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“Nunca andes por el camino trazado...

pues el te conduce tinicamente hacia donde otros ya fueron.”

Grahan Bell.

Honra tu camino. Fue tu eleccion, fue decision tuya,

y en la misma medida en que tii respetas el suelo que pisas,

este mismo suelo respetard tus pies.

Haz siempre lo mds adecuado para conservar y mantener tu camino,
y €l hard lo mismo por ti.

Escucha los consejos,

pero toma después tus propias decisiones.

Tt eres el tinico responsable del camino que te fue confiado

Ama tu camino.

Sin este principio nada tiene sentido.

Paulo Coelho.

A Belén y a mis dos Princesas, Belén y Alicia.
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Tesis Inmunoterapia/ Alternaria

Clasicamente el asma y la rinitis han sido contempladas y tratadas como enferme-
dades diferentes, lo que ha implicado la existencia de guias de diagndstico y tratamiento
por separado.'?

La asociacion entre rinitis y asma es bien conocida desde los tiempos antiguos, y
ya Galeno en el siglo Il recomendaba “purgar las fosas nasales de secreciones con el fin de
aliviar los pulmones”.?

La coexistencia de alteraciones de las vias respiratorias superior e inferior es una
situacion comun en pediatria. (Tabla I). En esta relacion, la mayor expresividad clinica de
la via inferior (tos, disnea, sibilancias) enmascara los sintomas de la via respiratoria supe-
rior (rinorrea, estornudos, obstruccion). No es tampoco infrecuente que el pediatra se cen-
tre mas en el asma, que suele controlarse mejor y con mas rapidez, y preocupa mas a los
padres, y descuide la via superior, que puede ser considerablemente mas ingrata en la
respuesta al tratamiento.*

Existen una serie de relaciones anatomicas®® y etiolodgicas’ asi como conexiones fisiopato-
logicas®® que pueden explicar la relacion existente entre la afectacion clinica conjunta de las vias

respiratorias altas y bajas.

Todo este conjunto de hechos anato-

micos, fisiologicos, epidemioldgicos, fisiopa- Tabla I.- Enfermedades que asocian afectacién
nasal y bronquial.

toldgicos y clinicos, han originado la hipote-
Infecciones respiratorias.

sis de la “via aérea uinica”, que sostiene que Rinitis y asma alérgicos.

ambas entidades son los polos opuestos de Sd. De Samter (poliposis nasal, asma intrinseco,
intolerancia a aspirina).

una unica enfermedad cuya base es el proce- Fibrosis quistica.

so inflamatorio cronico de la via aérea que Discinesia ciliar.

d 4 lificad Sd. Wegener.
uede ser mantenido y amplificado por me-
P y P P Sd. De Churg-Strauss.
canismos interconectados, por lo que se han Aspergilosis broncopulminar alérgica.

de tener en cuenta una serie de considera-
ciones al manejar a pacientes con asma y rinitis:
v Junto con otros factores de riesgos ya conocidos, la rinitis alérgica deberia ser con-

siderada como un factor de riesgo para el asma.
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Tesis Inmunoterapia/ Alternaria

v Los pacientes con rinitis alérgica persistente deben ser evaluados para asma me-
diante historia clinica, examen clinico completo y realizacién de prueba broncodilata-
dora.

v En pacientes con asma, deben ser apropiadamente evaluados para rinitis (historia
clinica y examen fisico).

v Idealmente debe ser utilizada una estrategia combinada para tratar enfermedades
coexistentes de las vias aéreas superiores e inferiores contemplando la eficacia y la se-
guridad.

v Esta concordancia inmunoldgica es la que ha permitido poner énfasis en la utiliza-
cion de la inmunoterapia especifica como forma de abordar sistémicamente afecciones

“localizadas”, pero que tienen una base inflamatoria inmunoldgica comun.

Introduccién 3



Tesis Inmunoterapia/ Alternaria

I. ASMA EN LA INFANCIA.

.1 INTRODUCCION.

El asma constituye la enfermedad cronica mas frecuente en la infancia. Aunque se
conocen bien las manifestaciones clinicas y el curso natural de la enfermedad, no se cono-
ce exactamente la causa de su aparicidon en un individuo concreto. Se sabe que existe una
predisposicion genética, en la que influye una serie de factores ambientales que pondran
en marcha un complejo proceso inflamatorio en el que intervienen gran niumero de células
y mediadores.

La definicién mas aceptada actualmente, es la que propone la Global Initiative for
Asthma (GINA), segtn la cual “el asma es una enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea,
en la que intervienen numerosas células inflamatorias como eosindfilos, mastocitos, macrofagos y
linfocitos T. La inflamacion cronica produce un aumento de la hiperrespuesta bronquial que provo-
ca episodios recurrentes de sibilancias, opresion tordcica, dificultad respiratoria y tos, particular-
mente por la noche o al amanecer. Estos episodios van asociados generalmente a una obstruccion

generalizada, pero variable, al flujo aéreo, que es reversible espontineamente o con tratamiento” .10

1.2  EPIDEMIOLOGIA.

La epidemiologia del asma en Espafia se conoce bien en los nifios de mas de 6
anos, pero no hay estudios por debajo de esa edad. Tomando datos del estudio ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood), la prevalencia del asma en
Espafia es relativamente baja, aproximadamente un 9% de los nifios de 13-14 afios recono-
cen haber tenido sintomas durante el afio previo; asi mismo, el 10% de los padres de nifios
de 6-7 afios informan que sus hijos han padecido sibilancias durante ese periodo. Las sibi-
lancias graves son mucho menos frecuentes en ambos grupos (alrededor del 2%).1112

Los resultados globales del estudio ISAAC muestran una diferente prevalencia en-
tre los distintos paises, mayor en los paises anglosajones, asi como diferencias entre las di-
ferentes regiones dentro de cada pais. Dichos resultados coincidian con los del Estudio

Europeo de Salud Respiratoria (ECRHS) realizado en adultos.!34
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Existen claras diferencias en cuanto a la relacion entre el sexo y la incidencia de
asma y atopia, con mayor preponderancia en varones antes de la pubertad, invirtiéndose
esta relacion después de la pubertad con un mayor predominio de asma en sexo femeni-
no, pudiendo perdurar hasta la edad adulta.

La prevalencia en nuestro pais de los sintomas sugestivos de asma es, en compara-
cién con el resto de los paises, de nivel medio-bajo al igual que en los adultos (alrededor
del 10% en la infancia y adolescencia), existiendo amplias variaciones geograficas, identi-
ficandose un 4rea de relativa alta prevalencia, integrada por las comunidades de la facha-

da atlantica del pais.'®

I.3 HISTORIA NATURAL DEL ASMA.

Los conocimientos actuales sobre la historia natural del asma proceden de estudios
longitudinales de cohortes y de base poblacional,'® que han permitido identificar numero-
sos factores de riesgo y factores protectores, asi como predecir en cierto modo como va a

evolucionar el nifio asmatico.

I.3.1 ASMA QUE COMIENZA ANTES DE LOS 6 ANOS.

Diversos factores, presentes o ausentes, hacen que la tradicional regla de los tercios
(un tercio de los nifios presentaran en los primeros cinco afios de vida al menos un episo-
dio de sibilancias, de ellos un tercio cumplira criterios de asma y de estos, dos tercios ten-
dra asma que persistird o se reactivara posteriormente) se vea alterada. De este modo por
ejemplo los nifios con sensibilizacion precoz (dos primeros afios de vida) a alergenos ali-
mentarios, proteinas de leche de vaca y sobre todo huevo, presentan mayor sensibiliza-
cién posterior a neumoalergenos, asma y rinitis que los no sensibilizados a alimentos.'” 18

Han existido varios grupos de trabajo que han intentado establecer un prondstico
para estos nifios (Tucson Children's Respiratory Study'?, Melbourne Epidemiological Stu-
dy of Childhood Asthma 202!, German Multicenter Allergy Study ?*?%), poniendo en evi-
dencia la relevancia de la atopia y de la gravedad del asma, a la hora de establecer un
prondstico individualizado. Se han definido tres fenotipos de asma en menores de 6

anos:+»
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Fenotipo de sibilancias-asma atdpica: Presentan un asma moderado o grave, y/o antece-

dentes personales de atopia y/o antecedentes en los padres de asma. Seran con casi total
probabilidad, asmaticos de adultos.

Fenotipo de sibilancias tempranas transitorias: Comienzo precoz de los sintomas de as-

ma (antes de los tres afios, en general el primer afio de vida) y ausencia de estos a los 6
anos. No se asocian con historia familiar de asma ni sensibilizacion alérgica®. Suelen pre-
sentar episodios ligados a infecciones respiratorias agudas. Relacionado con un déficit de
de la funcién pulmonar en relacion con el calibre de las vias aéreas y la compliance dina-
mica,??® que parece estar relacionada con la exposicion a tabaco prenatal®, la prematuri-
dad, tener hermanos mayores y el contacto con otros nifios en guarderias.>*%

Fenotipo de sibilancias persistentes no atépicas: Nifos con sibilancias precoces y que

mantienen sus sintomas por encima de los 6 afios, con tendencia a la remisién en la ado-
lescencia. El principal desencadenante de los sintomas son los procesos respiratorios viri-
cos, no existiendo en general antecedentes personales ni familiares de atopia. Estos nifios
parten de una funciéon pulmonar ligeramente disminuida y persisten en dicha situacion a

lo largo del tiempo.

1.3.2 ASMA QUE COMIENZA DESPUES DE LOS 6 ANOS.

El asma de debut tardio (en la edad escolar y en la adolescencia) es excepcional.
Cuando se realiza una historia clinica detallada a estos pacientes se observa como, en ge-
neral, ya habian presentado algun episodio de sibilancias en edades tempranas.>® Este
grupo de nifnos, en los que el asma debuta por encima de los 6 afios tienen un prondstico
relativamente mas uniforme y este es hacia la persistencia. Se han incluido como factores
de riesgo para la persistencia del asma, ademas de la atopia, la hiperreactividad bron-
quial, la exposicion al humo de tabaco, el sexo femenino y la aparicion concomitante de

rinoconjuntivitis alérgica y el tabaquismo activo.335%

1.4 FACTORES DE RIESGO.

No se conoce bien la secuencia temporal de los fendmenos que intervienen en la
aparicion del asma en un individuo concreto, aunque parece existir una serie de factores

de riesgo (Tabla II), que pueden actuar como:"
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Factores del huésped: predisponen o protegen a los individuos de desarrollar asma,

siendo al atopia la mas importante¥.

Factores ambientales: son factores externos al individuo y actian cémo:
e Factores desencadenantes: al actuar sobre individuos predispuestos desencadenan el
desarrollo de asma.
e Factores precipitantes: capaces de desencadenar una exacerbacion del asma y/o pro-
vocar sintomas persistentes.
Las infecciones respiratorias viricas = TasLa II. ASMA. FACTORES DE RIESGO.

constituyen un importante factor desenca- ~ Factores del huésped.

Atopia (el mas importante).
Predisposicion genética.

denante de crisis asmatica en los ninos (su Hiperreactividad de la via aérea.
Sexo.
relacion con el desarrollo de asma sigue Raza.
Factores ambientales (externos).
siendo motivo de estudio®), aunque también Factores desencadenantes.
Acaros del polvo.
pueden actuar a otras edades, siendo los ri- Epitelios de animales.

Alergenos domésticos. Hongos, mohos y levaduras.

Alergenos de cucaracha.

novirus los mas frecuentemente implicados,

Polenes.
seguidos del virus respiratorios sincitial Alergenos ambientales,  HOn80% mohos y levaduras.
Contaminantes de interior.
Contaminantes exteriores.
(VRS) y el virus de la gripe.* Recientemente Sensibilizantes ocupacionales.

. ;. Humo de tabaco (activos y pasivos).
se ha descrito un nuevo agente virico, des-

Polucién aérea.

conocido hasta ahora, metapneumovirus, Infecciones respiratorias.
Infecciones (Hipotesis higienista).

que, aunque afecta a personas de todas las

Estatus socioecondémico.

I . Tamafo familiar.
edades, es mas virulento en lactantes y ni- amatio familiar
Dieta y drogas.

Nnos pequenos.4 41 Obesidad.

El ejercicio fisico es el desencadenan- actores precipitantes

Alergenos domésticos y ambientales.
, . Polucién adren inter o
te mds frecuente de episodios recortados de oucion acrea inferior y exterior

Infecciones respiratorias.

, o .~ Ejercici hi ilacion.
sintomas asmaticos en los nifios. El efecto es Jercicio ¢ hiperventilacion

Cambios de tiempo.

Didxido de sulfuro.

mas intenso si se respira aire frio y seco. Las

Alimentos, aditivos y drogas irritantes.

Estrés emocional.

expresiones extremas de emocién, como el

Humo de tabaco (activo y pasivo).

llanto o la risa, pueden provocar hiperventi-  Traducido de GINA 2005.
lacion, y por el mismo mecanismo indirecto que el ejercicio pueden desencadenar una cri-

sis de broncospasmo.
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Otros factores se han asociado en mayor o menor medida al desencadenamiento
de sintomas asmaticos, entre ellos la contaminacion ambiental, el tabaquismo, el reflujo
gastroesofagico, algunos medicamentos (aspirina y AINES), etc.

Los alérgenos que con mas frecuencia se asocian al asma en nifios son: acaros, po-
lenes (arboles, gramineas, malezas), hongos (Alternaria y Cladosporium) y epitelio de

animales (gato, perro, caballo, etc.).?

1.5 DIAGNOSTICO.

El diagnostico correcto del asma es esencial para instaurar de forma precoz un
plan de tratamiento adecuado que permitira controlar a la mayoria de los pacientes. Es un
hecho probado por diferentes estudios epidemiologicos, que el asma esta infradiagnosti-
cado, y por consiguiente infratratado.

Las causas de este déficit en el diagnostico podrian ser la tardanza de consultar
con el médico sintomas respiratorios intermitentes bien tolerados por los pacientes, asi

como la poca especificidad de los sintomas asmaticos'’, especialmente en el nifio pequefio.

I.5.1 DIAGNOSTICO CLINICO.

HISTORIA CLINICA.

Es la herramienta fundamental, debe ser minuciosa y detallada, constatando los
sintomas y signos de asma, las caracteristicas de las crisis, valoracion de la gravedad de
los episodios, valoracion de los periodos intercrisis, identificacion de factores precipitan-
tes o agravantes.

Anamnesis: debe investigar obligatoriamente antecedentes familiares de enfermedad
alérgica, el entorno del nifio, antecedentes personales, cuando, cémo, dénde y en que si-
tuaciones acontecen los sintomas. Son datos muy sugestivos de asma:

- Episodios recurrentes de tos, disnea y sibilantes de predominio nocturno y vesper-

tino.

- Mejoria de los sintomas espontaneamente o tras tratamiento broncodilatador.

- Variabilidad estacional de los sintomas.

- Antecedentes familiares y personales de atopia.

- Presencia de tos, sibilantes y/o disnea tras ejercicio.
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- Presencia de tos, sibilantes y/o disnea tras exposicion determinados alergenos.

- Cuadros catarrales que “se bajan al pecho” o tardan mas de 10 dias en curar.
Exploracién: no es determinante en todo momento por la naturaleza intermitente de los
sintomas asmaticos. El hallazgo fisico mas habitual es la presencia de sibilantes en la aus-
cultacién respiratoria, aunque esta puede ser normal incluso en nifios con limitacién del
flujo aéreo.

Durante los periodos intercrisis es habitual encontrar al paciente asintomatico
desde el punto de vista respiratorio, estando encaminada la exploracién a intentar detec-
tar signos y sintomas que nos ayuden a descartar otras posibles causas de los episodios

recurrentes de disnea, la existencia de otras manifestaciones de atopia (dermatitis, conjun-

tivitis y rinitis) que nos ayuden al diagnostico, asi como la presencia de complicaciones.

Tabla III. Pistas para el diagndstico diferencial del asma en la infancia.

Hallazgo clinico

Sintomas presentes desde el nacimiento o pro-
blema pulmonar perinatal

Historia familiar de enfermedad pulmonar poco
habitual

Enfermedad severa del tracto respiratorio supe-
rior

Sintomas y signos

Tos hiimeda persistente

Vémitos o “posseting” excesivos
Disfagia

Voz o llanto anormal

Signos focales en el torax
Estridor inspiratorio

Fallo de medro

Alteraciones radiologicas

Cambios radiolégicos focales o persistentes

Posibles diagnosticos

Fibrosis quistica (FQ), displasia broncopulmonar, discinesia ci-
liar, anomalia del desarrollo

FQ, anomalia del desarrollo, enfermedad neuromuscular.

Inmunodeficiencia

FQ, aspiracion recurrente, inmunodeficiencia

Reflujo gastroesofagico con/sin aspiracion

Problemas en deglucién con/sin aspiracion

Problema laringeo

Anomalia del desarrollo, sind. postviral, bronquiestasias, TBC
Enfermedad laringea

FQ, inmunodeficiencia, reflujo gastroesofagico

Trastornos del desarrollo, alteraciones postinfecciosas, aspira-
ciones recurrentes, inhalacién de cuerpo extrafio, bronquiec-
tasias, tuberculosis

Traduccion de la Guia Britanica para el manejo del asma.2005

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.
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Debe incluir todas las posibles causas de crisis recurrentes de dificultad respirato-
ria, por lo que deberemos buscar hallazgos diferenciadores con el asma y posteriormente

realizar los exdmenes complementarios que lo confirmen. (Tabla III)

1.5.2 DIAGNOSTICO FUNCIONAL.

La exploracion funcional respiratoria es fundamental en todo paciente con asma.

Nos sirve para confirmar el diagnostico de asma, cuantificar la gravedad de la enferme-
dad, monitorizar la evolucion y objetivar la respuesta al tratamiento.*
En nifios colaboradores debe realizarse por espirometria (espirometros o neumotacogra-
fos) que por su sencillez y coste es la prueba principal para objetivar la obstruccién bron-
quial. En determinadas circunstancias, la mediciéon del flujo espiratorio maximo (FEM),
mediante el medidor correspondiente, puede resultar de utilidad, aunque la informacién
que ofrece es mucho menos valiosa que la obtenida en una espirometria.

En nifios no colaboradores se utilizan otras pruebas, como la pletismografia corpo-
ral, la oscilometria por impulsos, las resistencias por oclusién o la compresion toraco-
abdominal. Se debe estudiar la reversibilidad de dicha obstrucciéon bronquial y/o el grado
de hiperreactividad de los bronquios. Para ello se utilizan las pruebas broncodindmicas,
como la prueba de broncodilatacién y las de hiperreactividad bronquial inespecifica (me-

tacolina, ejercicio, etc.).

1.5.3 DIAGNOSTICO DE LA INFLAMACION BRONQUIAL.

Se puede realizar mediante métodos invasivos como la biopsia bronquial y la de-
terminacion del tipo, cantidad y proporcion de células en el lavado broncoalveolar, que se
correlaciona bien con el resultado de las biopsias, pero ambas exigen hacer una broncos-
copia. Por lo que se ha introducido su determinacion en esputo inducido, bien estandari-
zado en adultos, pero su uso en nifios es mas complejo.

Un método sencillo y que nos permite conocer su resultado en el momento es la
medicion de la concentracion de oxido nitrico (NO) en aire exhalado. Este método esta
bien estandarizado, incluso para nifios pequefios, pero su utilidad para el diagnostico del
asma esta muy limitada pues los valores de los nifios asmaticos se solapan con los de los

ninos sanos.* 45
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La concentracion de proteina catidnica del eosindfilo (ECP) en suero se correlacio-

na también con algunas variables del asma, como la funcién pulmonar o la clinica.

1.5.4 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.

Tras realizar el diagndstico clinico mediante la anamnesis, la historia clinica, ex-
ploracion y las pruebas de funcion pulmonar, es necesario investigar la existencia de fac-
tores desencadenantes. La historia clinica y la investigacion del entorno del paciente nos
orientaran hacia la prueba diagndstica mas adecuada, siendo necesaria la realizacién de
estudio alergoldgico cuando se sospeche base alérgica. Es frecuente en algunas de las gui-
as de manejo del asma obviar la realizacion de un diagndstico alergologico, no teniendo
en cuentea tanto las implicaciones diagnodsticas (identificacion de agentes predisponentes,
desencadenantes y precipitantes), pronosticas (la atopia como factor predictivo), como te-

rapéuticas (la alergia como diana en el tratamiento).

