculant-se la mitjana setmanal d’us. 

No es va objectivar cap diferència entre el grup de pacients no tractats amb IT i 

aquells que si van rebre IT, en cap dels tres moments de l’estudi, encara que hi 

havia una tendència a la disminució en l’ús de medicació en el grup tractat amb IT  

respecte als no tractats (Taula 15). 

Taula 15. Ús de medicació 

 Grup sense IT Grup amb IT 

T1 2,39 ± 1,22 3,12 ± 2,56 

T2 2,39 ± 1,38 2,75 ± 2,81 

T3 2,52 ± 1,90 1,83 ± 1,56 

La puntuació dels símptomes està expressada com mitjana ± 
desviació estàndard. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; 
T3=12 mesos de l’estudi. 

Puntuació 
símptomes 

Temps 

* 
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L’estudi longitudinal va mostrar que en el grup no tractat amb IT no es modificava 

l’ús de medicació mentre que en el grup tractat amb IT s’observava una disminució 

en l’ús de medicació, que arribava a la significació estadística quan es comparava 

la puntuació a l’any amb la de l’inici de l’estudi (p=0,006) (Fig. 39). 
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Figura 39. Ús de medicació pels pacients 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

*p=0,006 comparant T3 amb T1 en el grup amb IT 

Puntuació de 
medicació 

Temps 

* 
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4.3 ESTUDIS “IN VITRO” 

4.3.1 CONCENTRACIÓ SÈRICA D’IgE TOTAL I IgE ESPECÍFICA EN ELS 

PACIENTS NO TRACTATS I EN ELS TRACTATS AMB IT 

Tant en el grup no tractat com en el grup tractat amb IT, es van estudiar els nivells 

sèrics d’IgE total i d’IgE específica abans d’iniciar l’estudi, als 6 i als 12 mesos. Els 

resultats d’aquestes determinacions s’exposen a la Taula 16. 

A l’anàlisi estadística no es van trobar diferències en els valors d’IgE total i 

específica en cap moment de l’estudi entre els pacients no tractats amb IT i els que 

si la van rebre. 

Taula 16. Valors d’IgE total i IgE específica per D pteronyssinus 

  Grup sense IT Grup amb IT 

T1 561,67 ± 550,75 361,38 ± 389,39 

T2 504,33 ± 488,58 526,56 ± 587,65 
IgE total 

(kU/l) 
T3 406,25 ± 303,67  477,56 ± 553,76  

T1 62,75 ± 32,71 56,50 ± 32,33 

T2 57,17 ± 33,74 62,13 ± 34,76 

IgE específica per D 

pteronyssinus 

(kU/l) T3 50,25 ± 37,61 63,63 ± 35,23 

T1=inici de l’estudi; T2=als 6 mesos; T3=als 12 mesos 

L’estudi de les variacions dintre de cada grup va mostrar que al cap de mig any de 

tractament amb IT es constatava un augment significatiu de la IgE total (p=0,044), 

que tornava a disminuir a l’any encara que es mantenia per sobre dels valors 

inicials (Fig. 40). Aquesta tendència no es va objectivar per la IgE específica.  
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Figura 40. Valors d’IgE sèrica total en els dos grups de pacients al· lèrgics. 

 

4.3.2 EOSINOFILIA PERIFÈRICA 

La determinació dels eosinòfils en sang practicada a l’inici, 6 mesos i 12 mesos de 

l’estudi, no va mostrar diferència entre els dos grups de pacients (no tractats i 

tractats amb IT) (Taula 17). 

Taula 17  . Eosinofilia sanguínia en el grup de 

pacients no tractats i en els tractats amb IT al llarg de 

l’estudi 

 Grup sense IT Grup amb IT 

T1 466,58 ± 243,64 370,19 ± 249,83 

T2 344,17 ± 166,97 291,63 ± 215,09 

T3 362,92 ± 157,13 359,38 ± 236,05 

Eosinofilia expressada en eosinòfils /mm3, mitjana ± desviació 
estàndard 

 

En el grup no tractat amb IT es va trobar una disminució dels eosinòfils a la segona 

extracció sanguínia (als sis mesos) que era estadísticament significativa (p=0,032), 

mentre que en el grup tractat la disminució no era significativa. En els dos grups hi 

kU/l 

Temps 
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havia una tendència a recuperar parcialment els valors d’eosinofilia inicials.  

4.3.3 ESTUDI DE L’EXPRESSIÓ DE RECEPTORS DE SUPERFÍCIE CD23 

i CD86 EN CÈL· LULES PRESENTADORES DE L’ANTIGEN 

L’expressió del receptor de baixa afinitat per la IgE (CD23) i del CD86 (B7.2) es va 

estudiar en els limfòcits B (cèl· lules CD20+) i en els monòcits (cèl· lules CD14+) en 

els pacients al· lèrgics, tant els tractats com els no tractats amb IT,  i en els individus 

sans. 

4.3.3.1 ESTUDI EN PACIENTS ATÒPICS I INDIVIDUS SANS 

L’anàlisi de l’expressió de CD86 a la superfície dels monòcits va demostrar que el 

100% d’aquestes cèl· lules expressaven aquesta molècula, mentre que la seva 

expressió a la superfície cel· lular dels limfòcits B era del 6,3 ± 2,71% en individus no 

atòpics i 6 ± 2,29% en individus atòpics (Taula 18). 

El percentatge de limfòcits B i monòcits que expressen CD23 es mostra a la Taula 

18. 

Taula 18. Percentatge de limfòcits B i monòcits que expressen CD23 i CD86   

 No atòpics Atòpics p 

% de limfòcits B que expressen CD23 45,40 ± 11,52 46,29 ± 13,07 0,856 

% de monòcits que expressen CD23 5,00 ± 2,67 8,76 ± 4,53 0,022 

% de limfòcits B que expressen CD86 6,30 ± 2,71 6,00 ± 2,29 0,761 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del percentatge 

de cèl· lules positives per aquella molècula de superfície 

El grup de pacients atòpics presentava un percentatge més elevat de monòcits que 

expressaven CD23 que els individus no atòpics (p=0,022) (Fig. 41). En canvi, en els 

limfòcits B no es va apreciar diferència en l’expressió de CD23, ni tampoc en 

l’expressió de CD86 (Fig. 41). 
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Figura 41. Expressió de CD23 i de CD86 en limfòcits B i 

monòcits en  individus atòpics i no atòpics 

4.3.3.2 ESTUDI EN EL GRUP DE PACIENTS AL· LÈRGICS NO TRACTATS AMB 

IT I EN EL GRUP DE PACIENTS TRACTATS AMB IT 

A la Taula 19 es mostren els resultats de l’estudi de la expressió de CD23 i CD86 

en limfòcits B i monòcits en cadascuna de les tres fases de l’estudi en els individus 

al· lèrgics segons si rebien o no rebien IT. L’expressió de CD86 en els monòcits 

oscil· lava entre el 99-100% en tots els casos. 

Taula 19. Percentatge de  limfòcits B i monòcits que expressen CD23 i 

CD86 en els individus al· lèrgics en funció del grup  

 Grup sense IT Grup amb IT 

T1 51,50 ± 15,27  41,82 ±  10,76 

T2 57,63 ± 8,85 58,91 ± 16,31 % limfòcits B CD23+ 

T3 56,88 ± 9,82 58,55 ± 15,33 

T1 9,75 ±  4,37   8,00 ± 4,94 

T2 9,75 ± 5,20 5,00 ± 2,76 % monòcits CD23+ 

T3 10,00 ± 3,74 5,63 ± 3,80 

T1 6,57 ± 2,37 5,78 ± 2,33 

T2 6,43 ± 1,90 4,78 ± 2,59 % limfòcits B CD86+ 

T3 6,57 ± 1,90 4,33 ± 2,35 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del percentatge 
de cèl· lules positives per aquella molècula de superfície. T1=inici de l’estudi; T2=6 
mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
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No es van trobar diferències significatives en l’expressió de CD23 en limfòcits B 

entre el grup tractat amb IT i el no tractat amb IT, en cap de les tres determinacions.   

En quant a l’expressió de CD23 en els monòcits es va observar que si bé a l’inici de 

l’estudi era similar en tots els pacients, al cap de sis mesos (T2) i al cap d’un any 

(T3) hi havia menor expressió de CD23 en els monòcits dels pacients tractats amb 

IT (p=0,019 i p=0,024, respectivament). També en els limfòcits B es va objectivar 

una menor expressió de CD86 al cap d’un any de tractament amb IT comparat amb 

els pacients sense IT (p=0,06) (Fig. 42). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 42. Percentatge de  limfòcits B i monòcits que expressen CD23 i CD86  

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
*p=0,019; **p=0,024 

 

En canvi, quan es feia l’anàlisi intragrup al llarg de l’estudi es va trobar que el grup 

tractat amb IT va mostrar un augment en l’expressió de CD23 en els limfòcits B als 

sis mesos i a l’any quan es comparava amb els resultats de l’inici (sis mesos  

p=0,024; un any p=0,024).  
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En els pacients que van rebre IT es va trobar una correlació negativa entre 

l’expressió de CD23 i CD86 en els limfòcits B (r=-0.478, p=0.012). 

4.3.4 ESTIMULACIÓ LIMFOCITÀRIA AMB PMA I IONOMICINA I 

DETECCIÓ DE CITOCINES INTRACEL· LULARS 

4.3.4.1 ESTUDI EN PACIENTS ATÒPICS I INDIVIDUS SANS 

Els limfòcits dels pacients atòpics i dels individus sans van ser estimulats de 

manera inespecífica amb PMA i Ionomicina, i es va efectuar la detecció de citocines 

intracel· lulars en els limfòcits T. El percentatge d’activació, mesurat com 

percentatge de cèl· lules CD3+ que expressaven CD69, així com el percentatge de 

cèl· lules CD3+ (limfòcits T),  i de les subpoblacions CD3+/CD8+ i CD3+/CD8- 

(presumiblement corresponent als CD3+/CD4+), en que es va detectar IL-4, IFN-γ i 

IL-10 es reflecteix a la Taula 20. 

Els resultats van mostrar que els individus no atòpics mostraven una major activació 

inespecífica dels limfòcits T (p<0,001) (major percentatge de limfòcits T que 

expressaven CD69) (Taula 20 i Fig. 43), respecte als atòpics. 
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Taula 20. Percentatge de cèl· lules T que expressaven CD69, IL-4, IFN-γ γ i 

IL-10 

Citocina Població cel· lular Atòpics No atòpics 

CD69 CD3 85,13 ± 11,09* 95,90 ± 2,56* 

CD3 4,17 ± 2,21 5,79 ± 2,08 

CD4 4,75 ± 2,59 6,60 ± 2,51 IL-4 

CD8 2,41 ± 1,86 3,64 ± 2,14 

CD3 18,20 ± 8,20 22,28 ± 8,05 

CD4 14,43 ± 7,20 18,05 ± 6, 25 IFN-γγ   

CD8 28,89 ± 16, 65 36,24 ± 14,76 

CD3 16,56 ± 12,32 13,03 ± 5,45 

CD4 17,77 ± 12,87 14,75 ± 5,97 IL-10 

CD8 13,51 ± 12,02 8,88 ± 4,15 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del percentatge 

de cèl· lules positives per aquell AcMo.  *  p<0,001 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figura 43. Percentatge de limfòcits T que expressen CD69 en 

els grups de pacients atòpics i d’individus no atòpics  
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Els individus no atòpics també presentaven un major percentatge de cèl· lules T que 

produïen IL -4 i IFN-γ (tant a expenses de cèl· lules CD4 com CD8), si bé aquesta 

diferència no arribava a la significació estadística. Pel contra, el percentatge de 

cèl· lules T que produïen IL -10 era major en els atòpics (Taula 19 i Fig. 44) 

 

 

 

 

 

 

Figura 44. Percentatge de limfòcits T que expressaven IL-4, IFN-γγ  i IL-10 en 

individus atòpics i no atòpics 

Per analitzar la relació entre l’expressió d’aquestes citocines, es van establir uns 

índex entre IL-4/IFN-γ, IL-10/IFN-γ i IL-4/IL-10. Els resultats del càlcul d’aquests 

índex s’especifiquen en la Taula 21. 

Taula 21. Índex IL-4/IFN-γγ , IL-10/IFN-γγ  i IL-4/IL-10 

Índex Població cel· lular Atòpics No atòpics 

CD3 0,39 0,28 

CD4 0,81 0,42 IL-4/IFN-γγ   

CD8 0,15 0,11 

CD3 2,02 0,75 

CD4 3,53 1,11 IL-10/IFN-γγ  

CD8 1,61 0,31 

CD3 0,48 0,54 

CD4 0,53 0,53 IL-4/IL-10 

CD4 0,32 0,57 
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En l’anàlisi dels resultats d’aquestes relacions, s’observa en els individus atòpics un 

major índex IL-4/IFN-γ i també un índex IL-10/ IFN-γ més elevat, encara que sense 

arribar a la significació estadística (Fig. 45).  

 

 

 

 

 

 

Figura 45. Índex IL-4/IFN-γγ , IL-10/IFN-γγ  i IL-4/IL-10 en el grup de pacients 

atòpics i individus no atòpics. 

4.3.4.2 ESTUDI EN EL GRUP DE PACIENTS AL· LÈRGICS NO TRACTATS AMB 

IT I EN EL GRUP DE PACIENTS TRACTATS AMB IT  

4.3.4.2.1 Expressió de CD69 

L’estimulació limfocitària valorada segons el percentatge de cèl· lules CD3 que 
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Taula 22. Percentatge de cèl· lules T que expressaven CD69 

Temps Grup sense IT Grup amb IT 

T1 84,64 ± 10,69 85,54 ± 11,84 

T2 89,91 ± 5,65 90,00 ± 5,97 

T3 88,27 ± 7,43 93,43 ± 3,48* 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del 
percentatge de cèl· lules CD3 positives per CD69. T1=inici de l’estudi; 
T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. *p=0,053 

Mentre que en la primera (abans del tractament) i en la segona determinació la 

expressió de CD69 en els limfòcits T era igual per tots dos grups, al cap d’un any 

(T3) hi havia una diferència que quasi arribava a la significació estadística 

(p=0,053), mostrant el grup tractat amb IT una major activació respecte al no tractat. 

(Fig. 46). 

 

 

 

 

 

Figura 46. Percentatge de limfòcits T que expressen CD69 en el grup 

de pacients  no tractat amb IT i en el tractat amb IT 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
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respectivament). 

A l’inici de l’estudi el grup que seria tractat amb IT presentava una menor expressió 

de CD69 que els pacients no atòpics (85,54 ± 11,84 vs 95,90 ± 2,56, p=0,003). 

Després d’un any de IT, els dos valors s’igualaven (93,43 ± 3,48 vs 95,90 ± 2,56, 

p=0,056). En canvi, la diferència que havia entre el grup que no rebria IT i els no 

al· lèrgics (84,64 ± 10,69 vs 95,90 ± 2,56, p=0,002) no desapareixia a l’any de 

seguiment (88,27 ± 7,43 vs 95,90 ± 2,56, p=0,002). 

Es va trobar una correlació negativa entre l’expressió de CD69 i la puntuació de 

símptomes de forma global en tots els pacients al· lèrgics (tant si corresponien al 

grup amb IT com al grup sense IT (r=-0.365, p=0.002). En el grup que va rebre IT 

es mantenia aquesta correlació (r=-0.650, p<0.001). 

Es va trobar una correlació positiva entre l’expressió de CD23 en limfòcits B i 

l’activació dels limfòcits T segons l’expressió de CD69 (r=0.261, p=0.039). 

4.3.4.2.2 Expressió d’IL-4, IFN-γγ  i IL-10. 

La detecció intracel· lular d’aquestes citocines que es va efectuar al llarg de l’estudi, 

va mostrar els següents resultats. 

L’expressió d’IL-4 pels limfòcits T de forma global, i per les subpoblacions de 

cèl· lules CD4 i CD8 va ser similar pel grup no tractat i el grup tractat amb IT en tots 

els períodes de l’estudi (Taula 23 i Fig. 47). L’anàlisi de cada grup per separat per 

veure l’evolució temporal durant l’estudi, tampoc va mostrar cap diferència 

significativa entre l’inici i les determinacions posteriors. 
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Taula 23. Percentatge de limfòcits T que expressen IL-4 en el grup de pacients 

no tractat amb IT i en el grup tractat amb IT a l’inici i durant l’estudi. 

Població cel· lular Temps Grup sense IT Grup amb IT 

T1 3,81 ± 1,34 4,47 ± 2,77 

T2 4,44 ± 1,78 4,13 ± 2,18 CD3 

T3 4,46 ± 1,92 4,27 ± 2,45 

T1 3,95 ± 1,56 5,43 ± 3,12 

T2 4,58 ± 2,50 4,80 ± 2,63 CD4 

T3 4,99 ± 2,47 5,12 ± 2,92 

T1 2,63 ± 2,13 2,22 ± 1,68 

T2 3,30 ± 1,93 2,40  ± 1,70 CD8 

T3 3,15 ± 1,47 2,52 ± 1,77 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del 
percentatge de cèl· lules positives per aquell AcMo. T1=inici de l’estudi; T2=6 
mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 47. Percentatge de limfòcits que expressen IL-4 en el grup de pacients 

no tractat amb IT i en el grup tractat amb IT a l’inici i durant l’estudi 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
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L’estudi de l’expressió de l’IFN-γ per les cèl· lules T (CD3+), i per les subpoblacions 

CD4+ i CD8+ va mostrar que no hi havia diferència entre el grup no tractat i el 

tractat amb IT en cap moment de l’estudi (Taula 24 i Fig. 48). 

En el conjunt dels pacients atòpics, es va trobar una correlació positiva entre 

l’expressió de IL-4 i IFN-γ en els limfòcits T (r=0.316, p=0.009). 

Si s’avaluava l’evolució durant el temps de cada grup per separat, no es trobava 

cap canvi en el grup no tractat amb IT. En el grup tractat amb IT, quan es 

comparava l’expressió d’IFN-γ pels limfòcits CD4 als 12 mesos amb l’inici 

s’observava un increment que quasi arribava a la significació estadística (p=0,055). 

Taula 24. Percentatge de limfòcits que expressen IFN-γγ  en el grup de 

pacients no tractat amb IT i en el grup tractat amb IT a l’inici i durant 

l’estudi 

Població cel· lular Temps Grup sense IT Grup amb IT 

T1 19,69 ± 8,55 16,69 ± 8,55 

T2 21,93 ± 7,25 18,70 ± 10,05 CD3 

T3 20,86 ± 8,03  19,50 ± 11,84 

T1 16,82 ± 7,05 12,40 ± 6,95 

T2 19,13 ± 6,63 17,72 ± 12,95 CD4 

T3 17,77 ± 7,16 18,52 ± 14,37 

T1 34,83 ± 18,69 23,87 ± 13,45 

T2 32,81 ± 15,20 28,19 ± 16,12 CD8 

T3 30,65 ± 14,84 25,15 ± 15,44 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del percentatge de 
cèl· lules positives per aquell AcMo. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; 
T3=12 mesos de l’estudi. 
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Figura 48. Percentatge de limfòcits que expressen IFN-γγ   en el grup de 

pacients no tractat amb IT i en el grup tractat amb IT a l’inici i durant 

l’estudi T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

El percentatge de limfòcits que expressaven IL-10 en el grup no tractat i el grup 

tractat amb IT, es mostra a la Taula 25. L’anàlisi estadística de l’expressió d’IL-10 

no va demostrar cap diferència significativa entre els dos grups en cap dels controls 

(Fig. 49), ni quan es va avaluar longitudinalment intragrup durant l’estudi.  
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Taula 25. Percentatge de limfòcits que expressen IL-10 en el grup de 

pacients no tractat amb IT i en el grup tractat amb IT a l’inici i durant 

l’estudi 

Població cel· lular Temps Grup sense IT Grup amb IT 

T1 16,61 ± 17,24 16,53 ± 7,85 

T2 15,33 ± 8,49 16,00 ± 8,77 CD3 

T3 16,74 ± 10,78 15,45 ± 8,42 

T1 18,10 ±  18,39 17,51 ± 7,51  

T2 16,74 ± 9,04  18,75 ±  9,91 CD4 

T3 18,25 ± 11,14 16,15 ± 7,14 

T1 13,30 ± 18,39 13,68 ± 9,67 

T2 11,16 ± 7,98 10,38 ± 5,43 CD8 

T3 11,77 ± 10,75 12,99 ± 12,73 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del percentatge de 
cèl· lules positives per aquell AcMo. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figura 49. Percentatge de limfòcits que expressen IL-10 en el grup de 

pacients no tractat amb IT i en el grup tractat amb IT a l’inici i durant 

l’estudi  

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
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establir els següents índex: IL-4/IFN-γ, IL-10/ IFN-γ i IL-4/IL-10. Aquests índex 

venen exposats a la Taula 26. 

