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RESUMEN

La inmunoterapia especifica consiste en la admi-
nistraciéon de extractos alergénicos a pacientes con
enfermedad alérgica para alcanzar la tolerancia clinica
a los alergenos causantes de la enfermedad.
Constituye en la actualidad el Unico tratamiento etio-
l6gico de la alergia respiratoria. Un documento de
opinion de la Organizacién Mundial de la Salud en
1997 define la inmunoterapia como “La Unica forma
de tratamiento capaz de modificar el curso natural
de las enfermedades alérgicas”.

En pacientes con rinitis alérgica, varios estudios
sugieren que puede modificar la historia natural de la
alergia respiratoria evitando la aparicién de asma en
ninos con esta enfermedad. Numerosos estudios de-
muestran su eficacia en el tratamiento del asma alér-
gica, mediada por IgE, y en particular del asma leve-
moderada.
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Cuando una total evitacién del alergeno no es po-
sible con medidas que permitan al paciente llevar a
cabo una vida normal, el tratamiento farmacolégico
puede ayudar a controlar los sintomas, pero este
control desaparece en forma inmediata tras su inte-
rrupcion. Sin embargo, existe la posibilidad de mejo-
rar el cuidado del asma con un tratamiento especifico
de alergeno, la inmunoterapia puede desviar la res-
puesta inmune desde el patrén alérgico hacia una
respuesta mas protectora con una mejoria persis-
tente disminuyendo los sintomas y la necesidad de
tratamiento farmacolégico.

Numerosos estudios comparativos, con inmuno-
terapia especifica vs placebo o tratamiento farmaco-
l6gico, demuestran la eficacia de este tratamiento y
sus ventajas sobre el control de la enfermedad.

La inmunoterapia especifica induce modificacio-
nes clinicas, bioldgicas y funcionales favorables en
el curso del asma alérgica. Se ha demostrado una
significativa mejoria de las manifestaciones clinicas
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aun con niveles de exposicion a alergenos superiores
a los del inicio del tratamiento. Esta mejoria se asocia
a una disminucion de las necesidades de tratamiento
antiinflamatorio y broncodilatador. Ademas el estudio
de la reactividad bronquial especifica (HBE) muestra
una clara mejoria con desaparicién de la respuesta
tardia y un claro aumento del umbral para la respues-
ta inmediata al alergeno. Se observa también una dis-
minucioén de la hiperreactividad bronquial inespecifica
(HBI) y una mejoria del asma inducida por ejercicio.

Diferentes trabajos apoyan una duracién optima
de la inmunoterapia especifica para el asma alérgica
entre 3y b anos para conseguir la méxima eficacia te-
rapéutica. Se ha observado una relacién directa entre
la duracion del tratamiento vy la persistencia de su ac-
cion. Ademas, la precocidad en la instauracion del
tratamiento favorece su eficacia.

Es imprescindible tener en cuenta los posibles
efectos adversos relacionados con reacciones sisté-
micas que, aunque raras por infrecuentes, obligan a
tener las méaximas precauciones al administrar este
tratamiento. No hay que olvidar tampoco las con-
traindicaciones de inmunoterapia en casos de asma
grave, enfermedad cardiaca, enfermedades autoin-
munes O procesos graves neoplasicos asociados.

Sin embargo, todos los efectos beneficiosos de la
inmunoterapia estan condicionados por un correcto y
precoz diagnéstico etioldgico que confirme sin lugar
a dudas la responsabilidad de un alergeno determi-
nado en el desarrollo de la enfermedad. La disponibi-
lidad de extractos alergénicos de calidad es impres-
cindible para la obtencion del efecto deseado con
este tratamiento. La seleccion inadecuada de los po-
sibles beneficiarios de este tratamiento es la causa
principal de su fracaso.

El tratamiento integral del asma alérgica compren-
de el control ambiental, la educacion del paciente, el
tratamiento farmacolégico y la inmunoterapia siem-
pre que esta sea posible.
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Efficacy of immunotherapy in the treatment
of asthma

SUMMARY

Specific immunotherapy consists of the adminis-
tration of allergen extracts to patients with allergic di-
sease to achieve clinical tolerance to the causative
allergens. Currently, it is the only etiologic treatment
for respiratory allergy. A World Health Organization
opinion paper published in 1997 defines immunothe-
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rapy as “the only form of treatment able to modify
the natural course of allergic diseases”.