I.5.5 SITUACIONES ESPECIALES.

El diagndstico de asma en los nifios menores de 5 afios se basa exclusivamente en
criterios clinicos y en los diagnosticos diferenciales oportunos. Existe un amplio consenso
en aplicar criterios de diagnostico precoz, evitando el uso de términos clinicos inadecua-
dos como bronquitis espastica, bronquitis disneizante, etc. La evolucion de los nifios que
presentan episodios de asma en estas edades es bien conocida, sabiendo que aproxima-
damente un tercio de ellos mantendra su asma en la adolescencia. La investigacion de
atopia o la aplicacién de criterios como los de Indice Clinico de Tucson contribuyen a

identificar a estos nifios.!® (Tabla IV)

Tabla IV. indice clinico del Tucson Children’s Respiratory Study.

Los nifios deben presentar episodios de sibilancias y ademés cumplir al menos un criterio mayor
o al menos dos criterios menores de los siguientes:

Criterios mayores: Criterios menores:
Asma diagnosticada en alguno de los padres. Presencia de rinitis alérgica.
Eccema en el nifio. Sibilancias fuera de episodios catarrales.

Eosinofilia mayor del 4%.
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I.6 ASMA DE DIFICIL CONTROL. ASMA DE RIESGO VITAL.

El asma de control dificil (ACD) es muy infrecuente en la edad pediatrica pues la
mayoria de los nifios con asma se controlan bien con los tratamientos actuales.

Las actuales guias de practica clinica'** establecen que el asma esta bien controla-
da cuando no existen sintomas de la enfermedad, exacerbaciones, necesidad de empleo de
medicacidn de rescate, restricciones de la actividad fisica habitual, la funciéon pulmonar es
normal y el tratamiento no ocasiona efectos adversos.*

Se considera que un nifo tiene asma de control dificil cuando su enfermedad no
estd suficientemente controlada a pesar de realizar correctamente el tratamiento del nivel
4 del GINA o del Grupo Espaniol para el manejo del asma (GEMA), o cuando se necesita
tomar broncodilatadores de accion corta mas de tres veces por semana, se pierde colegio
mas de 5 dias por trimestre o existe un episodio o mas de sibilancias por mes.* Las causas
mas habituales del ACD serian:*

a) El diagndstico de asma no es correcto.

b) Tienen ademas otras patologias afiadidas que pueden agravar el asma.

c) Hay factores ambientales no controlados.

d) El paciente no cumple adecuadamente con el tratamiento.

e) Existen otros factores intercurrentes que pueden agravar el asma, como el
consumo de determinados farmacos.

f) El paciente presenta resistencia a los corticoides.

La presencia de exacerbaciones agudas de extrema gravedad, condicion denomi-
nada “asma de riesgo vital (ARV)”0 “asma casi fatal” (aparicién durante la crisis asmatica de
eventos como parada cardiorrespiratoria, necesidad de intubacién orotraqueal y/o venti-
lacién mecanica, ingreso en cuidados intensivos, hipercapnia o acidosis)* se ha relaciona-
do con un inadecuado control de los factores ambientales, entre los que la importancia de

los hongos se ha puesto de manifiesto en vario estudios.> 5!

1.7 CALIDAD DE VIDA.

La mejora de la calidad de vida es un objetivo clave en el manejo del nifio-

adolescente con asma. Su primera valoracion deberd hacerse coincidiendo con el momen-
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to de diagndstico de asma, con el fin de poder evaluar durante el seguimiento las mejoras
producidas por las medidas terapéuticas y acciones educativas aplicadas. La calidad de
vida debe medirse a través de cuestionarios validados, siendo el mas relevante para ni-

nos-adolescentes el PAQLQ), con su escala para cuidadores PACQLQ. >

I.8 TRATAMIENTO Y CONTROL DEL ASMA.

1.8.1 OBJETIVOS.

Los objetivos basicos del tratamiento del asma se podrian resumir en:'® 4
a) Reducir al maximo los sintomas asmaticos crénicos, manteniendo niveles normales
de actividad, incluido el ejercicio.
b) Prevenir exacerbaciones.
¢) Reducir la necesidad de medicacion de rescate.
d) Mantener una funcién pulmonar lo mas préxima posible a niveles normales.
e) Evitar en lo posible los efectos adversos derivados del tratamiento.
f) Prevenir la evolucidn hacia la limitacion irreversible del flujo aéreo.
g) Prevenir la mortalidad por asma.

El control del asma debe alcanzarse lo mas pronto posible y debe permitir que el
nifio pueda llevar a cabo una vida normal, sin limitaciones. A pesar del amplio arsenal te-
rapéutico disponible, se esta muy lejos de conseguir el control en la mayoria de los casos.>

La clasificacion de los pacientes con asma basada en la severidad de los sintomas
presentes previamente a instaurar tratamiento, es fundamental para establecer un plan de
tratamiento personalizado para cada paciente, basado en cuatro ejes fundamentales:

I. Identificacién de los factores desencadenantes, e instauracion de medidas de con-
trol ambiental para evitarlos.

II. Proporcionar un tratamiento farmacoldgico adecuado, tanto continuado en los
casos en que sea necesario como un adecuado control de las exacerbaciones.

III. Intentar cambiar el curso clinico de la enfermedad mediante I administra-
cidon de inmunoterapia con extractos alergénicos.

IV. Educar a los pacientes para el conocimiento y manejo de su enfermedad.
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1.8.2 TRATAMIENTO ETIOLOGICO.

Esta basado en conocer cuales son los factores que desarrollan o desencadenan el

asma e intentar educar al paciente a evitarlos.

MEDIDAS DE CONTROL AMBIENTAL.

El objetivo es prevenir las exacerbaciones y la progresion de la enfermedad, asi
como reducir la necesidad de medicacion. Se considera que estas medidas preventivas
deben introducirse lo antes posible tras el comienzo de la enfermedad, aunque los cam-
bios histopatologicos parecen estar ya completamente establecidos en las fases incipientes
del asma.

Dependeran del alergeno implicado, y de evitar los factores desencadenantes ines-
pecificos que puedan afectar a cada paciente. La profilaxis encaminada a la disminucién
de la concentracion de alergenos mediante medidas higiénicas sencillas de realizar, es la
primera fase en el tratamiento de un paciente alérgico.>

Los hongos estan ampliamente distribuidos en la naturaleza por lo que es muy di-
ficil, si no imposible, su evitaciéon por completo. Sin embargo hay un cierto nimero de
precauciones que se pueden tomar para minimizar el contacto con ellos. Las principales
medidas ambientales a tener en cuenta son las siguientes:

= En el exterior de las viviendas:
- Evitar el contacto con vegetacion muerta o en estado de descomposicion, no mover
montones de hojas, evitar vegetacion densa cerca de la vivienda y evitar el acumulo
de restos organicos cerca de la casa (basureros, estercoleros, etc.).
- Eliminar la humedad y airear las zonas oscuras y humedas de la casa, utilizando
en ellas pintura antimohos y fungicidas en sitios que tengan tendencia a humede-
cerse.

@ En el interior de la vivienda:
- Evitar plantas de interior y flores secas de adorno.
- La cocina y el cuarto de bafio, favorecen el desarrollo de hongos (humedad y ca-
lor), por ello deben ser aireados y limpiados con soluciones antifiingicas (lejia).
- Evitar el almacenamiento de alimentos, sobre todo de frutas y verduras.

- No guardarropa o zapatos humedos en un armario o en zonas de poca ventilacion.
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- Deshacerse lo antes posible de bolsas de basura que contengan restos de alimentos.
- Los aparatos de aire acondicionado y humidificadores favorecen el crecimiento y
dispersion de los hongos por lo que si se tienen se deben limpiar con frecuencia y
lavar los filtros con soluciones antifingicas.

- Usar deshumificadores en épocas muy humedas, pero teniendo cuidado de que
tampoco se contaminen con hongos los circuitos del equipo.

- Limpiar las tuberias y desagties de la lavadora y del fregadero.

- Aspirar la habitacion diariamente.

- Evitar que se acumule polvo en cualquier sitio.

INMUNOTERAPIA.
Hasta el momento actual la inmunoterapia especifica (ITE) es el tinico tratamiento que se
ha mostrado capaz de modificar el curso natural de la enfermedad alérgica respiratoria. >
Las guias internacionales de manejo del paciente asmatico 94575, recogen en ge-
neral papel de la ITE con escepticismo, recomendandola en casos de rinitis alérgica (RA) y
asma alérgicos que no responden a medidas de evitacion y farmacoterapia, no conside-

randola superior al tratamiento con medicacion antiinflamatoria.

1.8.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

TRATAMIENTO DEL EPISODIO AGUDO.

El abordaje terapéutico de la crisis aguda de asma dependera de su gravedad, debien-
do tenerse en cuenta otros factores como el tiempo de evolucion de la agudizacion, la medica-
cion administrada previamente, el tratamiento de mantenimiento que recibe o la gravedad de
las crisis previas. Una vez realizada la valoracion inicial se debera instaurar el tratamiento mas
conveniente utilizando el fdirmaco mas adecuado (Tabla V) y siguiendo las recomendaciones
de dosificacion, vias de administracion y algoritmos de actuacion existentes. 043575

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO.

La evidencia disponible en la actualidad indica, que cualquier paciente con asma
persistente se controla de forma mas eficaz si recibe tratamiento antiinflamatorio conti-
nuo, que si tnicamente es tratado de forma intermitente en los episodios de broncocons-
triccion. La seleccion de la opcion farmacoldgica mas apropiada se debe realizar en fun-

cién de la gravedad individual del asma del nifo, del tratamiento que esté recibiendo, de
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las propiedades farmacoldgicas de los distintos tratamientos antiasmaticos y de la edad y

condiciones socio-familiares.

El tratamiento de mantenimiento se puede di-
ferenciar segun la edad del paciente, > debido a las
caracteristicas especiales de cada grupo de edad en
cuanto al prondstico del asma (segun el fenotipo), fac-
tores desencadenantes, caracteristicas de la inflama-

cion subyacente y dificulta de realizar estudios en pa-

Tabla V. FArmacos antiasmaticos.
BRONCODILATADORES.

Agonistas 32 de accién corta

Salbutamol
Terbutalina

Agonistas 2 de accion prolongada

Salmeterol
Formoterol

. ~ , .. . Anticolinérgicos
cientes pequefios, asi como en la efectividad de los di- &
Bromuro de Ipratropio

ferentes grupos de farmacos. ANTIINFLAMATORIOS.

Se expone mas abajo (Tabla VI) la pauta de Corticoides Inhalados

Budesonida.

clasificacion y tratamiento que se ha utilizado duran- Fluticasona

Corticoides orales
te el presente estudio (traduccion de la clasificacion y

Prednisona
. d .. la inf . id Prednisolona
tratamiento de mantenimiento en la infancia recogida Metilprednisolona
el la actualizacion del 2002 de la Guidelines for the Dia- Antileucotrienos
Montelukast
gnosis and Management of Asthma, Expert Panel Report  cromonas

Cromoglicato disédico

del National Asthma Education and Prevention Program o Gr
Nedocromil sédico

Tomado de Consenso de Asma Neumologia y

Science Base Comitee *). Alergia Pedidtrica

El enfoque terapéutico mas empleado en los
ultimos anos ha sido el del tratamiento escalonado, ajustandolo al grado de gravedad in-
dividual del asma.  Se puede iniciar el tratamiento escalonado con la medicacion y la
dosis que le corresponden al paciente segin su escalén de gravedad y posteriormente ir
subiendo o bajando segun la evolucion. Otra forma mads utilizada en la actualidad, consis-

te en comenzar con un nivel de tratamiento inmediatamente superior al que corresponde

al paciente por la gravedad de su asma, para conseguir el control lo antes posible.

Una vez alcanzado y mantenido el control de la enfermedad durante al menos 3
meses, se puede plantear disminuir cuidadosamente el tratamiento hasta conocer el mi-
nimo tratamiento que precisa el nifio para mantenerse controlado. Es muy importante te-

ner en cuenta que, antes de aumentar el tratamiento por mal control de la enfermedad, es
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imprescindible comprobar que el cumplimiento terapéutico es adecuado, asi como la téc-

nica de inhalacién y la evitacion de factores desencadenantes.*®

1.8.4 EDUCACION.

La educacion sanitaria del nifio asmatico y su familia es un componente esencial
del tratamiento. El objetivo de la educacién, que es un proceso continuo, es proporcionar
la informacion y el entrenamiento necesarios para que el nifio asmatico y su familia pue-
dan participar en el tratamiento y control de su enfermedad, segin un plan previamente
desarrollado con el personal sanitario'®. La educacion del paciente deberia conseguir au-
mentar sus conocimientos y habilidades, proporcionarle satisfaccion, mejorar su confianza

y, por tanto, mejorar el cumplimiento y el autocontrol.
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Tabla VI. Manejo escalonado de los nifios con asma aguda o crénica.

NINOS MAYORES DE 5 ANOS*

Clasificacion de la gravedad.

Antes de iniciar tratamiento o adecuado control.

Sintomas diurnos PEF o FV1
Sintomas nocturnos Variab. PEF
. Continuos <60 %
Grave persistente
Frecuentes >30 %

Diarios > 60 % - >80 %

Moderado persistente
> Inoche/semana >30 %

. >2 dias/sem pero <1 dia 280
Leve persistente
<2 noches/mes 20 % - 30 %
. . <2 dias/semana 280
Leve intermitente
<2 noches/mes <20%

Medicacion precisa para mantener control

Medicacion diaria

Tratamiento preferido:
CSI a dosis altas + ABAP

Si lo precisa corticoides orales 2 mg/Kg/dia.

Tratamiento preferido:

CSI a dosis medias-bajas + ABAP
Si existe exacerbaciones muy frecuentes

Incrementar dosis CSI + ABAP
Alternativas

CSI en rango de dosis medias

CSI a dosis medias-bajas + ALT o Teofilinas
Si existe exacerbaciones muy frecuentes

Incrementar dosis CSI + ALT o Teofilinas

Tratamiento preferido:
CSI a dosis bajas

Alternativas
Cromonas o ALT

No precisa medicacion diaria

* En ambos grupos se utilizaran ABAP a demanda durante las crisis

CSI: Costicosteroides inhalados; ABAC: Agonistas (32 de accién corta; ABAP: Agonistas 32 de accion prolongada; ALT: antileucotrieno.
Adaptado de Busquets Monge RM, et a. Consensos Statement on the Management of Paediatric Asthma.

NINOS MENORES DE 5 ANOS*

Clasificacion de la gravedad.
Antes de iniciar tratamiento o adecuado control.

Sintomas diurnos

Sintomas nocturnos

Continuos

Grave persistente
Frecuentes

Medicacion precisa para mantener control

Medicacion diaria

Tratamiento preferido:

CSI a dosis altas + ABAP

Si lo precisa corticoides orales 2 mg/Kg/dia (max 60 mg)

Tratamiento preferido:

Moderado persistente
> Inoche/semana

CSI a dosis bajas + ABAP
CSI a dosis medias

Diarios  Si existe exacerbaciones muy frecuentes

CSI a dosis medias + ABAP

Alternativas

CSI a dosis bajas + ALT o Teofilinas

Si existe exacerbaciones muy frecuentes

CSI a dosis medias + ALT o Teofilinas

Tratamiento preferido:

>2 dias/sem pero <1 al dia

Lev rsisten
BVAE [ stente <2 noches/mes

CSI a dosis bajas

Alternativas

Leve intermitente
<2 noches/mes

Cromonas o ALT

<2 dias/semana No precisa medicacion diaria

Introduccion
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II. RINITIS ALERGICA.

II.1 DEFINICION.

La Rinitis Alérgica (RA) se define clinicamente, como un trastorno sintomatico de
la nariz y de las membranas que la recubren, inducido por una inflamacién mediada por
IgE, después de la exposicion al alérgeno.’

La RA es un de las enfermedades mas frecuentes en el mundo civilizado.®*26 Su
prevalencia ha aumentando en las ultimas décadas hasta afectar a un 10-25% de la pobla-
cion mundial, con cierta variabilidad, como aparece en los datos aportados en el Consenso
Internacional de la rinitis de 1994, que oscilaban entre el 1,1% y 2% de Dinamarca y Reino
Unido respectivamente y el 8,6% de Australia.? En los centros pertenecientes al estudio
ISAAC, la prevalencia de rinoconjuntivitis oscild entre 1,4% y 39,7% en adolescentes de
13-14 anos y entre 0,8% y 14,9% en nifios de 6-7 afnos.*

La RA se asocia frecuentemente a otras patologias como son la sinusitis, otitis, con-
juntivitis o asma debido, por una parte, a la relacion anatémica y estructural que tiene con
los respectivos 6rganos o estructuras afectadas y, por otra, a que la rinitis alérgica puede
ser la expresion local de una enfermedad sistémica, al igual que lo pueden ser las otras pa-
tologias concomitantes anteriormente mencionadas. Esta comorbilidad ha sido motivo de
estudio en la fisiopatogenia de la rinitis asi como su enfoque terapéutico, sobre todo por
su relaciéon con el desarrollo de asma tal y como se recoge en el documento ARIA (Allergic

Rhinitis and its Impact on asthma).’

1.2 CLINICA.

Los sintomas de la rinitis alérgica, los cuales son reversibles espontdneamente o
con tratamiento, incluyen tipicamente rinorrea, obstruccion nasal, prurito nasal y estor-
nudos.

Ademas de esta clinica caracteristica, pueden existir otros sintomas o signos como
consecuencia de la alteracion de las diferentes funciones nasales (infecciones respiratorias,
respiracion ruidosa, ronquidos, voz gangosa e incluso sindrome de apnea obstructiva del

suefio, paladar ojival, alteraciones olfatorias, otitis serosas recidivantes, etc.).®
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A la hora de valorar la clinica es fundamental, valorar aquellos signos y sintomas
que no permitan excluir otras causas de rinitis, lo que va a ser fundamental a la hora de

establecer el diagnostico, prondstico y tratamiento.

II.3 CLASIFICACION.

En los pacientes con rinitis la calidad de vida es en general peor que en los pacien-
tes con asma leve e incluso comparable en algunos casos con el asma moderado-grave,® ¢
por lo que la clasificacién clasica de la RA basada en el tiempo de exposicion (estacional,
perenne y ocupacional), ha sido modificada, estableciéndose una nueva clasificacion (Fi-
gura 1)° mas practica basada en:

» Pardmetros de sintomas y de calidad de vida.
» La duracién, dividiéndola en intermitente o persistente.
» La gravedad, se subdivide en leve o moderada-grave, dependiendo de los sinto-

mas y de la calidad de vida.

Figura I. Clasificacion de la RA.

Intermitente Persistente
* < 4 digs por semana * =4 digs por semana
* o <4 semanas * v >4 semanas

Tomada de Guia Aria 2001
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II4 DESENCADENANTES.

Los alergenos aéreos son las particulas mas involucradas en la aparicion y desarro-
llo de la RA. Los acaros, pdlenes, epitelios de animales y esporas fungicas son los alerge-
nos responsables frecuentemente de una rinitis alérgica perenne, siendo la rinitis estacio-
nal atribuida cldsicamente a alergia a polenes, no siendo la primavera la nica estacion en
la que polinizan todas las plantas o arboles.

Las esporas fungicas o los mismos 4caros pueden estar presentes en mayor o me-
nor concentracion, dependiendo de las condiciones climaticas de humedad y temperatura,
pudiéndose comportar como alergenos responsables de una rinitis alérgica estacional se-
gun el drea geografica y el paciente afecto.

Otros factores desencadenantes relacionados con la RA son alimentos, medicamen-
tos, intolerancia a AINEs y contaminantes ambientales (humo del tabaco, las particulas

diesel, el ozono, didxido de azufre, etc).

I.5 DIAGNOSTICO.

El diagndstico se basara en la realizacidon de un historia clinica, que es esencial para
el diagndstico acertado de la rinitis y para la valoracion de su gravedad y respuesta al tra-
tamiento.

