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RESUMEN

Ante la escasez de trabajos con inmunoterapia oral
de Alternaria, planteamos la realizacion de un ensa-
yo clinico en 39 pacientes, con edades comprendidas
entre 7y 17 anos, alérgicos a Alternaria, y sensibili-
zados también a pélenes y epitelios para evaluar su
eficacia clinica y seguridad, asi como las repercusio-
nes sobre parametros in vivo e in vitro.

Se empled un extracto estandarizado, determinan-
do la actividad alérgica mediante RAST inhibicion y
prick test cutaneo. La cuantificacién del alergeno
principal (Alt a 1) se llevo a cabo mediante la técnica
de fijacion en dos lugares, siendo el contenido medio
de 34,2 ng Alt a 1/.g de proteina. Los parametros
analizados fueron la puntuacion de sintomas-medi-
cacion, prick test cutaneo a punto final (TC), test de
broncoprovocacién especifico (TBPE), pico de flujo
(PF), IgE total y especifica e IgG4.

Diecinueve pacientes recibieron tratamiento acti-
vo con inmunoterapia oral (ITO) y otros diecinueve
recibieron tratamiento sintomatico. La fase de ini-
cio de la inmunoterapia duré 3 meses, hasta llegar
a dosis méxima, que se mantuvo durante 12 me-
ses, alcanzando una dosis acumulada media de
280.000 PNU.

Se hallaron diferencias significativas en la disminu-
cién de la puntuacién de sintomas-medicacioén en el
grupo tratado, tras los 12 meses de inmunoterapia
(ITO). No se encontraron diferencias en el grupo con-
trol. La inmunoterapia fue bien tolerada, presentando
0,42 reacciones adversas (RA) por 100 dosis adminis-
tradas, siendo de caracter leve-moderado exclusiva-
mente. Se encontré disminucion significativa del tama-
Ao de papula en el grupo tratado. EI TBPE expresado
mediante la PD20 mostré cifras significativamente mas
altas en el grupo con ITO. El pico de flujo no mostré
cambios en ninguno de los dos grupos. Los valores de
la IgG4 fueron significativamente mas altos en el grupo
con inmunoterapia. Los niveles de IgE total y especifica
no mostraron cambios significativos en ambos grupos.

En conclusion, la Inmunoterapia Oral con extracto
de Alternaria ha demostrado eficacia clinica en pa-
cientes pediatricos, siendo en general bien tolerada,
modificando la reactividad especifica cutanea y bron-
quial con incremento de los niveles de |gG4 especifi-
ca implicados en la respuesta humoral.

Palabras clave: Asma infantil. Inmunoterapia oral.
Alternaria. Alergia a hongos. Eficacia. Seguridad.
Reactividad cutdnea. Reactividad bronquial. IgE es-
pecifica alternaria. IgG4 especifica alternaria.
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INTRODUCCION

Hay evidencia del incremento de la prevalencia
del asma en la infancia (1-9). La alergia a hongos vy
en concreto la sensibilizacién a Alternaria se consi-
dera una de las mas importantes causas de rinitis
alérgica y asma mediada por IgE, en Europa y
EE.UU. Parece ser la causa mas comun de sensibi-
lizacién alérgica en ninos, inmediatamente después
de los acaros del polvo y del polen de gramineas
(1, 8-15).

La Alternaria se puede encontrar de forma casi
constante en el aire, presentando dos maximos en
la mayoria de las provincias andaluzas, uno a finales
de primavera y otro en otono (16-19). De los varios
alergenos de Alternaria identificados el principal es
Alta 1, que ha sido purificado por varios grupos de in-
vestigadores (20-24).

La eficacia de la inmunoterapia subcutanea con va-
cunas estandarizadas para tratar la alergia a hongos
ha sido demostrada en los estudios llevados a cabo
por Malling en adultos, y por Dreborg en ninos fren-
te a Cladosporium, asi como los de Hearst frente a
Alternaria (15, 25-27).

Sin embargo, la seguridad de la inmunoterapia
subcutédnea se ha cuestionado en los Ultimos anos
(28-38), por lo que, lograr la misma eficacia, mejo-
rando la comodidad de administracién (importantisi-
mo en ninos), reduciendo el coste y disminuyendo
las reacciones adversas, tanto locales como sistémi-
cas, hace que cobre gran importancia la inmunotera-
pia local (25, 39).

En el Articulo de Opinion de la OMS sobre la
Inmunoterapia Local, de 1998, se acepta la inmuno-
terapia por via nasal y sublingual como posibles op-
ciones terapéuticas. En cuanto a la inmunoterapia
oral, la OMS opina que no hay documentaciéon sufi-
ciente que demuestre su eficacia, por lo que son ne-
cesarias ulteriores investigaciones para su valida-
cion (39).

Siguiendo las recomendaciones de la OMS, ante
la escasez de trabajos realizados en nifos asmaticos,
y el alto porcentaje de ellos que presentan sensibili-
zacion a hongos, como Cladosporium y Alternaria, y
la alta incidencia de reacciones adversas a los ex-
tractos de Alternaria en su administracion subcuta-
nea, se planted la realizacion de un ensayo clinico
para valorar las repercusiones clinico biolégicas de
una vacuna oral de Alternaria.