Taula 26. Índex IL-4/IFN-γγ , IL-10/ IFN-γγ  i IL-4/IL-10 en el grup de 

pacients no tractats i en els tractats amb IT 

Índex Població 
cel· lular 
 

Temps Grup sense IT Grup amb IT 

T1 0,23 0,52 

T2 0,21  0,45 
CD3 

T3 0,23 0,38 

T1 0,29 0,70 

T2 0,24 0,45 
CD4 

T3 0,30 0,46 

T1 0,10 0,20 

T2 0,13 0,48 

IL
-4

/IF
N

- γγ
  

CD8 

T3 0,13 0,28 

T1 1,47 2,44 

T2 0,84 1,72 
CD3 

T3 1,05 2,30 

T1 1,73 2,88 

T2 0,98 1,94 
CD4 

T3 1,30 2,30 

T1 1,12 1,99 

T2 0,62 1,82 

IL
-1

0/
 IF

N
- γγ

 

CD8 

T3 0,81 2,24 

T1 0,53 0,45 

T2 0,42 0,54 
CD3 

T3 0,38 0,64 

T1 0,57 0,50 

T2 0,45 0,56 
CD4 

T3 0,37 0,72 

T1 0,36 0,29 

T2 0,35 0,41 

IL
-4

/IL
-1

0 

CD8 

T3 0,53 0,44 
   T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

Quan s’analitza la relació IL-4/IFN-γ expressada pels limfòcits CD3+,  s’observa que 

en el grup tractat amb IT hi havia una disminució al llarg de l’estudi, encara que 
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aquest descens no arribava a la significació estadística (Fig. 50). Aquesta relació no 

variava en el grup no tractat amb IT.  

 

 

 

 

 

Figura 50. Índex IL-4/IFN-γ  γ  expressat pels limfòcits T 
T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 
No es va observar cap canvi en l’índex IL-10/IFN-γ durant el temps de l’estudi en 

cap dels dos grups (Fig. 51).  

 

 

 

 

 

Figura 51. Índex IL-10/IFN-γ  γ  expressat pels limfòcits T 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
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subpoblacions CD4+ i CD8+. Aquestes variacions en els índex no arribaven a la 

significació estadística (Fig. 52). 

 

 

 

 

 

 

Figura 52. Índex IL-4/IL-10 expressat pels limfòcits T 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

4.3.4.3 CULTIUS CEL· LULARS 

4.3.4.3.1 Assajos de proliferació limfocitària 

En tots els pacients es van realitzar cultius limfocitaris, analitzant-ne l’estimulació 

induïda pel D pteronyssinus  a l’inici, 6  i 12 mesos de l’estudi. Tots els cultius de 

CMN de pacients al· lèrgics amb D pteronyssinus van presentar proliferació. La 

mitjana de comptes obtinguts tant en les cèl· lules no estimulades com en les 

estimulades es mostra a la Taula 27. L’anàlisi estadística no va mostrar diferències 

estadísticament significatives quan es comparaven els dos grups o bé quan 

s’analitzava l’evolució de comptes al llarg de l’estudi.  
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Taula 27. Proliferació limfocitària en els cultius control i estimulats amb D 

pteronyssinus segons si els pacients van rebre IT o no 

Sense IT Amb IT 
Temps 

Control D pteronyssinus Control D pteronyssinus 

T1 7112 ± 4023 23365 ± 11721  5024 ± 4568 22872 ± 16474 

T2 6178 ± 5629 21277 ± 12430 5567 ± 3353 22918 ± 21261 

T3 6412 ± 3160 19608 ± 8013 7369 ± 5772 24140 ± 21532 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard de comptes per minut. 
T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

En el grup de pacients que no van rebre IT l’índex de proliferació establert entre 

cèl· lules estimulades respecte a  no estimulades no es va modificar (Taula 28). En 

canvi sí que hi havia una disminució d’aquest índex en el grup que rebia IT ja al mig 

any, i arribava a ser estadísticament significativa després d’un any (p=0,026) (Taula  

i Fig. 53). 

Taula 28. Índex de proliferació induïda pel D pteronyssinus 

Temps Sense IT Amb IT 

T1 4,09 ± 2,75 6,04 ± 3,94 

T2 5,70 ± 5,14 3,94 ± 1,86 

T3 5,02 ± 5,60 3, 69 ± 1,96* 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació 
stàndard. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 
*p=0,026 comparant T3 amb T1 
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Figura 53. Índex de proliferació induïda pel D 
pteronyssinus 
T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de 
l’estudi. * p=0,026 

En el grup que va rebre IT, es va objectivar una correlació negativa entre índex de 

proliferació front D pteronyssinus i l’activació dels limfòcits T (CD3+CD69+) (r=-

0.449, p=0.009). En canvi, hi havia una correlació positiva entre la proliferació i la 

puntuació de símptomes (r=0.534, p=0.001). 

4.3.4.3.2 Detecció de citocines en cultius no estimulats o estimulats amb 

antigen. Reestimulació amb PMA i ionomicina 

Tal com s’exposa a Pacients, Material i Mètodes, en tots els cultius que mostraven 

proliferació limfocitària front D pteronyssinus (100% dels cultius) es va efectuar la 

detecció de citocines intracel· lulars, tant en les cèl· lules no estimulades com en les 

estimulades amb D pteronyssinus. Per determinar aquestes citocines, les cèl· lules 

es van reestimular al final del cultiu amb PMA i ionomicina, i per tal de comprovar 

que aquesta reestimulació era efectiva es va analitzar també l’expressió de CD69. 

Amb l’objectiu de comprovar l’especificitat d’aquesta reestimulació, cèl· lules dels 

mateixos pacients es van estimular amb toxoide tetànic i posteriorment, aquells 

cultius que havien mostrat proliferació (n=13) (Taula 29) es van reestimular amb 

PMA i ionomicina i es va procedir també a la detecció de citocines. Els resultats es 

van comparar amb els obtinguts en els cultius estimulats amb D pteronyssinus dels 

* 
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mateixos individus 

Taula 29. Proliferació front a Toxoide tetànic 

Control 4134 ± 2784 

T. Tetànic 17780 ± 13113 

Índex de Proliferació 4,96 ± 2,70 

Els resultats venen expressats com mitjana 

± desviació estàndard de comptes per 

minut. 

 A les Taules 30 i 31 es reflecteix la detecció de citocines dels cultius control i 

estimulats amb D pteronyssinus i dels cultius estimulats amb toxoide tetànic.  

Taula 30. Percentatge de limfòcits T procedents de cultius no estimulats o 

estimulats amb  toxoide tetànic que expressen  CD69 i les citocines IL-4, IFN-γγ  

i IL-10 (n=13) 

  CONTROL T. Tetànic P 

CD69 98,38 ± 1,33 97,77 ± 1,59 NS 

IL-4 6,39 ± 5,99 9,30 ± 8,69 0,023 

IFN-γγ   20,09 ± 7,88 21,40 ± 8,10 NS 
CD3 

IL-10 23,34 ± 13,52 20,65 ± 12,26 NS 

IL-4 8,44 ± 9,05 12,39 ± 12,08 0,016 

IFN-γγ   16,39 ± 6,01 17,33 ± 5,40 NS CD4 

IL-10 27,01 ± 13,95 24,56 ± 13,67 NS 

IL-4 2,51 ± 1,40 3,50 ± 2,69 NS 

IFN-γγ   31,67 ± 16,55 32,68 ± 17,51 NS CD8 

IL-10 15,54 ± 12,07 12,56 ±8,92 NS 
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Taula 31. Percentatge de limfòcits T procedents de cultius no estimulats o 

estimulats amb  D pteronyssinus que expressen  CD69 i les citocines IL-4, 

IFN-γγ  i IL-10 (n=13)  

  

 

Comparant amb els cultius control, en els cultius estimulats amb D pteronyssinus 

s’observava una disminució en l’expressió d’IFN-γ pels limfòcits CD4 (p=0,033). 

També s’evidenciava que el D pteronyssinus induia un increment en el percentatge 

de cèl· lules en que es detectava IL-4, si bé no arribava a la significació estadística 

(Fig. 54).  

El TT indueix un increment d’expressió de IL-4 respecte als cultius control que es 

estadísticament significativa, tant pels limfòcits T de forma global (p=0,023), com 

  CONTROL D pteronyssinus P 

CD69 98,38 ± 1,33 98,23 ± 1,24 NS 

IL-4 6,39 ± 5,99 7,61 ± 5,98 NS 

IFN-γγ   20,09 ± 7,88 18,63 ± 7,75 0,046 
CD3 

IL-10 23,34 ± 13,52 23,75 ± 14,15 NS 

IL-4 8,44 ± 9,05 10,00 ± 8,22 NS 

IFN-γγ   16,39 ± 6,01 14,56 ± 4,70 0,033 CD4 

IL-10 27,01 ± 13,95 27,55 ± 15,42 NS 

IL-4 2,51 ± 1,40 2,75 ± 1,83 NS 

IFN-γγ   31,67 ± 16,55 30,85 ± 17,27 NS CD8 

IL-10 15,54 ± 12,07 14,44 ± 9,46 NS 
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pels CD4 (p=0,016) (Fig. 55). A diferència del que succeeix amb els cultius 

estimulats amb D pteronyssinus no hi ha variacions significatives en la producció 

d’IFN-γ. 

La producció d’IL-10 no va mostrar canvis en cap dels cultius estimulats amb 

antigen respecte als controls. 

Sintetitzant, aquest resultats  mostren el següent: 

- El D pteronyssinus indueix bàsicament una inhibició en la producció d’IFN-γ amb 

un augment lleuger en la producció d’IL-4. 

- L’estimulació amb toxoide tetànic indueix una major producció d’IL-4 sense 

canvis significatius en les altres citocines. 
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Figura 54. Percentatge de limfòcits en els que es va detectar IL-4, IFN-γγ  i IL-10 

en els cultius control i estimulats amb D pteronyssinus  

*p=0,046; **p=0,033 
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Figura 55. Percentatge de limfòcits en els que es va detectar IL-4, IFN-γγ  i IL-10 

en els cultius control i estimulats amb toxoide tetànic 

¥ p=0,023; ¥¥ p=0,016  

Quan es feia una comparació entre el percentatge de cèl· lules en que es detectava 

una determinada citocina després de l’estimulació amb D pteronyssinus o amb TT, 

s’observava que tant l’expressió de IL-4 com la d’IFN-γ era superior en els cultius 

estimulats amb TT, encara que només era estadísticament significatiu per al 

percentatge de limfòcits CD3 que expressaven IFN-γ (p=0,001). Aquest augment es 

devia bàsicament als limfòcits CD4 (p=0,002) i en menor quantia als CD8 (p=0,055) 

(Fig. 56). 
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Figura 56. Comparació de l’expressió d’IL-4, IFN-γγ  i IL-10 induïda pel D 

pteronyssinus i pel toxoide tetànic en els cultius de CMN 

*p=0,001; **p=0,002.  

 

La producció d’IL-10 era inferior en els cultius estimulats amb toxoide tetànic que en 

els estimulats amb D pteronyssinus, per totes les poblacions de cèl· lules T, però no 

era estadísticament significativa. 

Ja que les diferents respostes immunitàries poden ser definides per l’equilibri entre 

diferents citocines, es van establir les següents relacions en els índexs: IL-4/IFN-γ, 

IL-10/IFN-γ i IL-4/IL-10 (Taula 32). 

 

 

 

 

 

 

IL-4 

* 
** 

IFN-γ IL-10 

% 



 176 

 

Taula 32. Índex d’expressió de citocines en els cultius limfocitaris control o 

estimulats amb D pteronyssinus o Toxoide tetànic 

Citocina Població 
limfocitària 

Control D pteronyssinus T. Tetànic 

CD3 0,37  0,53* 0,52* 

CD4 0,55 0,81* 0,78* IL-4/IFN-γγ  

CD8 0,15 0,17 0,19 

CD3 1,31 1,64 1,23 

CD4 1,83 2,15* 1,67 IL-10/IFN-γγ  

CD8 0,69 1,04 0,69 

CD3 0,30 0,40 0,51* 

CD4 0,32 0,44 0,57* IL-4/IL-10 

CD8 0,23 0,30 0,33 

*p<0,05, entre cultius estimulats amb D pteronyssinus o toxoide tetànic respecte als cultius 

no estimulats 

Respecte al control (cultius no estimulats prèviament amb antigen), en els cultius 

amb D pteronyssinus l’índex IL-4/IFN-γ era més alt, tant en el cas dels limfòcits CD3 

(p=0,004) com dels CD4 (p=0,001). En aquests cultius també s’observava un índex 

IL-10/IFN-γ  més elevat, essent la diferència significativa en la població de limfòcits 

CD4 (p=0,019) (Fig. 57). 

En els cultius estimulats amb toxoide tetànic s’observava, també respecte als cultius 

no estimulats, un major índex IL-4/IFN-γ tant en els limfòcits CD3 de forma global 

(p=0,055), com per als CD4 (p=0,028). També la relació IL-4/IL-10 era 

significativament major que en el control per als limfòcits CD3 (p=0,046), CD4 

(p=0,033) i al límit de la significació per als CD8 (p=0,055) (Fig. 58). 
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Figura 57. Índex IL-4/IFN-γγ , IL-10/IFN-γγ  i IL-4/IL-10 expressats pels cultius 

limfocitaris amb D pteronyssinus comparat amb els cultius control 

* p=0,004, ** p=0,001, ¥ p=0,019 
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Figura 58. Índex IL-4/IFN-γγ , IL-10/IFN-γγ  i IL-4/IL-10 expressats pels cultius 

limfocitaris amb Toxoide tetànic comparat amb els cultius control 

 § p=0,028, # p=0,046,  ##p=0,033 

 

Comparant entre sí els cultius estimulats amb cadascun dels antígens, la diferència 

més evident s’observava en els índexs IL-10/IFN-γ que eren majors per els cultius 
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amb D pteronyssinus en totes les poblacions limfocitàries (CD3 p=0,004; CD4 

p=0,033; CD8 p= 0,033) (Fig. 59). 
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Figura 59. Índex IL-4/IFN-γγ , IL-10/IFN-γγ  i IL-4/IL-10 expressats pels cultius 

limfocitaris amb D pteronyssinus comparat amb els cultius amb toxoide 

tetànic 

* p=0,004, ** p=0,033, ¥ p=0,033 

4.3.4.3.3 Evolució en la producció de citocines al llarg de l’estudi en cultius 

cel· lulars estimulats amb D pteronyssinus  

La detecció intracel· lular de IL-4, IFN-γ i IL-10 en cultius de cèl· lules mononuclears 

sense estimular amb antigen i estimulades amb D pteronyssinus es va estudiar en 

cada grup de pacients atòpics, a l’inici, als sis i als dotze mesos. Es va comparar en 

cada tipus de cultiu (estimulat o no) el percentatge de cèl· lules que expressaven 

una determinada citocina i també es va establir un índex entre el percentatge de 

limfòcits que expressaven la citocina en els cultius amb D pteronyssinus i el 

percentatge de limfòcits que l’expressaven en els cultius sense estimular.  
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4.3.4.3.3.1 Producció específica d’IL-4 

Els resultats del percentatge de limfòcits que produïen IL -4 en cultius control o 

després de l’estimulació amb D pteronyssinus es mostren a la Taula 33 i Taula 34. 

Es pot observar que l’estimulació amb D pteronyssinus augmentava el percentatge 

de cèl· lules que expressaven IL-4 per part de totes les subpoblacions limfocitàries. 

Taula 33. Pacients no tractats amb immunoteràpia: percentatge de cèl· lules 

que expressaven IL-4 en els cultius cel· lulars sense antigen o estimulats amb 

D pteronyssinus  

Població 

cel· lular 
Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 4,95 ± 1,54 5,59 ± 1,51 1,18 ± 0,33 

T2 4,38 ± 1,36 6,33 ± 5,81 1,50 ± 1,53 CD3 

T3 4,85 ± 1,46 5,59 ± 2,16 1,25 ± 0,81 

T1 6,28 ± 1,56 7,26 ± 1,85 1,20 ± 0,36 

T2 5,38 ± 1,89 8,32 ± 8,6 1,88 ± 2,69 CD4 

T3 6,09 ± 1,67 6,80 ± 2,21 1,22 ± 0,76 

T1 2,44 ± 1,85 2,71 ± 1,92 1,55 ± 1,08 

T2 2,38 ± 1,50 2,38 ± 1,27 1,19 ± 0,47 CD8 

T3 2,30 ± 1,85 3,11 ± 2,34 1,71 ± 1,84 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IL-4 induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 
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Taula 34. Pacients tractats amb immunoteràpia: percentatge de cèl· lules que 

expressaven IL-4 en els cultius cel· lulars sense antigen o estimulats amb D 

pteronyssinus  

Població 

cel· lular 
Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 7,21 ± 3,82 7,22 ± 5,93 0,95 ± 0,45 

T2 7,80 ± 7,42 8,28 ± 7,56   1,10 ± 0,26 CD3 

T3 7,32 ± 5,21 7,42 ± 6,10 1,13 ± 0,54 

T1 9,87 ± 5,17 10,48 ± 7,56 1,06 ± 0,57 

T2 10,75± 11,13 11,11 ± 10,42 1,12 ± 0,40 CD4 

T3 10,44 ± 7,28 10,33 ± 8,28 1,30 ± 1,03 

T1 2,39 ± 1,60 2,27 ± 1,53 1,14 ± 0,83 

T2 2,48 ± 1,64 2,64 ± 2,08 1,28 ± 1,04 CD8 

T3 2,30 ± 1,14 2,34 ± 1,44 1,06 ± 0,59 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IL-4 induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 

El percentatge de cèl· lules que expressaven IL-4 en els cultius control (sense 

antigen) del grup sense tractament i el que havia rebut IT no van mostrar diferència. 

Tampoc es va observar diferència en els cultius estimulats amb D pteronyssinus 

(Fig. 60).  

També es va comparar índex establert entre el percentatge de cèl· lules que 

expressaven IL-4 als cultius estimulats amb D pteronyssinus i els no estimulats , no 

objectivant-se diferències (Taules 33 i 34). 

L’estudi de l’evolució intragrup no va mostrar modificacions en l’expressió de IL-4 

durant l’estudi. 
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Figura 60. Percentatge de limfòcits que expressaven IL-4 en els cultius 

control i estimulats amb D pteronyssinus durant l’estudi 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

4.3.4.3.3.2 Producció específica d’IFN-γ  

De forma similar a l’estudi de la IL-4, es va analitzar l’expressió d’IFN-γ en els 

cultius estimulats amb D pteronyssinus i en els cultius control, i es va establir un 

índex entre ambdós , que correspondria a la producció específica induïda per 

l’antigen, tant per el grup tractat amb IT com en el grup sense IT. A la Taula 35 es 

mostren els resultats del grup de pacients no tractats amb IT i en la Taula 36  els 

del grup tractat amb IT. 
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Taula 35. Pacients no tractats amb immunoteràpia: percentatge de cèl· lules 

que expressaven IFN-γγ   en els cultius cel· lulars sense antigen o estimulats 

amb D pteronyssinus  

Població cel· lular Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 27,47 ± 9,56 25,82 ± 7,55 0,99 ± 0,33 

T2 23,55 ± 6,10 22,61 ± 6,88 0,95 ± 0,09 CD3 

T3 25,13 ± 7,85 23,10 ± 4,69  0,96 ± 0,18 

T1 24,13  ± 7,99 22,08 ± 7,05 0,96 ± 0,34 

T2 21,48 ± 6,39 19,78 ± 6,09 0,92 ± 0,10 CD4 

T3 21,68 ± 7,27 19,21 ± 4,37 0,93 ± 0,19 

T1 35,53 ± 13,98 34,80 ± 13 22 0,99 ± 0,20 

T2 27,60 ± 10,65 29,99 ± 10,07 1,14 ± 0,29 CD8 

T3 33,41 ± 13,34 32,57 ± 16,77 1,01 ± 0,21 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IFN-γ induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; 
T3=12 mesos de l’estudi. 