Se realizara diagnodstico alergoldgico mediante mediante pruebas in vivo e in vitro,
que demuestren la participacion de un mecanismo especifico y el alérgeno involucrado.
La eleccion de las pruebas diagnosticas se realiza en base a la historia clinica del paciente,
que es la que nos orienta sobre una posible etiologia alérgica, y sobre los alergenos impli-
cados, valorando las caracteristicas de los distintos alergenos, la aerobiologia de la zona y
del hébitat del paciente. Las pruebas de provocacion nasal especifica se utilizan para es-
clarecer la relevancia del alérgeno al que el paciente esta sensibilizado, o bien en caso de
sospechar un alergeno y si con las pruebas anteriormente descritas no se demuestra su

sensibilizacion.
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Puede ser de utilidad la realizaciéon de una citologia nasal, con el fin de determinar
la presencia de eosinéfilos en la mucosa nasal, que aunque no es patognomonica de rinitis
alérgica, si es altamente sugestiva si tiene una correlacion con la historia clinica.

Las exploraciones radioldgicas habitualmente no son necesarios salvo para el estu-
dio de patologias asociadas y las técnicas rinométricas son tutiles para determinar la per-

meabilidad de las fosas nasales para valorar posible tratamiento quirtrgico.

I.6 TRATAMIENTO.

Al igual que en los pacientes asmaticos es fundamental la educacién, ayudar al
paciente a conocer su enfermedad, a controlarla y tratarla de forma precoz, incluyendo las
medidas de evitacion del alergeno implicado y de de factores irritantes (humo de tabaco,

olores fuertes, aire acondicionado, cambios bruscos de temperatura).

Tabla VII. Efectos de los farmacos en los sintomas de la rinitis.

Farmaco Estornudos Rinorrea Obst. nasal Prurito Sint. oculares

Antihistaminico H1

Oral +++ +++ Oa+ +++ ++
Intranasal ++ -+ + ++ 0
Intraocular 0 0 0 0 +++
Corticoides
Intranasal +++ +++ ++ ++ ++
Cromonas
Intranasal + + + + 0
Intraocular 0 0 0 0 ++
Anticolinérgicos 0 +++ 0 0 0
Antileucotrienos 0 + ++ 0 ++
Descongestionantes
Intranasal 0 0 ++ 0 0
Oral 0 0 + 0 0

Segtin el Consensus de la EAACI

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Encaminado a aliviar los sintomas y, en ocasiones, prevenir la aparicion de éstos.
Los principios de tratamiento para ninos son los mismos que para adultos pero se debe
tomar un cuidado especial para evitar los efectos colaterales tipicos en este grupo de edad.

La medicacién empleada para la rinitis (Tabla VII) se administra normalmente por via in-
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tranasal u oral, dependiendo la eleccion del farmaco mas adecuado de varios criterios,

siendo uno de los fundamentales el efecto de cada uno de ellos.
INMUNOTERAPIA (ITE).

Los dos consensos mas recientes sobre tratamiento de la RA (EACI-2000 y ARIA
2001)%° establecen que la inmunoterapia subcutdnea estd indicada en pacientes con RA
monosensibilizados en los que las medidas preventivas y el tratamiento farmacoldgico no
ha sido eficaces. Existen en la literatura diversos metanalisis que corroboran la eficacia y

seguridad de la inmunoterapia clasica®y la sublingual™ en el tratamiento de la RA.
OTROS TRATAMIENTOS.

La cirugia puede utilizarse como una intervencién adjunta en algunos pacientes
cuidadosamente seleccionados. Existen terapias alternativas (homeopatia, fitoterapia,
acupuntura) cuyo uso va en aumento, aunque les falta apoyo cientifico y clinico.

El documento ARIA 2001 propone un enfoque escalonado al manejo de la enfer-

medad, basado en la nueva clasificacion (Figura II).

Figura II. Algoritmo de diagndstico y tratamiento de la RA. Aria 2001

Diagnéstico de la rinitis alérgica

[historia + prueba culdnea o IgE sérica especifica)

Evitacién jel alergeno
Sintomas intermitentes Sintomas persistentes

Leve Moderada Leve Moderada
grave grave

Sin orden de preferencia
corficoids nasal

¢ blogueante H: oral Sin orden de preferencia
* bloqueante Hi nasal * bloqueante H: cral revision del paciente
* descongsstionanis * blogueante H nasal después de 24 semanas
o solucion salina * y/o descongesfionante
* corlicoide nasal
* cromona nasal
en rinifis persistants disminuir dosificacisn reevaluar diagnéstico
resvaluar al pociente y continuar con el reevaluar cumplimiento
después de 24 semanas | |tratamisnto durante = 1 mes valorar infeccian

u offgs causas

si fracasa: subir un peldafio m
si mejora: confinuar durante |incrementar dosificacion sl rinormea
al menas un mes de corficaides nasales anadir iprafropio

sl picor/estiomudos
anadir bloqueante H:

si blogueo anadir
descongestionante o corticoide
oral fanda corla)

valorar cingia

[ considerar inmunoterapia especifica

En presencia de conjuntivitis afiadir
* blogueante H ol

* o bloqueante Hi ocular

* o cremena ocular

& (o solucién salinal
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I1I. FISIOPATOLOGIA DE LA INFLAMACION ALERGICA.

III.1  ATOPIA Y ALERGIA.

Con frecuencia los términos atopia (del griego a: fuera, sin; topos; lugar; y por tanto
extrafo, raro, sin logica) y alergia (allos: otro; ergon: accion) se utilizan indistintamente, en
la practica diaria para referirse a los procesos inmunolodgicos relacionados con enferme-
dades como el asma, la rinitis o el eccema atopico, cuya agrupacion familiar sugiere una

transmisién hereditaria.

Atopia: utilizado inicialmente para describir las reacciones cutdneas inmediatas de papula
y eritema producidas en respuesta a alergenos en pacientes con sintomas respiratorios de
asma y rinitis. Actualmente se podria definir como la “predisposicion genética de algunos in-
dividuos a producir una respuesta exagerada, mediada por anticuerpos tipo inmunoglobulina E
(IgE) especificos, definida clinicamente por la presencia de una o mds pruebas cutdneas positivas (o
unas concentraciones de IgE especifica elevadas) frente a sustancias ambientales”, lo cual no im-
plica la presencia de sintomas clinicos, solo se considera un factor de predisposiciéon a

desarrollar enfermedad alérgica.

Alergia: haria alusion a la reaccion inmunitaria anémala, habitualmente realizada contra
un antigeno inofensivo, de la que va a resultar un perjuicio para el organismo. El término
alergia puede aplicarse a los 4 mecanismos de hipersensibilidad (HPSS) descritos por Gell
y Coombs,” pero habitualmente en la practica se refiere a los mecanismos de hipersensibi-
lidad inmediata mediados por IgE, por lo que la alergia seria la expresion clinica de la
predisposicion atdpica, e incluye asma, rinitis, conjuntivitis, dermatitis atdpica y reaccio-
nes alérgicas por alimentos, fAirmacos y veneno de himendpteros entre otros cuadros.
Otras enfermedades alérgicas, como la neumonitis por hipersensibilidad o la dermatitis
de contacto, producidas por reacciones de hipersensibilidad no mediadas por IgE, podri-

an ser denominadas manifestaciones alérgicas no atdpicas.
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Si bien la clasificacion clasica de las reacciones de HPSS mantiene vigencia, se ha

demostrado la existencia de mecanismos mixtos que constituirian el tipo V. (Tabla VIII)

Tabla VIII. Tipos de reacciones de hipersensibilidad (HPSS).

Reaccion de HPSS Alteracion Consecuencia
Tipo I (Alérgica) Anticuerpo (IgE) Atopia (localizada)
Anafilaxia (generalizada)
Tipo II (Citotdxica) Antigeno Autoinmunidad
Tipo III (Inmunocomplejos)  Ag-Ac (Inmunocomplejos) Enfermedad por inmunocomplejos tipo

Arthus (Ac>Ag)
Enf. Suero (Ag>Ac)

Tipo IV (Celular retardada) Linfocitaria retardada Hipersensibilidad
Tipo V. Mixta
Tipos Iy III Ig E y precipitinas IgG Aspergilosis  broncopulmonar  alérgica
(ABPA)
Tipos Il y IV Inmunocomplejos y L T

Alveolitis alérgica extrinseca (neumonitis
HPSS)

1.2 MECANISMOS DE LA INFLAMACION ALERGICA.

El sistema inmune se encuentra regulado, de modo que ante exposicion tanto a
agentes patogenos asi como a antigenos propios o sustancias potencialmente inocuas del
exterior, produce una respuesta protectora y equilibrada. Estos mecanismos de “tolerancia
inmune” impiden la formacion de linfocitos T (LT) especificos potencialmente daninos,
mediante diversos mecanismos como la apoptosis, la anergia, por ignorancia del antige-
no,”27%74 o impidiendo su activacion a través de la accion de células T reguladoras (Treg.)”.
Parece demostrado que la sensibilizacion alérgica es consecuencia de un desequilibrio en-
tre tolerancia e inmunidad atribuible a un déficit de células Treg que permite la diferen-
ciacion y proliferacion de LT helper o colaboradores de tipo 2 (LTh2).767778

Por ello la enfermedad alérgica se ha definido recientemente como “una reaccion
de HPSS iniciada por mecanismos inmunes especificos”,”% en la que existe un desequili-
brio entre la activacion por un alergeno de las Treg y la respuesta efectora de los LTh2 en
individuos susceptibles, un proceso en el que las células dendriticas (DC)desempefan un

papel fundamental.
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Al igual que ocurre en otras enfermedades de base inmunologica, en la alergia
respiratoria el sistema inmune responde de una forma andmala ante diversos estimulos
(antigenos) que no producen dafio en las personas sanas. Esta respuesta inmune alterada
da lugar a un proceso inflamatorio patoldgico, reproducible, que provoca sintomas varia-
bles en funcion del érgano afectado y de la cronicidad de la enfermedad y que incluyen
rinitis, conjuntivitis, asma, alteraciones en la piel, alteraciones gastrointestinales, y anafi-
laxia.

La falta de regulacion de la respuesta inmunitaria origina un estado inflamatorio
continuo, pues como se ha podido confirmar en los ultimos afios, la inflamacion es la base
fisiopatoldgica de los procesos alérgicos, comprobandose que la inflamacién se mantiene
en los periodos asintomaticos durante largo tiempo, incluso en los casos de asma leve, y
desde el inicio de la enfermedad.5!2

En la inflamacion asmatica existe una infiltracion celular en la que participan espe-
cialmente linfocitos, mastocitos y otras células, entre ellas los eosinéfilos, que no suelen
encontrarse en otros procesos inflamatorios. La reacciéon alérgica es muy compleja y ain
no bien conocida en sus mecanismos mas intimos, y esta constituida por diferentes proce-
sos inmunitarios que se suceden unos a otros y se acumulan en el tiempo.

El conocimiento de lo mecanismos moleculares que rigen la inflamacion y el estu-
dio de los marcadores de la inflamacién seran herramientas tutiles para conocer el tipo de
respuesta inmunitaria, establecer nuevas pautas de tratamiento y controlar su eficacia.

En resumen se puede considerar que el primer paso tras la estimulacion antigénica
(factores ambientales, infecciones viricas, etc.), en un paciente genéticamente predispues-
to, sera el reclutamiento de mastocitos, linfocitos, basdéfilos y eosinofilos desde la circula-
cion hacia la luz bronquial, gracias a una serie de moléculas, como las células de adhesion
y ciertas citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento que facilitan la activacion de di-
chas células; éstas liberaran o sintetizardn una serie de mediadores que son los responsa-
bles de los cambios inflamatorios.®* En los pacientes asmaticos existe un desequilibrio en-
tre los diferentes tipos de LT, con diferenciacion hacia LTh2, que provocara que los linfo-
citos B (LB) produzcan IgE especifica (IgEe) frente a los alérgenos, caracteristica de la res-

puesta inmunoldgica atdpica. Aunque la elevacion de IgE en el suero no siempre esta aso-
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ciada con el asma, parece demostrada la asociacion entre su elevacién y la existencia de
hiperrespuesta bronquial y/o asma, incluso sin demostrarse los rasgos atopicos.*

Dichos cambios van a ser los responsables de la limitacion del flujo aéreo y de la
hiperrespuesta de las vias respiratorias a diferentes estimulos, caracteristicas del asma.
Paralelamente al proceso de inflamacion crénica, la lesion del epitelio de la mucosa esti-
mula procesos de reparacidn, que provocan cambios estructurales y funcionales (remode-
lamiento).%

El asma intrinseca no alérgica (niveles de inmunoglobulina E (IgE) sérica normales
y sin poder demostrarse IgEe contra ningtin alergeno), y el asma alérgica son entidades
que tienen un perfil clinico diferente, pero son inmunopatologicamente iguales.® Incluso
algunos autores han sugerido que el asma intrinseca, es una forma de asma alérgica en el

que aun no se ha descubierto el alergeno. ¥

I11.2.1 SENSIBILIZACION ALERGICA.

Cuando un alérgeno entra en contacto con el sistema inmune, es reconocido como
extrafio y es captado por las células presentadoras de antigenos (CPA), entre las que se
encuentran las DC y de Langerhans, aunque también los monocitos/macréfagos y los LB.
Dichas células opsonizan la molécula antigénica y la procesan, migrando posteriormente a
los ganglios linfaticos donde los presentan, unidos al Complejo Mayor de Histocompatibi-
lidad tipo II (MHC II), al precursor del linfocito T cooperador o helper (LTh0), que al re-
conocer la sustancia extrafia se activa, secretando una serie de citoquinas. En esta comuni-
cacion celular intervienen otras moléculas de superficie como son el CD86 de la célula
presentadora de antigeno y el CD28 del LThO. (Figura III)

Dependiendo del microambiente de interleuquinas (IL), la diferenciacion del LThO
se dirigird hacia LTh de tipo 1 (LTh1) o LTh2 (Figura IV) %
- IL-12 - dirige la respuesta hacia LThl, e inhibe el desarrollo de LTh2 junto con el In-
terferén gamma (IFN-y).
- IL-4 - dirige la respuesta a LTh2.

Esta aceptado que la capacidad de producir IL-4 por parte de los LTh2, y no por

los LTh1, nos permite diferenciar ambos tipos de LTh.
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En los pacientes atdpicos existe un predomino de la respuesta tipo Th2, que por
medio de la produccion de IL4 e IL13 inducen la produccién por los LB de moléculas de
IgE, que quedaran fijadas a la membrana de mastocitos y basdfilos (fase de sensibiliza-
cién). La sensibilizacion conlleva un efecto memoria de los LB hacia la produccion de IgE

y la existencia de LT con memoria alergeno especifica.

Figura III. Mecanismos de la respuesta alérgica.
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APC: célula presentadora de antigeno. TH: linfocito tipo helper. Treg: célula T reguladora. LB: linfocito B.
Eos: eosindfilo. IL: interleuquina. INF-y: interferén gamma. GM-CSF: factor estimulante de colonias de
Granulocitos macréfagos. TNF-p: factor de necrosis tumoral tipo beta.

I11.2.2 REACCION ALERGICA INMEDIATA.

Los siguientes y repetidos contactos con el alergeno estimularan, con la ayuda de
los LT, a los LB hacia la produccion de elevados niveles de IgEe. Esta IgEe se une a la su-
perficie de mastocitos, baséfilos, monocitos, células dendriticas y células B por medio de
receptores especificos (FceRI: receptor de alta afinidad para la IgE; FceRII, receptor de baja

afinidad para la IgE).
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Cuando dos o mas moléculas de IgE unidas a su receptor reconocen a una misma
molécula de alergeno, provocan el entrecruzamiento de los receptores, fendémeno que va a
provocar una serie de reacciones bioquimicas de senalizacion que culminan en la degra-
nulacion del mastocito con la liberacion de una serie de mediadores preformados (hista-
mina, triptasa, serotonina, quimasa, peroxidasa, etc.) o sintetizados de novo (metabolitos
del 4cido araquiddnico (prostaglandinas y leucotrienos), factor activador de plaquetas,
quimiocinas y citocinas.

Estos mediadores producen una serie de efectos bioldgicos: constriccion del mus-
culo liso bronquial, vasodilatacion y aumento de la permeabilidad capilar, secreciéon de
moco en las vias aéreas, etc., que son los responsables de los sintomas de la enfermedad

alérgica (prurito, eritema cutdneo, hidrorrea, congestion nasal, broncoespasmo, etc.).®

I11.2.3 REACCION ALERGICA TARDIA.

Con frecuencia esta reaccion inmediata se acompana de una reaccion tardia, que
ocurre pasadas unas horas, como consecuencia de la respuesta inflamatoria procedente de
eosindfilos, neutrdfilos y macrofagos, y que se caracteriza por edema tisular y migracion
celular. Esta reaccion estd mediada por la células T, las cuales se activan al contacto con el
alergeno y proliferan produciendo citoquinas proinflamatorias, fundamentalmente IL-4,
IL-5 e IL-13. Entre las funciones de estas citoquinas (IL-5) se encuentra por ejemplo indu-
cir la proliferacion y migracion de eosindfilos hacia le foco inflamatorio asi como la libera-
cién de mediadores por los mismos.

A la larga, tras episodios recurrentes de inflamaciéon aguda, se van a producir
cambios inflamatorios persistentes con infiltrado celular a expensas fundamentalmente de
neutrdfilos y eosinofilos, que van a perpetuar la cadena inflamatoria con tendencia a la

cronificacién.

III.3 DESEQUILIBRIO TH1/TH2.

La respuesta inmune ante un estimulo antigénico, puede ser humoral (mediada
por anticuerpos) o mediada por células (estando regulada por la expresion y secrecion de

citocinas).” En general los parasitos extracelulares (ej: bacterias y protozoos) provocan una
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respuesta inmune mediada por anticuerpos. En cambio los intracelulares (ej: virus, hon-
gos y micobacterias) promueven respuesta inmune mediada por células.?92%%

Los mecanismos que regulan ambos tipos de respuesta son muy complejos y se
creian independientes uno de otro. El descubrimiento del papel de los LT y de las citoci-
nas presentes en el entorno en el que se produce el contacto entre el antigeno fue un hecho
fundamental para comprender los mecanismos las regulan.?596°79%

En modelos animales se han definido dos tipos de linfocitos T cooperadores (linfo-
citos T helper -LTh-) CD4+, basandose en el perfil de citocinas que sintetizan.*

Ambos tipo de LTh (LThl y LTh2) derivan de un precursor, preinmune o virgen,
denominado subpoblacion Th0, localizado en los nédulos linfaticos. Este LThO, se diferen-
ciard en LThl o LTh2 dependiendo del tipo de antigeno presentado por el complejo ma-
yor de histocompatibilidad (MHC) y las CPA, y del microambiente de local de citocinas.”

L. En presencia de linfocitos T CD8a+ y/o IL 2-12-18 o INF-y se diferencia en LTh1.
Este proceso es dependiente de transduccion de sefial, con participacion del factor activa-
dor de transcripcion-1 (STAT-1), asi como del factor de transcripcion T-bet.!00101

II. De manera andloga en presencia de linfocitos T CD8 a- e IL 4 se diferencian en
Th2. Este proceso incluye la transduccion de sefales por STAT-6 y la activacion de varios
factores de transcripcion como GATA-3, NFATc y c-maf.102103

De este modo nos encontramos con dos subtipos de LTh, que difieren en su capa-
cidad de producir citocinas, aunque ambos producen citoquinas comunes como factor de

necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-3, IL-13 y GM-CSE.

Linfocitos Th1: en condiciones normales son responsables de la inmunidad frente a pato-

genos intracelulares, secretan IL-2, IFN-y y TNF-, estimulando a los LB hacia la produc-
cion de anticuerpos de clase inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina G (IgG), e in-
hibiendo su diferenciacion para la producciéon de IgE. Dan lugar a una respuesta inflama-
toria en la que actiian los macrofagos como elementos encargados de eliminar el antigeno.
Son fundamentales en la regulacion de la respuesta celular, dado que participan y ayudan

a la defensa antibacteriana.
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Tabla IX. Principales IL producidas por los LTh1.

ORIGEN
IL-2 , . .
de las vias respiratorias.
Células T, células NK, macréfagos, eo-
IFNy .. &
sinofilos

ACCIONES

Células T, eosindfilos, célula epiteliales Promueve la proliferacion de LT y su expansion clonal.

Quimiotaxis de eosindfilos.

Inhibicién de las células Th2.

Inhibe la diferenciacion de células B.

Aumenta los marcadores de activacion de los eosinofilos.

Aumenta la citotoxicidad.