In patients with allergic rhinitis, several studies
suggest that immunotherapy can modify the natural
history of respiratory allergy by preventing the deve-
lopment of asthma in children with this disease.
Numerous studies demonstrate its efficacy in
IgE-mediated asthma and particularly in mild-to-mo-
derate asthma.

When complete avoidance of the allergen cannot
be achieved with measures that allow the patient to
lead a normal life, pharmacological treatment can
help to control symptoms, but symptoms immedia-
tely return when treatment is interrupted. However,
asthma care can be improved by allergen-specific tre-
atment; immunotherapy may shift the immune res-
ponse from an allergic pattern toward a more pro-
tective response, producing persistent improvement
with reduction of symptoms and the need for phar-
macological treatment.

Numerous comparative studies with specific im-
munotherapy vs. placebo or pharmacological treat-
ment have demonstrated the efficacy of this treat-
ment and its advantages in control of the disease.

Specific immunotherapy induces favorable clinical,
biological and functional modifications in the course of
allergic asthma. Significant improvement in clinical
manifestations has been demonstrated, even with le-
vels of allergen exposure higher than those at the be-
ginning of treatment. This improvement is associated
with a reduced need for antiinflammatory and bron-
chodilator treatment. Moreover, specific bronchial re-
activity shows a clear improvement with disappearan-
ce of delayed response and a clear increase in the
threshold for immediate response to the allergen.
Reduction in nonspecific bronchial hyperreactivity and
improvement in exercise-induced asthma are also ob-
served.

Several studies recommend an optimal duration of
specific immunotherapy for allergic asthma of bet-
ween 3 and 5 years to achieve maximal therapeutic
efficacy. A direct relationship between treatment du-
ration and the persistence of its effects has been ob-
served. Moreover, the treatment is more effective
when started early.

The possible adverse effects related to systemic
reactions should be borne in mind. Although these
effects are infrequent, maximal precautions should
be taken when administering this treatment.
Immunotherapy is contraindicated in cases of severe
asthma, heart disease, autoimmune disease and as-
sociated severe neoplastic processes.

However, all the beneficial effects of immunothe-
rapy are conditioned by an accurate and early etiolo-
gical diagnosis confirming the causative allergen. The

00



MESA REDONDA: IMPORTANCIA DE LOS ALERGENOS EN EL ASMA INFANTIL 135

availability of high-quality allergen extracts is essen-
tial to obtain the desired effect. Inappropriate patient
selection for this treatment is the main cause of its
failure.

The integral treatment of allergic asthma includes
environmental measures, patient education, pharma-
cological treatment and, whenever possible, immu-
notherapy.

Key words: Immunotherapy. Asthma. Allergy.

El asma bronquial es una de las enfermedades de
mayor prevalencia en todo el mundo. Se trata de una
enfermedad multifactorial en la que interaccionan
factores hereditarios y ambientales, con un patrén
hereditario complejo. Se han ligado diferentes cro-
mosomas o regiones cromosomales al adecimiento
de asma: 5023 ligado a la produccién de IgE total, ni-
veles de eosindfilos, IL-4, IL-5, IL-13; CD14 receptor
de endotoxina; complejo mayor de histocompatibili-
dad; el 11913 cadena pesada del receptor de IgE de
alta afinidad; 12q para asma; 13q para atopia y asma;
y ADAMS33 que codifica una metaloproteasa asocia-
da con asma'?. Ademads se conocen genes de res-
puesta ala tratamiento farmacoldgico del asma, son
los llamados farmacogenes, que hacen aln mas ex-
tenso el polimorfismo de los genes ligados a esta en-
fermedad?®s.

Diferentes factores desencadenantes alérgicos y
no alérgicos interactlan y dan lugar a la aparicién de
inflamacién crénica de las vias aéreas que cursa con
episodios recurrentes de dificultad respiratoria con
tos y sibilantes toracicos asociados con obstruccion
al flujo aéreo, que es a menudo reversible espontéa-
neamente o con tratamiento.