Taula 36. Pacients tractats amb immunoteràpia: percentatge de cèl· lules que 

expressaven IFN-γγ   en els cultius cel· lulars sense antigen o estimulats amb D 

pteronyssinus  

Població cel· lular Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 19,64 ± 6,72 16,73 ± 8,03 0,83 ± 0,27 

T2 20,64 ± 10,69 18,57 ± 7,17 0,90 ± 0,17 CD3 

T3 17,19 ± 7,83 15,85 ± 7,62 0,95 ± 0,31 

T1 17,24 ± 4,45 13,01 ± 5,21 0,75 ± 0,25 

T2 16,77 ± 8,37 13,92 ± 4,46 0,94 ± 0,11 CD4 

T3 14,42 ± 5,48 12,63 ± 5,07 0,92 ± 0,33 

T1 25,08 ± 13,24 24,77 ± 15,74 0,95 ± 0,34 

T2 28,62 ± 16,75 24,65 ± 13,50 0,92 ± 0,22 CD8 

T3 23,50 ± 16,78 23,81 ± 15,33 1,02 ± 0,33 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IFN-γ induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; 
T3=12 mesos de l’estudi. 
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El D pteronyssinus inhibia l’expressió d’IFN-γ en prácticament tots els cultius tal 

com s’aprecia a les Taules 35 i 36 i a la Fig. 61. 

Quan es va fer l’anàlisi estadística de l’expressió d’IFN-γ i es van comparar el grup 

de pacients que s’havien inclós en el grup que rebria IT i el que no seria tractat amb 

IT (control), es va observar que hi havia una menor producció d’IFN-γ en el grup 

que havia  de ser tractat amb IT. Aquesta diferència en els cultius estimulats amb D 

pteronyssinus arribava a ser estadísticament significativa per als limfòcits CD3 i 

CD4 (p=0,02 i p=0,006, respectivament). En canvi, quan es feia en cada un dels 

grups, l’anàlisi estadística intragrup no s’observaba cap diferència amb l’inici en cap 

dels dos grups de pacients (Fig. 61). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 61. Percentatge de limfòcits que expressaven IFN-γγ  en els cultius 

control i estimulats amb D pteronyssinus durant l’estudi 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

Quan s’estudiava la producció d’IFN-γ dels cultius estimulats amb D pteronyssinus 

en relació als cultius control sense estimular, es mostrava una tendència de l’índex 

a anar augmentant en el grup de pacients tractats amb IT que no s’observaba en el 
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grup de pacients no tractats amb IT (Fig. 62).  Així, la diferència observada entre els 

dos grups de pacients a l’inici de l’estudi, desapareixia al llarg dels dotze mesos. 

Aquest increment podia comprovar-se en els limfòcits CD3, CD4 i CD8, si bé no 

assolia significació estadística. 
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Figura 62.  Índex d’expressió d’IFN-γγ  en els cultius estimulats amb D 

pteronyssinus  

L’índex d’expressió d’IFN-γ es va calcular dividint l’expressió induïda pel D 

pteronyssinus dividit per la dels cultius sense antigen. 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

* p=0,046, comparació entre grup amb IT i grup sense IT 

 

4.3.4.3.3.3 Producció específica d’IL-10 

Es va estudiar l’expressió d’IL-10 en els cultius control i en els estimulats amb D 

pteronyssinus, així com l’índex entre aquests dos percentatges. Els resultats 

s’exposen a les Taules 37 i 38. 
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Taula 37. Pacients no tractats amb immunoteràpia: percentatge d’expressió 

d’IL-10 en els cultius cel· lulars sense antigen o amb D pteronyssinus  

Població cel· lular Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 17,78 ± 8,22 16,20 ± 7,31 1,06 ± 0,49 

T2 18,83 ± 9,74 18,70 ± 9,49 1,15 ± 0,48 CD3 

T3 17,95 ± 9,76 18,62 ± 8,06 1,33 ± 0,74 

T1 21,51 ± 9,50 19,95 ± 8,91 1,11 ± 0,63 

T2 22,52 ± 11,10 23,27 ± 11,13 1,19 ± 0,50 CD4 

T3 21,34 ± 11,57 23,06 ± 9,80 1,48 ± 1,04 

T1 11,25 ± 6,34 8,77 ± 4,44 0,90 ± 0,36 

T2 11,25 ± 7,75 10,77 ± 7,78 1,05 ± 0,36 CD8 

T3 11,04 ± 6,80 9,44 ± 5,14 1,00 ± 0,37 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IL-10 induïda pel D pteronyssinus 
dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

 

Taula 38. Pacients tractats amb immunoteràpia Percentatge d’expressió d’IL-

10 en els cultius cel· lulars sense antigen o amb D pteronyssinus  

Població cel· lular Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 22,33 ± 9,85 23,64 ± 13,58 1,05 ± 0,30 

T2 22,34 ± 15,30 23,26 ± 9,42 1,40 ± 0,96 CD3 

T3 20,34 ± 7 85 18,15 ± 12,43 0,87 ± 0,38 

T1 25,90 ± 10,69 27,87 ± 15,03 1,08 ± 0,33 

T2 25,59 ± 16,02 27,46 ± 10,72 1,40 ± 0,96 CD4 

T3 25,20 ± 8,01 21,54 ± 13,70 0,84 ± 0,38 

T1 15,73 ± 7,85 14,92 ± 8,39 0,96 ± 0,26 

T2 15,23 ± 13,58 13,89 ± 5,73 1,36 ±  1,00  CD8 

T3 12,44 ± 6,83 11,65 ± 8,89 0,93 ± 0 42 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IL-10 induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 

S’observa un augment no significatiu de l’expressió  d’IL-10 en els pacients no 
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tractats amb IT en els cultius estimulats amb D pteronyssinus. En el grup de 

pacients que van rebre IT, si bé als 6 mesos hi havia un augment de la IL-10, a l’any 

s’observava una  disminució de l’expressió d’aquesta citocina tant en els cultius 

estimulats amb D pteronyssinus com en els no estimulats (Fig. 63).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 63. Percentatge de limfòcits que expressaven IL-10 en els cultius 

control i estimulats amb D pteronyssinus durant l’estudi 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

Aquestes variacions es reflectien en els índex de producció d’IL-10 (establerts entre 

els cultius estimulats amb D pteronyssinus i els cultius no estimulats, per totes les 

poblacions limfocitàries, els quals augmentaven progressivament en el grup de 

pacients sense IT. En canvi en el grup tractat amb IT, s’observava un increment 

notable en l’índex d’IL-10 en la determinació dels sis mesos, per anar disminuint al 

cap d’un any de tractament. Aquesta disminució era principalment rellevant en la 

població CD4 (p=0,086)  (Fig. 64). 
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Figura 64.  Índex d’expressió d’IL-10 en els cultius estimulats amb D 

pteronyssinus  

L’índex expressió d’IL-10 es va calcular dividint l’expressió induïda pel D 
pteronyssinus per la dels cultius sense antigen. 
T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

4.3.4.3.3.4 Índex entre IL-4/IFN-γ, IL-10/IFN-γ i IL-4/IL-10 específic per D 

pteronyssinus  

Amb el propòsit d’avaluar l’influencia de l’equilibri entre les citocines, es van establir 

uns índex entre la producció d’IL-4, IFN-γ i IL-10 induïda als cultius amb D 

pteronyssinus . Els resultats d’aquests índex estan exposats a les Taules 39, 40 i 

41. 
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Taula 39. Índex d’expressió d’IL-4/IFN-γγ   induïda per D 

pteronyssinus en els pacients no tractats o tractats amb 

immunoteràpia 

IL-4/IFN-γγ  
 

Sense IT Amb IT 

T1 0,23 ± 0,08 0,52 ± 0,51 

T2 0,30 ± 0,26 0,50 ± 0,48 CD3 

T3 0,25 ± 0,10 0,53 ± 0,59 

T1 0,35 ± 0,10 0,90 ± 0,86 

T2 0,44 ± 0,37 0,78 ± 0,78 CD4 

T3 0,37 ± 0,15 0,88 ± 1,06 

T1 0,08 ± 0,06 0,15 ± 0,13 

T2 0,09 ± 0,06 0,15 ± 0,21 CD8 

T3 0,10 ± 0,09 0,16 ± 0,16 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

Taula 40. Índex d’expressió d’IL-10/IFN-γγ   induïda per D 

pteronyssinus en els pacients no tractats o tractats amb 

immunoteràpia 

IL-10/IFN-γγ  
 

Sense IT Amb IT 

T1 0,68 ±  0,32 1,93 ±  2,04 

T2 0,87 ±  0,44 1,55 ± 1,44 CD3 

T3 0,86 ± 0,50 1,37 ±  1,02 

T1 0,97 ±  0,37 2,65 ±  2,38 

T2 1,25 ±  0,61 2,02 ±  1,43 CD4 

T3 1,28 ± 0,64  1,86 ±  1,09 

T1 0,33 ± 0,30 0,99 ± 1,10 

T2 0,44 ± 0,40 0,98 ± 1,63 CD8 

T3 0,37 ± 0,35 0,78 ± 0,98 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
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Taula 41. Índex d’expressió d’IL-4/IL-10 induïda per D 

pteronyssinus en els pacients no tractats o tractats amb 

immunoteràpia 

IL-4/IL-10 
 

Sense IT Amb IT 

T1 0,37 ± 0,19 0,37 ± 0,30 

T2 0,28 ± 0,25 0,40 ± 0,33 CD3 

T3 0,44 ± 0,48 0,58 ± 0,59 

T1 0,40 ± 0,20 0,53 ± 0,50 

T2 0,28 ± 0,24 0,47 ± 0,40 CD4 

T3 0,43 ± 0,45 0,69 ± 0,67 

T1 0,31 ± 0,20 0,17 ± 0,10 

T2 0,27 ± 0,28 0,22 ± 0,15 CD8 

T3 0,52 ± 0,66 0,31 ±,0,34 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

En l’anàlisi estadística entre els dos grups (sense i amb IT), no s’observava cap 

diferència significativa per a cap dels índex.  

L’anàlisi intragrups mostrava una tendència a augmentar la relació IL-10/IFN-γ 

específica en el grup que no va rebre immunoteràpia, i en canvi, tendia a disminuir 

en el grup que va rebre IT, encara que aquestes diferències no foren 

estadísticament significatives (Fig. 65). 
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Figura 65. Índex d’expressió d’IL-4/IFN-γ  γ  induïda per D pteronyssinus en els 

pacients no tractats o tractats amb immunoteràpia 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
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4.4 MILLORANÇA 

Quan es van avaluar els diferents paràmetres segons la variable millorança, 

definida tal com s’exposa a Pacients, Material i Mètode (apartat 3.3.3.6), es van 

obtenir els següents resultats. 

Dels 28 participants en l’estudi, 16 van presentar millorança i 12 no van millorar.  

A continuació es descriuen els resultats segons el pacient presentés millorança o 

no. 

4.4.1 MILLORANÇA I IMMUNOTERÀPIA 

Dels 16 pacients que van millorar, 13 havien rebut immunoteràpia i 3 no, mentre 

que 3 pacients dels 12 que no van millorar si que n’havien rebut. 

Quan es van evaluar els pacients en funció de si havien millorat o no, en relació a la 

IT, es va observar que els pacients que havien rebut aquest tractament presentaven 

una millora que era significativa respecte el grup que no el rebia (p=0.004; Odds 

ratio 0.308; IC 0.112-0.843) (Taula 42 ). 

Taula  42. Millorança segons l’aplicació d’immunoteràpia 

 Millorança No millorança 

Sense IT 3 (10,7%) 9 (32,1%) 

Amb IT 13 (46,4%)* 3 (10,7%) 

TOTAL 16 12 

*p=0,004 associació positiva entre millorança i IT 
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4.4.2 PROVES CUTÀNIES D’HIPERSENSIBILITAT A Dermatophagoides 

pteronyssinus 

Es van avaluar els resultats de les proves cutànies a D pteronyssinus segons si els 

pacients havien millorat o no. Els resultats es mostren a la Taula  43. 

Taula 43. Proves cutànies amb diferents concentracions de D 

pteronyssinus a l’inici, 6 mesos i 1 any de l’estudi. Comparació entre 

grups segons millorança. 

 Millorança No millorança p 

T1 5,53 ± 0,79 5,33 ± 1,07 N.S. 

T2 5,41 ± 0,94 5,29 ± 0,54 N.S. Histamina 

T3 5,31 ± 0,79 5,25 ± 0,75 N.S. 

T1 1,25 ± 1,34 1,79 ± 1,41 N.S. 

T2 0,88 ± 1,20 2,58 ±  1,38 0,04 0,1 HEP/ml 

T3 1,19 ± 1,28 1,50 ± 1,62 N.S. 

T1 3,75 ± 0,86 3,63 ± 0,98 N.S. 

T2 2,47 ± 1,84 4,50 ± 1,62 N.S. 1 HEP/ml 

T3 2,31 ± 1,96 2,33 ± 1,44 N.S. 

T1 5,53 ± 1,23 6,54 ± 4,39 N.S. 

T2 4,97 ± 2,02 4,81 ± 2,06 N.S. 10 HEP/ml 

T3 4,88 ± 1,59 4,47 ± 1,88 N.S. 

T1 7,47 ± 1,84 9,29 ±  5,31 N.S. 

T2 7,09 ± 2,45 7,83 ± 1,90 N.S. 
100 

HEP/ml 
T3 6,56 ±  2,03 7,96 ± 2,05 N.S. 

Resultats expressats com a mitjana ± desviació estàndard en mm. T1=inici de 

l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

L’anàlisi estadística va mostrar diferències significatives amb una menor reactivitat 

cutània en el grup que millorava però només als 6 mesos i amb la concentració de 

0,1 HEP/ml. Al cap de l’any aquesta diferència no era evident. 

A l’estudi intragrup, es va comprovar que tant en el grup que millorava com en el 
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que no millorava es podia comprovar una disminució de la resposta cutània als 6 

mesos (millorança p=0,07; no millorança p=0,048) i als 12 mesos (millorança 

p=0,018 ; no millorança p=0,004).    

4.4.3 PROVES DE PROVOCACIÓ CONJUNTIVAL 

Es van avaluar els resultats de les proves de provocació conjuntival segons els 

pacients haguessin millorat o no, i es mostren a la Taula  44. 

Taula 44 . Nombre de pacients que mostraven positivitat de les 

proves de provocació conjuntival amb diferents concentracions de 

D pteronyssinus  (0,1, 1 i 10 HEP/ml) segons la millorança 

 Millorança No millorança 

T1 0 0 

T2 0 2 0,1 HEP/ml 
 

T3 0 0 

T1 11 9 

T2 13 10 1 HEP/ml 
T3 9 10 

T1 5 3 

T2 3 0 10 HEP/ml 
T3 7 2 

Resultats expressats com a nombre de pacients que varen presentar una 

prova conjuntival positiva amb aquella concentració. T1=inici de l’estudi; T2=6 

mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

No es van trobar diferències significatives entre el grup de pacients que havia 

millorat i el que no. 

4.4.4 PROVES DE FUNCIÓ RESPIRATÒRIA 

Les diferents mesures de la espirometria basal forçada i de la prova 

broncodilatadora es van avaluar segons si els pacients havien presentat millorança 

o no. Els resultats queden reflectits a la Taula 45. 
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Taula 45. Resultats de les proves de funció respiratòria segons la 

millorança 

 Millorança No millorança 
T1 85,81 ± 12,69 96,08 ± 12,20 
T2 92,75 ± 9,94 94,58 ± 10,81 

FVC 

T3 91,31 ± 11,06 94,58 ± 10,22 
T1 89,00 ± 11,83 94,33 ± 19,72 
T2 97,13 ± 8,66 93,67 ± 11,57 

VEMS 

T3 94,06 ± 10,16 90,08 ± 15,44 
T1 79,94 ± 16,39 80,58 ± 33,10 
T2 90,38 ± 18,80 81,42 ± 25,62 

MEF 

T3 86,88  ± 23,08 76,42 ± 27,65 
T1 87,06 ± 9,13 84,33 ± 6,33 
T2 88,56 ± 7,33 81,67 ± 7,34 

VEMS/ FVC% 

T3 86,63 ± 8,38 83,08 ± 9,44 
T1 25 25 
T2 0 33,3 

PB 

T3 0 33,3 
Els resultats de FVC, VEMS i MEF, venen expressats com a percentatge del valor 

teòric. La PB ve expressada com a percentatge de proves broncodilatadores 

positives sobre el total de realitzades. FVC=capacitat vital forçada; VEMS=volum 

espirat en el primer segon; MEF=messofluxe 25-75%; VEMS/ FVC%=relació entre 

VEMS i FVC, expressat com percentatge PB=prova broncodilatadora; T1=inici de 

l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

L’anàlisi estadística va mostrar a l’inici de l’estudi  una FVC inferior en el grup que 

presentaria millorança comparat amb el que no milloraria (p=0,042), que 

desapareixia als 6 i 12 mesos. També es va evidenciar una disminució significativa 

en el nombre de pacients amb prova broncodilatadora positiva en el grup que va 

presentar millorança, als 6 (p=0,024) i als 12 mesos (p=0,024), probablement 

deguda a l’augment de la FVC. Els altres paràmetres van ser similars en els dos 

grups. 

En l’avaluació intragrup, el grup que va mostrar millorança presentava un augment 

significatiu de la FVC, VEMS i MEF (p=0,005, p=0,003 i p=0,021, respectivament) 

als 6 mesos. En el grup sense millorança, no es va observar cap canvi. 
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4.4.5 ESTUDI DE L’EXPRESSIÓ DE RECEPTORS DE SUPERFÍCIE CD23 

i CD86 EN CÈL· LULES PRESENTADORES DE L’ANTIGEN 

L’expressió del receptor de baixa afinitat per la IgE (CD23) i del CD86 (B7.2) en els 

limfòcits B (cèl· lules CD20+) i en els monòcits (cèl· lules CD14+) segons els pacients 

presentessin o no millorança s’exposa a la Taula 46. 

Taula 46. Percentatge de  limfòcits B i monòcits que expressaven CD23 i CD86 

 Millorança No millorança 

T1 45,75 ± 13,88  47,00 ±  12,70 

T2 54,45 ± 13,71 62,90 ± 10,95 % limfòcits B CD23+ 

T3 53,16 ± 13,70 62,33 ± 9,08 

T1 7,92 ±  4,72   9,89 ± 4,26 

T2 5,00 ± 2,97 9,40 ± 4,50 % monòcits CD23+ 

T3 5,75 ± 3,67 10,22 ± 3,31 

T1 6,10 ± 2,02 5,86 ± 2,79 

T2       5,30 ± 2,75 5,85 ± 1,68 % limfòcits B CD86+ 

T3 4,80 ± 2,25 6,17 ± 2,56 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del percentatge 
de cèl· lules positives per a l’expressió de CD23 o CD86. T1=inici de l’estudi; T2=6 
mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

L’expressió de CD86 en els monòcits no es mostra a la taula, per que tal com ja 

s’ha ressenyat anteriorment, oscil· lava entre el 99-100% en tots els casos i en totes 

les determinacions.  

Comparant els dos grups de pacients s’observa que a l’inici de l’estudi, no hi havia 

cap diferència en l’expressió de CD23 i de CD86. Al cap de sis mesos, s’observava 

que l’expressió de CD23 en els monòcits del pacients que havien millorat era més 
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baixa que en el grup que no presentava millorança (p=0,020), i aquesta diferència 

es mantenia a l’any (p=0,012) (Fig. 66). Els mateixos resultats s’observaven en 

l’expressió de CD86 en els limfòcits B dels pacients que milloraven  comparat amb 

els que no milloraven, si bé aquesta diferència no fou estadísticament significativa.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 66. Percentatge de  limfòcits B i monòcits que expressaven CD23 i 

CD86  

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
 

Tant el grup que va millorar com en el que no va millorar, presentava un increment 

en el temps en l’expressió de CD23 en limfòcits B, que arribava a la significació 

estadística només en el grup sense millorança, tant als 6 mesos (p=0,021) com a 

l’any (P=0,036).  

En els pacients que van presentar millorança es va objectivar una correlació 

negativa entre els limfòcits B i els monòcits que expressaven CD23 (r=-0.442, 

p=0.008) i també entre l’expressió de CD23 i de CD86 en els limfòcits B (r=-0.421, 

p=0.021).  
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4.4.6 ESTIMULACIÓ LIMFOCITÀRIA AMB PMA I IONOMICINA I 

DETECCIÓ DE CITOCINES INTRACEL· LULARS 

4.4.6.1 EXPRESSIÓ DE CD69 

L’estimulació limfocitària mitjançant PMA i ionomicina avaluada segons el 

percentatge  de limfòcits T que expressaven CD69 queda reflectida en els resultats 

de la Taula 47. 