Linfocitos Th2: dirigen su respuesta fundamentalmente frente a patdgenos extracelulares

e inducen una respuesta mediada por anticuerpos, su activacion da lugar a una serie de

citocinas entre las que se encuentran 1

a IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 e IL- 10. La interaccion de los

LTh2 con los LB a través de la accion de la IL-13 y la IL-4 promueve la producciéon de anti-

cuerpos IgE. De igual modo mediante

la accion de las IL-3-4-9 activan y atraen a células al

foco de inflamacién: eosindfilos, basdfilos y mastocitos.!*

Tabla X. Principales IL producidas por los LTh2.

ORIGEN

Células T, eosindfilos, mastocitos

IL-4 y basofilos.
Células T, eosindfilos, epitelio
IL-5 . .
ronquial, mastocitos.
IL-10 Células T, células B, macrofagos y

mastocitos.

IL-13 Células Ty baséfilos

ACCIONES
Promueve la activacion de LT y la diferenciacion hacia LTh2.

Promueve crecimiento y diferenciacion de las células B hacia la
produccién de IgE.

Reclutamiento de eosindfilos.

Promueve el crecimiento y diferenciacion de eosinofilos y basofi-
los.

Activa y prolonga la supervivencia de eosindfilos.

Inhibe la proliferacion de células T y regula a la baja la prolifera-
cién de citoquinas inflamatorias.

Cofactor para crecimiento de mastocitos.
Quimiotaxis de células T

Promueve crecimiento y diferenciacion de las células B hacia la
produccion de IgE.

Promueve desarrollo de células dendriticas.

Promueve acumulacion de eosinéfilos en las células endoteliales

Como en otros muchos sistemas del organismo existen mecanismos de autorregu-

lacion ente ambos sistemas, de modo

que cada uno es capaz de inhibir o inducir el desa-

rrollo y el fenotipo promovido por el patron de citocinas opuesto.'®
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Como se ha descrito mas arriba existen diferentes citoquinas implicadas en coor-
dinar el inicio y el mantenimiento del proceso inflamatorio, y en la diferenciacion y desa-
rrollo de las células inflamatorias. Sus efectos son tan numerosos, que en numerosas oca-
siones se solapan, funcionando mediante complejas redes que promueven sefales positi-
vas y negativas, dependiendo de la célula sobre la que interactte.

Los LThl humanos secretan INF-y (importante por su antagonismo hacia las cito-
cinas Th2),'% IL-2 y TNF-a, cuando se activan, lo que promueve la generaciéon de LT cito-
toxicos y de células NK.1”

La IL-12 induce la produccién de INF-y por los LTh1, por lo que desarrolla un pa-
pel primordial.1®

Los LTh2 secretan IL-4-5-6-9-10-13, que estan involucradas en la proliferacion y di-
ferenciacion de los linfocitos B en células plasmaticas secretoras de anticuerpos,'®® en par-
ticular IL-4 y 13 estan relacionadas con el cambio de isotipo de IgM a IgE en los LB.1®

LaIL-4 y 10 son de igual modo citocinas reguladoras y antagonizan las actividades
de las citocinas LTh1.110

Se han descrito en los ultimos afios un tipo de células T con accion reguladora
(Treg), importantes en los fendmenos de tolerancia inmunoloégica y con capacidad de pro-
ducir IL-10, que ha demostrado importantes propiedades inmunomoduladoras. (Tabla
XIV)111,112

Algunas citocinas como INF-y, IL-4-5-9 y 10 son producidas igualmente por otros
tipos celulares aparte de los linfocitos CD4+, por lo que se han referido algunos autores a
ellas como citocinas tipo 1y 2, ,actuando respectivamente en la respuesta celular y humo-
ral. Por lo tanto la naturaleza, intensidad y duraciéon de la respuesta inmune especifica
depende de un fino balance entre la actividad de las células y el perfil de citocinas LTh1-
LTh2.113

En su papel dentro del sistema de proteccion del organismo ante estimulos anti-
génicos externos, la respuesta polarizada de ambos tipos de LTh son la causa de diferen-
tes tipos de reacciones inmunopatoldgicas:!'4

A Citocinas Thl: relacionadas en la patogenia de trastornos autoinmunes co-
mo la destruccion selectiva de células B del pancreas, la destruccion del cartilago ar-

ticular en la artritis reumatoide, la tlcera péptica por H. pilory,etc.!15116117118119120,121
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A La respuesta polarizada LTh2 se ha observado en los diferentes trastornos
atopicos y en algunos canceres, asi como se ha relacionado con la evolucién y la
gravedad de la infeccion por el VIH.22123124125126127
El conocimiento de los efectos bioldgicos de las citocinas LThl y LTh2, tanto en
condiciones normales como patologicas, proporcionara un mejor entendimiento de los
mecanismos que regulan los procesos inflamatorios que son la base de la inflamacion
alérgica, lo cual podra sentar las bases para el planteamiento de nuevas estrategias pre-
ventivas y terapéuticas.?$12°
Toda esta compleja trama de células y moléculas estd aun por perfilar, pues se esta
comprobando que la produccién de IL y la diferenciacion celular comprobada en los es-
tudios en animales de laboratorio, no siempre se corrobora en el ser humano. De igual
modo el patron de produccion de citocinas por las células variard segtin el entorno de ci-
tocinas en el que se encuentre, siendo la interrelacion entre ellas tan compleja que atin esta

por aclarar.

Se sabe que durante la vida fetal existe una desviacion inmunoldgica hacia LTh2
con la finalidad de frenar la repuesta LTh1 que es tdxica para la placenta, evitando asi un
posible aborto por rechazo inmunolégico. Tras el nacimiento, se produce un viraje desde
la respuesta LTh2 hacia LTh1 con la misién de proteger al organismo frente a antigenos
potencialmente patogenos. Las sucesivas exposiciones a gérmenes (patdgenos o saprofi-
tos) consolidardn la respuesta protectora de memoria LTh1. En cambio, en los nifios atdpi-
cos no se produce este cambio de patron de citocinas, potencidandose la respuesta LTh2 e
inhibiéndose la respuesta LTh1, lo que favorece la produccion de IgE y la respuesta infla-
matoria alérgica ante alergenos comunes.

La razon del predominio de los LTh2 en la alergia no se conoce con exactitud, exis-
tiendo diversas teorias al respecto. La mas aceptada es la denominada “teoria de la higiene”,
segun la cual el estilo de vida occidental o de los paises desarrollados habria condicionado
una gran disminucién de las infecciones en etapas tempranas de la vida, con lo que se fre-
naria la produccion de IFN-y y la respuesta LTh1, lo cual facilitaria el desarrollo de la via
LTh2. Esta teoria apunta a que las infecciones tempranas protegerian contra el desarrollo

de enfermedades alérgicas.!3013!
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De forma similar a los asmaticos alérgicos, en aquellos en los que su enfermedad
no se puede demostrar base alérgica, parece existir un mecanismo inmunoldgico similar,
con perfil LTh2, y el tipo de células que participan en el proceso inflamatorio son muy si-

milares. 132

III.4 CONTROL NEUROLOGICO DE LAS VIAS AEREAS.

Las vias aéreas estan inervadas por un complejo sistema con acciéon adrenérgica,
colinérgica y no adrenérgica/no colinérgica. La liberacion de acetilcolina por las fibras
posganglionares que inervan el musculo liso causa la contraccion de éste.

Existen otros neurotransmisores, como:

- El péptido intestinal vasoactivo y el éxido nitrico, que ocasionan relajacion de dicho
musculo y regulan la secrecién mucosa, el flujo sanguineo y la funcidn de las células epite-
liales. El equilibrio en el funcionamiento de estos componentes parece tener importancia
en la presencia e intensidad de la hiperrespuesta bronquial.

- Neuropéptidos y neurorreguladores, como la sustancia P, la neurocinina A, el factor
de crecimiento epitelial y otros, que parecen tener también un papel importante en la hi-
perrespuesta bronquial.

Se cree que el aumento de la actividad del sistema nervioso autdbnomo parasimpa-
tico es uno de los posibles mecanismos de la hiperrespuesta de la via aérea en los asmati-

cos ante estimulos como el aire frio, la niebla o el polvo.

III.5 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS.133

La limitacion al flujo aéreo es la caracteristica funcional mas importante en el as-

ma, y es consecuencia de:

I11.5.1 OBSTRUCCION BRONQUIAL.

La obstruccion de las vias respiratorias, que afecta a toda la via aérea, sobre todo a
la de pequetio calibre, se produce por distintas causas y mecanismos:
v" Contraccion del musculo liso bronquial.
v' Engrosamiento de la pared bronquial secundario al edema e infiltracion celular.

v Actimulos de moco y restos de la descamacion de la mucosa.
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La obstruccion bronquial va a condicionar la existencia de hiperinsuflacién pul-
monar por aumento del volumen residual, que afectard a la circulacion pulmonar dismi-
nuyendo la perfusion alveolar con alteracion en la relacién ventilacion/perfusion y la po-
sibilidad si se perpetta de fallo respiratorio.

Estos cambios funcionales son los responsables de los sintomas tipicos del asma
(retraccidn tordcica, sibilancias y disnea). La tos estd provocada probablemente por la es-
timulacion de las terminaciones nerviosas de la mucosa bronquial por los mediadores de
la inflamacién y/o por estimulos externos como el aire frio, la polucién ambiental, algunos
alérgenos, etc. La tos recurrente puede ser el tnico sintoma del asma, sobre todo en el ni-

fio (“tos como equivalente asmatico”).

I11.5.2 HIPERRESPUESTA BRONQUIAL.

La hiperrespuesta bronquial consiste basicamente en una respuesta exagerada del
arbol bronquial frente a diversos estimulos. Los mecanismos productores de esta hiper-
respuesta no se conocen bien, pero pueden estar relacionados con alteracion de la conduc-
ta del musculo liso secundaria a cambios en su contractilidad o en su fenotipo, y posible-

mente a cambios inflamatorios de la pared bronquial.

I11.5.3 HIPERSECRECION DE MOCO.

La produccién de moco en el asma es debida a los cambios anatomopatoldgicos
(metaplasia e hiperplasia) de las células caliciformes y de las glandulas submucosas de la
via aérea. Es un hallazgo comun en los pacientes con asma grave, y probablemente sean la
causa de la persistencia de la obstruccion bronquial a pesar del tratamiento con broncodi-

latadores en las crisis graves.

I11.5.4 REMODELADO DE LA VIiA AEREA.

El término “remodelado” hace referencia en el asma a los cambios estructurales
que pueden aparecer como consecuencia de la lesion epitelial recurrente de la via aérea y
de los intentos sucesivos de reparacion, incluyen:
= Lesion epitelial.
= Hiperplasia de las glandulas productoras de moco, de los miofibroblastos, del muscu-

lo liso y de la vasculatura.
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= Engrosamiento de la pared de la via aérea con fibrosis subepitelial.
= Deposito de coldgeno y fibronectina en la lamina reticularis.

Se creia que el remodelado aparecia como consecuencia de la inflamacion, pero pa-
rece ser independiente de la inflamacion e incluso ser un acontecimiento primario en la
historia natural del asma que contribuiria por si mismo al desarrollo y la persistencia de la
inflamacion de la via aérea. En la rinitis alérgica el infiltrado inflamatorio es similar al en-
contrado en el asma, detectdndose los mismos mediadores y citocinas derivadas del linfo-
cito LTh2, quimiocinas y moléculas de adhesion que en el asma.!3

Ademas de estos eventos, existe también una implicacion neuronal, con liberacién
de neuropéptidos por los nervios colinérgicos. Asi, la estimulacion de las terminaciones
nerviosas aferentes da lugar al prurito y los estornudos; la actuacion sobre los receptores
endoteliales de las vénulas postcapilares produce vasodilatacion y aumento de la per-
meabilidad vascular que condicionan el edema y la obstruccion nasal; la rinorrea es debi-
da al aumento de la permeabilidad capilar y en menor medida de origen reflejo glandular
por la accion de los mediadores sobre las glandulas secretoras colinérgicas. En la fase tar-
dia predomina la obstruccién y la hiperreactividad nasal condicionadas por la inflama-
cidn, que es responsable de la disminucidn progresiva del dintel de respuesta al alergeno
tras reiteradas exposiciones.

Aunque como se puede comprobar las bases fisiopatologicas de la rinitis alérgica y
el asma son las mismas, sin embargo el remodelado de las vias respiratorias parece ser
mayor en la mucosa bronquial que en la nasal, en la que sdlo se han demostrado dafios

menores en el epitelio nasal. 1%
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IV. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ALERGICA.

IV.1 INTRODUCCION.

Se conoce como alergeno a aquella sustancia capaz de producir anticuerpos (Ac)
en un organismo sensibilizado y dar lugar a una reaccion antigeno-anticuerpo (Ag-Ac) al
producirse un nuevo contacto del organismo con el alergeno. El descubrimiento del anti-
geno (Ag) y su Ac especifico, responsable de la reacciéon Ag-Ac y por lo tanto de la sinto-
matologia clinica, es la base del diagndstico etioldgico en las enfermedades alérgicas.

La realizacion de un correcto estudio de esta reaccion, es junto con una correcta
historia clinica y exploracion, y la realizacion de las pruebas funcionales necesarias la base
fundamental para establecer la gravedad y a la etiologia de la enfermedad y con ello esta-

blecer el plan de tratamiento mas correcto para cada individuo.

Tabla XI. Indicaciones de estudio alergolégico en nifios segiin la EAACI.

Sintomas gastrointestinales: vomitos, di-
arrea, colico o fallo de medrar.

Dermatitis atdpica.

Urticaria aguda/ angioedema.
Urticaria crénica.

Nifos < 3-4 afios de edad con sibilancias

recurrentes/asma.

Nifios > 3-4 afos con asma.

Rinitis.
Conjuntivitis.

Reacciones a picadura de insecto.

Anafilaxia.

Sintomas intermitentes o persistentes sin ninguna otra razén conocida, especialmente en
caso de otros sintomas atdpicos concurrentes.

Sintomas persistentes o relacionados a alergenos, especialmente en caso de otros sinto-
mas atdpicos concurrentes.

Casos graves y/o ante la sospecha de alergia especifica.

Urticaria de larga duracién (mayor o igual a 6 semanas).

Sintomas graves persistentes y necesidad de tratamiento diario. Los nifios con
tos/sibilancias/disnea de larga duracién, especialmente durante el juego o la actividad fi-
sica y durante la noche, y los nifios con niveles reducidos de actividad o neumonias fre-
cuentes sin otra causa conocida, deberian ser estudiados desde el punto de vista alergo-

légico.

Deberian siempre estudiarse en ellos los alergenos relevantes y deberia descartarse la
presencia de rinitis.

Casos resistentes al tratamiento. Deberia investigarse la coexistencia de asma.
Casos resistentes al tratamiento.

Deberian estudiarse s6lo aquellas reacciones sistémicas graves grado III-IV. Las reaccio-
nes locales/urticaria no son indicacion de estudio alergoldgico.

Deberian ser siempre estudiados desde el punto de vista alergologico, bajo estrecha su-
pervision.

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI), establecio las

indicaciones, para realizar las pruebas diagnosticas. (Tabla XI)
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IV.2 TECNICAS “IN VITRO”.

Son las que se realizan utilizando muestras de fluidos (o tejidos) del paciente,
siendo la determinacion de IgE la prueba in vitro por excelencia. Las pruebas in vitro nos
confirman el diagndstico sospechado por la historia y las pruebas cutaneas, o se reservan

para cuando no se puedan realizar éstas.

Tabla XII. Diferencias PRICK test-determinacion IgE especifica.
Determinacion de IgEe PRICK test

Minimamente invasiva

Evaltia de forma simultanea muchos alergenos
Segura

Ventajas No interferida por medicaciones
Valoracién cuantitativa

Muy sensible

Inmediata

Resultados visibles para el paciente

Barata

Interferida con medicaciones
Posibles contraindicaciones

. Demora en los resultados . .

Inconvenientes Precio Posibles falsos positivos
Cierto riesgo

Valoracién cualitativa

IV.2.1 PRUEBAS DE CRIBADO.

La IgE es un marcador de atopia y la principal inmunoglobulina implicada en los
procesos alérgicos. Valores de IgE total elevados son sugerentes de alergia-atopia. Debe
desaconsejarse el uso del valor de la IgE total como técnica de tamizaje en la investigacion
de la alergia, pues puede estar elevada en enfermedades no alérgicas (parasitosis y algu-
nas inmunodeficiencias) y un buen porcentaje de enfermos atopicos con IgEe elevada tie-
nen IgE total normal.

La valoracién de la IgE también nos sirve para evaluar la evolucion o respuesta al
tratamiento etiologico; sabemos que el descenso de los niveles de IgE se considera un cri-
terio de remision de la enfermedad. Para realizar este screening se utilizan test cualitati-
vos como el Phadiatop y el ImmunoCAP® Rapid que determinan la presencia de IgEe

circulante.
IV.2.2 INMUNOGLOBULINA E ESPECIFICA (IGEE).

La determinacion de IgE especifica frente a uno o varios alergenos, permite cuanti-
ficar in vitro la sensibilizacién a estos y se correlaciona muy bien con los resultados de las

técnicas “in vivo”, aunque existen diferencias entre ambas pruebas. (Tabla XII)
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En la actualidad la técnica que ofrece los resultados mds contrastables y sensibles
es la técnica uniCAP®(Pharmacia Diagnostics-Sweden), basada en el fluoroenzimoinmu-
noensayo, que clasifica los niveles de IgE especifica en 6 clases, (Tabla XIII) siendo capaz
de detectar niveles muy bajos de IgE especifica, siendo relevantes niveles mayores de 0,7

KU/1.13
IV.2.3 INMUNOGLOBULINA G4.

La determinacion de IgG4 (anticuerpos bloqueantes) no es una técnica de rutina.
Se utiliza fundamentalmente para seguimiento de la respuesta a la inmunoterapia, obser-
vandose que los pacientes con tratamiento inmunoterdpico presentan IgG4 aumentada en

el curso del tratamiento frente al antigeno que se estd administrando.
IV.2.4 EOSINOFILIA.

La eosinofilia es un hallazgo habitual en los nifios alérgicos, es relativamente ines-
pecifico y muchas otras enfermedades (parasitosis...), que pueden ser o no concomitantes
con los procesos alérgicos puede provocar una eosinofilia. Se acepta que los procesos
alérgicos suelen producir eosinofilias

Tabla XIII. Interpretacion de los resultados de la
moderadas  (entre  400-1.000/mm3), | determinacién de IgE especifica.

menos intensas que las producidas en Clase KU/L Niveles
. <0,35 0 ausente o indetectable
las parasitosis. .
0,35-0,7 1 bajo
Son de mayor utilidad la de- 0,7-3,5 2 moderado
terminaciéon de algunas sustancias 35-17,5 3 alto
17,5-50 4 elevado
producidas por los eosinofilos (ECP, 50-100 5 muy elevado
Proteina Basica Mayor) alteradas en >100 6 muy elevado

procesos alérgicos.
Se pueden realizar determinaciones quo nos determinen otros mediadores de la
reaccion antigeno-anticuerpo como son el test de liberacion de histamina, la determina-

cién de leucotrienos y triptasa.

IV.3 TECNICAS “IN VIVO”.

Se realizan directamente sobre el paciente con el fin de determinar el alergeno res-

ponsable de la enfermedad, o bien con el fin de llegar a un diagndstico clinico. Estan com-
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prendidas fundamentalmente por las pruebas cutdneas, de las que existen tres tipos con
fines diagnosticos:
* Pruebas epicutdneas, la prueba del parche, son de lectura retardada y se aplican en
el diagndstico de la dermatitis atdpica y el eczema de contacto (reacciones tipo IV).
» Pruebas percuténeas (prick test, la mas usada) de lectura inmediata, permite la
demostracion de reacciones alérgicas por hipersensibilidad tipo I mediadas por IgE.
» Intracutaneas o intradérmicas (intradermoreaccion), usada en dos variantes, una
de lectura rapida para el estudio de reacciones tipo I y III (por ejemplo en neumonitis
por hipersensibilidad) y otra de lectura retardada para el estudio de reacciones tipo IV
(respuesta celular tardia), usada para el diagndstico de contacto tuberculoso y el estu-

dio de la inmunidad celular.
PRUEBAS PERCUTANEAS. “PRICK” TEST.