El objetivo es valorar la eficacia clinica de la inmu-
noterapia de forma directa, mediante la puntuacion
de sintomas y medicacion, recoger la incidencia de
reacciones adversas y analizar la repercusion a nivel
bronquial, cutdneo y humoral.
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MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Durante un ano se llevé a cabo la seleccion de los
pacientes entre los que acudian a la Unidad de
Alergia e Inmunologia del Hospital Universitario
Reina Soffa de Cérdoba.

Cuarenta y cuatro pacientes con edades compren-
didas entre 7 y 17 ahos fueron incluidos en el estudio
en base a los siguientes criterios: 7) Historia clinica
compatible con asma y/o rinoconjuntivitis inducida
por hongos. 2) Sensibilizacion especifica a Alternaria
alternata, sola o asociada a pélenes y/o epitelios, de-
mostrada mediante IgE especifica y prick test positi-
vo. 3) Test de broncoprovocacion con extracto de
Alternaria, positivo.

Como criterios de exclusién se contemplaron: 7)
Padecer enfermedades inmunolégicas sistémicas.
2) Dermatitis atopica grave. 3) Asma grave que re-
quiriera medicacion diaria. 4) Tratamiento crénico
con corticoides. 5) Haber recibido inmunoterapia
con extractos de hongos en los 2 anos previos al
estudio.

De los 44 pacientes seleccionados, completaron
el estudio 39, los b restantes lo abandonaron por los
siguientes motivos: 3 por requerir medicacién conti-
nua, 1 por falta de colaboracién, 1 por pasar a ser
controlado por el servicio de Neumologia. Todos los
pacientes seleccionados o sus familiares fueron
verbalmente informados, obteniéndose de los in-
cluidos en el estudio su conformidad. Las caracte-
risticas de los pacientes de cada grupo se detallan
en la tabla I.

Vacuna alergénica

La vacuna utilizada “Alergo Merck Oral Alterna-
ria” procede de Merck Farma y Quimica, S.A., Bar-
celona (Espana), preparadas a partir del extracto
alergénico producido por Allergopharma, Reinbek
(Alemania), la cual fabrica y estandariza los extrac-
tos siguiendo las normas del Consejo Noérdico de
Medicina.

La actividad alergénica del extracto fue determi-
nada mediante RAST inhibicion usando discos de
papel (40). La cuantificacién del alergeno principal
(Alt a 1) se llevd a cabo mediante la técnica de fi-
jacién en dos lugares, utilizando anticuerpos mo-
noclonales especificos por radioinmunoensayo,
siendo el contenido medio 34,2 ng Alt a 1/p.g de pro-
teina (41).
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Pauta de inmunoterapia

Se indico tratamiento con inmunoterapia a 22 de los
44 pacientes del estudio durante 12 meses. El trata-
miento inicial se efectud con 3 frascos de concentra-
cion creciente hasta alcanzar la dosis maxima, que co-
rrespondia a 28 gotas del “frasco 3", esta dosis se
administré 3 veces por semana como mantenimiento
que correspondia a 29.848 PNU/mes. La ingestién de
la vacuna se realizé en el domicilio del paciente por la
manfana en ayunas, en medio vaso de agua.

Después de cualquier interrupcion se calculé la
dosis de reinicio, dependiendo de los dias que habia
estado sin tomarla. Si la interrupcion se habia produ-
cido estando en dosis méaxima se incrementarian las
gotas de 2 en 2, en el resto de los supuestos se rea-
lizarfa el ascenso de 1 en 1 gota:

1. De 1-20 dfas sin vacuna — 1 gota menos por
dia sin tomarla.

2. De 21-30 dias sin vacuna — 1,5 gotas menos
por dia sin tomarla.

5. De 31-40 dias sin vacuna — 2 gotas menos por
dia sin tomarla.

4. Méas de 40 dias sin vacuna — comenzar de
nuevo.

Puntuacion de sintomas y medicacion

En la primera cita tras la seleccién, se instruyo a
los pacientes o0 a sus padres sobre la utilizacion de
una hoja estandarizada para la recogida de sintomas
y de la medicacién que debian tomar para controlar-
los, realizando las anotaciones de forma diaria. Los
sintomas se agrupaban como sintomas naso-ocula-
res (salvas de estornudos, rinorrea, obstruccion na-
sal, picor nasal, picor ocular y lagrimeo) y sintomas
bronquiales (tos, pitos y ahogo en el pecho).

La medicacion utilizada durante el estudio para los
sintomas naso-oculares fue loratadina 5-10 mg/24 h
durante 3-4 dias. Si a pesar de tomarla persistian los
sintomas nasales, debfan anadir budesonida en spray
nasal 100-200 pg/24 h, y mantener ambos medica-
mentos al menos una semana o hasta la completa
remision de los sintomas.