Taula 47. Percentatge de cèl· lules T que expressaven CD69 

Temps Millorança No millorança 

T1 86,00 ± 12,27 84,09 ± 10,01 

T2 89,55 ± 6,73 90,33 ± 4,81 

T3 92,69 ± 4,35 89,50 ± 7,28 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del 
percentatge de cèl· lules positives per CD69. T1=inici de l’estudi; T2=6 
mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi.  

No es va evidenciar cap diferència quan es comparava el grup que havia presentat 

milloria respecte al que no va millorar. En canvi, en el grup que havia millorat, si es 

trobava un augment significatiu de l’expressió de CD69 als sis (p=0,050) i als 12 

mesos (p=0,017)  respecte a l’inici (Fig. 67). 

 

 

 

 

 

 

Figura 67. Percentatge de limfòcits T que expressen CD69 en el grup 

de pacients  amb millorança o sense millorança 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

*p=0,017 
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A l’inici de l’estudi el grup de pacients al· lèrgics que presentaria millorança 

presentava una menor expressió de CD69 que els pacients no atòpics (86,00 ± 

12,27 vs 95,90 ± 2,56, p=0,006). Després de l’any d’estudi disminuïa aquesta 

diferència (92,69 ± 4,35 vs 95,90 ± 2,56, p=0,049). En canvi, en els pacients 

que no van presentar millorança, la diferència de l’inici de l’estudi respecte als 

no al· lèrgics (84,09 ± 10,01 vs 95,90 ± 2,56, p<0,001) es mantenia al cap d’un 

any (89,50 ± 7,28 vs 95,90 ± 2,56, p=0,003) 

En el grup amb millorança, es va evidenciar una correlació negativa entre 

l’expressió de CD69 en limfòcits T i la puntuació de símptomes (r=-0.651, 

<0.001). 

 

4.4.6.2 DETECCIÓ DE CITOCINES INTRACEL· LULARS (IL-4, IFN-γ I IL-10) 

A les Taules 48, 49 i 50, es mostren els resultats corresponents al percentatge de 

cèl· lules que expressen IL-4, IFN-γ i IL-10, segons els pacients haguessin presentat 

millorança o no durant l’estudi, en els diferents períodes de seguiment. 
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Taula 48. Percentatge de limfòcits T que expressaven IL-4 en el grup de 

pacients amb millorança o sense millorança 

Població cel· lular Temps Millorança No millorança 

T1 4,20 ± 2,70 4,12 ± 1,59 

T2 4,40 ± 2,27 4,17 ± 1,74 CD3 

T3 3,78 ± 1,68 4,98 ± 2,56 

T1 5,16 ± 3,08 4,27 ± 1,91 

T2 5,23 ± 2,73 4,21 ± 2,31 CD4 

T3 4,58 ± 2,06 5,59 ± 3,24 

T1 2,09 ± 1,49 2,78 ± 2,25 

T2 2,50 ± 1,40 3,13  ± 2,17 CD8 

T3 2,34 ± 1,42 3,30 ± 1,77 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del 
percentatge de cèl· lules en que es va detectar expressió d’IL-4. T1=inici de 
l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

Taula 49. Percentatge de limfòcits que expressaven IFN-γγ  en el grup de 

pacients amb millorança o sense millorança 

Població cel· lular Temps Millorança No millorança 

T1 18,23 ± 9,46 18,17 ± 6,89 

T2 20,40 ± 10,99 20,40 ± 6,67 CD3 

T3 19,91 ± 12,68  20,30 ± 7,07 

T1 13,97 ± 8,05 14, 97 ± 6,41  

T2 19,85 ± 13,81 17,06 ± 5,59 CD4 

T3 19,37 ± 15,27 16,90 ± 5,73 

T1 26,51 ± 17,17 31,72 ± 16,36 

T2 28,20 ± 17,15 32,41 ± 14,29 CD8 

T3 24,44 ± 15,74 30,96 ± 14,31 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del percentatge de 
cèl· lules en que es va detectar expressió d’IFN-γ . T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de 
l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
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Taula 50. Percentatge de limfòcits que expressen IL-10 en el grup de 

pacients amb millorança o sense millorança 

Població cel· lular Temps Millorança No millorança 

T1 14,46 ± 8,67 19,27 ± 16,25 

T2 15,90 ± 8,36 16,37 ± 9,04 CD3 

T3 14,98 ± 8,25 17,60 ± 11,16 

T1 15,31 ±  8,48 20,93 ± 17,24  

T2 18,64 ± 9,51  16,62 ± 9,52 CD4 

T3 15,72 ± 7,23 19,17 ± 11,37 

T1 11,98 ± 10,37 15,48 ± 14,77 

T2 9,98 ± 4,93 11,84 ± 8,67 CD8 

T3 12,27 ± 12,12 12,62 ± 11,47 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació estàndard del percentatge de 
cèl· lules en que es va detectar expressió d’IL-10. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de 
l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

Aquests resultats no van mostrar diferències estadísticament significatives per cap 

de les citocines, tant quan es comparaven els dos grups, com quan s’avaluaven les 

variacions al llarg del temps. 

Per tal d’estudiar conjuntament la influència de les diverses citocines, es van 

establir uns índex entre IL-4/IFN-γ , IL-10/IFN-γ i IL4/IL-10. Els resultats 

corresponents a aquestes relacions es mostren a la Taula 51. 
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Taula 51. Índex IL-4/IFN-γγ , IL-10/ IFN-γγ  i IL-4/IL-10 en el grup de 

pacients amb millorança i en els pacients sense millorança al 

llarg de l’estudi 

Índex Població 
cel· lular 
 

Temps Millorança No millorança 

T1 0,49 0,26 

T2 0,34 0,21 
CD3 

T3 0,28 0,25 

T1 0,65 0,35 

T2 0,40 0,24 
CD4 

T3 0,35 0,33 

T1 0,14 0,11 

T2 0,27 0,12 

IL
-4

/IF
N

- γγ
  

CD8 

T3 0,21 0,12 

T1 1,65 1,69 

T2 1,43 0,89 
CD3 

T3 2,00 1,07 

T1 2,62 2,04 

T2 1,61 1,05 
CD4 

T3 2,00 1,33 

T1 1,86 1,24 

T2 1,20 0,67 

IL
-1

0/
 IF

N
- γγ

 

CD8 

T3 1,98 0,85 

T1 0,51 0,45 

T2 0,53 0,42 
CD3 

T3 0,57 0,45 

T1 0,57 0,47 

T2 0,55 0,48 
CD4 

T3 0,63 0,44 

T1 0,35 0,28 

T2 0,43 0,31 

IL
-4

/IL
-1

0 

CD8 

T3 0,41 0,58 

   T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

Els pacients que presentaven millorança mostraven al llarg de l’estudi una 

disminució de la relació establerta entre el percentatge de limfòcits CD4+ que 

expressaven IL-4 i els que expressaven IFN-γ, encara que no arribava a la 
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significació estadística (p=0,087) (Fig. 68). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 68. Índex IL-4/IFN-γ  γ  expressat pels limfòcits T 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

Per contra, els pacients que no havien millorat presentaven als 12 mesos un 

augment respecte a l’inici de la relació establerta entre el percentatge de limfòcits T 

CD8+ que expressaven IL-4 i els que expressaven IL-10 (p=0,018). Aquest 

increment era degut tant a un augment del percentatge de cèl· lules que 

expressaven IL-4 com a una disminució de les que  expressaven IL-10. 

4.4.7 ASSAJOS DE PROLIFERACIÓ LIMFOCITÀRIA 

En els cultius limfocitaris es va analitzar l’estimulació induïda pel D pteronyssinus  a 

l’inici, 6  i 12 mesos de l’estudi (Taula 52). 

Quan s’estudiaven el grup de pacients que havien millorat i el que no, 

independentment d’haver rebut IT o no, s’observava que els pacients que 

milloraven presentaven una disminució de l’índex de proliferació dels seus limfòcits 

amb D pteronyssinus, que era molt significativa al final de l’estudi (p=0,003) (Fig. 

69). 
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Taula  52. Índex de proliferació induïda pel D pteronyssinus 

Temps Millorança No millorança 

T1 5,88 ± 4,05 4,26 ± 2,70 

T2 4,99 ± 3,69 4,65 ± 4,24 

T3 3,25 ± 1,92 5,45 ± 5,47 

Els resultats venen expressats com mitjana ± desviació 
estàndard. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 
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Figura  69. Índex de proliferació induïda pel  D 
pteronyssinus 
T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de 
l’estudi. * p=0,003 

 

En el grup que va presentar millorança, es va trobar una correlació negativa entre 

l’índex de proliferació front D pteronyssinus i l’activació dels limfòcits T 

(CD3+CD69+) (r=-0.415, p=0.016). En canvi, es va trobar una correlació positiva 

entre la puntuació de símptomes i l’índex de proliferació (r=0.422, p=0.014). 

 

* 
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4.4.8 CANVIS EN LA PRODUCCIÓ DE CITOCINES PELS CULTIUS 

ESTIMULATS AMB D Pteronyssinus EN EL GRUP  AMB 

MILLORANÇA I EN EL GRUP SENSE MILLORANÇA 

El percentatge de cèl· lules que expressaven una determinada citocina (IL-4, IFN-γ o 

IL-10) en els cultius control i estimulats amb D pteronyssinus  i posteriorment 

reestimulats amb PMA+I, va ser estudiada segons la milloria clínica dels pacients, 

comparant el grup amb “millorança” amb el que no la presentava. 

4.4.8.1 PRODUCCIÓ ESPECÍFICA D’IL-4 

La detecció d’IL-4 en les diferents subpoblacions de cèl· lules estimulades o no 

estimulades amb D pteronyssinus no va mostrar canvis significatius al llarg de 

l’estudi en cap dels dos grups (Taula 53 i 54). 

 

Taula 53. Pacients amb millorança: percentatge d’expressió d’IL-4 en els 

cultius cel· lulars sense antigen o amb D pteronyssinus  

Població 

cel· lular 
Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 6,53 ± 3,83 5,66 ± 3,66 0,87 ± 0,20 

T2 5,35 ± 2,90 6,05 ± 3,96 1,14 ± 0,27 CD3 

T3 5,94 ± 4,25 6,05 ± 5,13 1,15 ± 0,54 

T1 8,86 ± 5,19 8,48 ± 4,89 1,01 ± 0,45 

T2 7,10 ± 4,05 8,17 ± 5,45 1,18 ± 0,41 CD4 

T3 8,49 ± 5,89 8,36 ± 6,73 1,31 ± 1,03 

T1 2,45 ± 1,59 2,29 ± 1,43 1,05 ± 0,54 

T2 2,04 ± 1,12 2,05 ± 1,05 1,26 ± 1,04 CD8 

T3 1,99 ± 0,89 2,24 ± 1,38 1,18 ± 0,70 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IL-4 induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 
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Taula 54. Pacients sense millorança: percentatge d’expressió d’IL-4 en els 

cultius cel· lulars sense antigen o amb D pteronyssinus  

Població 

cel· lular 
Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 5,51 ± 2,08 6,87 ± 4,50 1,24 ± 0,45 

T2 6,34 ± 6,59 8,11 ± 8,11   1,47 ± 1,54 CD3 

T3 5,98 ± 3,54 6,71 ± 3,85 1,23 ± 0,81 

T1 7,11 ± 2,67 8,91 ± 5,91 1,24 ± 0,45 

T2 9,29 ± 10,03 10,67 ± 11,27 1,83 ± 2,70 CD4 

T3 7,69 ± 5,14 8,42 ± 5,45 1,20 ± 0,76 

T1 2,39 ± 1,86 2,70 ± 1,98 1,62 ± 1,19 

T2 2,73 ± 1,77 2,86 ± 1,96 1,21 ± 0,48 CD8 

T3 2,55 ± 1,92 3,20 ± 2,34 1,61 ± 1,84 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IL-4 induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 

 

4.4.8.2 PRODUCCIÓ ESPECÍFICA D’IFN-γ 

En general, la presència de D pteronyssinus als cultius donava lloc a una 

disminució de la producció d’IFN-γ  (Taules 55 i 56). En canvi, al cap d’un any, en 

els pacients que milloraven s’observava una resposta similar en els cultius control i 

en els estimulats amb D pteronyssinus. Aquest canvi s’acompanya d’un augment en 

l’índex de producció d’IFN-γ. 
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Taula 55. Pacients amb millorança: percentatge d’expressió d’IFN-γγ  en els 

cultius cel· lulars sense antigen o amb D pteronyssinus  

Població cel· lular Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 22,63 ± 8,90 18,93 ± 9,00 0,82 ± 0,26 

T2 23,55 ± 6,10 18,05 ± 8,71 0,90 ± 0,16 CD3 

T3 18,19 ± 8,68 17,44 ± 8,31  0,98 ± 0,29 

T1 20,50  ± 7,23 15,86 ± 7,52 0,76 ± 0,25 

T2 17,19 ± 7,13 16,18 ± 7,46 0,93 ± 0,07 CD4 

T3 17,01 ± 8,67 15,36 ± 7,31 0,95 ± 0,30 

T1 27,01 ± 13,59 25,38 ± 14,63 0,91 ± 0,34 

T2 22,59 ± 9,87 23,21 ± 12,86 0,96 ± 0,26 CD8 

T3 20,90 ± 9,93 23,05 ± 13,52 1,07 ± 0,32 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IFN-γ induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 

 

 

Taula 56. Pacients sense millorança: percentatge d’expressió d’IFN-γγ  en els 

cultius cel· lulars sense antigen o amb D pteronyssinus  

Població cel· lular Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 25,01 ± 9,58 24,02 ± 8,03 1,00 ± 0,34 

T2 20,64 ± 10,69 21,53 ± 5,60 0,95 ± 0,09 CD3 

T3 24,31 ± 7,94 21,80 ± 5,46 0,93 ± 0,20 

T1 21,46 ± 7,80 19,74 ± 7,70 0,95 ± 0,34 

T2 19,57 ± 5,98 17,97 ± 4,97 0,93 ± 0,13 CD4 

T3 19,55 ± 6,30 16,98 ± 4,12 0,90 ± 0,22 

T1 33,94 ± 14,77 34,30 ± 14,56 1,02 ± 0,20 

T2 29,71 ± 11,63 31,15 ± 9,87 1,10 ± 0,29 CD8 

T3 35,54 ± 14,78 33,20 ± 12,16 0,97 ± 0,21 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IFN-γ induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 

 

 



 207

4.4.8.3 PRODUCCIÓ ESPECÍFICA D’IL-10 

Quan s’estudiava l’expressió d’IL-10, es podia observar una menor producció en els 

cultius dels pacients que milloraven, en tots els temps i per totes les poblacions 

cel· lulars estudiades (CD3, CD4 i CD8) (Taula 57 i 58). Aquesta diferència quasi 

arribava a la significació estadística als sis mesos de l’estudi per als CD3 de forma 

global (p=0,074) i per als CD4 (p=0,059). 

 

Taula 57. Pacients amb millorança: percentatge d’expressió d’IL-10 en els 

cultius cel· lulars sense antigen o amb D pteronyssinus  

Població cel· lular Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 16,68 ± 6,77 19,25 ± 8,55 1,21 ± 0,39 

T2 14,52 ± 8,99 18,98 ± 8,21 1,60 ± 0,90 CD3 

T3 16,68 ± 8,51 15,01 ± 9,78 1,09 ± 0,75 

T1 19,68 ± 8,32 23,51 ± 10,09 1,31 ± 0,53 

T2 17,56 ± 10,80 23,19 ± 9,82 1,60 ± 0,90 CD4 

T3 21,16 ± 10,05 18,46 ± 11,18 1,17 ± 1,05 

T1 11,45 ± 4,52 11,50 ± 5,58 1,01 ± 0,23 

T2 8,79 ± 5,37 11,14 ± 5,32 1,56 ± 0,92 CD8 

T3 9,59 ± 5,72 8,86 ± 6,91 0,95 ± 0,35 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IL-10 induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 
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Taula 58. Pacients sense millorança: percentatge d’expressió d’IL-10 en els 

cultius cel· lulars sense antigen o amb D pteronyssinus  

Població cel· lular Temps Control D pteronyssinus Índex 

T1 23,43 ± 10,24 20,59 ± 13,96 0,90 ± 0,34 

T2 25,78 ± 12,98 22,51 ± 10,63 0,97 ± 0,41 CD3 

T3 22,07 ± 8,29 22,15 ± 10,08 1,08 ± 0,44 

T1 27,73 ± 10,47 24,31 ± 15,43 0,88 ± 0,35 

T2 29,65 ± 13,17 27,14 ± 11,87 1,01 ± 0,42 CD4 

T3 25,88 ± 9,34 26,53 ± 11,38 1,10 ± 0,47 

T1 15,53 ± 9,13 12,15 ± 8,96 0,96 ± 0,26 

T2 16,98 ± 13,00 13,22 ± 8,21 0,88 ±  0,26  CD8 

T3 14,24 ± 7,08 12,59 ± 7,53 0,98 ± 0,44 

A la columna “Índex” apareix el resultat de l’expressió d’IL-10 induïda pel D 
pteronyssinus dividit pel control. T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 
mesos de l’estudi. 

 

Quan es comparaven els “índex” d’expressió específica d’IL-10, s’observava que al 

principi de l’estudi era superior en el grup que milloraria, especialment per a les 

cèl· lules CD4 (p=0,040), disminuint posteriorment aquesta diferència. 

4.4.8.4 ÍNDEX ENTRE IL-4/IFN-γ, IL-10/IFN-γ I IL-4/IL-10 ESPECÍFIC PER D 

Pteronyssinus  

Amb l’intenció de valorar conjuntament l’influència de l’expressió de les diferents 

citocines estudiades, es van establir unes relacions en la producció de les diferents 

citocines en els cultius estimulats amb D pteronyssinus : IL-4/IFN-γ, IL-10/IFN-γ i IL-

4/IL-10. Els resultats es mostren a les Taules 59, 60 i 61. 

La relació entre el percentatge de limfòcits que expressaven IL-4 i els que 

expressaven IFN-γ es va mantenir força constant en els dos grups durant l’estudi 

(Taula 59). 
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Taula 59. Índex d’expressió d’IL-4/IFN-γγ   específica per D pteronyssinus en els 

pacients amb millorança o sense millorança 

IL-4/IFN-γγ  
 

Millorança No millorança 

T1 0,38 ± 0,31 0,38 ± 0,47 

T2 0,41 ± 0,43 0,39 ± 0,37 CD3 

T3 0,42 ± 0,53 0,35 ± 0,34 

T1 0,66 ± 0,59 0,59 ± 0,75 

T2 0,61 ± 0,67 0,61 ± 0,61 CD4 

T3 0,64 ± 0,87 0,61 ± 0,72 

T1 0,13 ± 0,11 0,10 ± 0,10 

T2 0,13 ± 0,20 0,10 ± 0,07 CD8 

T3 0,16 ± 0,16 0,10 ± 0,09 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 

 

S’observava una disminució de la relació entre el percentatge de limfòcits que 

expressaven IL-10 i els que expressaven IFN-γ en els pacients que presentaven 

millorança (Taula 60 i Fig. 70), sense arribar a la significació estadística. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 210 

Taula 60. Índex d’expressió d’IL-10/IFN-γγ   específica per D pteronyssinus en 

els pacients amb millorança o sense millorança 

IL-10/IFN-γγ  
 

Millorança No millorança 

T1 1,62 ± 2,12 1,00 ± 0,66 

T2 1,33 ± 1,51 1,12 ± 0,48 CD3 

T3 1,17 ± 1,10 1,08 ± 0,47 

T1 2,16 ± 2,48 1,45 ± 0,99 

T2 1,66 ± 1,49 1,65 ± 0,74 CD4 

T3 1,53 ± 1,18 1,65 ± 0,61 

T1 0,84 ± 1,14 0,47 ± 0,40 

T2 0,90 ± 1,65 0,52 ± 0,40 CD8 

T3 0,69 ± 1,02 0,47 ± 0,34 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
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 Figura 70. Índex d’expressió d’IL-10/IFN-γγ   específica per D pteronyssinus en 

els pacients amb millorança o sense millorança 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi.  

 

En l’avaluació de l’índex entre els limfòcits que expressaven IL-4 i els que 

expressaven IL-10 (Taula 61) s’observava que augmentava en el grup amb 

millorança als 12 mesos comparat amb l’inici de l’estudi (Fig. 71), sense arribar a la 

      CD3                        CD4                      CD8 
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significació estadística. 