Detecta IgEe ligada a los receptores celulares en la superficie de los mastocitos. De
tal modo que cuando un paciente esta sensibilizado a un determinado alergeno, la intro-
duccion de dicho alergeno en la zona dérmica repite el proceso de interaccion antigeno-
anticuerpo (alergeno-IgEe) lo que provoca la degranulacion de los mastocitos y la apari-
cién de un habdn y un halo eritematoso circundante.

Consiste en la colocacidn de una gota de extracto alergénico sobre la piel sana del
individuo, puncionando a través de dicha gota con una lanceta especial (aguja Morrow-
Brown, o bien con aguja hipodérmica) de 1 mm, con lo que se introduce una parte minima
de dicho extracto en la piel. Se medird el didmetro maximo y el perpendicular de la papu-
la resultante a los 15-20 minutos (es lo que determina el resultado) asi como el eritema cir-
cundante. Se ha de realizar un control positivo (histamina, habitualmente a una concen-
tracion de 1mg/ml) y un control negativo (suero o diluyente inerte presente en los extrac-
tos). El tamano de la reaccion va a depender de:

- Grado de sensibilizacion al alergeno.

- Cantidad del alergeno aplicado.

- Capacidad individual de los mastocitos para liberar sus mediadores.

Se considera que la prueba estd correctamente realizada cuando el control diluyen-

te no provoca reaccion y el control de la histamina tiene un didmetro maximo igual o su-
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perior a 3 mm. Una reaccion a un alergeno es considerada como positiva cuando el didme-
tro maximo de la papula sea mayor de 3 mm o la superficie sea 7mm?, lo cual se habi-
tualmente se correlaciona con la clinica que presenta el paciente.'¥” Si existe cierto dermo-
grafismo, se consideraran positivas aquellas reacciones cuyo didmetro maximo sea 3 mm
o la superficie 7 mm? mayor que el control negativo.

Debe tenerse en cuenta que una positividad en el prick test no significa necesaria-
mente que el alergeno positivo sea causante de asma en el paciente. De ahi la importancia
de combinar la historia clinica y los resultados de los test cutaneos. La tinica forma irrefu-
table que confirma que un alergeno causa asma es el test de provocacion especifica.

Los extractos deberdan cumplir con las normas de internacionales de estandariza-
cién,'* debiéndose seleccionar los alergenos sospechosos de intervenir en el proceso clini-
co del nifio, basandose en la edad, al estacionalidad de los sintomas y del ambito geografi-
co. Algunos autores basandose en el concepto de marcha atdpica (orden o patrén cronolo-
gico de aparicion de las enfermedades atopicas: dermatitis atopica primero y rinitis y as-
ma en edades posteriores; que a su vez se corresponde con un orden cronolégico de sen-
sibilizacion a alergenos: en primer lugar alimentarios, con o sin sintomatologia, y en se-
gundo lugar respiratorios), propugnan que en los nifios de 0 a 5 afios no es suficiente la
valoracion de alergenos respiratorios, sino que también han de estudiarse posibles alerge-
nos alimentarios,% y a partir de los 5 afos el asma tiene origen alérgico en una gran
proporcidén, jugando un papel determinante desde el punto de vista etiopatogénico los
alergenos respiratorios, por lo tanto la investigacion de sensibilizacion alérgica puede cir-
cunscribirse en principio iinicamente a la evaluacion de neumoalergenos.

Los resultados pueden estar interferidos por diversas circunstancias no relaciona-
das con la técnica como pueden ser la edad, la presencia de dermatitis atdpica, la cualifi-
cacion del personal que realiza la prueba, la toma concomitante de medicacion y el lugar
anatomico donde se realiza entre otros.

Précticamente no tiene contraindicaciones, pero se ha de disponer de material para

reanimacion vital y personal instruido en resucitacion, aunque las reacciones generaliza-

das por prick test son muy infrecuentes (menos de una por cada 2 millones).
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TEST DE PROVOCACION.

Se utilizan en caso de existir dudas tras realizar estudio alergoldgico descrito ante-
riormente, o existe discordancia entre los resultados obtenidos y la historia clinica.

Se suelen realizar en nifios en edad preescolar, pues la prueba ha de ser objetivada
conforme a parametros de referencia y el nifo ha de ser colaborador.

Se pueden realizar pruebas de provocacion nasal, conjuntival o bronquial con in-
halantes utilizando el alergeno sospechoso (test especificos), siendo ttiles también con de-

sencadenantes inespecificos (ejercicio, histamina o metacolina).
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V. INMUNOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD ALERGICA.

V.1 RECUERDO HISTORICO.

A principios del siglo XIX, Bostock (1819), observa la aparicién de sintomas de rini-
tis en granjeros que almacenaban heno en silos, definiendo dicha entidad como enferme-
dad de los silos o fiebre del heno. Afios después se relaciona los sintomas de dichos pa-
cientes con la presencia en la atmdsfera de polen de gramineas (Wyman, 1835; Blackley,
1873).

Posteriormente, ya en el siglo XX, Noon y Friedman en 1911, utilizan por primera
vez extractos de polen en solucion de coca administrados a pacientes con fiebre del
heno,#1#2 cuantificando la proporcion de polen crudo en la solucidn, etiquetandola en
unidades (unidades Noon), sentando las bases de la inmunoterapia especifica con extrac-
tos alergénicos (ITE). Desde entonces, se ha utilizado la ITE para tratar enfermedades
alérgicas, como una de las modalidades de tratamiento de los pacientes con rinoconjunti-
vitis alérgica estacional o perenne, asma y reacciones anafilacticas a himendpteros.

De igual modo que se acepta que la ITE con veneno de himendpteros, utilizada
desde hace décadas, es el tratamiento de eleccion para las reacciones alérgicas sistémicas
inducidas por las picaduras de estos insectos'®?, la eficacia de la ITE en el tratamiento de
las enfermedades alérgicas respiratorias producidas por alergenos ambientales y media-
das por IgE ha sido discutida desde el inicio de su utilizacion. Son numerosos los estudios
que cuestionan su utilidad, eficacia y seguridad,'#14>14 y diversos trabajos sobre el efecto
beneficioso de la ITE, presentan resultado que no son facilmente aceptados por la hetero-
geneidad de la metodologia y la valoracion de los estudios.!#

En los ultimos afios se encuentran en la literatura médica bibliografia con nivel de
evidencia suficiente que demuestra que cuando la ITE esta correctamente indicada, en pa-
cientes seleccionados, con extractos de calidad y dosis adecuadas es una forma de trata-
miento segura y eficaz. 148149150

En enero de 1997 en Ginebra (Suiza), una reunién de expertos sobre inmunotera-

pia, coordinados por Bousquet, Lockey y Malling, publican una normativa avalada por la
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que aporta una serie de recomendaciones gene-
rales para su utilizacidn, y en al que por primera vez aparece el concepto de “vacuna alér-
gica” en vez de “extracto alergénico”, y por ello este Articulo de Opinion se tituld «Inmu-
noterapia con alergenos. Vacunas terapéuticas para enfermedades alérgicas», para indicar que las
vacunas (extractos alergénicos, definidos en unidades bioldgicas y/o microgramos del
alergeno mayoritario) que modifican o regulan la respuesta inmune en las enfermedades
alérgicas son parte de esta amplia categoria de tratamientos que se utilizan en la actuali-
dad, y que se estan desarrollando para el tratamiento de otras enfermedades inmunologi-

cas e infecciosas.5¢

V.2  CONCEPTO.

La inmunoterapia especifica con extractos alergénicos (ITE) consiste en la adminis-
tracion, de forma gradual de cantidades crecientes de un extracto alergénico (convenien-
temente caracterizado y estandarizado en unidades) ante el cual se ha demostrado, me-
diante técnicas de diagnostico in vivo e in vitro, un mecanismo de hipersensibilidad IgE
mediado, capaz de producir una sintomatologia clinica en relacion al érgano diana afec-
tado. Los objetivos de la ITE son disminuir la respuesta clinica frente a alergenos, la res-
puesta inflamatoria y el desarrollo de una enfermedad cronica.

Se realiza mediante la administracién de dosis progresivas del alergeno completo
o la fraccién inmunogénica del mismo hasta alcanzar la dosis terapéutica que se aplica pe-
riodicamente durante un tiempo variable, el necesario para evitar las recaidas al suspen-
der el tratamiento.'®3

La ITE, junto con el control ambiental y biologico (acaros, epitelios, hongos, pdle-
nes, alergenos ocupacionales transportados a la vivienda del nifio, etc.), son las tnicas
forma de tratamiento etiologico de la alergia respiratoria, pero solo la ITE se ha mostrado
capaz de alterar el curso natural de la enfermedad alérgica, impidiendo la progresion de
la misma hacia un asma en los pacientes afectos de rinitis.>

A diferencia de la ITE, los tratamientos preventivos y los sintomaticos no interfie-
ren en los cambios inmunoldgicos in vivo (test cutaneos, pruebas de provocacion en el 6r-

gano diana: conjuntiva, mucosa nasal y bronquial) e in vitro (IgE sérica, IgE especifica, re-
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cuento de eosindfilos y otras moléculas producto del metabolismo de las células que in-

tervienen en las reacciones de hipersensibilidad).

V.3

INDICACIONES.

Estd ha demostrada la eficacia del tratamiento inmunoterdpico en las siguientes si-

tuaciones: 56151

1. Cuadros clinicos: Rinitis, conjuntivitis y asma IgE mediados.
Anafilaxia a veneno de himendpteros.
2. Alergenos: Polenes.

Acaros.

Epitelio de animales.

Hongos.

Himenopteros.

Alergenos ocupacionales (latex).

La ITE se debe utilizar cuando esté indicada, en combinacion con otras formas de

tratamiento. Para que sea eficaz previamente a su indicacion se han de tener en cuenta

que se cumplan una serie de condiciones:

*» La clinica es debida a alergia medida por IgE, confirmado mediante pruebas cuta-
neas y/o IgE especifica sérica positivas.

» Demostrar por historia clinica y si es preciso por pruebas de provocacion especifi-
cas, la implicacion de un alergeno no evitable, y que sea relevante en la aparicion de
los sintomas.

*» Disponer de extractos de alta calidad, estandarizados en unidades bioldgicas o
unidades masa y con los que se haya demostrado eficacia clinica en estudios a doble
ciego controlado con placebo (polenes, acaros, epitelios, hongos, veneno de hime-
nopteros, harinas). En el caso de los epitelios, puede indicarse sélo cuando no es po-
sible la evitacion (profesionales, el paciente o sus familiares se niegan a evitarlo,
problemas de convivencia social, exposicion indirecta).

*» La clinica no se controla a pesar de las medidas de las medidas de evitacion y/o el

tratamiento farmacoldgico no controlan adecuadamente los sintomas.
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*» Deben estar estabilizados los parametros funcionales y no haber contraindicacion.
*» Se debe disponer de un adecuado esquema del tratamiento y administracion del
extracto alergénico.

*» Personal entrenado, con cumplimiento de las pautas recomendadas por la OMS.

V4  CONTRAINDICACIONES.

No se podrd administra ITE en caso de (contraindicaciones absolutas):
- Asma grave o mal controlado.
- Enfermedades malignas o inmunoldgicas asociadas.
- Dificil administracidon de forma correcta (paciente psiquiatrico y/o de dudosa cola-
boracion).
- Pacientes en quienes la adrenalina pueda ser potencialmente peligrosa (hipertiroi-
dismo, cardiopatia isquémica, hipertension arterial) o poco eficaz (tratamiento con-
comitante con beta-bloqueantes).
- Imposibilidad de mantener tratamiento regularmente al menos 3 afos.
- Reacciones sistémicas previas.
- Rechazo de la ITE por los padres o el nifio.
- Ausencia de extractos estandarizados.
- Mala adherencia al tratamiento.
En caso de pacientes polisensibilizados, dermatitis atopica extensa, distancia del
centro de referencia y menores de 5 afios (la OMS recomienda que sea a partir de los 5

anos de edad) se habra de individualizar la indicacion (contraindicaciones relativas).

V.5  VIAS DE ADMINISTRACION DE LA INMUNOTERAPIA.

Clasicamente la ITE se ha administrado por via subcutdnea, con la que se tiene
mayor experiencia, pero ultimamente se han desarrollado nuevas formas de administra-
cion no parenteral (oral, sublingual-deglutida/escupida, nasal y bronquial), con el objetivo
de disminuir el riesgo de efectos adversos y proporcionar un tratamiento aceptable y bien

tolerado por los pacientes.
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Aunque atn estan por determinarse con mads precisién las indicaciones, las dosis
Optimas y la eficacia en comparacion con la ITE convencional, diversos estudios eviden-
cian que la ITE sublingual-deglutida y la intranasal son alternativas viables a la via subcu-
tanea.

La administracién de ITE via subcutanea, es la mejor estudiada. La dosificacion
depende de los extractos y del tipo de alergeno, ya que varia de una alergeno a otro la
cantidad de proteina capaz de causar sensibilizacion, la cantidad de la misma que habi-
tualmente desencadena sintomas a individuos sensibilizados y la dosis total acumulada
necesaria para inducir tolerancia permanente.

Habitualmente se administran dosis crecientes de diluciones del alergeno hasta
llegar a la dosis que no induce reacciones adversas, denominada dosis maxima tolerada
(DMT), pero en ese caso la dosis terapéutica esta cercana a la dosis capaz de desencadenar
efectos indeseables. Actualmente se sabe que no es preciso administrar dosis muy altas,
sino que a partir de una determinada dosis de alergeno, que suele oscilar entre 3-4 micro-
gramos hasta 16-20 microgramos/inyeccion, de una determinada dosis acumulada (DA) y
de una duracion de tratamiento que suele ser de 3-5 afos, el beneficio y el efecto terapéu-
tico es similar con menores riesgos. De igual modo se sabe que dosis demasiados bajas de
alergeno son inefectivas.

La pauta convencional de administracién del tratamiento consistente en una fase
de induccion o inicio, variable segtin los extractos, con inyecciones semanales que suele
oscilar entre 9-16 semanas (menor para los extractos modificados al tolerarse dosis mayo-
res en menos tiempo). Esta pauta se ha demostrado segura ya que ocasiona un reducido
numero de reacciones adversas'®?, pero ha sido establecida arbitrariamente, basandose en
la experiencia acumulada, sin que se haya demostrado que sea la pauta 6ptima de admi-
nistracion.'®

En el caso de los pacientes alérgicos a venenos de himendpteros, la necesidad de
conseguir la eficacia clinica en el menor tiempo posible, por el riesgo potencial de anafi-
laxia, impulso la investigacion de pautas mds rdpidas que la convencional en la fase de
inicio. Con la experiencia obtenida de estas pautas con venenos se han intentado disefiar
pautas alternativas para la administracién de ITE a neumoalergenos,’>+'%1% que preten-

den llegar de forma mas rapida a la dosis de mantenimiento con similares o menores efec-
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tos adversos, consiguiendo ahorro en tiempo, econémico y logrando mayor adherencia de
los pacientes al tratamiento.
. En algunos casos se administran dosis altas de alergeno en poco tiempo en el mo-
delo llamado "Inmunoterapia rush o rdpida” en el que se llega a la dosis terapéutica en po-
cas semanas pero con mayor riesgo de efectos secundarios.
. La inmunoterapia tipo “cluster” (administracion de varias dosis en un mismo dia,
subiendo cada semana y llegando a la dosis de mantenimiento en 2-6 semanas) también
permite llegar antes a la dosis de mantenimiento y se ha comprobado como una alterna-
tiva valida a la pauta convencional con escasos efectos adversos y similar eficacia.
. En el caso de la inmunoterapia con péptidos la dosis terapéutica (mucho mas alta
que en la inmunoterapia convencional) puede administrarse de entrada al no inducir
respuesta alergénica, pero si inmunogénica. La inmunoterapia con extractos depigmen-
tados, permite también administrar dosis altas del alergeno y de forma rapida sin reac-

ciones alergénicas pero si efecto inmundgeno.

V.6 MECANISMOS DE ACCION.

En los inicios de la utilizacién de la ITE (Noon 1911) se pensaba que actuaba me-
diante la produccion de una antitoxina como respuesta a la inyeccion del extracto de po-
len.

Posteriormente diversos hallazgos demostraron que la ITE tenia capacidad de mo-
dificar la respuesta inmune. Levine y Coca en 1926, demuestran que al aplicar inmunote-
rapia, a medida que existe mejoria de los sintomas se produce el descenso de los niveles
de un determinado tipo de anticuerpo al que denomind reaginas y que se encontraba mas
elevado al iniciar el tratamiento. Posteriormente el matrimonio Ishikaza estudiando pa-
cientes sensibilizados al polen en 1966 y Johansson et al en 1967 estudiando pacientes con
mieloma comprobaron que dichos anticuerpos reaginicos se correspondian con moléculas
de IgE. 5715 Con posterioridad se demostro la existencia tras tratamiento con ITE del un
tipo de anticuerpos con accion bloqueadora, reconocidos posteriormente como moléculas

de IgG."»
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Hallazgos posteriores como el descubrimiento del papel de las células T y de las ci-
toquinas por ellas producidas en la patogenia de la enfermedad alérgica, la division fun-
cional de las subclases de linfocitos T y en los ultimos afios la descripcion de un nuevo
tipo de células T, las células T con funcion reguladora (Treg),'® asi como las funciones de
la IL-10 y el TNF-f3 con importantes efectos proinflamatorios,'¢! han abierto muchas luces

en la comprension de los mecanismos de accion de la ITE.

Tabla XIV. Efectos de l1a ITE sobre parametros clinicos e inmunoldgicos.

Clinica

Mejoria a largo plazo.

Disminucion de los sintomas y del uso de medicacion.
Disminucion de la respuesta a los test de provocacion.

Mastocitos

Disminucion de su nimero en tejidos.
Disminuye la liberacion de mediadores.
Disminucion en la produccién de citoquinas pro infla-

Disminucidén en la respuesta a los test cutdneos. matorias.
Células T
Disminuye la proliferacion inducida por antigeno.
Induce las células T reguladoras.
Aumenta la secrecién de IL-10 y TGE-p.
Inhibe las células y citoquinas Th2.
Disminuye nimero de células T en la respuesta tardia.

Baséfilos

Disminuye la liberacion de mediadores.
Disminucion en la produccién de citoquinas pro infla-
matorias.

Eosindfilos

Células B Disminucién de su niimero en tejidos.

Disminuye la produccion de IgE especifica. Disminuye la liberacién de mediadores.
Incrementa la produccién de IgG4 e IgA especificas. Células dendriti
Inhibe la presentacion de antigeno mediada por IgE. clulas dendriticas

Inhibe la presentacion de antigeno mediada por IgE.

Traducido y adaptado de: Jutel M, Akdis M, Blazer K, Akdis CA. Mechanisms of allergen specific immunotherapy -T- cell tolerance and
more. Allergy 2006: 61: 796-807.

Los mecanismos de accion de la ITE son probablemente heterogéneos, y van a de-
pender de diversos factores como serian la naturaleza del alergeno, la localizacion de la
enfermedad alérgica, la via, dosis y duracion de la inmunoterapia, el uso de diferentes
adyuvantes y, por ultimo y no por ello menos importante, el estado genético del huésped.

Estos efectos pueden ser observados tanto durante la provocacion experimental en
el laboratorio clinico como durante la exposicion natural, debido a la especificidad alergé-
nica de las enfermedades alérgicas y de la ITE, lo que contrasta con otras enfermedades
inmunes en las que el antigeno es desconocido o endogeno.

La mejor estudiada es al ITE por via subcutdnea aunque estan apareciendo nuevos
estudios con pautas de ITE subcutanea diferentes a la convencional y con diferentes vias

de administracion (especialmente sublingual).!®2
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Los efectos inmunoldgicos fundamentales venian recogidos en el documento de
consenso de la OMS,* y han sido posteriormente actualizados en diferentes revisiones

sobre el tema,163164165,166,167,168
V.6.1 RESPUESTA DE ANTICUERPOS SERICOS.

La presencia de IgE especifica en suero o en las células efectoras de los tejidos de
los pacientes alérgicos es un marcador de enfermedad atopica, pero al contrario de lo que
ocurre con las células T, no existe evidencia de que la ITE induzca tolerancia por parte de
las células B.