La utilizacion de la medicaciéon para el control
de los sintomas bronquiales, dependia de la zo-
na de pico de flujo en que se encontrase (ver-
de: > 80 % de su PEF, amarilla: 60-80 % de su PEFy
roja: < 60 % de su PEF) que previamente se habia
calculado para cada paciente a partir de su mejor va-
lor personal. La medicién del pico de flujo la llevaba
a cabo al levantarse y al acostarse, anotando en una
gréafica la mejor de las tres realizadas.

La medicacion utilizada al entrar en zona amarilla
fue terbutalina sulfato 0,5-1 mg/6-8 h en sistema Tur-
buhaler®, durante 3-4 dias. Si no volvia a zona verde,
debia anadir budesonida 200-400 wg/12 h en siste-
ma Turbuhaler® como minimo durante una semana o
hasta llevar 5-6 dias en zona verde.

La medicacion utilizada al entrar en zona roja era
también terbutalina sulfato, pero al doble de dosis
de su pauta habitual, ademas de anadir deflazacort
'amg/kg durante 7-10 dias. Si su PF no subia a zona
amarilla a los 30 min, debia contactar con la Unidad
de Alergia o acudir a urgencias para mejor valoracion
y tratamiento.

En las revisiones efectuadas cada 3 meses en la
Unidad de Alergia, se procedia al recuento del nu-
mero de dias que habian presentado sintomas vy a la
asignacion de una puntuacion tanto para los sinto-

Tabla |

Caracteristicas de los pacientes de cada grupo

Grupo tratado  Grupo control  Significacion

N? pacientes 16 16
Edad
Rango 7-17 717 t=0,105
Media + DT 12,38+3,32 12,25+3,19 p=0,917
Edad inicio sintomas
Rango 19 19 U=114
Media + DT 369t247  3,19+207 p=0,592
Sexo
Mujer 7 (43,8 %) 6 (37,5 %) x'=0
Hombre 9(56,3%)  10(62,5%) p=1
Rinoconjuntivitis 11(68,8%) 16 (100 %) *
p=0,043
Asma 15(93,8%)  14(87,5%) *
p=1
Antecedentes 5(31,3 %) 2(12,5%) *
dermatitis atépica p=039%
Sensibilizacién
Alternaria 2(12,5%) 3(18,8%)
Alt-pdlenes 8 (50,0 %) 8 (50,0 %) *
Alt-epitelios 01(0,0%) 1(6,3%) p=1
Alt-pol-epit 6 (37,5 %) 4(25,0 %)
Inmunoterapia previa
Si: 5(31,2 %) 9 (56,2 %)
Alternaria 0(0,0%) 5(31,3 %) X>=1,14
Pélenes 4(25,0 %) 3(18,8 %) p=0,285
Alt-pdlenes 16,3 %) 1(6,3 %)
No 11 (68,8 %) 7 (43,8 %)

t=prueba t de Student; *prueba exacta de Fisher; p = significacién
estadistica; DT = desviacion tipica; U: prueba U de Mann-Whitney;
X’ = Ji-cuadrado.
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mas como para la medicacion (tabla ), calculandose
la puntuacién media diaria durante 3 meses al inicio y
final del estudio, asi como la puntuacion media diaria
por trimestres naturales. En el grupo con inmunote-
rapia, los 3 meses iniciales correspondieron al perio-
do con pauta de ascenso, para poder mantener la do-
sis méaxima durante 12 meses.

Tests cutaneos

El test cutdneo a punto final se realizé por dupli-
cado siguiendo el método modificado de Pepys y de

Tabla Il

Puntuaciéon de sintomas-medicacion

Sintomas Medicacién

Libre de sintomas 0 Libre de medicacion 0
Salvas de estornudos 1 Loratadina 1
Rinorrea 1 Budesonida nasal 2
Obstruccion nasal 1 Terbutalina 1
Picor ocular 1 Budesonida Turbuhaler® 2
Lagrimeo 1 Deflazacort comprimidos 3
Tos 2

Pitos y ahogo 3

Tabla Il

Minimo intervalo entre la Gltima medicacion y los tests

Medicamentos PTC TBPE
Antihistaminicos 7 dias 72 h
B,-agonistas:

Vida media corta 24 h 24 h

Vida media larga 48 h 48 h
Nedocromil 48 h 48 h
Ketotifeno 10 dias 10 dias
Bromuro de ipratropio 4 dias 4 dias
Budesonida 7 dias 7 dias

PTC: prick tests cutaneos; TBPE: test de broncoprovocacion especifico.

Tabla IV

Dosis acumulativas de antigeno (Ag) en el TBPE

Concentracion de Ag Unidades inhalatorias  Dosis acumulativa

SBU/mI por b respiraciones  (unidades inhalatorias)
12 5 25 5
2° 50 250 50
3° 500 2.500 500
4° 5.000 25.000 5.000

1 unidad Inhalatoria = 1 inhalacién de la concentracion 5 SBU/m.
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la EAACI (42). La medicacion que pudiera alterar la
respuesta cutanea fue suspendida con la suficiente
antelacion (tabla Ill). En el dia del test se prepararon
4 diluciones a partir del extracto de Alternaria alter-
nata (50.000 SBU/mI) que contiene 3,7 wg/ml de
Alt a 1, a una concentracién de 50, 500, 5.000,
50.000 SBU/mI. Como control positivo se utilizé la
histamina a 10 mg/ml, como control negativo solu-
cion salina normal.