Taula 61. Índex d’expressió d’IL-4/IL-10  específica per D 

pteronyssinus en els pacients amb millorança o sense 

millorança 

IL-4/IL-10 
 

Millorança No millorança 

T1 0,36 ± 0,24 0,39 ± 0,26 

T2 0,41 ± 0,32 0,27 ± 0,26 CD3 

T3 0,62 ± 0,62  0,41 ± 0,42 

T1 0,49 ± 0,43 0,43 ± 0,33 

T2 0,45 ± 0,35  0,30 ± 0,34 CD4 

T3 0,66 ± 0,63 0,46 ± 0,53 

T1 0,23 ± 0,16 0,25 ± 0,19 

T2 0,29 ± 0,28 0,20 ± 0,10 CD8 

T3 0,48 ± 0,57 0,33 ± 0,45 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi. 
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Figura 71. Index d’expressió d’IL-4/IL-10  específica per D pteronyssinus en 

els pacients amb millorança o sense millorança 

T1=inici de l’estudi; T2=6 mesos de l’estudi; T3=12 mesos de l’estudi.  
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4.5 RESUM  DELS RESULTATS 

A continuació s’exposen els resultats més significatius del treball realitzat, de forma 

conjunta i resumida. Es comparen els grups de pacients tractats amb IT o no 

(Taules 62),  els canvis associats amb la IT (Taula  63), els associats amb la 

millorança (Taules 64 i 65 ) i les correlacions significatives (Taules 66, 67 i 68). 

Taula 62. Resultats significatius en les proves cutànies i conjuntivals en el 

grup sense IT i amb IT 

Paràmetre No IT IT p 
T2 2,33 ± 1,50 1,06 ± 1,34 0,029 P. Cutànies 0,1 HEP/ml 
T3 2,17 ± 1,40 0,69 ± 1,08 0,008 
T2 4,50 ± 1,78 2,47 ± 1,73 0,013 P. Cutànies 1 HEP/ml 
T3 3,25 ± 1,29 1,63 ± 1,71 0,023 
1 HEP/ml 92 % 50 % P. Conjuntivals 
10 HEP/ml 8 % 50% 

0,039 

 

 

Taula 63. Resultats significatius en els pacients que van rebre IT 

Paràmetre T1 T2 T3 p 

FVC 86,44 ± 12,52 93,31 ± 10,92 - 0,022 

VEMS 86,31 ± 14,83 95,69 ± 9,57 - 0,007 

MEF 73,81 ± 21,02 84,94 ± 19,03 - 0,021 

Símptomes 10,08 ± 8,01 - 6,67 ± 5,32 0,014 

Medicació 3,12 ± 2,56 - 1,83 ± 1,56 0,006 

IgE total 361,38 ± 389,39 526,56 ± 587,65 - 0,044 

41,82 ± 10,76 58,91 ± 16,31 - 0,024 
% LB CD23+ 

41,82 ± 10,76 - 58,55 ± 15,33 0,024 

85,54 ± 11,84 90,00 ± 5,97 - 0,008 
% CD3+CD69+ 

85,54 ± 11,84 - 93,43 ± 3,48 0,002 

Índex 
proliferació 6,04 ± 3,94 - 3,69 ± 1,96 0,026 
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Taula 64. Millorança segons l’aplicació d’immunoteràpia 

 Millorança No millorança 

Sense IT 3 (10,7%) 9 (32,1%) 

Amb IT 13 (46,4%)* 3 (10,7%) 

TOTAL 16 12 

*p=0,004 associació positiva entre millorança i IT 

 

Taula  65. Correlacions significatives (grup no tractat i tractat amb IT) 

 r p 

Limfòcits B CD23+/Limfòcits T CD69+ 0.261 0.039 

Limfòcits T CD69+/Símptomes -0.365 0.002 

CD3+IL-4+/CD3+IFN-γγ   0.316 0.009 

 

 

Taula  66. Correlacions significatives en el grup tractat amb IT 

 r p 

Limfòcits B CD23+/Limfòcits B CD86 -0.478 0.012 

Limfòcits T CD69+/Índex proliferació front Dpt -0.449 0.009 

Limfòcits T CD69+/Símptomes -0.650 <0.001 

Índex proliferació front Dpt/ Símptomes 0.534 0.001 
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Taula 67. Resultats significatius en els pacients que van presentar 

millorança 

Paràmetre T1 T2 T3 p 

FVC 85,81 ± 12,69 92,75 ± 9,94 - 0,005 

VEMS 89,00 ± 11,83 97,13 ± 8,66 - 0,003 

MEF 79,94 ± 16,39 90,38 ± 18,80 - 0,021 

25% 0% - 0,024 
TBD 

25% - 0% 0,024 

9,89 ± 4,26  9,40 ± 4,5 - 0,020 Monòcits 
CD23+ 9,89 ± 4,26 - 10,22 ± 3,31 0,012 

86,00 ± 12,27 90,33 ± 4,81 - 0,05 
  CD69 

86,00 ± 12,27 - 89,5 ± 7,28 0,017 

Índex 
proliferació 5,88 ± 4,05 - 3,25 ± 1,92 0,003 

 

Taula 68. Correlacions significatives en el grup amb millorança 

 r p 

Limfòcits B CD23+/Monòcits CD23 -0.442 0.008 

Limfòcits B CD23+/Limfòcits B CD86+ -0.421 0.021 

Limfòcits T CD69+/Índex proliferació front Dpt -0.415 0.016 

Limfòcits T CD69+/Símptomes -0.651 <0.001 

Índex proliferació front Dpt/ Símptomes 0.422 0.014 

 



 215

5 DISCUSSIÓ 

5.1 CARACTERÍSTIQUES GENERALS DE  L’ESTUDI 

La hipòtesi que es formula en aquesta tesi és que la immunoteràpia amb al· lergens 

indueix canvis immunològics que es tradueixen bàsicament en la derivació d’una 

resposta de producció de citocines tipus 2 cap a una resposta de tipus 1.  

Per tal de demostrar-ho, es va dissenyar un estudi de tipus prospectiu de casos i 

controls, obert, aleatoritzat, en el que el grup casos va rebre immunoteràpia mentre 

que el grup control no la va rebre. Es va considerar adient aquest disseny ja que es 

volien estudiar principalment paràmetres immunològics, el resultat dels quals no 

està influenciat per un efecte placebo. Per tan, no es va optar per un estudi 

prospectiu a doble cec controlat amb placebo que hauria estat el més correcte si el 

propòsit principal hagués estat demostrar l’efectivitat clínica de la IT específica, la 

qual cosa es considera suficientment demostradda en diversos estudis publicats196, 

206, 207. A més dels pacients al· lèrgics, també es va incloure un grup d’individus sans  

per tal d’obtenir valors de referència d’algunes de les determinacions 

immunològiques  

Per tal d’avaluar si aquests canvis immunològics es relacionaven amb una resposta 

clínica, es van controlar una sèrie de paràmetres tal com símptomes, ús de 

medicació, proves cutànies, proves de provocació conjuntival i proves de funció 

respiratòria. Aquests paràmetres a l’inici de l’estudi foren similars entre el grup que 

havia de rebre immunoteràpia i el que serviria com a control. 

Un dels principals problemes que van sorgir durant l’estudi fou el seguiment dels 

pacients durant dotze mesos. Encara que es pugui considerar que tres visites de 

control no haurien de comportar moltes molèsties per al pacient, el cert és que el 
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grau de faltes era relativament elevat i comportava reprogramar  la visita en el 

menor temps possible per evitar modificacions del protocol d’estudi dissenyat 

inicialment. El pacient havia de ser contactat via telefònica i informat del nou dia de 

la cita. Ja que es realitzaven el mateix dia la visita clínica, les proves cutànies i de 

provocació conjuntival, les proves de funció respiratòria i l’extracció sanguínia, i 

també aquestes s’havien de tornar a programar de forma convenient. El fet de dur a 

terme totes les proves el mateix dia comportava que els participants a l’estudi 

havien d’estar un temps perllongat a l’hospital, el que a vegades dificulava la seva 

assistència. Es va intentar fer un control de pic de flux espiratori, però el compliment 

fou molt baix i es va descartar. En canvi, els pacients van aportar les targes de 

autoregistre de medicació i simptomatologia, segons s’els va indicar, a la majoria de 

casos.  

Quan se seleccionen les eines per mesurar paràmetres de pacients al· lèrgics, amb 

asma o rinitis, s’ha de tenir en compte quin és el propòsit de l’estudi. Els 

qüestionaris de símptomes, útils per estudis  epidemiològics i que requereixen una 

validació, moltes vegades no tenen la sensibilitat suficient per detectar petites 

modificacions en la intensitat dels símptomes, importants en estudis d’eficàcia de 

tractaments272. La majoria d’estudis que mesuren modificacions dels símptomes 

d’asma ho fan mitjançant diaris de símptomes no validats i sense cap mesura de 

control intern per comprovar si mesuren el que es pretén273. En el nostre cas no es 

va realitzar una validació dels autoregistres, però sí que de forma subjectiva 

l’avaluador ho podia valorar, al comparar-los amb la necessitat de medicació durant 

aquell període. 

La dificultat que comporta el seguiment dels pacients en un temps concret, així com 

el fet de que totes les tècniques “in vitro” d’un pacient es realitzesin de forma 

simultània al finalitzar l’any de seguiment, va comporta que s’hagués d’excloure de 
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l’estudi a algun d’ells, bé per no haver seguit de forma correcta els controls o be 

perque problemes en la realització de les tècniques immunològiques obligaven a 

descartar alguna de les mostres de cèl· lules obtingudes al llarg del seguiment. 

Les tècniques realitzades en aquest estudi han comportat gran laboriositat. Així la 

inclusió dels 38 pacients ha implicat dur a terme un elevat nombre d’assajos. Per 

exemple, per cada individu al· lèrgic es realitzava un total de 27 determinacions de 

diferents citocines intracitoplasmàtiques, ja que es determinaven tres citocines (IL-4, 

IFN-γ i IL-10) en tres experiments d’estimulació amb PMA+I, en tres cultius amb 

antigen i tres cultius control. Això suposa un total de 756 anàlisi de citometries de 

flux només per les determinacions de citocines.  

Cal destacar la importància de fer estudis de seguiment de tipus prospectiu per 

poder avaluar millor els resultats. Aquest tipus d’estudis són especialment útils en el 

cas de determinació de paràmetres “in vitro” que requereixen tècniques 

complicades i d’elevat cost, la qual cosa limita el nombre de possibles assajos a fer. 

En altres tipus d’investigacions, es possible incloure un gran nombre d’individus, la 

qual cosa permet crear grups molt homogenis que es diferencien únicament en 

alguna característica que ens interessi avaluar, com per exemple, el tractament 

aplicat. En aquesta tesi s’ha mesurat els paràmetres biològics dels mateixos 

individus des de la seva inclusió a l’estudi, abans de rebre IT o no, i durant un any, 

permetent comparar els resultats de cada grup amb la situació inicial. 

Prèviament a la posada en marxa dels diferents assajos, es va haver de procedir a 

la estandardització de determinades tècniques. D’aquestes, destaquen els cultius 

cel· lulars amb antigen (determinació de la concentració òptima d’antigen per 

estimular la resposta de les CMN), tècnica de detecció de citocines intracel· lulars 

(inhibició del transport intracel· lular i permeabilització de la membrana cel· lular) i 
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detecció de citocines en cultius estimulats de forma específica. 
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5.2 ESTUDI CLÍNIC 

Si la immunoteràpia indueix canvis immunològics sistèmics es lògic esperar que 

s’observin també modificacions a la reacció immunològica local de diversos òrgans 

com la pell o la conjuntiva, disminuint la seva reactivitat. Aquests possibles canvis 

es van estudiar amb proves cutànies i proves de provocació conjuntival. 

A més, al actuar sobre els mecanismes patogènics de les malalties al· lèrgiques és 

plausible que es produeixi una milloria en paràmetres clínics malgrat que no es 

considerin directament depenents de la reacció immunològica. Així, també es van 

realitzar altres proves com les de funció respiratòria i de resposta broncodilatadora. 

5.2.1 PROVES CUTÀNIES D’HIPERSENSIBILITAT A Dermatophagoides 

pteronyssinus 

La disminució de la reactivitat cutània pot suposar una forma indirecta de mesurar la 

disminució de la resposta del sistema immunològic front a l’al· lergen. En els altres 

òrgans de xoc, tal com l’aparell respiratori, aquesta variació en la reactivitat davant 

l’al· lergen  és més difícil de mesurar, ja que les proves de provocació son laborioses 

de realitzar, requereixen un aparatatge específic i no estan exemptes de  risc. 

La disminució de la reactivitat  cutània front l’al· lergen en el curs de la IT específica 

ha estat avaluada per diversos autors. En el cas de la IT a inhalants s’han publicat 

estudis realitzats amb diferents al· lergens en els que els resultats obtinguts són 

discordants, ja que mentre alguns observen una disminució en la resposta225, 227,  232, 

249,  274, 275 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, altres no troben una variació significativa286, 

287, 288. En el cas d’IT amb Dermatophagoides diversos treballs han mostrat que 

disminueix la resposta cutània232, 249, 275, 276, 284, 285. En alguns casos es comprova 

una correlació entre la disminució de la reactivitat cutània i l’eficàcia del tractament. 
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En el cas de IT amb verí d’himenòpters, alguns autors han observat una 

negativització de les proves cutànies i han suggerit que aquest paràmetre podria ser 

utilitzat com a criteri d’interrupció del tractament289.  

En el present estudi es van realitzar les proves cutànies amb quatre concentracions 

de l’extracte de D pteronyssinus. Igual que en altres estudis, es va optar per 

realitzar les proves amb unes concentracions determinades d’antigen 225, 227, 275,  276, 

277,  279, 283, 284, enlloc d’arribar a la dilució que ja no indueix reactivitat cutània com 

han fet altres treballs232, , ja que així el procediment és més curt i requereix menys 

puncions cutànies. Els resultats d’aquestes proves van mostrar una disminució de la 

reactivitat cutània associada amb el tractament amb IT, tant quan es comparava 

amb la reactivitat basal abans d’iniciar el tractament com quan es comparava amb 

el grup control.  De les concentracions emprades per fer les proves cutànies, la de 

100 HEP/ml es mostrava poc discriminadora de la variació en la sensibilitat cutània, 

mentre que les d 0’1, 1 i 10 HEP/ml si que permetien la seva detecció. Quan es feia 

una valoració d’aquests resultats segons si el pacient havia presentat millorança o 

no, es comprovava que la reducció de la reactivitat s’evidenciava tant en pacients 

del grup amb millorança com en el grup sense millorança. Per tant, suggereix que la 

modificació immunològica cutània, si bé es relacionava amb la aplicació de IT, no 

era paral· lela en aquest cas a la resposta clínica. També es podria argumentar que 

durant aquest periode els pacients haguessin implementat unes mesures d’evicció 

de la pols més estrictes, però sembla poc probable, ja que tots els pacients van 

rebre les mateixes instruccions durant l’any que va durar l’estudi.   

En canvi,  Löfkvist et al, en un estudi on s’avaluava la reactivitat cutània després 

d’una any de tractament amb immunoteràpia a D farinae, demostraven una reducció 

de la reactivitat que a més es correlaciona amb la disminució dels símptomes de 

rinitis i la disminució de la reactivitat conjuntival284. 
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Pichler i col· laboradors descriuen en el seu treball una reducció de les proves 

cutànies realitzades amb tres concentracions (1, 3 i 10 HEP) d’un extracte de D 

pteronyssinus i D farinae en un seguiment de tres anys d’immunoteràpia específica 

a aquests àcars. La reducció ja s’objectiva al primer any d’estudi. No estudien la 

relació entre la modificació de la resposta cutània i l’evolució clínica dels pacients. 

Descriuen que aquells pacients que presentaven una sensibilització a algun altre 

al· lergen, no mostraven una modificació de la prova cutània a aquest segon 

al· lergen276.  

5.2.2 PROVES DE PROVOCACIÓ CONJUNTIVAL 

Hi ha pocs treballs publicats que estudiïn la variació de la resposta conjuntival al 

al· lergen durant la immunoteràpia. La major part d’estudis descriuen en els pacients 

al· lèrgics  que reben immunoteràpia una disminució de la reactivitat conjuntival227, 

242, 276, 283, 284, 290. En el nostre estudi els pacients que havien rebut IT van mostrar 

una menor sensibilitat conjuntival a la provocació amb D pteronyssinus després 

d’un any de tractament, de tal manera que es precisaven concentracions majors 

d’antigen per obtenir una resposta positiva. Aquest resultat concorda amb el de 

Pichler et al 276, que descriuen en un grup de pacients tractats amb IT a D 

pteronyssinus (50%) i D farinae (50%) durant tres anys, que al cap d’un any de 

tractament ja presentaven una disminució de la reactivitat tant conjuntival com a 

nivell cutani i persistia fins al tercer any. Löfkvist i col· laboradors també descriuen 

una reducció en un grup de pacients al· lèrgics  D farinae284. Amb altres antígens 

com Cladosporium herbarum288 , epiteli de gos290, Parietaria judaica227 i gramínies283 

també s’ha objectivat una reducció de la resposta a la provocació conjuntival 

després de la IT. Aquesta disminució de la reactivitat conjuntival implica que la 

modificació induïda per la immunoteràpia sistèmica, repercuteix a nivell d’aquest 

“òrgan diana” de la reacció al· lèrgica, i reflectiria una menor sensibilitat que 



 222 

explicaria la disminució dels símptomes de conjuntivitis. 

5.2.3 PROVES DE FUNCIÓ RESPIRATÒRIA 

Una modificació de la funció respiratòria en els pacients tractats amb IT podria 

reflectir l’efecte que aquest tractament té sobre l’inflamació a nivell bronquial, 

modulant la participació de les cèl· lules inflamatòries i la producció de mediadors, 

citocines i factors quimiotàctics que participen en els mecanismes fisiopatològics de 

l’asma bronquial. 

En aquest treball hem observat en el grup tractat amb IT una milloria de la funció 

respiratòria mesurada mitjançant la espirometria basal forçada (FVC, VEMS i MEF) 

i la prova broncodilatadora. La milloria es feia significativa als sis mesos de IT, però 

al cap de l’any, malgrat que els valors eren superiors als de l’inici es perdia la 

significació estadística. Aquest fet no es pot atribuir a modificacions ambientals, 

com un augment en l’exposició al al· lergen, ja que els àcars de la pols es 

consideren un al· lergen perenne i, a més, els pacients van ser inclosos dins l’estudi 

en diferents èpoques de l’any. Una possible explicació seria el major compliment de 

la medicació a les primeres fases de l’estudi, però dos fets van en contra d’aquesta 

possibilitat; primer, que si aquesta fos l’explicació, s’observaria també en el grup 

que no va fer IT, i segon, que quan es feia una avaluació segons si el pacient 

presentava millorança o no, eren els pacients amb millorança els que 

incrementaven la seva funció respiratòria (i el criteri millorança inclou la disminució 

de l’ús de medicació). Es possible que el nombre limitat de pacients inclosos a 

l’estudi resti poder estadístic, i que en aquest cas es fes més evident als 12 mesos. 

L’efecte del tractament amb immunoteràpia sobre la funció pulmonar s’ha revisat en 

alguns treballs i els resultats són diversos. Alguns estudis avaluen la modificació de 

la hiperreactivitat bronquial específica217, 266, 288, 290, 291, 292, 293  o inespecífica217, 276, 294, , 
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i d’altres estudien la espirometria basal forçada249 o el pic de flux espiratori266, 287, 295.  

L’estudi publicat per Creticos et al266, mostrava durant tres anys de seguiment un 

pic de flux espiratori més elevat en el grup tractat amb immunoteràpia a Ambrosia. 

En un altre estudi d’Adkinson realitzat  amb nens294, també s’observava una milloria 

lleugera del pic de flux espiratori en els pacients tractats amb IT. Els mateixos 

resultats s’han descrit en tractament amb IT sublingual287. En canvi, en l’estudi de 

Majori no s’objectivaven modificacions dels paràmetres de funció respiratòria 

(FEV1) després d’un any de tractament amb IT a D pteronyssinus249.  