La ITE parece tener poco efecto sobre los niveles séricos de IgE, pues tras un as-
censo inicial se inicia posteriormente, a los pocos meses, un descenso gradual durante los
siguientes meses o afios de tratamiento. En pacientes con alergia estacional se ha demos-
trado capaz de inhibir los incrementos estacionales de IgE. Estos cambios presentan poca
relacion con la mejoria clinica asociada al inicio de la ITE. En ocasiones se han detectado
ascensos en los niveles de IgE relacionados con la formacién de una respuesta de IgE ante
componentes alergénicos del extracto utilizado no reconocidos y cuya significacion clinica
no se conoce.!®

Es mas clara la aparicion tras la ITE de una elevacion en los niveles séricos de
IgG1, IgG4, e IgA alergeno especificas, siendo detectable incluso en los primeros 60 dias
tras iniciar el tratamiento.

La IgG4 producida presenta escasa Capaci- Tabla XV. Mecanismos de accion de la IL-10.

dad para activar el complemento y escasa activi-  Suprime IgE alergeno especifica

Induce IgGs alergeno especifica

dad antiinflamatoria, parece que actia mas como Suprime células Th y Th

anticuerpo con actividad bloqueadora, compitien-  Inhibe lamaduracién de la células dendriticas
Disminuye produccion de citoquinas proinfla-
do con la IgE en su unidén a los mastocitos, basofi-  matorias por los mastocitos

, . . . Y Estimula indirectamente Fox P 3
los y otras células, con la consiguiente inhibicién
Bloquea la via de coestimulacién sobre las célu-

de la liberacién de histamina y suprimiendo la  lasTB7/CD28

Traducido de Jutel M, Akdis M, Blazer K, Akdis CA. Mecha-
presentacién del antigeno a las células T mediante nisms of allergen specific immunotherapy -T- cell tolerance and
more. Allergy 2006: 61: 796-807.

inhibiciéon de la unién del complejo IgE-Ag a la

CPA.

Introduccién 50



Tesis Inmunoterapia/ Alternaria

Parece que la IL-10 producida por las Treg tras la administracion de ITE tiene entre

sus funciones (Tabla XIV) inhibir la produccion de IgE y estimular la de IgGa.
V.6.2 CELULAS EFECTORAS.

La efectividad del tratamiento puede comprobarse también al reducirse el conte-
nido de eosinofilos en sangre periférica, pero sobre todo en el producto del lavado bron-
quial o en la mucosa respiratoria, igual que ocurre con los mastocitos. La ITE ha demos-
trado reducir el reclutamiento de las células inflamatorias o la activacion o liberacion de
mediadores, siendo dicho efecto prolongado, durando hasta varios afios después de la in-

terrupcion del tratamiento.
V.6.3 RESPUESTA DE LINFOCITOS T.

Los mecanismos por los cuales los linfocitos T actiian en la respuesta alérgica no
son conocidos totalmente, habiéndose desarrollado varias hipodtesis:
- Desviacion de la respuesta inmune de un fenotipo Th2 al fenotipo Th1.
- Inhibicion de la presentacion del antigeno a las células T.
- Supresién de la respuesta alérgica mediante células T con actividad reguladora.

La mayoria de los estudios dirigidos a valorar la respuesta in vitro de las células T
al alergeno han estudiado cultivos de células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs) que proporcionan solo un reflejo de las interacciones inmunes y de las respues-
tas en los tejidos linfaticos, mucosas o ambas.

La ITE esta demostrado que induce un descenso en el reclutamiento de las células
CD4 y una reduccion en la eosinofilia local, con se acompafian con aumentos en las sub-
poblaciones de las células CD4 que expresan RNAm de IFN-y (Thl), sin cambios en el
numero de células que expresan RNAm para IL-4 e IL-5 (Th2).

El descenso en IL-4 y el aumento de IFN-y después de la ITE tiene lugar de forma
tiempo-dependiente, aunque no esta determinada con exactitud la secuencia temporal de
dichos cambios.

Estudios posteriores han corroborado los efectos antes expuestos, observandose
aumento de produccion de anticuerpos bloqueadores (IgG1 e IgG4), IgE y modificacion

del desequilibrio Th1/Th2, a favor de la respuesta, que se ha comprobado con el descenso
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de niveles de IL-4, IL-5 e IL-13, con aumento en la produccion de IL-2 y de INFy, tras la
administraciéon de ITE.

También se ha implicado en este proceso a los linfocitos T supresores (CD8+), in-
hibiendo la actividad Th2, pues sus niveles aumentan durante el tratamiento.

Los mecanismos intimos de la correccion del desequilibrio Th1/Th2 esta por dilu-
cidar, aunque en los ultimos la funcién de un tipo de células con actividad reguladora
(Treg) y la actividad de la IL-10 por ellas producida aparecen como elementos fundamen-
tales de esta compleja trama. 170171

La IL-10 se produce en diversas células mononucleares, incluidos los linfocitos
Th2, como consecuencia del estimulo antigénico con el extracto del alergeno. El exceso de
IL-10 inhibe la actividad de los Th2 pero también de los Th1, dando lugar asi a un estado
de inactividad celular, al mismo tiempo que potencia la producciéon de IgGs especifica.

Al parecer, la actividad de las células Thl se recupera gracias a la produccion mi-
croambiental de IL-2 y/o IL-15. Este papel de la IL-10 se ve reforzado por haberse sugeri-

do su utilizacidn terapéutica para reducir la inflamacion alérgica. 72

Figura IV. Mecanismos inmunoldgicos de la Inmunoterapia.

x‘} ::? CD4+/CD25+
Antigenos i‘,}%

oLy
S

APC: célula presentadora de antigeno. TH: linfocito tipo helper. Treg: célula T reguladora.LB: linfocito B.
Eos: eosinofilo. IL: interleuquina. INF-y: interferén gamma. GM-CSF: factor estimulante de colonias de
Granulocitos macrofagos. TNF-B: factor de necrosis tumoral tipo beta.
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Los efectos anteriormente descritos basados en estudio realizados fundamental-
mente con IT subcutdnea, pues son escasos los estudios realizados con ITE sublingual o
via tépica nasal. Se han comprobado variacion de los niveles séricos de IgE total y especi-
fica y de IgG4 tras un tiempo de tratamiento con ITE sublingual, pero los resultados son
contradictorios y, por consiguiente, no definitivos.

En cuento a la via tdpica nasal, su eficacia estd confirmada por diversos estudios,
comprobandose tanto la mejoria clinica como la disminucion de la reaccién local a la pro-
vocacion con el alergeno correspondiente. En cuanto al mecanismo de accion, parece cir-
cunscribirse a la mucosa nasal, al ser contradictorios y poco evidentes los cambios de los

niveles séricos de IgG, IgG4, IgA o IgE.

V.7  CAUSAS DE FRACASO DE LA IT.

La ITE en ocasiones no proporciona los resultados que cabia esperar, producién-
dose este fracaso fundamentalmente por:
> Inadecuado diagndstico de los alergenos relevantes.
» Utilizacién de extractos no estandarizados.
> Uso de dosis no éptimas.
> Incumplimiento del tratamiento.
> No realizacién de medidas de control ambiental.

> Desarrollo de nuevas sensibilizaciones durante el tratamiento.

V.8 REACCIONES ADVERSAS.

Las reacciones adversas se clasifican segin las recomendaciones de la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAAC). Se clasifican en reacciones locales (en
el lugar de la inyeccidn) y sistémicas (sintomas a distancia), o segun el tiempo de apari-
cién como inmediatas (en los primeros 30 minutos tras la administracion) o tardias (pasa-

da una hora).'7
V.8.1 REACCIONES LOCALES.

Son las mas frecuentes, y no predisponen a padecer reacciones sistémicas:
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INMEDIATAS: edema, eritema y prurito de diametro mayor de 5 centimetros.

TARDIAS: sintomas similares de diametro mayor de 10 centimetros. Nddulos subcuta-
neos con los extractos depot (no precisan tratamiento).Se trataran con frio local y an-
tihistaminicos, utilizando corticoides orales si se prolongan mas de 48 horas. Se debera
modificar pauta si son grandes (en las inmediatas mas 3 cm en nifios y 5 cm en adoles-

centes y en las tardias mas 7 cm en nifios y 10 cm en adolescentes).

V.8.2 REACCIONES SISTEMICAS.

INMEDIATAS: son mas frecuentes con extractos depot.
Grado I: reacciones inespecificas.
Grado II: rinitis y/o asma leves (PEF >60% del esperado).
Grado III: reacciones sistémicas sin riesgo vital (asma, rinitis, urticaria, an-
gioedema).
Grado IV: Shock anafilactico.
TARDIAS: menos frecuentes y graves (asma, urticaria, angioedema, eccema, rinitis).
El tratamiento es el especifico de cada proceso, y se deberd suspender y retirar la

inmunoterapia en caso de reacciones tipo IV y valorar dicha posibilidad en las de tipo III.
V.9  EFICACIA Y SEGURIDAD.

La eficacia de la ITE con extractos alergénicos, tanto en el asma como, en la RA esta
suficientemente reconocida y aprobada en todos los consensos internacionales (Articulo
de Opinioén de la OMS, GINA, ARIA; normativa sobre ITE de la EAACI; Tercer Consenso
Internacional Pediatrico), tras numerosos estudios publicados que demuestran que la ITE
es un tratamiento seguro y eficaz tanto en nifios como en adultos.

El tratamiento de la RA y el asma alérgico, con ITE subcutdnea se ha demostrado
eficaz, en diversos estudios realizados en doble ciego o abiertos comparados con contro-
les, tanto en nifios como en adultos, al menos para acaros del polvo, polenes, hongos y
productos dérmicos de gato y perro. 174175176177,178179

En general se admite que la ITE es mas eficaz en niflos que adultos, pero no existe
un metaanalisis especifico en nifios para poder comparar ambas poblaciones. Ademas se
necesitan mas estudios sobre la eficacia y seguridad en los nifios sobre todo menores de 5

anos.’
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V.9.1 EFICACIA EN EL CONTROL DE LA ALERGIA RESPIRATORIA.

En estudios realizados rigurosamente, controlados a doble ciego con placebo, tanto
en nifios como en adultos, se comprueba que la ITE disminuye los sintomas de asma y la
necesidad de medicaciéon, presentando ademas una menor hiperreactividad bronquial
tanto especifica como inespecifica, en comparacion con aquellos incluidos en el grupo pla-
cebo.18

En 2006 Abranson publica en la Biblioteca Cochrane, la ultima actualizaciéon del
metanalisis sobre ITE para el asma'* recogiendo los estudios realizados hasta 2003, actua-
lizando los meta-andlisis publicados previamente:!8!182183

En la tltima revision, recoge estudios realizados hasta agosto de 2003, se restringio
a ensayos controlados aleatorios, que suministraban evidencia sélida de la eficacia de
cualquier tratamiento médico, y solo se incluyeron estudios que se centraron en el asma, o
en los que los resultados separaban fiebre del heno de asma.

Se han valorado los estudios con ITE incluyendo la administracion de extractos de
acaros del polvo de la casa, de pdlenes, de caspa animal o moho, alergoides modificados
quimicamente o complejos antigeno-anticuerpo. Solo se considerd la administraciéon por
via subcutanea.

Se identificaron setenta y cinco ensayos controlados aleatorios publicados en 80
trabajos entre 1954 y 2001 que cumplian con los criterios de inclusién (52 de 54 ensayos
antes incluidos y 23 ensayos nuevos). Se incluyeron 3506 participantes (3188 con asma).

Los estudios en su mayoria estaban realizados con IT a dcaros, polenes y epitelio
de animales, y solo dos utilizaban extractos de moho (Cladosporium).

Las conclusiones de los autores sobre los efectos de la ITE fueron:

1. Puede reducir de forma significativa los sintomas del asma y la necesidad de me-
dicacion.

2. No se encontré ningtin efecto constante sobre la funciéon pulmonar pero si se en-
contrd heterogeneidad significativa en los ensayos que informaron las mediciones
de FEM.

3. Los pacientes asignados al azar para recibir ITE tuvieron una probabilidad signifi-
cativamente menor de desarrollar hiperreactividad bronquial (HRB) no especifica

y se observaron mejorias moderadas en los indices de HRB no especifica.
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4. Se redujo significativamente la HRB especifica del alergeno. Parece que la ITE con
alergenos tiene un efecto mayor sobre la HRB especifica al alergeno que sobre la
HRB no especifica.

5. Aunque no se informaron de manera constante en los ensayos controlados aleato-

rios, se observaron efectos adversos bien reconocidos de la inmunoterapia.
V.9.2 EFICACIA EN LOS RESULTADOS A LARGO PLAZO.

Se ha demostrado la eficacia en cuanto a la disminucién de la intensidad de sin-
tomas al menos durante un periodo de 6 a 10 afios, una vez finalizada la ITE,%155 Colls y
colaboradores en un estudio retrospectivo, reevalta la situacion de nifios alérgicos trata-
dos con ITE durante tres afios durante su infancia, comparandolos con un grupo de nifios
asmaticos con parametros similares de asma quienes solamente habian recibido como tra-
tamiento medicacion antiasmatica. A lo largo de los afios aquellos pacientes del grupo
control que fueron tratados solamente con medicacion sufrian 3.5 veces mas sintomas
que los tratados con ITE. Por lo que respecta a los parametros de funcién pulmonar estos

fueron similares.18¢

V.9.3 EFICACIA EN LA EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.

Basandonos en el concepto de marcha alérgica segtin el cual la rinitis y conjuntivi-
tis preceden a la aparicion del asma, se ha sugerido por varios autores, que la ITE deberia
ser introducida en los pacientes en la primera fase de la enfermedad alérgica'®” con el fin
de modificar el curso natural de la enfermedad alérgica, antes de que tengan lugar poste-
riores sensibilizaciones y para prevenir la destruccion del remodelado observado en el
asma a largo plazo. Ademas se ha comprobado que enfermedades alérgicas de larga du-

racién, muy graves o no reversibles responden mal a la ITE.

Para valorar si la ITE con alergenos especificos, realmente previene la aparicion del
asma se puso en marcha un estudio prospectivo, el estudio PAT (Preventive allergy Treat-
ment),'® estudio multicéntrico realizado en Europa que incluye 210 nifios entre 5 y 13
anos de edad, divididos al azar en dos grupos, uno que recibe tratamiento con ITE con ex-
tractos altamente purificados de polen de Phleum pratense o Abedul y otro grupo control
que recibe tinicamente tratamiento farmacologico. Los pacientes solamente son alérgicos a

los pdlenes mencionados, presentaban rinitis o conjuntivitis estacional, sin haber padecido
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jamas sintomatologia de asma. Recibieron tratamiento con ITE durante tres afios consecu-
tivos. Como conclusiones destacan:

© La ITE se ha demostrado efectiva al disminuir significativamente el indice de sin-
tomas comparado con el grupo placebo.

® A los tres afios de tratamiento se ha reducido significativamente el riesgo de des-
arrollar asma en el grupo con ITE comparado con placebo.

© Hay un alto grado de hiperreactividad bronquial entre los tratados con ITE, hasta
un 40 % de los pacientes con rinoconjuntivitis, aunque nunca hayan presentado sintoma-

tologia clinica de asma.
V.9.4 EFICACIA EN LA PREVENCION DE NUEVAS SENSIBILIZACIONES.

En nifios polisensibilizados, al contrario de lo que se ha podido observar en nifios
monosensibilizados no parece prevenir el desarrollo de sensibilizacién a nuevos alerge-
nos,'® probablemente relacionado con los cambios especificos que la inmunoterapia pue-

de ejercer sobre el sistema inmunologico.

Por todo lo anterior expuesto se podria decir que la ITE actuaria en las tres fases de
la prevencién:'*
1. Prevencidn primaria: evitando nuevas sensibilizaciones.
2. Prevencién secundaria: alterando la historia natural de la alergia respiratoria.

3.  Prevencidn terciaria: mejorando la enfermedad ya establecida.
V.9.5 SEGURIDAD.

El mayor riesgo de la ITE es la reaccidon anafilactica. Las reacciones sistémicas se
caracterizan por sintomas generalizados que se presentan a distancia del lugar de inyec-
cién. Cuando se produce una reaccion sistémica, se debe reevaluar la pauta de ITE en este
paciente. La pauta de mantenimiento se asocia con menor nimero de reacciones sistémi-
cas que durante el periodo de aumento de la dosis.

Aun cuando una adecuada administracion y vigilancia sirva para disminuir el
numero de casos fatales, la frecuencia de reacciones secundarias es muy alta. La intensi-
dad de las reacciones locales no sirve para predecir la posterior aparicion de reacciones
generales y por ello no es motivo suficiente para discontinuar un tratamiento con ITE. Por

lo tanto deberia ser administrada bajo la estrecha supervision de un médico entrenado en
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reconocer los sintomas y signos precoces de la reaccion anafilactica y administre el trata-
miento de urgencia.

Las comunicaciones efectos secundarios graves de la ITE, han sido variables. El
Comité Britanico de Seguridad de los Medicamentos comunicé 26 casos de muerte aso-
ciada a la administracién de ITE desde 1957 a 1986, lo que acarred su prohibicién en el Re-
ino Unido.”! Por el contrario el numero de reacciones adversas graves en otros paises,
como por ejemplo Francia ha sido menor, lo que ha sido atribuido a que la ITE es admi-
nistrada en esto por especialistas y no médicos generales.*?

Estudios recientes como los de Winter'®® y Nelson'* confirman que la ITE ademas
de ser eficaz presenta una baja incidencia de efectos secundarios, y que estos frecuente-
mente son leves, aunque existe cierto riesgo de reacciones graves por lo que debe ser ad-
ministrado siguiendo las normas establecidas.

Tres estudios recientes (uno prospectivo -Businco 1995- y dos retrospectivos -
Karaayva 1999, Ragusa 1997-) informaron la incidencia de reacciones sistémicas no morta-
les a la ITE con neumoalergenos. El namero total de participantes fue 4768 y los estudios
registraron eventos de siete a 12 afios. La incidencia de las reacciones sistémicas fue una
por 1250 a una por 2206 inyecciones. La mayoria de las reacciones fueron leves. Las de-
funciones debidas a la ITE variaban de una por un millén a una por dos millones de in-

yecciones.

V.10 VACUNAS ALERGENICAS PARA INMUNOTERAPIA.

Los productos alergénicos para ITE pueden ser tanto vacunas no modificadas co-
mo vacunas modificadas quimicamente y/o por adsorcion en distintos vehiculos.
VACUNAS ACUOSAS.
Al inicio de su utilizacion las vacunas utilizadas para ITE eran acuosas, consistien-
do en mezclas heterogéneas de alergenos y materiales no alergénicos. Esta clase de vacu-

nas pueden ser estandarizadas, y se utilizan tanto para ITE con venenos como en inmuno-

terapia de alergenos inhalados.
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VACUNAS DEPOT Y MODIFICADAS.

Se han desarrollado vacunas alergénicas depot y modificadas, intentando hacer
una ITE mas eficaz y disminuir los efectos secundarios. El fundamento de la preparacién
de vacunas modificadas es reducir o eliminar la alergenicidad, es decir, la capacidad de
inducir la reaccion mediada por IgE. Al mismo tiempo, es deseable conservar o aumentar
la inmunogenicidad, o la capacidad de modular el sistema inmune y mantener la eficacia
clinica.

Tipos de modificacion.
Modificacion fisica: incluye la adsorcion e inclusion de alergenos como vacunas depot,
utilizdndose para ello sustancias como el hidroxido de aluminio, fosfato calcico, tirosina
y los liposomas.
Modificacion quimica: se refiere a los denominados alergoides, tales como las vacunas
modificadas con formaldehido, glutaraldehido y alginato.
Modificacion combinada: Vacunas modificadas fisica y quimicamente, como las vacu-
nas modificadas por glutaraldehido adsorbidas a tirosina o las vacunas de formaldehi-
do adsorbidas a hidroxido de aluminio.

Mezclas de vacunas alergénicas.

Cuando un paciente presenta multiples sensibilidades debido a alergenos relacio-
nados y no relacionados, se puede prescribir una vacuna que contenga la mezcla de todos
ellos. Estas mezclas pueden acarrear dos problemas; en primer lugar, una dilucion excesi-
va de maultiples alergenos puede dar lugar a una dosis subdptima de cada alergeno por
separado; y en segundo lugar, la potencia de cada uno de los alergenos puede deteriorar-
se con mas rapidez cuando se diluyen o cuando se mezclan con otras vacunas alergénicas.
Lo correcto es identificar el o los alergenos sensibilizantes dominantes, que pueden ser
utilizados para ITE y evitar los problemas potenciales que ocurren cuando se mezclan al-

gunas vacunas.
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VL EXTRACTOS ALERGENICOS/ESTANDARIZACION.