La lectura se hizo a los 15 min. Se marcé el peri-
metro de la papula formada con un rotulador fino y
se paso a papel adhesivo transparente. Con una re-
gleta milimetrada se midi6 el diametro mayor vy el
perpendicular a él, calculdndose el area de la mis-
ma. El cambio en la sensibilidad cutdnea de cada pa-
ciente durante el ano de estudio, se calculé para la 47
dilucién (50.000 SBU/m), mediante la diferencia de
porcentaje entre el tiempo inicial (TO) y tras 12 me-
ses de tratamiento (T1), comparandola con la papula
de histamina considerada como el 100 %.

TBPE

El test de broncoprovocacién especifica fue reali-
zado siguiendo las indicaciones de Aas (43) y de la
SEAIC (44). Se tuvieron en cuenta los posibles facto-
res que afectan a la respuesta bronquial, suspen-
diendo la medicacién con el intervalo que se especi-
fica en la tabla Ill.

Se utilizé un nebulizador BIRD Mark 7 con libera-
cion de particulas entre 0,5-5 mm de didmetro y un
flujo medio de 0,9 I/s. El pardmetro elegido para va-
lorar los cambios del test fue el flujo espiratorio en el
primer segundo, registrado mediante un espirometro
CS Schatzmann US 22.

Se emplearon 4 diluciones crecientes de antigeno
liofilizado de Alternaria de 5, 50, 500 y 1.000 SBU/ml,
preparadas inmediatamente antes de la prueba, co-
menzando por el diluyente control (solucién salina
al 0,9 %). Después de la nebulizacién de cada dilu-
cion se realizaba una espirometria a los 10 min, has-
ta lograr un descenso del FEV; igual o superior al
20 % del valor obtenido con el diluyente. Tras finali-
zar el test se administraba el broncodilatador B-ago-
nista de rescate. La respuesta tardia se bloqued me-
diante la administracion de metilprednisolona i.m.
a dosis de 2 mg/kg tras finalizar la fase inmediata
del test.

El resultado de la prueba de provocacion se ex-
presd mediante la PD20. Este pardmetro se suele ex-
presar en forma de Unidades Inhalatorias (Ul). En
nuestro estudio para simplificar el calculo de la do-
sis acumulativa, a 1 Ul le hemos dado el valor de
5 SBU/ml (tabla IV).
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Funcion pulmonar

La funcion pulmonar se controlé mediante la me-
dicion del pico de flujo (PF) que efectuaba diariamen-
te el paciente, por la manana y por la noche, con el
medidor de pico de flujo (PFM), anotando el mejor
valor obtenido de los tres realizados, quedando re-
flejado en una gréfica que se les proporcionaba y que
debian traer a las revisiones trimestrales.

Se calcularon para cada paciente las zonas de PF
(verde: > 80 % de su PEF, amarilla: 80-60 % de su
PEF, roja: < 60 % de su PEF), a partir de su mejor va-
lor personal. También se calculd el PF medio durante
los 3 meses al inicio y final del estudio, teniendo en
cuenta que para los pacientes con inmunoterapia el
primer trimestre tras su incorporacion correspondio al
periodo con pauta de ascenso.

Parametros inmunoloégicos valorados

En los dos tiempos de estudio TOy T1 se procediod
a la extraccién de sangre de los pacientes por pun-
cion venosa. Tras su centrifugacion, el suero fue al-
macenado a —20 °C hasta ser analizado por el labora-
torio de Inmunologia del Hospital Reina Sofia, para la
determinacion de los parametros inmunoloégicos: IgE
total, IgE especifica e IgG4 especifica mediante fluo-
roinmunoensayo, empleando el sistema UniCAP
100 de Pharmacia & Upjohn Diagnosticos.

Diseno del estudio

Se llevd a cabo un estudio aleatorio controlado,
de 12 meses de duracion. Se formaron dos gru-
pos de comparacién entre los 44 pacientes seleccio-
nados, mediante la asignacion aleatoria individual de
los participantes al grupo tratado (22 pacientes), o al
grupo control (22 pacientes). Debido a las pérdidas
por los motivos especificados en el apartado pacien-
tes, los grupos quedaron constituidos por 19 tratados
y 20 controles.

Las variables relevantes, distintas a la pertenencia
al grupo tratado o control, como la edad vy la sensibi-
lidad especifica de cada paciente, se distribuyeron de
forma semejante en los grupos de comparacion, para
que no pudieran interferir en los resultados. Cada pa-
ciente pasaba revisiones periédicas cada 3 meses a
partir de su inclusiéon en el estudio (3, 6, 9y 12), que
pretendian supervisar la evolucién del mismo y reco-
ger los datos referentes al score de sintomas-medi-
cacion, pico de flujo y control del tratamiento médi-
CO e inmunoterapico.