Una caracteristica del asma, aunque no exclusiva
de esta enfermedad, es la hiperreactividad de la via
aérea a una variedad de sustancias inhaladas, aire
frio, irritantes, hiperventilacion o ejercicio®.
Contribuyen a esta respuesta el polimorfismo genéti-
co, la inflamacion de la via aérea, y el ritmo circadia-
no. La exposicién a alergenos, cursa con una res-
puesta inflamatoria alérgica inmediata que con
frecuencia se acompana de una respuesta tardia.
Esta respuesta inflamatoria da lugar a un aumento de
la HBI, que en ocasiones puede ser transitoria como
sucede con la exposicion estacional a pélenes, vol-
viendo a la normalidad semanas después de cesar la
exposicion al alergeno. Sin embargo, la exposicién
continuada a diferentes polenes o a alergenos peren-
nes que sensibilizan al individuo pueden mantener
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una inflamacién crénica con alteraciones persisten-
tes de la HBI.

La inflamacioén de la via aérea puede comenzar du-
rante la infancia y cuando se cronifica lleva a un re-
modelacién de la pared bronquial que hace irreversi-
ble la obstruccion empeorando el prondéstico de la
enfermedad’®. Las caracteristicas tipicas de la infla-
macion alérgica son la activacion de mastocitos y ba-
sofilos dependiente de IgE y la eosinofilia tisular.
Todo ello es consecuencia de una determinada res-
puesta inmunoldgica de los individuos atépicos con
un predominio de la respuesta mediada por linfocitos
T CD4 + del subgrupo Th2. Estas células Th2 tienen
un patrén de produccion de citocinas fundamental-
mente I-L4, IL-5 e IL-13, frente a la produccién ca-
racteristica de IFN-y e IL-2 por parte de la subpobla-
cion de linfocitos T CD4 + Th1.

Se ha demostrado que la existencia de factores de
riesgo (caracteristicas personales y ambientales) es
determinante en la aparicion de asma. La atopia (de-
finida como la predisposicion genética para el de-
sarrollo de una respuesta IgE para alergenos comu-
nes) es junto con los antecedentes familiares de
asma, el factor de riesgo de predisposicion mas im-
portante para su desarrollo’. La exposicion a alerge-
nos ambientales es imprescindible, primero para el
desarrollo de sensibilizaciéon en individuos atépicos
y, después como precipitante de la reaccién alérgica
en la via aérea dando lugar a la apariciéon de los sinto-
mas de asma. La formacién de anticuerpos IgE es-
pecificos de aeroalergenos (p. ej., 4caros, hongos,
polenes, epitelios de animales) normalmente no apa-
rece hasta los dos o tres anos de vida. A partir de
esta edad, el asma inducida por aeroalergenos va
aumentando su prevalencia hasta alcanzar su pico
maximo en la segunda década de la vida®'°. El de-
sarrollo de asma en un individuo atépico con IgE es-
pecifica frente a un aeroalergeno determinado, esta
condicionado por la existencia de factores individua-
les de origen genético por una parte y factores am-
bientales por otra, entre ellos la exposicién a niveles
suficientes del alergeno, imprescindibles para el de-
sarrollo de la reaccién alérgica a nivel bronquial. La
union de IgE especifica que se encuentra en la mem-
brana de los mastocitos de la mucosa bronquial al
unirse al alergeno provoca la liberacion de sus me-
diadores con el desarrollo de una respuesta inflama-
toria que da lugar a edema de la mucosa y contrac-
cion del musculo liso bronquial con aumento de
secreciones bronquiales, tos, dificultad respiratoria y
sibilantes toracicos.

En pacientes con asma, particularmente en nifos,
las infecciones virales de las vias respiratorias altas
juegan un papel importante en las exacerbaciones.
Esto parece estar relacionado, al menos en parte,
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con la interaccion entre sensibilizacion alérgica, ex-
posicién a alergenos e infeccioén viral, actuando como
cofactores en la induccién de episodios agudos de
asma'?,

La inmunoterapia especifica con alergenos consiste
en la administracion de extractos alergénicos para mo-
dificar la respuesta inmunoldgica a ellos y asi disminuir
o abolir los sintomas asociados a su exposicion. El tra-
tamiento es especifico, con y para los alergenos res-
ponsables de los sintomas. La inmunoterapia especifi-
ca fue introducida por Leonard Noon en 1911 para el
tratamiento de la fiebre del heno. La mayoria de los
principios basicos descritos por Noon y Freedman en
1911 siguen hoy en dia siendo vélidos',