“El éxito de la inmunoterapia depende del uso de vacunas alergénicas de alta calidad, estandariza-

das de forma adecuada, y que puedan ser fabricadas de forma homogénea” 50143

Desde la introducciéon de la ITE como tratamiento de la patologia alérgica por
Noon'#, la estandarizacion de los extractos alergénicos ha sido considerada como una me-
ta a conseguir. Durante los primeras épocas se desconocia la naturaleza de las sustancias
involucradas en la reaccion alérgica y los mecanismos subyacentes, por lo que la forma de
asignar potencia a los extractos se realizaba mediante unidades como la relacion pe-
so/volumen y las unidades Noon,'*> que no expresaban cantidad de alergeno, ni de extrac-
to alergénico, sino los procesos de manipulacion de la materia prima. Posteriormente al
comprobarse que la mayoria de los alergenos eran proteinas o glicoproteinas aparecieron
las unidades de nitrégeno proteico, que aunque mejoraban lo anterior, no distinguia entre
particulas activas o inertes.

Posteriormente en los afios 60 aparece una técnica «in vitro» denominada libera-
cién de histamina'® que cuantificaba potencia alergénica, pero con limitaciones por la ne-
cesidad de sangre humana recién extraida de forma constante. Mejor aceptado fue el
RAST de inhibicién,'” al tener la capacidad de valorar potencia alergénica, pero con esca-
sa significacion clinica.

Los afios 80 marcaron un hito importantisimo para la calidad de los extractos aler-
génicos, con la aparicion de los extractos valorados bioldgicamente, que tienen diferentes
ventajas:

o Poder establecer la potencia del extracto en base al contenido de sus componentes
activos o alergenos.

o Asegurar la homogeneidad lote a lote mediante la comparacion con un extracto de
referencia de actividad bioldgica conocida.

o Asegurar que extractos alergénicos procedentes de distintas materias primas, pero
con igual actividad in vitro, provoquen el mismo tipo de respuesta cutdnea en la po-

blacion alérgica correspondiente.
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Estos métodos han permitido determinar la actividad alergénica de los extractos y
expresarla en unidades bioldgicas y por lo tanto directamente aplicables al diagnostico o
al tratamiento con ITE.!%

El futuro consistird en la aplicacién de nuevas tecnologias, como los anticuerpos

monoclonales, al estudio de los extractos alergénicos, y la biologia molecular.

Por lo tanto existe un consenso total en que todos los extractos alergénicos dispo-
nibles deben de estar adecuadamente estandarizados para asegurar la buena calidad de
los mismos en su utilizacion en el diagndstico las enfermedades alérgicas y especialmente
en aquellos casos en que se justifique una inmunoterapia especifica.?*200201

Igualmente se conoce que uno de los problemas fundamentales para el estudio,
diagnostico, y tratamiento de la alergia a hongos es la dificultad para estandarizacion de
extractos alergénicos fungicos, debido a la variabilidad de dichos extractos en cuanto a
potencia y contenido alergénico, como consecuencia de las diferencias en el tipo de cepas
utilizadas, los procedimientos de cultivo, el polimorfismo en el crecimiento de los hogos y
las variaciones antigénicas dependiendo de las condiciones externas de crecimiento. De
igual modo el no conocer claramente si la fuente original sensibilizante se encuentra en los
micelios, las esporas o sus metabolitos dificulta la obtencidon de un extracto fungico fiable

en cuanto a uniformidad en actividad alergénica y composicion.22

Tabla XVI. Requisitos para la estandarizacion de extractos alergénicos.?*
Garantizar que la fuente alergénica proviene de las fuentes adecuadas.

Garantizar que la fuente alergénica no esta contaminada con otras fuentes alergénicas.
Determinar que estan la mayoria de los principales alergenos.

Medir y estandarizar el contenido alergénico total.

Determinar la concentracién de los principales alergenos seleccionados en los casos en que se puedan
realizar los analisis oportunos.

Garantizar que el extracto el biolégicamente activo.

En los ultimos afos Alternaria alternata 'y Aspergillus fumigatus han sido los hongos
mas estudiados y en los que se ha llegado a la estandarizacién biologica,®* gracias a la
aplicacion de la ingenieria genética en la elaboracion de alergenos y la utilizacion de ex-

tractos recombinantes en la practica clinica.

Introduccién 61



Tesis Inmunoterapia/ Alternaria

En la estandarizacion de los alergenos fungicos existen varias etapas bien diferen-
ciadas y encadenadas cuya importancia es esencial para llegar a obtener un producto final
de garantia alergoldgica'® y que cumpla los requisitos para la estandarizacion de cual-

quier extracto. (Tabla XV)

VI.1  FASES DE L A ESTANDARIZACION DE EXTRACTOS FUNGICOS.

SELECCION DE LA MATERIA PRIMA.

Ha de ser de calidad, comprendiendo la cepa o cepas utilizadas para la produc-
cién, el medio de cultivo y las condiciones de cultivo en cuanto a pH, temperatura, tiempo
y humedad. Estos parametros han de ser estandarizados y adaptados a las condiciones de
cada especie. La cepa elegida se cultivara en el medio mas adecuado, segtin cada especie,
para disponer de una cantidad suficiente de micelio o levaduras, o un medio de cultivo

donde el hongo haya vertido sus metabolitos y proteinas alergénicas. 205206

EXTRACCION DE BIOMOLECULAS ANTIGENICAS.

Se considera que los extractos preparados a partir del medio de cultivo, que suele
ser liquido (extractos metabdlicos) son muy dtiles y de buen rendimiento, no obstante, al-
gunos alergenos como los de levaduras se preparan a partir del propio hongo una vez lo-
grada su rotura y liberacion de las proteinas celulares (extractos somaticos).??”

La normalizacion de los reactivos y procedimientos de extraccion también resulta

imprescindible para disponer de alergenos estandarizados.?’®

PROCESAMIENTO DE LOS EXTRACTOS.

Disponer de extractos libres de productos nocivos (micotoxinas, materiales no an-
tigénicos) es fundamental, para ello se someten a precipitacion, didlisis, concentracion y
filtraciones aclarantes y esterilizantes. Obviamente todos estos procedimientos han de es-
tar normalizados y explicitos en las guias de produccion utilizadas.?”

CONSERVACION.

La liofilizacion es probablemente el mejor sistema de conservacion de los extractos
alergénicos, aunque no el tinico, puesto que también lo es la ultracongelacion, aunque este
método plantea otros problemas relacionados con el volumen a conservar y coste econo-

mico.
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CONDICIONES DE EXTRACCION.

Se considera que el antigeno metabdlico de la mayoria de los hongos miceliares es
adecuado. Sin embargo en levaduras se prefiere utilizar extractos somaticos que por lo
general, ofrecen un mayor contenido proteico. En muchos alergenos se emplea una mez-
cla en diferentes proporciones de extracto metabdlico y extracto somatico que se denomi-

na antigeno total.

EVALUACION DEL EXTRACTO ALERGENICO FINAL.

Una vez se dispone del extracto alergénico completamente procesado es impres-
cindible proceder a su evaluacion quimica e inmunoldgica. Este procedimiento suele ba-
sarse en la determinacion del contenido en proteinas y carbohidratos, en la electroforesis y
otros métodos como el punto isoeléctrico, sin embargo la reactividad inmunoldgica in vi-
tro utilizando sueros de referencia con anticuerpos IgE e IgG es esencial para conocer si
existe una adecuada presencia de los antigenos mayores y menores. Para ello se utilizan
diferentes métodos inmunoldgicos, presentando una especial importancia la inmunoelec-

tro-transferencia.?!?

ESTANDARIZACION DE LA COMPOSICION ALERGENICA.
No podemos olvidar que el paso final, para su aplicacion en diagndstico y sobre
todo en tratamiento, debe venir dada por la estandarizacién llamada bioldgica tomando

como referencia un extracto de potencia determinada.?*

VL2 ESTANDARIZACION DE EXTRACTOS ALERGENICOS.

ANTIGENO = sustancia que tiene la capacidad, de tras contactar con el sistema inmune
producir respuesta inmunitaria especifica y de reaccionar con los productos de esta res-

puesta.

ALERGENO = antigeno capaz de generar una respuesta inmune mediada por IgE y que re-

sulta en la formacion de anticuerpos IgE especificos.
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EXTRACTO ALERGENICO = preparado farmacéutico que deriva de materiales existentes en
la naturaleza, que contienen alergenos (en su mayoria proteinas, pero también glicopro-

teinas). Estan destinados al diagndstico y/o tratamiento de las enfermedades alérgicas.

ESTANDARIZACION = son el conjunto de procesos y reacciones quimicas que, a partir de
un alergeno en estado puro natural, permite la caracterizacion del mismo, eliminando de
su contenido todos los componentes y materia impura no inmunolodgica, para la obtencién
de una fraccion o fracciones proteicas mayores y menores, con el fin de obtener un pro-
ducto resultante, elaborado y cuantificado en diferentes tipos de unidades, cuyos lotes
tengan la misma potencia alergénica total conocida y que sea constante entre los futuros

lotes elaborados, por tanto susceptibles de producir la misma respuesta inmunoldgica.

La mayoria de los alergenos son proteinas, glicoproteinas y polipéptidos, y mas ra-
ramente polipéptidos puros, inocuos para la mayor parte de los individuos, y sélo aque-
llos con una disposicién personal de producir IgEe contra dichos alergenos, reaccionaran
de forma anormal. Suelen tener tamafios entre 5.000 y 70.000 daltons y raramente sustan-
cias menores de 1 kilodalton son inmundgenas, pero pueden actuar como haptenos (aler-
geno de bajo peso molecular que por si solo tiene capacidad inmundgena, pero no antigé-
nica, precisa unirse a otra molécula o proteina coadyuvante para producir una reaccién
alérgica).

Las circunstancias que favorecen que una molécula se comporte como alergeno en
una persona susceptible serian entre otras la capacidad de acceder al sistema inmune (s6lo
las particulas de tamafio menor de 2-4 um son capaces de alcanzar vias aéreas inferiores),
la concentracién en el ambiente, la complejidad molecular, solubilidad (los alergenos
hidrosolubles tienen mayor facilidad de pasar hacia el epitelio respiratorio), estabilidad, la
predisposicion genética del individuo, la alteracion de los mecanismos defensivos del in-
dividuo, la coexistencia con otras sustancias alergénicas o con factores irritantes, etc.

Sélo una pequena parte de lo que habitualmente denominamos como alergeno
(&caros, polenes, hongos,...) posee verdadero poder alergénico. Mediante técnicas de in-
munoblotting se pueden diferenciar las fracciones de una sustancia que actiian como aler-

genos. Se denominara alergeno principal, a aquella fraccion que produce reaccién cutanea
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o induce la produccion de IgE especifica en  Tabla XVIIL Alergenos de Alt. Alternata

mas del 50% de pacientes alérgicos a dicha sus- Nombre Rt recponciy
Alt-1 31 80-90%
tancia. De igual modo alergenos menores seri- Altal 28
Alta29k 29
an los que sensibilizan a menos del 10 % de los Alt a 11563 31
e o Altal -
individuos alérgicos. Normalmente un extracto
Altal -
alergénico contiene uno o dos alergenos mayo- ‘:it a; 25 60%
ta -
ritarios. En la actualidad los alergenos se iden- Alta4d 57
Alta5 45 50%
tifican de acuerdo con la normativa de la IUIS Alta 6 11 8%
. . . . Alta7 22 8%
(International Union of Immunological Socie- Alt 210 53 8%
ties), de tal modo que para cada sustancia se Altal2 11

utilizan las tres primeras letras del género seguida de la primera letra de la especie y un

numero segun el orden de caracterizacion. ?'/(Tabla XVI)

ESTANDARIZACION BIOLOGICA.

Los extractos alergénicos son soluciones acuosas de los materiales alergénicos, que
son en su prdctica totalidad proteinas y, al menos en los alergenos inhalantes facilmente
solubles en agua.?'? Dentro de una clasificacion general, se distinguen dos tipos diferentes
de extractos:?!3

o Extractos estandarizados biologicamente en funcion de la potencia biologica de los
mismos, donde los sucesivos lotes son valorados comparativamente con el extracto
de referencia mediante técnicas in vitro.

o Alergenos no estandarizados bioldgicamente, en los que la uniformidad de la pro-
duccion debe ser mantenida en base iinicamente, a una estandarizacion de la produc-
cidn (cantidad inicial del material extraido) o a una valoracién quimica del contenido
proteico.

Extracto de referencia.

El primer paso en el proceso de estandarizacion consiste en la preparacion de un
extracto de referencia. Esta preparacion debe contener los alergenos relevantes, debe ser
representativa de posteriores lotes fabricados y debe ser estable. Posteriormente se utiliza-

rd para comparar y juzgar la calidad de lotes de fabricacion y conseguir la consistencia del
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producto lote a lote, tanto en términos de actividad bioldgica como de composicion aler-
génica.

La actividad bioldgica de un extracto se refiere a su capacidad de inducir una res-
puesta en la piel de los pacientes alérgicos, existiendo una correlacion entre la concentra-
cién de sustancias alergénicas y el tamafio de papula inducido, se considera que la con-
centracion del extracto que induce una determinada area de papula media se le asigna un
valor en unidades de actividad bioldgica, bien de modo absoluto (BU) o referidas al area
inducida por una sustancia control como histamina (HEP).

El extracto referencia se utiliza en un ensayo de laboratorio, aplicando como reac-
tivo un conjunto de sueros de pacientes alérgicos para asignar la actividad de los sucesi-
vos lotes fabricados.

Estandarizacién en Unidades de masa (UM).

Normalmente un extracto alergénico contiene uno o dos alergenos mayoritarios.
La estandarizacion que permite determinar con precision la cantidad de alergeno mayori-
tario contenida en el extracto, se denomina estandarizacion en unidades de masa (estan-
darizacion UM), que permite dosificar de forma precisa la cantidad del ingrediente activo
relevante.

Normalmente hay una relaciéon directa entre actividad biologica y contenido de
alergeno mayoritario, pero en casos donde hay mas de un alergeno mayoritario, esta rela-
cion no es tan clara y puede haber extractos con concentraciones diferentes de alergenos
mayoritarios sin afectar aparentemente a la actividad biologica total.

La estandarizacion UM, desarrollada por primera vez por el Grupo ALK-Abell6 en
1989, permiti6 ajustar el sistema productivo para garantizar la reproducibilidad lote a lote
y la coincidencia con la ratio natural de exposicion. 214

La diferenciacion entre alergenos mayores y menores esta basada en criterios esta-
disticos (prevalencia), cuando lo relevante es conocer en cada paciente qué alergenos del
extracto reconoce y el nivel de IgE especifica a los mismos (relevancia clinica).

Alergenos recombinantes.

Hasta la fecha, la calidad de los extractos se ha conseguido controlando de modo

cada vez mas eficiente la variabilidad natural. El producto en si mismo sigue siendo idén-

tico a los extractos utilizados en los ultimos 100 afios.
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El siguiente paso en la evolucion de los diagndsticos y tratamientos de alergia sera

el empleo de alergenos puros (naturales o recombinantes).
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VII. LOS HONGOS.

VII.1 INTRODUCCION.

Desde el punto de vista médico, las particulas reproductoras de los hongos son las
responsables de numerosas patologias. La carga aérea de esporas cambia segun el area
geografica, ya que el substrato sobre el que crecen los hongos, los ciclos del desarrollo de
las plantas y las caracteristicas geoclimaticas inciden directamente sobre su reproduc-
cidén.”’> A pesar de este hecho hay especies de hongos distribuidas de manera universal, y
frecuentemente constituyen el grueso del material bioldgico en suspension en el aire.

Estd demostrado que algunos hongos pueden actuar como aeroalergenos en el
ambito de la mucosa ocular, nasal y/o bronquial, pudiendo provocar diferentes enferme-
dades como sinusitis, aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) y la alveolitis alérgica
extrinseca.?’® De igual modo su implicacion en patologias como la rinitis y el asma alérgi-
ca ha quedado demostrada, en las tultimas décadas, a partir de los estudios sobre la aero-

biologia y su papel como alergeno.?'”. 218

VII.2 GENERALIDADES.

Los hongos son organismos eucariotas, heterotroficos, que se desarrollan en es-
tructuras filamentosas y menos frecuentemente en estructuras unicelulares, y se reprodu-
cen por esporas. Los hongos pueden ser saprofitos, mutualistas o parasitos. Obtienen los
nutrientes por absorcion, obteniendo la energia y el carbono de compuestos organicos sin-
tetizados por otros organismos. Su pared celular esta formada por polisacaridos (los mas
importantes quitina y 3-glucanos) y proteinas.

Constituyen un grupo muy numeroso de organismos (se han descrito aproxima-
damente 500.000, pero se estima que pueden existir entre 1 y 1,5 millones de especies),?"”
que presentan una amplia distribucion en la naturaleza, contribuyendo a la descomposi-
cién de la materia organica y participando en los ciclos bioldgicos.

En el sistema de clasificacion de los seres vivos en cinco reinos, los hongos se en-

cuentran clasificados en el Reino Fungi, que se divide en cuatro Phyla, siendo el Ascomy-

Introduccién 68



Tesis Inmunoterapia/ Alternaria

cota el mas extenso (comprende el 50% de los hongos conocidos y aproximadamente el

80% de los hongos patdgenos).

Los hongos presentan basicamente dos Fig V. Cadena de conidios de Alt. alternata.
Microscopia electronica de barrido (855 aumentos)
— -

tipos de morfologias,?’ multicelular (presentan
estructura tubular, denominados hongos fila-
mentosos, miceliares 0 mohos) o unicelular (le-
vaduras). Existe un tipo mixto, hongos dimor-
fos, de gran importancia en Micologia clinica,
que presentan tanto un crecimiento levaduri-

forme como miceliar, dependiendo de las con-

Tomada de Revista Americana de Micologia. Alergia los hongos. 2002

diciones ambientales.

La reproduccién de los hongos puede ser de tipo sexual (menos frecuente) o
asexuada. La reproduccion asexuada se puede realizar mediante segmentacion de hifas
(se diferencian las células de la hifa comportandose como esporas -artrosporas u oidios),
por fision o biparticion (formacién de dos células hijas a partir de una célula madre que se
parte) gemacion (aparece una evaginacion de la célula madre) y por formacion de esporas
(células germinales que pueden originar un nuevo adulto).

Dentro de los diferentes tipos de esporas encontramos las esporangiosporas (en-
dosporas) y los conidios (exosporas cuyo tamafio varia 1-3 um en caso de ser unicelulares
y 5-20 um si son pluricelulares). (Figura VI)

La esporulacion (formacidn de esporas) y el crecimiento vegetativo de las hifas es-
tan sometidos a condiciones ambientales (temperatura, luz, pH, oxigeno y humedad),
geograficas y nutricionales determinadas.

Sobre el crecimiento los hongos podemos tener en cuenta una serie de factores im-
portantes a la hora de su relacion con la patologia alérgica:

*» Condiciones dptimas: tiempo caluroso y humedad relativa elevada.

» Crecen en troncos y vegetacion putrefactos, en areas himedas y en sombra.

*» En los hogares, son mas frecuentes en los sdtanos y armarios humedos, cuartos de
bafio, frigorificos, colchones, contenedores de basura y muebles tapizados.

» Aumenta su concentracion aérea en los periodos himedos y lluviosos, pero pue-

den ser transportados libremente por el viento en dias secos y ventosos.
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A diferencia de los podlenes, los hongos suelen persistir incluso después de las
heladas y algunos pueden crecer a menos de 0°C, aunque la mayoria permanecen en un
estado latente. La nieve reduce la concentracion de conidios pero no los elimina comple-
tamente. En las zonas templadas, los hongos pueden persistir en el exterior a lo largo de
todo el invierno, asi como crecer en el interior de las casas en los climas mas frios, de ahi
su capacidad de provocar sintomas de forma perenne.

Los alérgenos fungicos pueden ingerirse con los alimentos como quesos procesa-
dos por hongos, champinones, hortalizas, frutas deshidratadas, alimentos que contienen

levadura, salsa de soja o vinagre.

VIL.3 ALERGIA Y HONGOS.

VII.3.1 HISTORIA.