Ademas del seguimiento clinico trimestral al inicio
del estudio (tiempo 0, TO) y tras 12 meses de trata-
miento (tiempo 1, T1), se efectud una evaluacién de
la hiperreactividad especifica, con la realizacion
de test cutaneos a punto final con Alternariay test de
broncoprovocacién especifica, y una evaluacién hu-
moral. Para el grupo tratado con inmunoterapia se
contaron los 12 meses a partir de haber alcanzado la
dosis méaxima. Para el grupo control, a partir de su
inclusion en el estudio.

Analisis estadistico de los datos

Andlisis descriptivo con el célculo de frecuencias
absolutas y relativas porcentuales para las variables
cualitativas; las variables cuantitativas se expresaron
como media + desviacion tipica. En las representa-
ciones graficas se utilizé la media y su intervalo de
confianza al 95 % de seguridad (IC 95 %).

Las comparaciones de porcentajes (variables cua-
litativas) entre los 2 grupos se realizaron mediante
pruebas Ji-cuadrado para tablas de contingencia; para
tablas 2 x 2 se utilizaron el estadistico Ji-cuadrado
con correccién de Yates, y si alguna frecuencia es-
perada era menor de 5 se aplicé la prueba exacta de
Fisher.

Las puntuaciones de sintomas y medicacién se re-
presentaron mediante el valor de la mediana y rango
intercuartilico y graficamente mediante un diagrama
de caja y bigotes (box-plot). Para detectar si hay di-
ferencias significativas entre el grupo control y el
tratado con inmunoterapia se uso la prueba U de
Mann-Whitney. Las comparaciones intragrupo (an-
tes-después) se realizaron mediante la prueba de
Wilcoxon.

Para comparar las medias aritméticas (variables
cuantitativas) de los 2 grupos se empled la prueba
paramétrica t de Student, previa comprobacién de la
normalidad de las distribuciones mediante el test de
Shapiro y Wilks; en caso contrario se utilizd la prue-
ba U de Mann-Whitney. Las comparaciones intragru-
po se realizaron con la prueba t de Student para da-
tos apareados. En el caso de que las diferencias de
los valores al inicio y al finalizar el estudio no siguie-
ran una distribucién normal se empled la prueba Z
de Wilcoxon.

La relacién entre las variables cuantitativas se de-
terminé mediante el coeficiente de correlacion li-
neal de Pearson. La relacién entre una variable cua-
litativa ordinal y una cuantitativa se realiz6 mediante
el coeficiente por rangos de Spearman. En todas las
pruebas estadisticas se consideraron como signifi-
cativos los valores de p inferiores a 0,05; los con-
trastes de hipdtesis seran bilaterales. El procesa-
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miento, tratamiento y anélisis de los datos se reali-
z6 con el programa estadistico SPSS para Windows
(version 8.0).

RESULTADOS

Se realizé el analisis estadistico de los datos en
32 de los 39 pacientes incluidos en el estudio; debi-
do a que solo 16 de los pertenecientes al grupo trata-
do consiguieron alcanzar y mantener la dosis méaxima,
siendo excluidos los restantes asi como sus respecti-
vas parejas, quedando 16 pacientes en el grupo tra-
tado y 16 pacientes en el grupo control. No se encon-
traron diferencias significativas entre ellos antes del
tratamiento.

Protocolo de inmunoterapia

Hubo 3 pacientes que no consiguieron alcanzar
la dosis maxima, debido a reacciones adversas con
el reinicio; el resto la alcanzaron por término medio
en 3 meses y la mantuvieron durante 10 a 12 me-
ses, alcanzando unas dosis acumuladas medias de
288.000 PNU, lo que corresponde a 3 0 4 veces la
dosis administrada de Alternaria por via subcu-
tanea.

Mediana sintomas medicacién

1 ==

T T
N= 16 16 16 16
Casos Controles

Sint-Medic TOO Sint-Medic T10O

Figura 1.—Descenso significativo de la puntuacién media de sin-
tomas-medicacién para el grupo tratado con inmunoterapia.
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Tolerancia

En general, el extracto fue bien tolerado. Hubo un
total de 8 reacciones adversas (RA) equivalentes a
0,42 RA por 100 dosis administradas. Fueron de ca-
racter leve-moderado y cedieron con el tratamiento
médico administrado en domicilio. Tres de ellas se
presentaron en la fase de ascenso de la inmunotera-
pia, consistieron en 1 episodio de broncospasmo y
2 de rinoconjuntivitis-broncospasmo, ocurridas con el
reinicio de la vacuna tras interrupcion por circunstan-
cias intercurrentes, como infecciones respiratorias.
Las b restantes, se presentaron en la fase de mante-
nimiento: 2 episodios de broncospasmo, 1 de rino-
conjuntivitis y diarrea en 2 ocasiones.

Hubo 7 abandonos (36,8 %) del total de los pa-
cientes tratados con IT. Los motivos fueron los si-
guientes: en 5 de ellos se debid a broncospasmo
con el reinicio de la vacuna tras una interrupcién su-
perior a 2 semanas; en los 2 restantes a broncos-
pasmo tras infeccién respiratoria aguda. El 15,8 %
de los abandonos se dieron en la fase de ascen-
so de la inmunoterapia, y el 21 % en la fase de man-
tenimiento.