MECANISMO DE ACCION
DE LA INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia especifica actia modificando la
respuesta inmunolodgica del individuo a un determi-
nado alergeno. Produce un aumento en la subpobla-
cién de linfocitos T CD4 + Th1 especificos con au-
mento de la transcripcion de INF-y después de la
exposicion al alergeno y sin cambios en el numero de
células que expresan mRNA para IL-4 e IL-5.
Estudios de la respuesta tardia inducida por alerge-
nos en la piel y la mucosa de la nariz indican que la in-
munoterapia produce un descenso en el recluta-
miento de células CD4 + vy una reduccién en la
eosinofilia local. Ademas el estudio de estas biopsias
sugiere que esta respuesta puede estar amplificada y
mantenida por la produccion de IL-12 un potente in-
ductor de la respuesta Th1. Este aumento de células
Th1 se correlaciona con una mejoria de los sintomas
y una disminucion de los requerimientos de medica-
cion coincidiendo con la exposicion al alergeno™ .
Este aumento en células Th1 podria estar producido
también por la generacion de células T CD8 + especi-
ficas de alergeno que se ha observado en los tejidos
después de inmunoterapia’. En inmunoterapia con
polenes de gramineas y también con acaros se ha
observado un descenso en la produccion de 1L-4°.

No se conoce el mecanismo exacto que produce
estos cambios, pero parece que la naturaleza del
alergeno la dosis y la célula presentadora de antigeno
son factores determinantes. Bajas dosis de alergeno
presentadas por células B o células dendriticas favo-
recen una respuesta Th2. Sin embargo, dosis altas
presentadas por macréfagos favorecen una respues-
ta Th12°. La modificacién del alergeno y el uso de ad-
yuvantes también puede ser importante en el tipo
de respuesta obtenida.

Estos cambios en la respuesta inmunolégica dan
lugar a variaciones en los niveles de IgE e IgG espe-
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cifica con variaciones en la liberacién de histamina de
los basofilos y descenso en la sensibilidad del 6rgano
diana, que pueden estar relacionados con variaciones
en el factor liberador de histamina o aparicién de di-
ferentes isoformas de IgE con distintas propiedades
fisiolégicas?'?2. El papel de las variaciones de los an-
ticuerpos IgG esta por precisar.

EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA
EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA

La eficacia clinica de la inmunoterapia se explica
por los cambios observados en los érganos diana
tras la exposicion al alergeno, sobre todo los cambios
en las células efectoras de la inflamacion. Diferentes
estudios muestran un descenso de mastocitos en el
6rgano diana y la piel con disminucion de niveles de
histamina, PGD2, LTC 4 y eosinéfilos en el lavado
broncoalveolar durante la estacion polinica en pa-
cientes tratados con inmunoterapia?®?°.

La exposicion a alergenos produce inflamacion en
la via aérea de los individuos alérgicos que puede ser
transitoria como sucede en el asma estacional sema-
nas después de cesar la exposicion?’?8. Pero, cuando
la exposicion es mantenida como sucede con el asma
alérgica por alergenos perennes, la inflamacion croni-
ca puede acabar en una remodelacion de la via aérea
con cambios irreversibles?. Esto sugiere que la inmu-
noterapia puede ser mas efectiva en pacientes con
asma de corta evolucién y en aquellos con asma alér-
gica estacional que en individuos con asma persisten-
te de larga evolucion por alergenos perennes que ha-
yan hecho alteraciones irreversibles en la via aérea.

Los objetivos fundamentales del tratamiento con
inmunoterapia son reducir la respuesta a la exposi-
cion a los alergenos y prevenir el desarrollo de asma
persistente. Ya que el inicio del asma suele ser con
frecuencia en la ninez y la adolescencia y que la ato-
pia es uno de los factores predisponentes mas im-
portantes para el padecimiento de asma la inmuno-
terapia debe considerarse como el tratamiento
imprescindible del asma alérgico en nifos.

Se han llevado a cabo numerosos trabajos para va-
lorar la eficacia de la inmunoterapia en el tratamiento
del asma. Aungue menos numerosos, se encuentran
muchos estudios aleatorios, algunos se han llevado a
cabo en ninos observando fundamentalmente la efi-
cacia clinica de este tratamiento.