5.2.4 SÍMPTOMES CLÍNICS I ÚS DE MEDICACIÓ 

Són nombrosos els estudis que avaluen l’eficàcia de la IT mitjançant la milloria dels 

símptomes i la disminució de l’ús de medicació, malgrat que no hi ha uns criteris 

unificats per mesurar aquests resultats. Alguns estudis utilitzen escales analògiques 

visuals286, 296, mentre que altres fan servir escales de puntuació de símptomes i/o de 

fàrmacs utilitzats217, 227, 233, 249, 252, 276, 281, 283, 288, 294, 297,  298, 299, 312. En aquesta tesi s’ha 

usat una escala de puntuació de símptomes i de medicació basada en la utilitzada 

per Creticos i col· laboradors266 (Veure Annexes 1 i 2), adequada als tractaments 

empleats en el nostre àmbit. 

En la meta-anàlisi d’Abramson publicada per la Cochrane Library207, que va incloure 

57 estudis aleatoritzats i controlats, es descriu que els pacients que rebien 

immunoteràpia tenien de forma significativa menys probabilitat de presentar un 

deteriorament del asma comparat amb els pacients tractats amb placebo (Odds 

Ratio 0.27, Interval de Confiança 95% 0.21-0.35, p<0.05). La milloria era 

homogènia i significativa en els tractats amb extractes de pol· len i epiteli d’animals, 

mentre que era menor i més heterogènia en el cas de la IT a àcars del la pols 

possiblement per l’utilització d’extractes molt diversos (pols de casa, àcars, D 
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pteronyssinus, etc.).  Alguns estudis inclosos en l’anàlisi no mostraven milloria amb 

el tractament actiu, o inclús descrivien un empitjorament300, 301. En quant a l’ús de 

medicació també es descriu una disminució (Odds Ratio 0.28, Interval de Confiança 

95% 0.19-0.42, p<0.05), si bé tan sols 7 estudis mesuraven aquesta variable 

mitjançant escales de punts, mentre que 15 ho mesuraven com a disminució, 

manteniment o augment en l’ús de fàrmacs. 

En el present estudi es va comprovar una disminució dels símptomes i de l’ús de 

medicació en els pacients tractats amb IT. La diferència no arribava a ser 

significativa quan es comparava el grup de pacients que havien rebut IT i els que no 

l’havien rebuda. No obstant, en els pacients en tractament amb IT la disminució en 

els símptomes i els requeriments de fàrmacs al llarg de l’estudi fou significatiu 

respecte a l’inici, la qual cosa no succeïa en el grup que no rebia IT.  

Els primers estudis publicats sobre l’efecte de la IT en pacients al· lèrgics a la pols 

utilitzaven per al tractament extractes poc estandarditzats i a dosis possiblement 

inadequades. Tot i així estudis com el de Brunn (1941)302 o el d’Aas (1971)291, 

mostraven una milloria en els malalts que havien rebut IT a àcars de la pols 

comparat amb els que havien rebut placebo. Un cop caracteritzats els antígens dels 

àcars es van realitzar nous estudis amb extractes millor definits. El grup de Smith303 

va publicar un estudi on l’administració d’IT s’associava a una milloria subjectiva de 

l’asma i de la rinitis, i a un inferior requeriment d’altres medicacions. D’Souza i 

col· laboradors304 en el seu treball mostren que la IT induïa una milloria en els 

símptomes d’asma, l’ús de medicació i la tolerància a la pols, encara que no es 

produïa una milloria subjectiva d e la rinitis. En un altre assaig realitzat a doble cec, 

Warner et al293, obtenen que el 85% dels pacients vacunats presentaven una 

milloria dels símptomes d’asma i un 50% perdien la reactivitat tardana a la 

provocació bronquial específica. També el grup de Bousquet274  descriu una milloria 
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dels pacients asmàtics al· lèrgics als àcars de la pols tractats amb IT a D 

pteronyssinus que ve acompanyada d’una reducció a les proves cutànies de prick i 

de la sensibilitat a la provocació bronquial amb l’al· lergen. Un altre estudi a 

mencionar és el publicat per Haugaar et al295 en el qual van observar una 

disminució de l’ús de medicació i una milloria del pic de flux espiratori després de 

dos anys d’IT. 

Altres estudis no han demostrat aquesta milloria clínica amb IT d’àcars de la pols305, 

306. Però aquests treballs són antics, de finals dels anys 70. Dels últims treballs 

publicats no en trobem cap que no mostri un resultat favorable del tractament amb 

immunoteràpia tal com es pot comprovar en les diferents meta-anàlisis206, 207, 307, 308 . 

Es pot pensar que és probable que abans, la utilització d’extractes pitjor purificats i 

estandarditzats que els actuals els hi conferís una menor eficàcia terapèutica. 

Segons la meta-anàlisi d’Abramson serien necessaris 33 estudis mostrant la no 

efectivitat de la immunoteràpia per compensar els resultats positius mostrats en els 

estudis que van avaluar206.  
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5.3 ESTUDIS “IN VITRO” 

5.3.1 CONCENTRACIÓ SÈRICA D’IgE TOTAL I IgE ESPECÍFICA  

El coneixement de la participació de la IgE a la reacció al· lèrgica i la simplificació de 

les tècniques de quantificació han fet que es plantegés utilitzar aquest paràmetre 

per a fer un seguiment del tractament amb IT. 

Alguns estudis descriuen durant el tractament amb IT un augment de la 

concentració sèrica d’IgE en les fases inicials, que va seguida posteriorment per 

una tornada als nivell pre-tractament279, 284, 286,297, 299, 309, 310. Aquest fenomen es pot 

observar tant amb la IgE total com amb la IgE específica. En els pacients pol· línics 

tractats amb IT s’ha descrit una inhibició de l’augment estacional de la IgE311. A llarg 

termini, en ocasions s’observa una disminució de la IgE específica per sota dels 

nivells inicials. Aquestes variacions no són homogènies en tots els estudis225, 227,  274, 

283, 312.  

En l’estudi de Löfkvist i col· laboradors, on es mesurava l’efecte de la IT amb D 

farinae en un grup de pacients amb rinoconjuntivitis i es comparava amb un grup 

control, s’observava una disminució significativa de la IgE específica en el grup en 

tractament actiu a partir dels 5 mesos, encara que no es va correlacionar amb les 

variables clíniques estudiades (proves cutànies, conjuntivals o símptomes)284. A 

l’estudi del grup de Movérare s’observava que el tractament amb IT amb una pauta 

ràpida amb pol· len de bedoll o de gramínies s’associava a un augment de la IgE 

total als 2 mesos i de la IgE específica després d’una setmana de tractament 

comparat amb un grup control que no rebia IT. Posteriorment s’observava una 

disminució progressiva de la IgE específica en el grup amb IT271. 

En el present estudi, es registra un augment significatiu de la IgE total en els 
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pacients que rebien IT al mig any d’haver iniciat el tractament i també s’observa un 

augment paral· lel de la IgE específica. Aquesta elevació podria explicar-se per 

l’estímul antigènic que suposa l’administració repetida de l’al· lergen a dosis baixes 

en les fases inicials, mentre que la disminució posterior podria significar la 

modificació immunològica cap a la tolerància del al· lergen.  L’exposició a antígens 

en petites dosis s’ha relacionat amb el desenvolupament de respostes 

immunològiques del tipus TH294, 103. En canvi, a mesura que aquestes dosis es van 

incrementant s’arriba a un efecte tolerogènic. 

5.3.2 VALORS D’EOSINOFILIA PERIFÈRICA 

A les malalties al· lèrgiques la participació dels eosinòfils té gran importància en el 

desenvolupament de la reacció inflamatòria. Per exemple, en l’asma, on s’observa 

freqüentment una eosinofilia sanguínia, els eosinòfils tenen també un paper 

important en la inflamació bronquial crònica. A més, la IL-5, una de les citocines de 

tipus Th2 relacionada amb les malalties al· lèrgiques, és indispensable per la 

diferenciació i supervivència dels eosinòfils.  

En aquest estudi, no es van observar modificacions en la eosinofilia perifèrica en 

cap dels grups de pacients (tractats o no amb IT). De fet, els estudis publicats sobre 

les modificacions immunològiques que tenen lloc durant el tractament amb IT no 

consideren la eosinofilia sanguínia un paràmetre a estudiar, i no s’hi han descrit 

variacions. En canvi, si s’ha observat que la IT indueix una disminució dels 

eosinòfils presents en els òrgans diana. Així s’ha descrit una disminució d’eosinòfils 

en la reacció cutània tardana a pol· len de gramínies 213, 214, en el rentat nasal post-

provocació215, a la mucosa nasal post-provocació216, i al BAL de pacients al· lèrgics a 

Betula208. 

En el present estudi crida l’atenció que, a la determinació realitzada al cap de sis 
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mesos de seguiment, s’observava una menor eosinofilia en els pacients sense 

immunoteràpia. Aquest fenomen podria haver-se degut a un major ús per aquests 

pacients de medicació. No obstant, l’ús de medicació (inclosos els corticoides 

inhalats) en el grup de pacients que no va rebre IT no fou més elevada en aquest 

punt de l’estudi. No hi va haver cap pacient que precisés corticoteràpia sistèmica 

5.3.3 ESTUDI DE L’EXPRESSIÓ DE RECEPTORS DE SUPERFÍCIE CD23 

i CD86 EN CÈL· LULES PRESENTADORES DE L’ANTIGEN 

Un possible mecanisme d’actuació de la immunoteràpia seria mitjançant 

modificacions en l’expressió de molècules de superfície de les cèl· lules 

presentadores de l’antigen, quan amb la IT aquest antigen entra en contacte amb 

l’individu d’una forma diferent a l’exposició ambiental natural. Es possible doncs, 

que l’al· lergen que penetra per una via distinta, a unes dosis més elevades, amb un 

ritme d’exposició diferent, impliqui a CPAs diferents a les de les mucoses 

respiratòries, o que tot i ser del mateix tipus, modifiquin el senyal transmès a les 

cèl· lules T. El desenvolupament d’un tipus determinat de resposta està en funció 

entre d’altres condicionaments del tipus de CPA així com l’expressió de diferents 

molècules coestimuladores i de la producció de diverses citocines74, 88, 94, 97, 98. S’ha 

proposat que el receptor de baixa afinitat per la IgE (CD23) a través de la IgE fixada 

podria afavorir la presentació de l’antígen46, 47, 48. 

Per comprovar si la IT podia modificar les cèl· lules coestimuladores expressades a 

la superfície de les CPA, s’han estudiat en aquest treball l’expressió de CD23 i de 

CD86 (B 7.2) en monòcits i en limfòcits B obtinguts de sang perifèrica.  

En concordància amb publicacions prèvies, els pacients atòpics presentaven una 

major percentatge monòcits que expressaven CD23 en comparació amb els 

individus sans70, 313. És possible que aquesta major expressió de CD23 en els 
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monòcits afavoreixi la presentació antigènica mediada per complexes IgE/CD23 i 

que activi una resposta per part de les cèl· lules T del tipus TH2, i que per això 

aquestes individus desenvolupin preferentment una resposta inflamatòria de tipus 

al· lèrgic enfront dels antígens. Una altra possibilitat és que participi en els 

processos de fagocitosi previs a la presentació antigènica54. Aquesta major 

expressió de CD23 en els monòcits dels pacients al· lèrgics pot ser deguda a 

l’increment d’IL-4 i de la IgE que regulen la seva expressió51.  

En aquesta tesi, el tractament amb IT s’associava a un increment en el percentage 

de  limfòcits B que expressaven CD23 i a una disminució del percentage de 

monòcits que l’expressaven. La disminució de monòcits que expressaven CD23 

també es va observar en els pacients que presentaven millorança. Així, aquestes 

modificacions s’associaven tant a l’ús de la IT com a la milloria clínica dels pacients. 

Aquest resultat està en contradicció amb els del grup de Gagro que van observar 

una reducció en l’expressió de CD23 en cèl· lules B de sang perifèrica de pacients 

tractats amb IT a D pteronyssinus314.  En el mencionat estudi el seguiment fou tan 

sols de sis setmanes, mentre que en aquesta tesi els controls es van dur a terme 

als 6 i dotze mesos.  Un altre estudi fet per Jung amb pacients que van rebre IT a 

pol· len de gramínies també associava una disminució de l’expressió de CD23 en 

cèl· lules B en pacients amb bona resposta a la IT quan es comparen els resultats 

abans i després de la IT315. En aquest cas, els limfòcits B foren estimulats amb 

pol· len de gramínies o antígens control. A diferència d’aquesta tesi, en aquest 

treball els pacients eren vacunats amb un al· lergen estacional (pol· len de gramínies) 

en una pauta pre-estacional.  

Els resultats obtinguts estan en concordància amb els de Corominas i 

col· laboradors, els quals van estudiar l’expressió de CD23 en els limfòcits B en dos 

grups de pacients atòpics, un no tractat i l’altre tractat amb IT. En el seu estudi, no 



 230 

van trobar una diferència significativa en l’expressió de CD23 en els limfòcits B, si 

bé el percentatge de cèl· lules CD20+/CD23+ era més elevat en el grup de pacients 

que havia rebut IT316.  

En la revisió de la bibliografia mèdica, no s’han trobat publicacions que avaluessin 

la modificació de l’expressió de CD23 en monòcits amb el tractament amb 

immunoteràpia. El CD23b expressat en els monòcits és important en la fase 

efectora de la immunitat IgE mediada. La unió de complexes IgE/al· lergen al CD23 

indueix l’entrecreuament del receptor i activa l’alliberament de mediadors 

proinflamatoris i citocines317, 318. Cal destacar que en aquest treball, l’administració 

d’IT i la milloria dels paràmetres clínics es van associar a una disminució en 

l’expressió de CD23 en els monòcits. Aquest fet suggeriria que un possible 

mecanisme d’actuació de la IT seria la menor activació d’aquestes cèl· lules, amb 

una reducció de la seva capacitat d’actuar com a CPA i com a iniciadores de la 

inflamació al· lèrgica. Una altra hipòtesi seria que aquesta disminució en el CD23 de 

superfície s’acompanyés d’una reducció en el CD23s, que està implicat en la 

modulació de la producció d’IgE i que es traduiria en una reducció d’aquesta. 

El senyal co-estimulador establert per les molècules B7 de la CPA al interaccionar 

amb el CD28 de les cèl· lules T es fonamental per l’activació d’aquestes. Estudis 

recents suggereixen que el CD86 (B7.2) pot influir en el desenvolupament de 

respostes del tipus TH2319, 320. En un estudi publicat per Hofer et al, els pacients 

asmàtics al· lèrgics presentaven una major expressió de CD86 en les cèl· lules B 

implicades en la presentació antigènica321. El grup de Morikawa va evidenciar una 

major expressió de CD86 en limfòcits B de pacients amb pol· linosi per cedre, 

acompanyada d’una major producció d’IL-4 i una menor producció d’IFN-γ que en 

pacients no atòpics322. L’associació entre la major expressió de CD86 en cèl· lules B 

de pacients al· lèrgics a D pteronyssinus també va ser descrita per Van Neerven et 
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al323, amb un model d’estimulació específica amb antigen.  

En el nostre treball no es va comprovar una diferència significativa entre els 

pacients al· lèrgics i els individus sans, però si es va observar una disminució en el 

percentatge de cèl· lules B CD86+ en aquells pacients tractats amb IT, és a dir, una 

aproximació cap a l’estat “no atòpic”, segons els autors prèviament citats.  Aquesta 

menor expressió de CD86 pot modular la presentació  antigènica i que no s’activi la 

cèl· lula T cap a una resposta al· lèrgica. No s’han trobat altres treballs a la recerca 

bibliogràfica que haguessin investigat la modificació de l’expressió de CD86 en 

cèl· lules B durant la IT. 

5.3.4 ESTIMULACIÓ LIMFOCITÀRIA AMB PMA I IONOMICINA I 

DETECCIÓ DE CITOCINES INTRACEL· LULARS IL-4, IFN-γ i IL-10 

Treballs recents suggereixen que l’habilitat de les cèl· lules T efectores o de 

memòria per produir una citocina en concret està molt influenciada per les 

condicions microambientals presents en el moment de la seva activació. Els primers 

estudis sobre les citocines produïdes per les cèl· lules T es van dur a terme en 

clones cel· lulars. Les clones s’establien mitjançant cultius de CMN estimulades 

repetidament amb antigen, IL-2, limfòcits autòlegs irradiats i PHA. Aquestes 

manipulacions dels cultius de llarga durada, necessàries per clonar cèl· lules T, 

podrien modular el tipus de citocines sintetitzades per les clones resultants. En 

canvi, mitjançant la determinació de citocines intracel· lulars de CMN de sang 

perifèrica o de cultius obviem aquest inconvenient d’haver d’afegir IL-2 que pot 

modificar la producció de citocines.  

L’estimulació és imprescindible per poder detectar les citocines intracel· lulars,  per 

que només en les cèl· lules CD69+ (estimulades) poden determinar-se aquestes 
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citocines intracel· lulars254, 324.  

Un dels problemes que van sorgir a l’inici de l’estudi fou que quan van realitzar-se 

els primers experiments de determinació de citocines per citometria de flux, no es 

detectaven cèl· lules CD4+. Aquest fenomen ha estat descrit per altres autors328, 325, 

326 i s’atribueix a alteracions de l’expressió del CD4 a la superfície cel· lular, induïdes 

per l’exposició a la PMA+I, que provoca que no sigui possible el posterior marcatge 

de d’aquesta molècula amb anticossos monoclonals. Això va implicar marcar les 

subpoblacions de limfòcits T amb CD8, i assumir que les cèl· lules CD3+ CD8- 

corresponien a les CD4+. 

En general, el nombre de cèl· lules positives per IL-4 era molt baix, així que la 

sensibilitat del mètode pot resultar insuficient per detectar diferències significatives 

en certs experiments. Els percentatges de cèl· lules positives per cada citocina 

concorden amb els d’altres autors327, 328,  329.  

En humans s’ha especulat que entre les cèl· lules TH1 i les TH2 existeix tot un 

ventall de diferents fenotips que produeixen diferents combinacions de citocines. 

Així es va avaluar la possibilitat, i es van realitzar un total de 19 experiments per 

estudiar la possible expressió simultània d’IL-4 i IFN-γ. La mitjana de cèl· lules que 

expressaven les dues citocines era 0,77. Aquest baix percentatge ens va suggerir 

que no era un fet freqüent, i es va decidir no continuar determinant aquesta co-

expressió. Aquest resultat està d’acord amb els estudis publicats per Picker et al329, 

on pràcticament no es van trobar cèl· lules que expressessin simultàniament IL-4 i 

IFN-γ. Això ens indica que aquest dos fenotips de cèl· lules T són diferents i 

mútuament excloents, i recolza l’última definició dels limfòcits TH2 que són aquells 

que produeixen IL-4, sense contemplar la producció d’altres citocines86. 

Una altra característica fou la subpoblació de cèl· lules T que produïa cada tipus de 
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citocina. Així la IL-4 es detectava preferentment en les cèl· lules CD4+ i l’IFN-γ a les 

CD8+. 

5.3.4.1  ESTUDI EN PACIENTS ATÒPICS I INDIVIDUS SANS 

Els resultats de l’expressió de CD69, com a marcador d’activació cel· lular, 

mostraven que els limfòcits dels pacients atòpics presentaven un menor 

percentatge d’activació. Aquesta troballa podria significar que els limfòcits d’aquests 

pacients presenten un dèficit funcional intrínsec i que la seva resposta front certs 

estímuls és diferent de la dels individus sans. A la revisió de la bibliografia, no s’han 

trobat  treballs que hagin explorat aquest fenomen directament. Només el grup de 

Segura descriu una menor expressió de CD69 en limfòcits CD3 després 

d’estimulació amb PMA+I en pacients al· lèrgics a verí d’abella254.  

En el present estudi també es va observar que els pacients al· lèrgics tenien una 

inferior producció d’IL-4 i IFN-γ, malgrat que les diferències no eren significatives. 

Aquests resultats no s’ajusten al model clàssic segons el qual la malaltia al· lèrgica 

seria una trastorn caracteritzat per citocines TH2 com la IL-4, amb una baixa 

expressió d’IFN-γ. 