No se encontré relacion significativa entre las reac-
ciones adversas y la dosis acumulada; tampoco con
las sensibilizaciones de cada paciente.

Puntuacion de sintomas-medicacion

Se detectd un descenso significativo en la puntua-
cion media diaria de “sintomas” y de “sintomas-me-
dicaciéon” al comparar el inicio y final del estudio en
los pacientes tratados con inmunoterapia, permane-
ciendo sin cambio el grupo control, como se observa
en la figura 1. No hubo diferencias significativas en la
puntuacion media diaria de la “medicacion”, tanto
para el grupo tratado como control. Estos resultados
se recogen en la tabla V.

También se analizé la puntuacién media diaria de
“sintomas-medicacién” por trimestres naturales para
ambos grupos, ya que se trataba de pacientes polini-
cos, comprobandose que no hubo diferencias esta-
cionales significativas debidas a otros agentes dis-
tintos a Alternaria.

Tests cutaneos

La reactividad de los tests cutaneos disminuyo sig-
nificativamente en el grupo con tratamiento activo,
reduciéndose el porcentaje del tamano de papula
para la cuarta concentracion (tabla VI), no encontran-
dose diferencias significativas en el grupo control.
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Tabla V

Puntuacion media diaria de sintomas y medicacion

Puntuaciones (scores) Casos Controles Estadistico significacion

Me £ Rl Me £ Rl
Puntuacidn sintomas-medicacion Antes tratamiento U =115,5
Antes del tratamiento 1,195+ 1,24 0,635+ 1,678 p=0,637
Después del tratamiento 0,575+0,7 0,865+ 2,272 Después tratamiento U = 95,5
Estadistico Z=2,068 7=0,227 p=0,219
Significacién p=0,039 p=0,820
Puntuacion sintomas Antes tratamiento U = 106
Antes del tratamiento 0,67 £0,708 0,275+1,073 p=0,407
Después del tratamiento 0,31+0,5638 0,56+ 1,04 Después tratamiento U = 107
Estadistico 7=2.327 7=0,114 p=0,427
Significacion p=0,02 p=0,910
Puntuacion medicacion Antes tratamiento U = 91
Antes del tratamiento 0,525+ 0,672 02+0,35 p=0,163
Después del tratamiento 0,19+047 0,39+ 1,748 Después tratamiento U = 96,5
Estadistico Z=1,505 Z=1,036 p=0,228
Significacién p=0,132 p=0,30

Me = mediana; Rl = rango intercuartilico; Z = Prueba de Wilcoxon; U = Prueba U de Mann-Witney.

Tabla VI

Parametros clinicos después de un ano de tratamiento

Pardmetros Casos Controles Estadistico significacion
xx DT xx DT

Test cutdneos Antes tratamiento U =117

Antes del tratamiento 132,68 + 35,82 129,75 48,21 p=0,678

Después del tratamiento 86,87 £ 27,00 119,63 £ 43,09 Después tratamiento t = 2,577

Estadistico /=3,413 t=0,581 p=0,015

Significacién p=0,01 p=0,570

PD20
Antes del tratamiento
Después del tratamiento

523,19+ 497,27
3.590,19£7.540,20

Estadistico =243
Significacién p=0,015

Pico de flujo

Antes del tratamiento 312,06 +77,24
Después del tratamiento 314,13+ 84,80
Estadistico Z=0,171
Significacién p=0,86b

1.810,18 £ 1.451,76

1.867,25 + 1.545,70
t=0,132
p=0,897

323,56 + 104,02
341,81+118,78
t=2,861
p=0,012

Antes tratamiento U = 56.000
p=0,007
Después tratamiento U = 113,500
p=0,585

Antes tratamiento t = 0,355
p=0,725

Después tratamiento t = 0,759
p=0,454

Z = prueba de Wilcoxon; t = prueba de Student para datos apareados.

Su representacion en el sistema de lineas parale-
las muestra un desplazamiento a la derecha en el gru-
po tratado, al haber disminuido el tamano de papula
para las diferentes concentraciones (fig. 2), no apre-
ciandose desplazamiento en los controles (fig. 3).

TBPE (PD20)

Se obtuvieron diferencias significativas al compa-
rar el test de broncoprovocacién especifico expresa-
do mediante la PD20 entre el inicio y final del estu-

Allergol et Immunopathol 2002;30(6):319-30
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Figura 2.—Casos. Reduccién del tamafo de pépula para las dife-

rentes concentraciones al final del estudio.
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Figura 3.—Controles. Se mantiene el tamano de pépula para las di-

ferentes concentraciones al final del estudio.

dio, con un incremento significativo para los valores
de la PD20 en el grupo tratado, manteniéndose en el
grupo control (tabla VI).