EFICACIA CLIiNICA DE LA INMUNOTERAPIA

Abramson et al llevaron a cabo en 1999 un meta-
analisis sobre eficacia de este tratamiento en 62 estu-
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Tabla |

Estudios sobre eficacia clinica de la inmunoterapia con diferentes alergenos recogiendo evolucion
de sintomas/medicacion

Pacientes
Referente Alergeno Extracto Duracién Sintomas/medicacién
A p

Armentia-Medina Gramineas 19 M Estandariz 1anos p<0.001
Bousquet et al Gramineas 18 Estandariz 1afnos p<0.01

Gramineas 15 14 Formald. Aller lanos p<0.01

Gramineas 13 HMW-allergoid 1afos p<0.01
Bousquet et al Gramineas 39 18 HMWe-allergoid lanos p<0.01
Creticos et al Ambrosia 40 37 Standarizado 1-2 afios NS
Doltz et al Gramineas 14 14 Estandariz 3 afos p < 0,001
Frankal & Augustin Gramineas 50 50 Alergeno Purif 1 afho p<0,01
Hill et al Gramineas 11 9 Acuoso 2 afos NS
McAllen Gramineas 47 23 Alpyral 1 afo NS

40 Alergeno Depot 1 afho p=0,05

Machiels et al Gramineas 18 18 Der p-inmunoc 1 afo p<0,01
Machiels et al Gramineas 12 37 Der p-inmunoc 1 ano p=0,002
Ortolani et al Gramineas 8 7 Estandarizado 1 afo p<0,01
Pastorello et al Gramineas 10 9 Allergoid 1 afno p<0,05
Varney et al Gramineas 20 20 Estandarizado 1 ano Mejoria
Martin Mufoz Lolium 10 10 Estandarizado 1 ano p=0,01

Lolium 20 Estandarizado 4 afnos p=0,002
D'Souza et al Derp 46 45 Acuoso 1 ano p=0,02
Franco et al Derp 24 25 Estandarizado 15m NS
Gaddie et al Derp 20 25 Adsor.tyrosina 1 ano NS
Matchiels et al Derp 24 " Der p-inmunoc 1 ano p < 0,001
Marques&Amara Derp 16 12 Adsor. tyrosina 1 afno Mejoria
Newton et al Der f 7 7 Precip aluminio 15m NS
Olsen et al Der p, Der f 17 6 Estandarizado 1 afo p<0,01
Pauli et al Derp Tyrosina 1 ano NS
Pichler et al Derp + Der f 16 14 Estandarizado 1 afno p<0,01
Warner et al Derp 27 24 Adsor. tyrosina 1 ano p<0,01
Alvarez-Cuesta et al Gato 14 14 Estandarizado 1 afo p<0,001
Haugaard&Dahl Gato, perro 15 9 Estandarizado 1 ano Mejorfa con gato
Sundin et al Gato, perro 15 17 Estandarizado 12 meses Mejoria

Modificada de Bousquet J et al*®.

dios aleatorios de inmunoterapia en asma escritos en
lengua inglesa entre 1954 y 1998. Los extractos utili-
zados fueron en 28 estudios de &caros, en 15 de poé-
lenes, en 9 de epitelios, en 2 Cladosporium, en 3 pol-
vo doméstico y en 5 multiples alergenos. De los
trabajos valorados incluian nifios y adolescentes
37 (60 %) y 13 eran Unicamente de pacientes con eda-
des entre 4 y 18 anos. Se observé una mejoria clinica
con disminucion de la medicacién requerida en la ma-
yoria de los estudios. La eficacia de la inmunoterapia
mostraba resultados mas homogéneos con mayor
significacion en este grupo de edad®. La mayoria de
los estudios recogen la disminucién de los sintomas
de asma vy de la medicacion requerida para su control.
Esta mejoria se mostraba significativa en mas de un
70 % de los trabajos revisados con pdlenes y en el
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60 % de los que valoraban eficacia clinica con inmu-
noterapia de dermatophagoides. Cuatro de 5 estudios
que valoraban mejoria del asma con inmunoterapia
de alergenos de perro o gato comunican mejoria de
asma, pero solo uno demuestra mejoria significativa.

La eficacia clinica de la inmunoterapia con pdlenes
se ha demostrado en la mayoria de los trabajos publi-
cados y es mas evidente en pacientes monosensibili-
zados ej gramineas. Un estudio doble ciego controla-
do con placebo en pacientes alérgicos a gramineas o
multiples especies de pdlenes indica que los pacientes
alérgicos a gramineas mostraban mejorfa significativa
pero no los pacientes alérgicos a multiples pélenes®’.