Els estudis de Magnan et al328 tenien un disseny experimental similar al del treball 

d’aquesta tesi ja que feien detecció de citocines intracel· lulars després d’estimulació 

amb PMA i ionomicina, si bé es detectaven en sang total enlloc de cèl· lules 

mononuclears. Els autors descriuen una capacitat disminuïda de les cèl· lules T per 

produir IFN-γ en els pacients atòpics. En canvi, no troben diferències en la 

producció d’IL-4 entre individus normals, atòpics no asmàtics, asmàtics no atòpics o 

asmàtics atòpics. No obstant si que descriuen una major producció d’IL-4 en 

pacients atòpics quan es determinava en els sobrenedants dels cultius. Altres 

treballs realitzats en població infantil descriuen una baixa producció d’IFN-γ en nens 
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asmàtics i/o atòpics. Per exemple, el grup de Tang330 va examinar la producció d’IL-

4 i IFN-γ en cultius de cèl· lules mononuclears estimulades amb fitohemaglutinina 

(PHA). En un grup de pacients definits com a moderadament atòpics (asma lleu 

intermitent o eczema lleu i IgE inferior a 600 U/mL), no troben diferència en quan a 

la producció d’IL-4 ni IFN-γ comparant amb control sans. En canvi, en un grup de 

nens molt atòpics (èczema atòpic en brot agut i IgE total > 600 U/mL), si que troben 

una major producció d’IL-4 i una menor d’IFN-γ , amb una bona correlació entre IL-

4/IFN-γ i la IgE sèrica total. Es possible que en aquest treball l’augment de l’índex 

IL-4/IFN-γ es relacionés amb la activitat de la dermatitis atòpica o amb els nivells 

d’IgE, més que amb la malaltia respiratòria.  

El grup de Smart et al va estudiar la producció de citocines per CMN de sang 

perifèrica estimulades de forma inespecífica amb superantigen d’estafilococ. Aquest 

grup descriu una menor producció d’IFN-γ en el grup de pacients al· lèrgics 

comparat amb els no al· lèrgics. En canvi, la producció d’IL-4 i IL-5 era més elevada. 

Curiosament, en la estimulació amb al· lergen s’objectivava una major producció 

d’IFN-γ, IL-5 i IL-13 en els pacients atòpics de forma significativa comparat amb els 

no atòpics331.  

En un estudi comparatiu de l’expressió d’IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 i IFN-γ entre 

pacients asmàtics atòpics i individus normals, el grup de Cho només va evidenciar 

diferències en la producció d’IFN-γ (tant en cèl· lules CD4+ com en CD8+) que era 

major en els individus al· lèrgics que en els no al· lèrgics332. 

Krug i col· laboradors327 van comparar l’expressió intracel· lular d’IL-4 i IL-5 després 

d’estimulació amb PMA + ionomicina en nens (amb una mitjana d’edat de 9 anys) i 

adults (mitjana d’edat 33 anys) dividits en atòpics asmàtics, atòpics sense asma i 

controls sans aparellats per edat. Van descriure que en els nens atòpics amb asma 
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o sense asma hi havia una major expressió d’IL-4 quan es comparava amb nens 

sans. Així mateix, els atòpics asmàtics expressaven més IL-5 que els no asmàtics. 

No obstant aquestes diferències no s’observaven en població adulta. En el treball 

de Jung et al325 es va comparar un grup de 23 pacients nens i adults atòpics 

(asmàtics i/o afectes de dermatitis atòpica) amb un grup de voluntaris sans (14 

individus). El protocol experimental consistia en determinar l’expressió intracel· lular 

d’IL-4, IL-2 i IFN-γ després d’estimulació amb PMA + Ionomicina. Descriuen una 

expressió inferior d’IFN-γ en limfòcits CD4+ dels pacients atòpics comparats amb 

els controls sans. No es va observar cap diferència en les cèl· lules T CD8+. 

L’expressió d’IL-4 fou similar en ambdós grups.  

 Així doncs, l’edat de la població d’estudi (nens o adults), el tipus de patologia 

atòpica (asma o dermatitis atòpica), el mètode de determinació de les citocines (en 

sobrenedants, intracel· lular, etc.), i la possibilitat de definir el tipus de cèl· lula 

productora de la citocina, poden variar considerablement el resultat de l’estudi. A 

més hem de tenir en compte que quan es determina ARN, no implica que s’arribi a 

traduir en proteïna, ni la presència intracel· lular de la mateixa implica la seva 

secreció a l’exterior. A més, la detecció de citocines intracel· lulars mitjançant 

citometria de flux es tracta d’un mètode qualitatiu però no quantitatiu, que detecta 

que una cèl· lula produeix aquella citocina però no la quantitat. 

Un altre fet a destacar, que mostren diverses publicacions, és que cada citocina 

actua mediant diverses activitats biològiques que poden ser pro o antiinflamatòries 

segons la concentració, el tipus de cèl· lula responedora a la seva activitat, i el 

moment en que actua dins la resposta immune. Aquestes proteïnes tenen efectes 

pleiotròpics i no es pot reduir la seva acció de forma simplista a un model d’accions 

oposades. Aquest fet també explicaria els diferents resultats de treballs que 

aborden un mateix problema amb dissenys experimentals diferents. 
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En aquest treball, l’expressió d’IL-10 en els limfòcits T era més elevada en els 

pacients al· lèrgics estudiats comparat amb els individus no al· lèrgics. Aquesta 

citocina fou inicialment considerada com una citocina pròpia de les respostes tipus 

TH2, denominada factor inhibidor de la síntesi de citocines, ja que actua inhibint 

l’activació i la producció de citocines per cèl· lules Th1333, 334. Posteriorment s’ha vist 

que pot tenir una acció reguladora. Així s’ha vist que inhibeix la producció d’IL-1, IL-

6, IL-8, IL-12,  IFN-α, IFN-γ, GM-CSF, TNF-α, TNF-β i Mip-1α per part de diverses 

cèl· lules que participen en reaccions inflamatòries 118, 335. A més pot modular 

l’activació de clones Th0, Th1 i Th2117, 118, 336. S’ha vist que també la IL-10 redueix la 

proliferació antigen-específica de cèl· lules T per disminució de la capacitat de 

presentació de l’antigen pels monòcits335. Un mecanisme important mitjançant el 

qual la IL-10 inhibeix l’activació de les cèl· lules T és la reducció de l’expressió de 

MHC classe II per les cèl· lules presentadores d’antigen, a través d’un bloqueig en 

l’exocitosi i reciclatge del MHC337, 338. Els diferents estudis publicats sobre 

l’expressió d’IL-10 per pacients al· lèrgics no són unànimes a l’hora d‘establir si és 

major o menor que en la població sana.  

Koning i el seu grup van estudiar nens fins als 4 anys amb asma al· lèrgica, asma no 

al· lèrgica o dermatitis atòpica, així com un grup de controls sans. Van descriure una 

expressió disminuïda de ARNm per IL -10 en cèl· lules T en els nens amb asma, tant 

al· lèrgica com no al· lèrgica, i en els nens amb dermatitis atòpica, malgrat que quan 

es valorava en CMN totals de sang perifèrica només es trobava una disminució 

significativa en pacients amb asma al· lèrgica339. En aquest treball es planteja la 

qüestió de si la menor expressió d’IL-10 per cèl· lules T es devia a una manca de 

supressió del procés inflamatori. Aquests resultats difereixen dels d’aquesta tesi, 

però s’ha de tenir present que les poblacions estudiades són diferents en quant a 

edat, i la metodologia, també és diferent ja que en els experiments de Koning es 
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realitzava determinació de ARNm mentre que en aquest treball es detectava la 

citocina intracitoplasmàtica. 

Kenyon i col· laboradors van comparar tres grups d’individus adults: uns asmàtics 

al· lèrgics, uns amb rinitis al· lèrgica i controls sans. Va observar una menor 

producció d’IL-10 per CMN estimulades amb PHA, mesurada per ELISA, en els 

al· lèrgics amb asma o amb rinitis340. Aquest resultat coincideix amb el de Borish i 

col· laboradors, que van estudiar un grup de pacients asmàtics, si bé en aquest 

treball la determinació es va realitzar en BAL o en resposta a estimulació amb 

lipopolisacàrid de cèl· lules mononuclears de sang perifèrica341. En canvi, Robinson 

et al van mostrar un augment del ARNm per IL-10 en cèl· lules de BAL de pacients 

asmàtics atòpics simptomàtics quan es comparava amb controls no asmàtics, així 

com un augment en l’expressió d’IL-10 després de la provocació bronquial amb 

al· lergen. 

Cal remarcar que tots aquests treballs analitzen la producció de citocines mitjançant 

l’estimulació inespecífica amb un mitogen potent, i que per tant, no és selectiu sobre 

les cèl· lula específiques d’antigen. Per tant és lògic esperar que no hi hagin 

diferències significatives en la producció de citocines entre sans i atòpics, ja que en 

cap cas s’ha demostrat que els individus al· lèrgics presentin un dèficit immunitari. Si 

que hem observat en aquesta tesi una menor activació cel· lular (segons l’estudi 

d’expressió de CD69), que pot comportar una menor producció d’IL-4 i IFN-γ, la 

qual cosa podria explicar les discrepàncies dels estudis. 

5.3.4.2 ESTUDI EN PACIENTS AL· LÈRGICS EN FUNCIÓ DELS PARÀMETRES 

IT I MILLORANÇA 

En el nostre treball hem observat que els pacients al· lèrgics presentaven  una 

menor activació de les cèl· lules T quan s’estimulaven amb PMA+I. Aquest fet 
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concorda amb la correlació negativa que es va trobar entre la puntuació de 

símptomes i l’expressió de CD69, es a dir, quan més símptomes presentava 

l’individu més baixa era la capacitat d’activació de les cèl· lules T. Quan s’avaluava 

després d’un any, el grup que havia rebut IT augmentava la capacitat d’activació de 

les cèl· lules T que s’equiparava pràcticament al dels individus no al· lèrgics. En 

canvi, els pacients que no van rebre IT mantenien la diferència. També resulta molt 

interessant el fet que si l’anàlisi es feia segons si el pacient presentava millorança o 

no, també s’observava un augment en la capacitat de les cèl· lules T de ser 

estimulades, quasi fins a arribar als nivells del individus no al· lèrgics, a diferència 

dels que no milloraven. L’associació d’aquesta major resposta de les cèl· lules T 

amb el tractament amb al· lergen i amb la milloria, suggereix que aquesta 

modificació pugui estar implicada en l’efecte immunològic subjacent de la milloria 

clínica. El CD69 es un proteïna de superfície que s’expressa de forma precoç 

després de l’activació dels limfòcits342. Així, aquesta major capacitat de resposta 

dels limfòcits T podria implicar la producció de citocines o altres mediadors amb una 

funció reguladora que reduís la resposta al· lèrgica. 

Amb les tècniques utilitzades en aquesta tesi, no s’ha evidenciat una diferència en 

la producció inespecífica d’IL-4, IFN-γ ni IL-10 durant el tractament amb IT ni quan 

es comparaven els pacients que l’havien rebut amb els que no. Tenint en compte 

que sembla rellevant l’equilibri entre les citocines es van establir els índex IL-4/IFN-

γ, IL-10/IFN-γ i IL-4/IL-10, però tampoc es van demostrar diferències en aquests 

paràmetres. S’ha de tenir en compte que aquesta tècnica d’estimulació amb PMA+I 

es tracta d’una activació policlonal potent sobre el total de CMN, la qual cosa pot 

justificar que no es trobin diferències en la producció de citocines ja que el 

percentatge de cèl· lules específiques per l’al· lergen és molt baix.  

En canvi, altres grups si que han trobat modificacions en la producció de citocines. 
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Per exemple, el grup de Bellighausen240 estudia mitjançant citometria de flux,  

després d’estimulació amb PMA+I, la producció de citocines abans d’iniciar la IT i 

quan s’arribava a la dosis de manteniment, en pacients vacunats amb verí d’abelles 

o vespes. Descriuen un augment en el nombre de cèl· lules que produeixen IFN-γ 

sense variació en el nombre de cèl· lules productores d’IL-4. Aquests resultats 

contrasten amb la producció induïda per al· lergen que ocasionava un increment en 

la secreció d’IFN-γ, IL-10 i una disminució en la d’IL-4. 

5.3.5 CULTIUS CEL· LULARS 

La finalitat de la IT és induir canvis en el sistema immunològic de l’individu. En el 

cas dels limfòcits T, aquests canvis es concretaran a les cèl· lules T específiques per 

l’antigen, les quals constitueixen un percentatge molt petit dins del total de CMN. 

Per tant, és important estimular la funcionalitat d’aquestes cèl· lules mitjançant 

l’antigen amb el que aquell individu ha mostrat que presenta hipersensibilitat. Per 

demostrar que aquesta estimulació així com la producció de citocines era 

específica, les CMN també es van estimular amb TT i es va comparar la resposta 

front a cada antigen.  

5.3.5.1 ASSAJOS DE PROLIFERACIÓ LIMFOCITÀRIA 

Tots els individus al· lèrgics van mostrar proliferació limfocitària específica front al D 

pteronyssinus que posteriorment disminuïa en els que havien rebut IT. També la 

millorança va associar-se a la disminució de l’índex de proliferació. El grup d’Akdis 

descriu la disminució de la proliferació front a fosfolipasa A2 (PLA) en pacients que 

havien rebut IT amb verí d’abella, mentre que la proliferació front a un altre antigen 

no relacionat (toxoide tetànic) no es va modificar231. També Lack i col· laboradors 

demostren que la resposta immunològica a la IT es específica per l’al· lergen 

emprat232. No obstant en cap d’aquests treballs es va avaluar la possible associació 
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amb l’eficàcia clínica de la IT.  En els pacients d’aquesta tesi la disminució de la 

proliferació front l’antigen s’associava a la millorança, i això indica que pot estar 

vinculat als mecanismes subjacents a la modificació de la resposta al· lèrgica. 

Aquest resultat concorda amb el del grup de Lu, que van descriure que la 

disminució de les respostes proliferatives front a D pteronyssinus no succeia en tots 

els pacients que havien rebut IT sinó amb aquells que van presentar una bona 

resposta clínica247. 

Altres grups també descriuen aquesta disminució de la proliferació242, 343. Els 

mecanismes que indueixen aquesta anèrgia de les cèl· lules T específiques per 

l’al· lergen no estan ben determinats. El fet que la proliferació es pugui restablir 

mitjançant l’addicció d’IL-2 o IL-15 fan pensar que no es produeix una delecció de 

les cèl· lules T específiques per l’antigen231. “In vitro” es pot induir anèrgia de 

cèl· lules T específiques mitjançant el tractament amb pèptids344 o si s’estimula el 

TCR sense altres senyals coestimuladors345, 346. Els treballs d’Akdis mostren que la 

IL-10, una citocina supressora de la proliferació de cèl· lules T i de la resposta 

mediada per citocines, té un paper regulador en la inducció de tolerància a antígens 

durant la IT347. La generació d’IL-10 pot produir-se en poblacions de cèl· lules T 

reguladores induïdes durant el tractament amb IT 81, 258. Es possible que 

modificacions en les CPA, induïdes per les altes dosis d’antigen, la  via 

d’administració, etc.,  alterin els segons senyals imprescindibles per activar les 

cèl· lules T. Una altra possibilitat és que actuïn com a CPA tipus cel· lulars diferents 

que transmetin un senyal anergizant en aquestes condicions. 

5.3.5.2 CANVIS EN LA PRODUCCIÓ DE CITOCINES PELS CULTIUS 

ESTIMULATS AMB D pteronyssinus  

A part de les modificacions directes de l’activació de les cèl· lula T que s’associen a 

la IT, a l’actualitat existeix evidència que la IT pot canviar el tipus de citocines que 
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es produeixen en l’estat al· lèrgic. Tal com exposa Larché en una editorial, la IT té 

múltiples efectes en diferents poblacions de cèl· lules T, alguns molt evidents i 

d’altres més subtils348. Els més profunds poden estudiar-se mitjançant estimulació 

amb mitògens, mentre que els més lleugers s’han d’estudiar amb respostes 

al· lergen-específiques. Els estudis de producció de citocines per CMN de sang 

perifèrica després de l’estimulació amb al· lergen són complicats degut als baixos 

nivells de citocines produïdes, especialment IL -4. Per tant, seguint un protocol 

d’estimulació amb l’al· lergen i posterior estimulació amb mitògens, tal com havien 

fet prèviament altres grups241, 245, 269, 270, 271, es va amplificar la resposta de les CMN, 

per magnificar les possibles diferències. Es considerà que, malgrat l’estimulació 

amb PMA+I produeix una important estimulació policlonal, després de 6 dies de 

cultiu amb antigen ja hi ha cèl· lules específiques que han proliferat arribant a un 

percentatge rellevant dins el total de CMN. L’especificitat en la producció de 

citocines es va comprovar comparant amb la resposta front a un al· lergen diferent 

com el TT. 

Ja que tal com s’ha demostrat  en models animals de malalties al· lèrgiques, les 

cèl· lules T CD8 són importants immunoreguladores, i que el seu paper en la 

fisiopatogènia d’aquestes malalties en humans encara és poc coneguda349, 350, es 

van estudiar les citocines produïdes per les CD8, a més d’estudiar les produïdes per 

les cèl· lules CD4.  

En les investigacions d’aquesta tesi es va comprovar que les CMN cultivades amb 

D pteronyssinus mostraven un augment en les cèl· lules que expressaven IL-4 i una 

disminució en les que expressaven IFN-γ respecte a les mateixes cèl· lules no 

estimulades. Es a dir, D pteronyssinus afavoria un predomini de la resposta TH2 en 

CMN d’individus al· lèrgics. Aquests resultats concorden amb els publicats en 

l’article de Leonard i col· laboradors351, on es descriu que els cultius amb antigen de 
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CMN de sang perifèrica de pacients al· lèrgics a D pteronyssinus induïa la producció 

d’IL-4 detectada en els sobrenedants i una menor producció d’IFN-γ, especialment 

en els pacients asmàtics.  En canvi, Tang et al352 en un treball que tenia com a 

finalitat estudiar la influència de les cèl· lules presentadores d’antigen en el 

desenvolupament de la resposta immunitària front l’al· lergen, descriuen un augment 

de la producció d’IL-4 i IFN-γ induïda per l’al· lergen (àcars de la pols o Lolium 

perenne) detectada per ELISA en sobrenedants de cultius de cèl· lules 

mononuclears de sang perifèrica. En un grup de pacients no atòpics, el mateix 

experiment donava lloc únicament a un increment en la producció d’IFN-γ. 

En el nostre estudi no es va observar una modificació en l’expressió d’IL-4 durant el 

tractament amb IT. Quan es va analitzar l’expressió d’IFN-γ, es va trobar que de 

forma fortuïta el grup que havia de rebre IT presentava un menor percentatge de 

cèl· lules que expressaven IFN-γ que el grup que no havia de rebre IT. Aquest fet no 

es va esbrinar fins que ja s’havien realitzat tots els experiments, ja que es van dur a 

terme simultàniament tots els cultius del mateix malalt per tal d’obviar possibles 

variacions degudes a la tècnica. No obstant, el fet que es comparessin els resultats 

de cada malalt amb si mateix, es a dir, els dels 6 i 12 mesos amb els d’abans 

d’iniciar la IT obvia aquest biaix.  La diferència inicial en la producció d’IFN-γ 

desapareixia durant l’estudi, i per tant, hi havia un augment en la producció d’IFN-

γ associat al tractament amb IT. També es va observar aquesta tendència a 

augmentar l’expressió d’IFN-γ en els pacients que havien presentat milloria. Una 

altra modificació que es va observar a l’extracció dels 6 mesos fou un augment de 

la IL-10, que després tornava a disminuir fins a nivells inferiors als inicials, tan en 

els pacients amb IT com en els que van presentar millorança, malgrat no era 

estadísticament significatiu.  Aquests resultats concorden parcialment amb els de 

Bellinghausen et al, que en un model d’IT amb verí d’himenòpters descriuen un 
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augment en la producció d’IFN-γ i una reducció en la producció d’IL-4240. A més, 

descriuen un augment en la producció d’IL-10 en aquesta determinació tant precoç, 

ja que aquests canvis es detectaven al cap d’una setmana d’iniciar la IT, quan 

s’arribava a la dosi de manteniment. En el nostre cas, amb una pauta estàndard, la 

dosi de manteniment s’assolia cap als dos mesos d’iniciar-se la IT i per tant la 

modificació en les citocines es detectava a l’extracció dels sis mesos. Segons les 

hipòtesis d’Akdis, durant el tractament amb immunoteràpia, la IL-10 actua induint 

tolerància per part de les cèl· lules T mitjançant inhibició selectiva del senyal co-

estimulador del CD28, controlant la immunitat antígen-específica347.  