Allergol et Immunopathol 2002;30(6):319-30

Funcion pulmonar

No se apreciaron diferencias significativas entre
el pico de flujo medio durante los 3 meses al inicio y
final del estudio, tanto para los casos como para los
controles. Los datos analizados se recogen en la ta-
bla VI. Tampoco se encontraron diferencias significa-
tivas en el nimero de dias que tanto los casos como
los controles permanecieron en cada zona.

Inmunidad humoral

No se encontraron cambios significativos en los
valores de IgE total e IgE especifica entre el TO y el
T1 de la totalidad de los pacientes. Sin embargo, se
observé una elevacion significativa de los niveles de
IgG4 en el grupo tratado con inmunoterapia oral, al
comparar los niveles de la misma antes y después
del tratamiento, segun se muestra en la tabla VII.

DISCUSION

La evidencia a favor de la inmunoterapia (IT) sub-
cutanea y su efectividad ha dejado de ser materia de
debate, siempre que el diagndstico, administracion y
seguimiento del paciente sean llevados a cabo co-
rrectamente (25). Sin embargo, este método de ad-
ministracién es mal aceptado por la poblacién infantil,
ademas de acompanarse de frecuentes reacciones
adversas.

En los Ultimos anos la administracién local de aler-
genos ha despertado un gran interés a todos los ni-
veles, priorizdndose la investigacién de su eficacia y
seguridad. Segun Malling (45), el Unico parametro
que indica eficacia es la reduccion de sintomas y/o
medicacién, disminuyendo significativamente, des-
de este punto de vista, la morbilidad de las enfer-
medades alérgicas. Los cambios en los pardmetros
inmunoldgicos y en los diversos test pueden ser in-
teresantes a la hora de aportar datos objetivos que
aclaren mecanismos de accion.

En este estudio se ha administrado IT especifica
Alternaria por via oral (ITO) durante 12 meses, alcan-
zando dosis acumuladas que superan en 88 % de los
casos el triple de las administradas en IT subcutanea.

Al no existir una puntuacion estandar aceptada in-
ternacionalmente, se ha utilizado una puntuacién
de sintomas y medicacion tanto de forma aislada
como global, aprecidndose un descenso significati-
vo en la puntuacién de sintomas y en la puntuacion
de sintomas-medicaciéon en el grupo tratado con IT
oral Alternaria. Lo que coincide con los hallazgos de
otros estudios realizados sobre IT oral con acaros
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Tabla Vi

Valores de las inmunoglobulinas antes y después del tratamiento

Inmunoglobulinas Casos Controles Estadistico significacion
x£DT x+DT
IgE Total Antes tratamiento U = 125,500
Antes del tratamiento 460,90 + 428,93 553,22 £ 544,97 p=0,925
Después del tratamiento 493,93 £ 499,22 587,52 £512,75 Después tratamiento U = 117,000
Estadistico Z=0,103 t=0,944 p=0,678
Significacién p=0,918 p=0,360
IgE especifica Antes tratamiento t = 2,040
Antes del tratamiento 20,44 +13,89 37,80+ 31,07 p=0,050
Después del tratamiento 25,73+22,22 43,58+ 33,16 Después tratamiento U = 91,500
Estadistico 7=1,629 7=1,39 p=0,169
Significacién p=0,103 p=0,163
9G4 especifica Antes tratamiento U =82,5
Antes del tratamiento 202,69 £ 69,49 819,87 £1.101,07 p=0,078
Después del tratamiento 235,25+ 103,80 629,06 £ 815,43 Después tratamiento U =115,0
Estadistico /7=1,923 /=16 p=0,615
Significacién p=0,050 p=0,110

x = media aritmética; DT = desviacion tipica; U = prueba U de Mann-Witney; Z = prueba de Wilcoxon; t = prueba de Student para datos apareados.

(46), con polen de abedul (47-49), ambrosia (50) y
gramineas (51), asi como en el realizado con IT sub-
lingual con Alternaria (52).

Por otro lado la correlacion entre la puntuaciéon de
sintomas-medicacién al inicio y final del estudio re-
sultd ser significativa, lo que indica que mejora mas
el paciente que basalmente estaba mejor. Hay que
sefalar que posiblemente los pacientes polisensibili-
zados no son los ideales para mostrar el efecto be-
neficioso de una vacuna, pero constituyen la reali-
dad clinica de las consultas.

En lo referente a seguridad, el porcentaje de reac-
ciones adversas es similar al de otros autores al consi-
derarlo en funcién del numero de dosis administradas,
con incremento de sintomas gastrointestinales como
dolor abdominal, nduseas y diarrea (47, 50, 53, 54), y
episodios de sibilancias y rinoconjuntivitis (48, 55, 56),
siendo de caracter leve-moderado y presentandose
en su mayoria al reiniciar la vacuna tras interrupciones
superiores a 2-3 semanas por circunstancias intercu-
rrentes; tal vez se hubieran beneficiado de una pauta
de ascenso aun mas lenta que la propuesta.

La mayoria de las reacciones adversas se presen-
taron en la fase de mantenimiento lo que no coincide
con los hallazgos de un estudio multicéntrico llevado a
cabo por Almagro et al (69), el cual recogié mayor fre-
cuencia de reacciones adversas en la fase de inicio.