En los Ultimos anos se han llevado a cabo estudios
sobre eficacia de inmunoterapia con extractos es-
tandarizados para el tratamiento del asma alérgica
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Tabla Il

Estudios de eficacia de la inmunoterapia que valoran evoluciéon de HBE

Pacientes

Referente Alergeno A P Extracto Duracion HBE*TPD20
McAllen Gramineas 47 23 Alpyral 1 ano Mejoria
Ortolani et al Gramineas 8 7 Estandarizado 1 ano Mejoria
Martin Munoz Lolium 10 10 Estandarizado 1 ano p < 0,005, p<0,0001*
D'Souza et al Derp 46 45 Acuoso 1 ano Mejoria
Matchiels et al Derp 24 " Der p-inmunoc 1 ano p<0,05
Newton et al Der f 7 7 Precip aluminio 15 meses p < 0,005
Olsen et al Der p, Der f 17 6 Estandarizado 1 afo p<0,05
Pichler et al Der p + Der f 16 14 Estandarizado 1 ano Metacol p < 0,005
Van Bever&Stevens Derp 9 9 Estandarizado 1 afho p<0,02*
Warner et al Derp 27 24 Adsor. tyrosina 1 afo Mejoria*
Taylor et al Gato 5 5 Estandarizado? 3-4 meses x 10
Alvarez-Cuesta et al Gato 14 14 Estandarizado 1 afo x34+25
Haugaard&Dahl Gato, perro 15 9 Estandarizado 1 aho Catx4,5

Dog NS
Ohman et al Gato 9 8 Estandarizado 4 meses x14
Sundin et al Gato, perro 15 17 Estandarizado 1 ano Catx 11

Dog x5
Van Metre et al Gato 9 13 Estandarizado 1 ano x2,.8
Valovirta et al Perro 15 12 Adsor aluminio 1 anho NS

*Reaccion tardia.
Modificada de Bousquet J et al*®.

por hongos y alguno de ellos en ninos ha observado
mejoria del asma®. La tabla | muestra el resultado de
la eficacia clinica de la inmunoterapia con diferentes
alergenos estacionales o perennes.

Nuestro grupo de trabajo llevé a cabo un estudio
de inmunoterapia subcutdnea vs placebo, con ex-
tracto de lolium perenne estandarizado, en nifos de
6 a 14 anos con asma estacional por alergia a pole-
nes de gramineas con al menos dos anos de evolu-
cién. Se trata de un grupo de pacientes asmaticos
con sintomas de asma durante al menos las dos Ul-
timas primaveras y diagnéstico clinico confirmado
mediante historia clinica y exploracién fisica, prick
tests positivo e IgE especifica igual o superior a un
CAP clase 3 para polen de lolium perenne. Ademas
mostraban un test de provocacion bronquial con lo-
lium perenne positivo. Se estudio la evolucién clinica
mediante recogida de sintomas y medicacion reque-
rida, de la sensibilidad cutdnea mediante titulacién a
punto final en prick, de la sensibilidad conjuntival
mediante provocacion conjuntival y la evolucion de
la HBI frente a metacolina y de la HBE frente lolium
perenne con valoracién de respuesta inmediata y
tardia®.

El analisis de los resultados tras el primer ano de
tratamiento mostraba una mejoria clinica significati-
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va (p =0,01) de los sintomas de asma con disminu-
cién en la utilizacion de tratamiento farmacolégico
—broncodilatadores, cromoglicato y corticoides inha-
lados y/o sistémicos— en el grupo con inmunotera-
pia activa frente al grupo placebo. Esta mejoria se
observé al terminar la fase de iniciacion de la inmu-
noterapia aun con bajas dosis acumuladas de ex-
tracto y, con contajes de gramineas estacionales su-
periores a los de la primavera anterior, 3.359 vs
4.200 polenes de gramineas/m® de aire (suma
de promedios diarios del 1 de Abril al 31 de julio de
cada ano)® (fig. 1).

La eficacia de la inmunoterapia aumenta al au-
mentar el extracto acumulado por el paciente a lo lar-
go del tratamiento en general la eficacia aumenta
con el tiempo total de tratamiento y se acepta que la
eficacia es optima por encima de los tres anos, entre
3 y 5 anos de mantenimiento de la inmunotera-
piad43s,

Una vez valorada la eficacia en el estudio doble
ciego, todos los pacientes pasaron a tratamiento ac-
tivo. La valoracién de los sintomas y la medicacion re-
querida a lo largo de los cuatro anos de tratamiento
mostraba una reducciéon progresiva. Al finalizar el tra-
tamiento ninguno de los ninos tuvo crisis de asma
durante la primavera y no precisaron de tratamiento
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Figura 1.—Eficacia de la inmunoterapia en nifos con asma polinico. Estudio doble ciego inmunoterapia vs placebo. Valoracién de sinto-
mas/medicacion requerida durante las primaveras de 1986 y 1987, antes y después del inicio de inmunoterapia. Se observé mejoria signi-
ficativa en el grupo de tratamiento activo (p = 0,001). El recuento de gramineas es la suma de promedios diarios en Madrid del 1 de abril al

31 de julio de cada ano.

farmacoldégico, solo cuatro pacientes tuvieron asma
desencadenado por ejercicio (P =0,002)%* (fig. 2).