Però els canvis descrits per altres grups són diferents en alguns resultats. Per 

exemple, el grup de Benjaponpitak descriuen un augment inicial en la ràtio IL-4/IFN-

γ durant la IT, que després disminuïa en els pacients amb bona resposta cl ínica, en 

gran part degut al descens de la IL-4241. Altres grups descriuen una reducció de 

l’índex IL-4/IFN-γ250,  . En el nostre estudi no vàrem objectivar modificacions en la 

ràtio IL-4/IFN-γ. En canvi, el grup de Secrist va trobar que en els cultius amb 

al· lergen, havia una menor producció d’IL-4 en el grup que va rebre IT comparat 

amb un grup no tractat, sense modificacions en la producció d’IFN-γ233. També Van 

Bever et al van comparar un grup de pacients al· lèrgics a àcars de la pols rebent IT i 

un que no en rebia, presentant una menor expressió d’IL-4 en cultius de CMN amb 

àcars de la pols els pacients amb IT, mentre que l’IFN-γ era igual en els dos 

grups257. 
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5.4 DISCUSSIÓ GENERAL 

Aquesta tesi estudia en pacients asmàtics al· lèrgics els canvis immunològics induïts 

per la immunoteràpia amb al· lergens, així com els canvis immunològics associats a 

una milloria clínica. La realització d’aquest tipus d’estudis comporta tota una sèrie 

de problemes, ja que la majoria de paràmetres a analitzar poden variar 

considerablement d’individu a individu. Per tant és important incloure en l’estudi uns 

individus ben seleccionats així com utilitzar unes tècniques ben estandarditzades, i 

evitar al màxim la variabilitat intratècnica per tal de poder avaluar de forma acurada 

els resultats. Quan es revisen els treballs publicats per diferents grups, es detecta 

una gran disparitat en els resultats; la metodologia diferent emprada pels diversos 

autors, pot explicar moltes vegades les discrepàncies entre els resultats dels 

estudis. A més, cal tenir en compte que s’estudien paràmetres biològics, el resultats 

dels quals pot estar influïts per condicionants de la tècnica, com l’homogeneïtat 

entre lots de reactius, manteniment de la potència dels antígens, etc. La variabilitat 

dels resultats quan es mesuren paràmetres biològics queda palesa en algunes de 

les dades aportades. Així, els cultius de CMN dels dos grups de pacients 

evidenciaven a l’inici de l’estudi diferent grau de proliferació front a D pteronyssinus  

(si be no arribava a la significació estadística). Però aquest paràmetre no va ser 

controlable fins al cap d’un any quan es va efectuar l’anàlisi de resultats, degut a 

que tots els cultius corresponents a cada pacient es realitzaven de forma simultània 

per evitar variabilitat. Per tant, és molt important avaluar els resultats intragrup, com 

s’ha fet en aquest treball, mentre que en molts dels estudis publicats comparen els 

resultats amb un grup control, possiblement per la dificultat que comporta fer 

estudis prospectius de seguiment.  

Un altre factor important és com es relacionen aquests paràmetres entre si i amb la 

situació clínica dels pacients, aspecte que no s’ha investigat en molts dels treballs 
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que avaluen exclusivament l’aspecte immunològic. 

Quan es planteja un projecte com el d’aquesta tesi, un dels primers problemes es la 

selecció del tipus de pacient. En aquest cas es van seleccionar pacients 

monosensibilitzats a un al· lergen perenne. El fet que els pacients fossin 

monosensibilitzats evitava que l’exposició no controlada a altres antígens pugues 

modificar l’expressió clínica de la malaltia al· lèrgica. A més, els consensos sobre IT 

recomanen utilitzar extractes d’un sòl al· lergen196, i per tant, no hauria estat correcte 

tractar-los amb barreges de diversos al· lergens. Els pacients pol· línics solen 

presentar variacions dels símptomes segons els comptatges de pol· len, que 

depenen de l’estació de l’any, del lloc de residència i de les característiques 

meteorològiques d’aquell any en concret. Aquest fet suposa la introducció d’una 

sèrie de variables de difícil control, que poden tenir gran influència en l’avaluació 

clínica i immunològica dels pacients. Per aquesta raó es va decidir incloure pacients 

al· lèrgics a un al· lergen perenne com els àcars de la pols. A la nostra regió 

climàtica, Catalunya, els àcars són l’al· lergen que amb més freqüència ocasiona 

al· lèrgia respiratòria. A més, els nivells d’antigen es mantenen força estables durant 

tot l’any. El fet d’haver realitzat un estudi aleatori ha ocasionat que els pacients dels 

dos grups s’incorporessin a l’estudi durant tot l’any de forma similar. 

Per a l’estudi del desequilibri en la producció de citocines per part dels pacients 

al· lèrgics, s’han desenvolupat diferents estratègies. Una és l’estimulació 

inespecífica de les cèl· lules T amb mitògens com PHA, enterotoxina B de 

l’estafilococ o PMA+I que serveix per avaluar la predisposició “basal” per produir 

citocines. D’aquesta manera s’estudia la resposta del conjunt de cèl· lules T. L’altra 

és més específica i consisteix en la utilització de tècniques d’estimulació de cèl· lules 

T amb antigen, que ens dóna informació sobre la producció de citocines induïda per 

l’exposició prèvia a l’al· lergen. En aquesta tesi s’han abordat els dos tipus d’estudi, 
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amb la intenció d’explorar tant la resposta immunitària global dels individus 

al· lèrgics com la resposta front a l’al· lergen implicat en la patogènia de la malaltia 

al· lèrgica, i a l’hora veure quines variacions s’associaven al tractament amb IT. 

Els resultats d’aquest estudi mostren que la IT  indueix en els pacients al· lèrgics una 

modificació de la resposta immunològica front a Dpt. Aquesta modificació no es 

tracta d’un clar canvi en la producció de citocines com la IL-4 i l’IFN-γ, com s’ha 

descrit prèviament. Quan s’estudiava l’estimulació inespecífica s’observava que la 

IT no modificava l’expressió d’IL-4, IFN-γ ni IL-10. S’ha de tenir en compte que 

l’estimulació inespecífica policlonal és molt intensa, i pot fer que no es detectin 

subtils modificacions que únicament afectin a la població de cèl· lules específiques 

per l’al· lergen, que es un percentatge molt petit de les cèl· lules T.  

Una tècnica emprada en alguns estudis, és la generació de clones específiques per 

l’antigen, però l’utilització d’aquesta tècnica té diversos inconvenients ja que s’han 

de mantenir afegint cèl· lules mononuclears de sang perifèrica irradiades, citocines 

com la IL-2, etc. La derivació específica cap a un tipus de resposta immunològica 

està molt influenciada per les citocines presents en el medi i per tant, l’addicció 

d’aquestes substàncies pot modificar la resposta immunològica.  

En el present treball es va optar per un mètode de cultiu amb al· lergen que permet 

obtenir cèl· lules específiques al cap de sis dies, i que no precisa tantes 

manipulacions. Amb aquesta estimulació específica amb el D pteronyssinus es va 

constatar un augment relatiu de la producció d’IFN-γ amb la IT, mentre que 

l’expressió d’IL-4 es mantenia igual.  

També es va observar que la producció d’IL-10 induïda per l’estimulació amb D 

pteronyssinus s’incrementava a la determinació efectuada després d’arribar a les 

dosis de manteniment de la IT (6 mesos), per tornar a davallar a la determinació de 
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l’any. Aquest augment inicial podria recolzar la hipòtesi de l’activitat de la IL-10 com 

a citocina reguladora, inhibint de forma selectiva el senyal coestimulador del CD-28 

que es imprescindible per estimular les cèl· lules T que reben l’activació d’un baix 

nombre de TCRs347. Bellinghausen, Akdis i altres autors, han destacat la 

importància cabdal de la IL-10 en l’actuació de la IT, tant amb verí d’himenòpters 

com amb pneumoal· lergens. La IL-10, junt amb el TGF-β, és produïda per cèl· lules 

T reguladores (Tcr o Th3), que es generarien durant la IT. Platts-Mills suggereix 

també que la IL-10 és fonamental per generar la tolerància que s’ha observat que 

es produeix front a l’exposició natural a determinats al· lergens a dosis elevades 

(com per exemple l’epiteli de gat), i que s’acompanya d’un augment de la ràtio 

IgG4/IgE específica. És el que anomena “resposta Th2 modificada” i es tracta d’una 

forma de tolerància immunològica353. 

Com s’ha exposat  prèviament, es possible que una de les primeres modificacions 

induïdes per la IT sigui un canvi en els senyals entre la CPA i la cèl· lula T. Per 

aquesta raó es van estudiar dos tipus cel· lulars que poden actuar com CPA: els 

limfòcits B i els monòcits. En aquestes CPA va determinar-se l’expressió de CD23 i 

de CD86, molècules que participen en els senyals entre CPA i cèl· lula T. 

Es va observar que la IT s’associava a un increment en l’expressió de CD23 en els 

limfòcits B. Aquest resultat discrepa amb els d’autors com Gagro i Jung314, 315. 

Malgrat que aquest augment sembli paradoxal, és possible que condueixi a un 

augment en la densitat de presentació d’al· lergen a les cèl· lules T, i que contribueixi 

a la generació de la tolerància immunològica al igual que la poden modular la dosi 

de l’antigen o el grau d’afinitat entre el TCR i els seus lligands101, 102.  

En la revisió de la bibliografia mèdica no s’ha trobat cap estudi que analitzi 

l’expressió de CD23 en monòcits o de CD86 en limfòcits B, en relació a l’aplicació 

d’IT, malgrat la importància que tenen en l’activació de la cèl· lula T. El present 
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treball és el primer que estudia i descriu la disminució del CD23 en els monòcits 

durant la IT. Possiblement aquesta disminució s’associaria a una menor capacitat 

d’activació d’aquestes cèl· lules i una reducció de la seva capacitat d’actuar com a 

CPA. A més, podria induir una disminució del CD23s, implicat en la modulació de la 

producció d’IgE. En el LB el CD23 intervé en la presentació antigènica mediada per 

la IgE específica (“IgE mediated antigen focusing”). En els monòcits es desconeix si 

el CD23 intervé també en el procés de presentació antigènica, encara que es 

probable que sigui així. Tenint en compte que el monòcit és una CPA més potent 

que el LB, la disminució de l’expressió de CD23 en els monòcits pot suposar una 

modificació molt rellevant, que comporten una menor activació de les cèl· lules T 

específiques per l’al· lergen. Morinobu et al van descriure “in vitro” qeu la IL-10 

suprimeix l’expresió de CD23 induida per IL-4 en els monòcits però no en els 

limfòcits B, destacant així les diferències en els mecanismes reguladors de 

l’expresió de CD23 en aquests dos tipus de cèl· lules354. 

.L’expressió de CD86 es produeix en limfòcits B activats. Com s’ha comentat 

prèviament, l’expressió elevada de CD86 en els LB s’ha descrit en pacients 

al· lèrgics97, 98, 99, 320, 321, 322, 355, 356. En aquest treball es descriu per primer cop, la 

disminució de l’expressió de CD86 en els limfòcits B durant la IT Així, la IT revertiria 

la situació cap a  la que es considera “normal” en individus no al· lèrgics. Cal 

remarcar que tant en el grup que va rebre IT com en els pacients que van presentar 

millorança, es va observar una correlació inversa entre l’expressió de CD86 i el 

CD23 en els limfòcits B, en el sentit que els pacients tractats amb IT o que 

milloraven disminuïa el CD86 i augmentava el CD23.  

Els senyals coestimuladors durant la presentació antigènica al limfòcit T són molt 

importants. Per aquesta raó s’ha plantejat el seu potencial en estratègies 

terapèutiques per al tractament de les malalties al· lèrgiques357. Seria ideal poder 
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modificar l’expressió de molècules com el CD86 o el CD23, per tal d’induir un canvi 

en la resposta immunològica front a l’al· lergen i modificant l’expressió clínica de 

l’al· lèrgia. La IT sembla un bon sistema per induir aquest canvi, si bé encara no està 

descrit fins a quin punt la modificació de la coestimulació pot estar implicada en la 

forma d’actuar de la IT amb al· lergens. 

Quan es van realitzar els estudis d’estimulació inespecífica, la capacitat 

d’estimulació de les cèl· lules T (expressió de CD69) dels pacients al· lèrgics va ser 

menor quan es comparava amb els individus sans. Només un altre autor havia 

descrit aquesta circumstància i es tractava d’una població d’individus al· lèrgics a 

verí d’himenòpters254. Aquesta lleugera disminució de l’activació no queda explicada 

en el context dels coneixements actuals, ja que no s’observa que els pacients 

al· lèrgics presentin un trastorn d’immunodeficiència ni que adquireixin més 

infeccions i més greus que els individus sans.  

Els individus al· lèrgics presentaven una major expressió d’IL-10. Aquest fet podria 

fer pensar que la IL-10 actuaria com un mecanisme natural per frenar la resposta 

al· lèrgica en aquests individus, però que encara seria insuficient per revertir-la. 

Un altre resultat molt destacat en aquesta tesi és el fet  que la capacitat d’activació 

es recuperava amb la IT. Aquest efecte de la IT no ha estat descrit prèviament. 

Molts dels treballs publicats que estudien les citocines intracitoplasmàtiques en 

poblacions de pacients atòpics o en relació a l’administració d’IT, no medeixen 

prèviament el percentatge d’activació de les cèl· lules T232, 240, 249, 251, 358. No obstant, 

és necessari assegurar que la estimulació ha sigut suficient ja que com s’ha 

comentat prèviament, és imprescindible per a la correcta expressió de les 

citocines254, 324. Al no haver determinat de forma sistemàtica l’activació limfocitària 

reflectida per l’expressió de CD69 no s’ha observat prèviament aquest defecte 
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d’activació limfocitària en els individus atòpics, ni la seva modificació durant la IT. 

En aquest treball, la IT induïa una disminució de la proliferació front al D 

pteronyssinus. S’ha observat una correlació positiva entre la puntuació de 

símptomes i l’índex de proliferació de les cèl· lules T front al D pteronyssinus, es a 

dir quants menys símptomes presentava el pacient menor era la proliferació de les 

cèl· lules T quan eren estimulades amb D pteronyssinus. Es a dir, s’observava una 

relativa anèrgia front a l’al· lergen emprat en la IT. A més, la disminució de la 

resposta cel· lular front l’al· lergen s’acompanyava de l’augment de la capacitat 

d’activació inespecífica de les cèl· lules T, amb una major expressió del CD69 quan 

es feia una activació mitogènica. Aquestes dades fan pensar que existeix una 

relació directa entre l’aplicació d’IT, la milloria clínica presentada pels pacients i les 

modificacions immunològiques associades, es a dir la reducció de la resposta 

proliferativa de les cèl· lules T i la recuperació de la seva capacitat d’activació. I 

aquestes modificacions, probablement estan mediades per canvis en els senyals 

coestimuladores de les CPA, com les descrites prèviament. 

La valoració conjunta dels resultats d’aquest estudi mostren que la IT indueix en els 

pacients al· lèrgics una modificació en la resposta immunològica front al D 

pteronyssinus que s’acompanya d’una milloria en la malaltia al· lèrgica. La IT, que 

implica l’administració de dosis molt elevades d’al· lergen, actuaria modificant els 

senyals entre CPA i cèl· lules T, generant-se una tolerància immunològica 

expressada en la disminució de la resposta proliferativa front l’al· lergen. Aquesta 

“anèrgia” estaria modulada, al menys parcialment, per la IL-10 produïda per 

cèl· lules T reguladores, que augmenta durant l’inici de la IT.  Amb aquest tractament 

l’individu al· lèrgic recupera la capacitat d’activació dels limfòcits T (demostrat per 

l’augment de  l’expressió de CD69 després de l’activació) aproximant-se a l’estat 

“no al· lèrgic”. La tolerància immunològica també es demostra “in vivo” mitjançant la 
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disminució de la reactivitat cutània i conjuntival. Clínicament, aquesta tolerància a 

l’al· lergen dóna lloc a una milloria dels símptomes i a una disminució de l’ús de 

medicació, es a dir, a una milloria clínica, que condueix a una alteració del curs 

natural de la malaltia. Prova d’això és que s’observa una associació significativa 

entre la milloria clínica i l’aplicació de la IT. 
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6 CONCLUSIONS 

Els individus al· lèrgics comparat amb els individus no al· lèrgics, mostren les 

següents característiques:: 

1. Els pacients al· lèrgics presenten una major percentatge de monòcits que 

expressen CD23. 

2. La capacitat d’activació de les cèl· lules T (expressada segons l’expressió de 

CD69) està disminuïda en els pacients al· lèrgics. 

3. Els individus al· lèrgics presenten un major percentatge de cèl· lules T que 

expressen IL-10, mentre que no s’observa cap diferència significativa en el 

percentatge de cèl· lules que expressen d’IL-4 ni IFN-γ. 

La IT indueix en els pacients al· lèrgics a D pteronyssinus: 

1. Una milloria clínica, reflexada en la disminució dels valors de la puntuació de 

símptomes i de l’ús de medicació, així com dels paràmetres de funció 

respiratòria. De forma simultània, s’observa una milloria en les proves que 

mostren la magnitud de la sensibilització a l’al· lergen: proves cutànies de 

prick i proves de provocació conjuntival. 

2. La IT s’associa a un augment de la capacitat d’activació de les cèl· lules T  

reflectida en l’augment de l’expressió de CD69 després de l’estimulació 

inespecífica. No s’observa modificació en el percentatge d’expressió d’IL-4, 

IFN-γ i IL-10 amb la estimulació inespecífica de CMN de sang perifèrica. 

3. La IT s’acompanya d’una reducció en la resposta proliferativa de les cèl· lules 

T front l’al· lergen. L’estimulació al· lergen-específica de les CMN va mostrar 

una tendència a l’augment en  el percentatge de cèl· lules que expressen 
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d’IFN-γ amb el tractament amb IT. El percentatge de cèl· lules T que 

expressaven d’IL-10 es va incrementar en la primera determinació després 

d’arribar a la dosi de manteniment d’IT,  recolzant la hipòtesi de la funció 

immunoreguladora de la IL-10 en el desenvolupament de tolerància 

immunològica a l’al· lergen. 

4. A nivell de CPA tals com els limfòcits B i els monòcits, la IT indueix 

modificacions en l’expressió de molècules de superfície involucrades en la 

generació de senyals de coestimulació de la cèl· lula T: 

a. S’observa una disminució del percentatge de monòcits que 

expressen CD23. 

b. En els limfòcits B s’observa un augment el percentatge que  

expressen CD23 i una disminució en el percentatge que expressen 

CD86.  

La milloria clínica es va associar als següents canvis immunològics: 

1. Es va evidenciar una correlació entre la milloria clínica i la pèrdua de la 

resposta proliferativa front l’antigen, es a dir, la milloria clínica es 

correlacionava amb la tolerància immunològica.  

2. La milloria clínica va mostrar una relació inversa amb la capacitat d’activació 

inespecífica de les cèl· lules T; es recupera així l’estat “no al· lèrgic” 

d’activació limfocitària. 

3. En els pacients amb millorança es va observar una disminució en els 

monòcits que expressaven CD23 comparat amb els que no milloraven. 
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7 ANNEXES 

7.1 ANNEX 1 

NOM: 

 

MES: 

 

MEDICACIÓ: 

 

 SETMANA 1 SETMANA 2 SETMANA 3 SETMANA 4 SETMANA 5 
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SIMPTOMES: 

 

 SETMANA 1 SETMANA 2 SETMANA 3 SETMANA 4 SETMANA 5 

PICOR NAS      

ESTERNUTS      

NAS TAPAT      

MOCS      

PICOR ULLS      

TOS      

SIBILANTS      

OFEC      

 

Per cada símptoma doneu una puntuació segons s’indica: 

 

 0 – Res 

 1 – Mínim, dubtós 

 2 – Lleu, lleugera molèstia 

 3 – Molest 

 4 – Moderat 

5 – Greu, interfereix amb la son  o activitats 

 6 - Incapacitant 
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7.2 ANNEX 2 

Puntuació de la medicació: 

FÀRMAC PUNTUACIÓ 

β2-adrenèrgic inhalat < 3 cops per setmana 0.5 

β 2-adrenèrgic inhalat � 3 cops per setmana  1 

Budesonida � 400 µg/d 1.5 

Budesonida  400-800 µg/d 2 

Budesonida � 800 µg/d 2.5 

Fluticasona � 250 µg/d 1 

Fluticasona 250-500 µg/d 1.5 

Fluticasona � 500 µg/d 2.5 

Antileucotriens (Montelukast 10 mg/d o Zafirlukast 40 

mg/d) 

1.5 

Antihistamínics < 3 cops per  setmana 0.5 

Antihistamínics � 3 cops per  setmana  1 

Corticoides nasals nebulitzats 1.5 

Corticoides orals 3 
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