En cuanto a la reactividad cuténea, en el presen-
te estudio ha quedado patente la disminucién de la
misma en el grupo tratado, valorada mediante la cuar-

ta concentracion del test punto final Alternaria.
Estos hallazgos coinciden con otros estudios reali-
zados sobre inmunoterapia oral de polen de abedul
(48, 49, 58) o inmunoterapia sublingual con acaros
(63, B59), sugiriendo segun Herst (15) la supresion
de la liberacién del mastocito.

En lo referente al pico de flujo (PF) no se han detec-
tado cambios en los valores recogidos antes y después
del tratamiento. Posiblemente sea debido a que se tra-
taba de pacientes polinicos que estuvieron expuestos
a diferentes alergenos durante los cambios estaciona-
les, en muchos casos responsables de las interrupcio-
nes durante el tratamiento con inmunoterapia.

Sin embargo, se aprecidé un cambio en la reactivi-
dad del érgano diana al tolerar dosis acumuladas de
extracto alergénico mas elevadas en el TBPE realiza-
do al final del estudio, con PD20 significativamente
mas altas en el grupo tratado. Este hecho coincide
con lo observado por otros autores, tras la adminis-
tracién de inmunoterapia sublingual de &dcaros duran-
te 18 y 24 meses, respectivamente (53, 59).

Con respecto a la inmunidad humoral, no hubo di-
ferencias significativas en los niveles de IgE total y
especifica al comparar el inicio y el final del estudio,
al igual que les ocurri6 a otros autores que emplea-
ron la IT durante 12 meses (60, 61) 0 24 meses (52).
Parece ser que al prolongar el tiempo de inmunotera-
pia de 12 a 24 meses gran numero de autores en-
contraron diferencias significativas en los niveles de
inmunoglobulinas (48, 55, 58, 59, 62).

Allergol et Immunopathol 2002;30(6):319-30
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Por otro lado, el papel de la IgG especifica, segun
Malling (63), esta implicado directamente en la re-
duccién de la liberacion de mediadores por el masto-
cito. A su vez, su incremento indica activacién de las
células inmunocompetentes tras la administracion de
una significativa cantidad de alergeno (45). En nues-
tro estudio hay una elevacion significativa de los ni-
veles de IgG4 en el grupo tratado con IT oral al com-
parar los valores de la misma antes y después del
tratamiento, al igual que lo hallado por Troise (64).

Segun lo anteriormente expuesto, concluimos que
la inmunoterapia oral con un extracto de Alternaria, ha
demostrado eficacia clinica en un grupo de pacientes
pediatricos, siendo en general bien tolerada, presen-
tando reacciones adversas exclusivamente de caracter
leve-moderado. Ha modificado la reactividad especifi-
ca cutdnea y bronquial, y aunque la dosis acumulada
de inmunoterapia recibida no ha sido suficiente para
modificar los niveles de IgE total y especifica, si se ha
producido una activacion de las células inmunocompe-
tentes expresada por la elevacion de la IgG4, lo que de-
muestra la repercusién de la vacuna a nivel humoral.

Immunotherapy with an oral Alternaria extract
in chilhood asthma. Clinical safety and efficacy
and effects on in vivo and in vitro

SUMMARY

Studies of immunotherapy with oral Alternaria ex-
tracts are scarce. We decided to perform a clinical
trial of the clinical safety and efficacy of this extract as
well as of its effects on in vivoand in vitro parameters
in 39 patients with Alternaria allergy, aged between
7 and 17 years, who are also sensitized extract was
used. Allergic activity was determined through RAST
inhibition and skin prick test. Quantification of the
principal allerten (Alt a 1) was performed through the
2-site binding assay, with a mean content of 34.2 ng
Alt a 1/p/g protein. The parameters analyzed were
the symptom-medication score, skin prick using the
end-point technique, specific bronchial challenge test,
peak flow, total and specific IgE and IgG4.

Nineteen patiens received active treatment with
oral immunotherapy and another 19 received symp-
tomatic treatment. The initial phase of immunothe-
rapy lasted 3 months until the maximum dose was
reached. This was maintained for 12 months; the
mean accumulated dos was 280,000 PNU.

Significant differences were found in reduction in
the symptom-medication score in the treated group
after 12 months of immunotherapy. No differences
were found in the control group. Immunotherapy

Allergol et Immunopathol 2002;30(6):319-30

was well tolerated with 0.42 adverse reactions per
100 doses administered. All adverse reactions were
mild-to-moderate. In the treated group, papule size
was significantly reduced. Values for the specific
bronchial challenge test, expressed through PD20,
were significantly higher in the immunotherapy group.
Peak flow showed no changes in either group.
Values of IgG4 were significantly higher in the im-
munotherapy group. Total and specific IgE levels sho-
wed no significant changes in either group.

In conclusion, oral immunotherapy with Alternaria
extract is clinically effective in pediatric patients. In
general, the therapy was well tolerated. It modified
specific cutaneous and bronchial reactivity in our
sample and increased levels of specific IgG4, wich
are implicated in humoral response.
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