MODIFICACIONES EN LA RESPUESTA
BRONQUIAL AL ALERGENO CON
INMUNOTERAPIA

La eficacia de la inmunoterapia se ha asegurado
ademas mediante la demostracién de disminucién
de la respuesta bronquial inmediata al alergeno (HBE)
y desaparicién de la reaccién asmatica tardia en la
mayoria de los casos® (tabla Il).

El anélisis HBE entre los dos grupos de tratamien-
1o, activo y placebo, de nuestro estudio mostraba una
clara disminucién (p = 0,005) en el invierno siguiente
al inicio del tratamiento con desaparicion ademés de
la reaccién bronquial tardia en todos los pacientes con
tratamiento activo que la mostraban antes de iniciar la
inmunoterapia (p = 0,0001)% (fig. 3).

El estudio de la HBI con metacolina a lo largo de
los inviernos mostraba una disminucién aunque esta
no era significativa. La HBI mostré una disminucién
progresiva a lo largo de las primaveras que se hizo
significativa a partir de la tercera primavera del estu-
dio (p = 0,008)% (fig. 4).
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Figura 2.—Evolucion clinica con inmunoterapia a lo largo de los
cuatro anos de inmunoterapia se observé mejoria clinica con clara
disminucion de los sintomas y de la necesidad de tratamiento far-
macoloégico P = 0,002.

PERSISTENCIA DE LA MEJORIA DEL ASMA
TRAS INMUNOTERAPIA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud la in-
munoterapia es el Unico tratamiento etiolégico del
asma alérgica y el Unico que modifica el curso natural
de la enfermedad. Algunos estudios han valorado la
persistencia de la mejoria del asma tras inmunotera-
pia. Johnston y Dutton en 1968 comunicaron la evo-

Allergol et Immunopathol 2004;32(3):133-41
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lucion de 130 ninos asmaticos a lo largo de 16 anos.
Sesenta y siete ninos habian seguido tratamiento con
inmunoterapia. Al cabo de 16 anos el 72 % de este
grupo no tenfa asma, 17 % tenia asma leve, 10 %
asma moderada y 2 % asma severa frente a un 22 %
sin asma, 7 % asma leve, 51 % asma moderada y
20 % de asma grave en el grupo sin inmunoterapia'.
Grammer en 1984 demostré la persistencia del efec-
to de un curso corto de 4 semanas de inmunoterapia

Allergol et Immunopathol 2004;32(3):133-41

con polen de ambrosia tras un afo de seguimiento®.
Jacobsen en 1997 publicé un seguimiento de 6 anos
tras 3 de inmunoterapia con poélenes de arboles; la
mayoria de los ninos estaban igual o mejor que al fi-
nalizar la inmunoterapia de su rinitis y asma®. Otro es-
tudio compara la persistencia de los efectos en ninos
asmaticos de 3 anos de inmunoterapia vs tratamiento
farmacolégico al cabo de 10 anos; los ninos que ha-
bian recibido inmunoterapia mostraba un porcentaje
significativamente mayor de remision**. Shaikh en-
contré una mejoria mas rapida con budesonida que
desaparecio al suspender el tratamiento, frente a una
mejoria méas lenta pero persistente tras un ano de se-
guimiento con inmunoterapia®.

También se ha demostrado persistencia en la me-
joria de la HBE junto con la mejoria clinica de asma
en ninos 5 anos después de finalizar un ciclo de
3 anos de inmunoterapia tras tres anos con extractos
estandarizados de perro o gato®.

La inmunoterapia es el tratamiento etioldgico del
asma alérgica en los primeros anos de su evolucion.
Su eficacia depende sobre todo de una correcta indi-
cacion, de la utilizacién de extractos estandarizados,
de la cantidad de extracto acumulada y de la precoci-
dad de su inicio.
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