Los médicos hipocraticos ya describieron enfermedades compatibles con alergia a
los hongos, pero no es hasta hace algo mas de dos siglos cuando se establece una relacién
mas directa entre hongos y manifestaciones alérgicas cuando Floyer en 1726 observo sin-
tomas asmaticos en pacientes que visitaron unas bodegas.??! Posteriormente, en el afio
1873, Blackley describe un cuadro congestivo por inhalacion de esporas de un cultivo de
hongos, concretamente de Penicillium y Chaetomium. Van Leeuwen, en Holanda en 1924,
relacioné la aparicion de sintomas asmaticos con la presencia de esporas fungicas en el
ambiente.???

En los afios siguientes se demostré que la prevalencia de conidios fingicos en el
ambiente se relacionaba con una mayor presencia de reacciéon cutdnea positiva a los anti-
genos fungicos. Prince y cols. y Feinberg descubrieron que el aire de espacios abiertos era
una reserva importante de hongos y demostraron que muchos de sus pacientes presenta-
ban reacciones cutdneas frente a los extractos de hongos.??

Posteriormente, el papel de la hipersensibilidad a hongos en una gran variedad de
enfermedades alérgicas se fue estableciendo mediante pruebas de provocacion. Harris, en
1941, expuso a pacientes a 1 g de polvo de Alternaria en un local cerrado, provocando
asma y rinitis en 10 de los 12 que presentaban unas pruebas cutdneas positivas?** y una

historia clinica compatible con alergia respiratoria por esporas fangicas.
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VII.3.2 GENERALIDADES.

En el campo de la patologia alérgica, la alergia a hongos es una de las facetas mas
desconocidas y peor estudiadas como consecuencia de las dificultades para realizar estu-
dios aerobioldgicos que nos permitan determinar la distribucién geografica y estacional
de las esporas de los principales hongos transportados por el aire y conocer la concentra-
cion de las mismas en el medio exterior, sin olvidar la localizacién intradomiciliaria. De
igual modo los métodos micro-micologicos de cultivo también tienen importantes limita-
ciones. Estos hechos condicionan la obtenciéon de conocimientos sobre la importancia
alergénica de los hongos como grupo global, que se han limitado generalmente a las espe-
cies con mayor importancia en la alergia respiratoria (Alternaria alternata, Cladosporium
herbarum, Aspergillus fumigatus, Penicillium chrysogenum, Fusarium y Epicoc-
cum. 226227228229 o a aquéllas de mas facil manipulacion.

La exposicion a los alergenos fungicos se produce igual en espacios abiertos como
cerrados. Algunas especies de hongos se encuentran en mayor concentracion en la atmas-
fera que en ambientes de interior, como es el caso de Cladosporium y Alternaria, mientras
que otras especies predominan en los ambientes de interior, como es el caso de Penici-
llium y Aspergillus. 202! Muchos de los alérgenos de interior son los mismos que se en-
cuentran en el exterior de los edificios, penetrando por ventanas y puertas, sistemas de
ventilacion, por grietas u otras aberturas en las paredes, asi como arrastrados por los za-
patos.

El nimero de esporas en el aire puede variar de menos de 200 a mas de un millén
por metro cubico, siendo variables incluso durante el mismo dia y dependiendo de diver-
sos factores como la estacion del afio, la localizacion geografica, la presencia de fuentes de
esporulacion, etc. Las esporas fungicas se encuentran en el aire a concentraciones muy su-
periores a las de los pdlenes y en muchos casos son mas pequefias (de los microorganis-
mos presentes en la atmosfera, las esporas de los hongos representan el grupo mas nume-
roso), pudiendo alcanzar asi mas facilmente el tracto respiratorio inferior.?*

La capacidad de estas esporas para inducir patologia va a depender de la especie,
de las condiciones, tanto del medio en el que se desarrolla el hongo como climéticas, y de
la reactividad inmunolégica del sujeto. La respuesta alérgica a los hongos se relaciona de

una forma mas directa con las esporas que con la presencia de restos micelares u otras cé-

Introduccién 71



Tesis Inmunoterapia/ Alternaria

lulas fangicas, aunque la persistencia de sintomatologia en meses de invierno con escasos
niveles de esporas aerovagantes se ha relacionado tanto con su presencia e ambientes de
interior como el de una posible alergia a algunas de sus restos o toxinas. 2

A diferencia de lo que ocurre con el polen, el nimero de esporas que se encuentran
en la atmosfera no esta directamente relacionado con la respuesta de los pacientes sensibi-
lizados a ciertos hongos. Asi, el género Cladosporium, cuyos conidios son las mas fre-
cuentes en el aire de muchas ciudades producen una menor sensibilizaciéon que otros, co-

mo Alternaria cuya concentracion es mucho menor. 2

EPIDEMIOLOGIA.

En las ultimas décadas se ha comprobado que la prevalencia de alergia a hongos es
mayor de lo que hasta ahora se pensaba y que los hongos, como causantes de asma bron-
quial y otras enfermedades del sistema respiratorio, han sido subestimados. Aunque los
datos sobre su prevalencia son muy variados, segun un estudio multicéntrico europeo
promovido por el Subcomité de Aerobiologia de la Academia Europea de Alergologia en
1997, un 9,5% de los pacientes con sospecha de alergia respiratoria estaba sensibilizado a
Alternaria y/o Cladosporium,?>?* siendo Espana el pais donde la prevalencia fue mayor
(20%) y Portugal donde fue menor (3%).

Los conidios de Cladosporium son significativamente los mas abundantes con
concentraciones medias en torno al 90-95%, frente a los de Alternaria (1-7,5%); debido
probablemente al pequetio tamafio de sus conidios que le permiten una mayor dispersién
por el viento.?”?% A pesar de que estd demostrado que los niveles de Cladosporium son
significativamente mayores que los de Alternaria, es este ultimo en el area mediterranea y
fundamentalmente en nifios, el mds frecuentemente implicado en la patologia alérgica,
encontrandose hasta un 70% de los paciente alérgicos a hongos test cutaneos positivos a
Alternaria®”, y frecuentemente sensibiliza a las personas susceptibles (10%).24°

Por lo tanto la alergia a hongos y en concreto la sensibilizacion a Alternaria se con-
sidera una de las mas importantes causas de sensibilizacion alérgica en nifos, rinitis alér-
gica y asma mediada por IgE, en Europa y EE.UU, inmediatamente después de los acaros

del polvo y del polen de gramineas.?#!24224324

ESTACIONALIDAD.
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Aunque los pacientes alérgicos hongos pueden presentar sintomas de modo pe-
renne 25, la mayoria de las exacerbaciones se suelen desencadenar el periodo estival y
otofial, estaciones con niveles mas elevados de esporas. 24

Estos dos picos, van a ser variables de unas zonas a otras, debido a la importante
relacion de los pardmetros meteoroldgicos con los niveles de esporas. El aumento de la
temperatura, la humedad, el aumento del nivel de precipitaciones acumuladas y las horas
de sol influyen positivamente sobre los niveles de conidios que se detectan en el aire (es-
pecialmente de Alternaria). Por el contrario el frio y las precipitaciones diarias, como con-

secuencia de los procesos de sedimentacion, descienden los niveles.

Fig. VI. Niveles de conidios de Alternaria en diferentes ciudades espafolas.
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Tomado de: Infante F, Alba F, Cafio M, Castro A, Dominguez E, Méndez J, Vega A. A comparative study of the incidence
of Alternaria conidia in the atmosphere of five Spanish cities. Polen 1999; 10: 5-13.

Por lo tanto estd demostrada la asociacion entre los procesos de liberacion, disper-
sion y deposicion de los conidios aerovagantes y las condiciones atmosféricas, 2’ encon-
trandose en general niveles bajos en invierno. En el resto de estaciones existen grandes di-
ferencia segun dreas, con zonas que presentan niveles de conidios mas estables durante
todo el afo, con subidas y bajadas dependientes de las condiciones climaticas puntuales, y
zonas con mayores variaciones interestacionales y picos de concentracion claramente de-

finidos en los meses de mayor calor (mayo a octubre),?2# (Figura VI) asi como diferen-
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cias en los contajes segin la hora del dia, con niveles mas altos para Alternaria y Clados-
porium por la tarde. 2

En Granada, provincia que presenta un clima Continental-Mediterraneo con gran-
des contrastes interestacionales en temperatura y precipitaciones, los conidios de Alterna-
ria se encuentran de forma casi constante en la atmdsfera, y como la mayoria de provin-
cias andaluzas presenta dos maximos, uno a finales de primavera y otro en otono.* Du-
rante los afios 2004 y 2005 los niveles de conidios de Alternaria en la atmdsfera de la pro-
vincia de Granada (lugar de realizacion del presente estudio) presentaron la siguiente

evolucion. (Figura VII)

Figura VII. Conidios de Alternaria. Granada 2004/05
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HONGOS Y GRAVEDAD DEL ASMA.

Se ha comprobado que la sensibilizacion a los hongos y a la exposicion a alergenos
fangicos aerovagantes se ha asociado con episodios graves de asma y parece existir una
mayor mortalidad en los pacientes asmaticos sensibilizados a Alternaria,®*?' de igual
modo la sensibilizacion a hongos (Alternaria y Cladosporium) es un factor de riesgo para
la presencia de asma grave en el adulto, lo que se debe tener en cuenta a la hora de esta-

blecer pautas preventivas, terapéuticas y de educacion del paciente.?>
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La inhalacién de aeroalergenos, frecuentemente polenes, constituye una causa bien
conocida de exacerbacion asmatica epidémica. En el caso de los hongos algunos estudios
han mostrado la asociacion entre concentraciones atmosféricas elevadas de esporas fungi-
cas y epidemias de crisis asmatica,?® relacionandose la gravedad de las crisis con los nive-
les de esporas, considerandose que concentraciones elevadas de esporas de hongos en el
aire ambiente (mas de 1.000 por m3) supone un factor de riesgo para fallecer por una crisis
de asma en ninos y adultos jovenes. 2

Se ha relacionado a los hongos y en especial a Alternaria con un mayor riesgo de
padecer asma, con crisis epidémicas de asma persistente grave, tanto en nifios como en
adultos,?5256257.2% asi como con una forma especial de presentacion de asma de riesgo vi-
tal.>
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.

El diagnostico de alergia a hongos puede ser dificil de realizar, probablemente
porque los extractos comerciales disponibles hasta el momento para procedimientos dia-
gnodsticos no son muy eficaces, tendiendo a tener una baja actividad alergénica y gran va-
riabilidad en su composicion. La mayor parte de fracciones fungicas inhaladas por los pa-
cientes son esporas, aunque también se inhalan fragmentos de micelios, por lo que no esta
claro como se deben producir los extractos con actividad antigénica ni como son los mé-
todos mas adecuados para su estandarizacion. Ademas, existe una gran variabilidad anti-
génica en las cepas fungicas. Por todo esto, la hipersensibilidad inmediata a hongos tiene
importantes dificultades en el diagndstico y atin mas en el tratamiento especifico median-
te ITE.

Actualmente, se ha demostrado que la ITE es un tratamiento eficaz de las enfer-
medades respiratorias alérgicas producidas por sensibilizacion a pélenes, acaros del polvo
doméstico, epitelios de animales y venenos de himendpteros, constatdndose en multiples
estudios, que la ITE disminuye la severidad de la sintomatologia y la necesidad de trata-
miento farmacolodgico sintomatico y demostrandose como el tinico tratamiento etioldgico
capaz de modificar el curso de la enfermedad respiratoria de causa alérgica.>

Debido a la dificultad para realizar estudios sobre alergia a hongos y la escasa ca-
lidad de los extractos fingicos disponibles en el mercado hasta el momento, tanto para fi-

nes diagndsticos como terapéuticos, existen muy pocos estudios controlados realizados
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sobre la eficacia y seguridad de la inmunoterapia con extractos fingicos,260: 261262263,264,265,266
por ello, el Subcomité de Inmunoterapia de la Academia Europea de Alergologia e Inmu-
nologia Clinica, ha sefialado la necesidad de la realizacion de estudios controlados sobre

inmunoterapia con extractos fungicos estandarizados.?¢”
VIIL.3.3 ALTERNARIA ALTERNATA.

DESCRIPCION MICOLOGICA.

Alternaria alternata (latin alternare alternarius-a-um -alternar-), es un hongo fila-
mentoso con conidioforos simples pluricelulares con septums, formandose en sus extre-
mos conidios muriformes, de color marrén oscuro, con septos transversales y verticales de
disposicion irregular. Por gemacion de la célula apical se genera un nuevo conidio, for-
mandose largas cadenas de 10 o mas conidios. Dentro del reino de los hongos alternaria
alternata, también denominada alternaria geophila, stemphiloides, tenuis o torula alterna-

ta, pertenece al phylum Eumycota y subphylum Deuteromycota.

ECOLOGIA. Fig. VIIL. Alteraciones en la superficie de

, frutas causadas por Alternaria.
Es un hongo extremadamente comun en y '

abonos, plantas (fresas, crisantemos, tomates,
zanahorias y esparragos), pulpa de madera y
madera podrida, pero también se encuentra en
alimentos y tejidos, asi como en diferentes tipos
de suelo. En los invernaderos con cultivos de cri-

santemos y tomates, se aisla de las plantas en-

Tomada de http://www.ufrgs.br/agrofitossan/galeria

fermas o muertas por su tendencia a habitar sus-
tratos organicos en descomposicion.

Crece como saprofito o parasito sobre plantas y material vegetal, pudiéndose en-
contrar en alimentos y tejidos. En los invernaderos se aisla en las plantas enfermas o
muertas por su tendencia a habitar en substratos orgdnicos en descomposicion. Colonias
de crecimiento rdpido (tres o cuatro dias), vellosas, al principio de color gris, después el
centro se oscurece (tonos negros mas o menos intensos) pero los bordes siguen siendo gri-

saceos, se le conoce como “moho negro”. (Figura IX)
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Dentro de los domicilios pueden aislarse del aire, polvo y lugares himedos, como
en los marcos de las ventanas en las cuales se produce condensacion. Su distribucién es
universal y se considera que es un hongo de espacios abiertos. El intervalo de temperatura
de crecimiento varia entre 2 y 32°C, con temperaturas 6ptimas entre los 25 y 28°C 8. Los
conidios se aislan con frecuencia del aire libre durante el tiempo caluroso (alcanzando el
pico de maxima concentracion en los ultimos dias de verano).

Entre los metabolitos producidos por la Alternaria Alternata se encuentran diver-
sos que pueden ser considerados como micotoxinas, destacando el monometileter de al-
ternariol, altertoxinas I y II (toxinea mutagenes), altenueno, altenuisina y acido tenuazoni-
co.

ENFERMEDAD HUMANA.

La alergia al hongo Alternaria alternata es una causa comun de alergia respiratoria
segun diferentes estudios epidemiologicos. Un 70% de los pacientes alérgicos a antigenos
fangicos tiene pruebas cutdneas positivas con Alternaria alternata, aunque se han descrito
reacciones inmunoldgicas cruzadas con otros hongos como Stemphylium y Curvularia. La
alergia a Alternaria se presenta clinicamente como reacciones asmaticas de tipo inmediato
mediadas por IgE. El asma del panadero se considera conectada con la inhalacién de co-
nidios de Alternaria presentes en la harina, igual que lo que ocurriria con el pulmoén del
trabajador de la pulpa de madera y la inhalacion de esporas presentes en la madera. Se
han descrito algunos casos de alergia mediada por IgG (pulmon de granjero) en nifios que
vivian en granjas.

Ademas, la exposicion es mas duradera puesto que puede durar meses mientras
que la exposicion a polenes suele durar semanas. Esta exposicion intensa y prolongada a
Alternaria alternata se asemeja a la exposicion a restos epidérmicos de animales o a los
acaros del polvo y contribuye a la cronicidad y severidad del asma en las personas sensi-
bilizadas a Alternaria.

A parte de la patologia alérgica puede provocar lesiones cutdneas y subcutdneas
después de traumatismos en personas con inmunosupresion, endoftalmitis postquirtargica
y de onicomicosis. Se han observado infecciones invasoras sistémicas (como encefalitis) en

pacientes con sida. Se ha sugerido una asociacion entre el dcido tenuazdnico y el cancer
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esofagico que también ha sido implicado en algunas enfermedades hematicas endémicas

de Africa (trombocitopenia aguda con lesiones hemorragicas orales).
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I JUSTIFICACION.

Es un hecho corroborado por diferentes estudios epidemiolédgicos que la prevalen-
cia de la patologia alérgica estd en aumento, existiendo en general la sensacion de que nos

encontramos ante una auténtica epidemia.

A pesar de ello el asma y la rinitis alérgica no son siempre adecuadamente diag-
nosticadas ni tratadas. Este déficit en el diagndstico y tratamiento parece ser debido a que
muchos pacientes infravaloran o se adaptan a los sintomas de la enfermedad consideran-
dolos como algo normal.

Para intentar paliar estos problemas se vienen editando en los tltimos afios gran
cantidad de guias, tanto nacionales como internacionales, de manejo del asma y la rinitis
alérgica, que intentan unificar el manejo adecuado de estos pacientes. En todas ellas uno
de los objetivos fundamentales es el de conseguir una mejoria en la calidad de vida del
paciente alérgico, lo cual se lograra con el adecuado control de la enfermedad y utilizando

formas de tratamiento eficaces y bien tolerados.

La Inmunoterapia con alergenos, utilizada para el tratamiento de la rinitis alérgica
desde hace casi un siglo, ha pasado por épocas de luces y sombras, pero tras la publica-
cion en 1998 del articulo de opiniéon promovido por la Organizaciéon Mundial de la Salud
titulado: “Inmunoterapia con alergenos: vacunas terapéuticas para las enfermedades alér-
gicas”, estd aceptado y demostrado que constituye “el tinico tratamiento capaz de modificar el
curso de las enfermedades alérgicas, ya sea previniendo el desarrollo de nuevas sensibilizaciones o
alterando la historia natural de la enfermedad o su progresion, evitando el desarrollo de asma en
pacientes con rinitis alérgica”.

Esta demostrado en la actualidad que si estd correctamente indicada y pautada, se
utilizan extractos alergénicos de garantia, durante el tiempo correcto y es manejada por
personal cualificado, nos hace disponer de una forma de tratamiento que no sélo va a te-
ner la capacidad de mejorar significativamente la calidad de vida del paciente alérgico al

proporcionarle un alivio de los sintomas y una disminucion en las necesidades de medi-
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cacion, sino que ademads va a ser capaz de actuar sobre los mecanismos fisiopatoldgicos de
la reaccion alérgica, evitando el desarrollo y agravamiento de la enfermedad, con capaci-
dad para evitar nuevas sensibilizaciones y manteniendo su efectividad incluso a largo

plazo una vez suspendido.

En los ultimos afios existe creciente interés por conseguir vias de administracion
de la Inmunoterapia diferentes a la cldsica subcutdnea, con la finalidad de mantener o
mejorar la eficacia con menores efectos adversos. A partir de la experiencia acumulada
con las pautas rdpidas de inicio en pacientes con reacciones anafilacticas secundarias a pi-
cadura de veneno de insectos, se estan disefiando pautas similares en pacientes con aler-
gia respiratoria sensibilizados a aeroalergenos, que permitan alcanzar la dosis de mante-
nimiento en el menor tiempo posible y con similares o menores reacciones adversas que
las pautas convencionales (fase de iniciacion con una inyeccion semanal). Con estas nue-
vas pautas se pretende conseguir ahorro en tiempo, gasto y niumero de inyecciones y con

ello conseguir mayor adhesion de los pacientes al tratamiento, sin menoscabar su eficacia.

La enfermedad alérgica respiratoria es considerada hoy en dia una enfermedad in-
flamatoria en la que estan implicadas numerosas células y moléculas, y en las que parecen
jugar un papel fundamental la presencia de una subclase de linfocitos T CD4(+) (linfocitos
T helper -LTh-) denominados linfocitos LTh2, que mediante la sintesis de diferentes cito-
quinas van a colaborar con los linfocitos B en la sintesis de la inmunoglobulina E y van a
promover la expansion clonal de los eosindfilos (célula fundamental de la inflamaciéon
alérgicas).

No se conocen ain los mecanismos por los que en los pacientes atdpicos existe un
predominio de las citoquinas producidas por los LTh2 sobre las producidas por los LThl
(responsables del desarrollo de las células T citotoxicas y macrofagos estimulando la in-
munidad celular). Diferentes estudios intentan aclarar los mecanismos intimos de esta
compleja trama de células y moléculas, asi como determinar los mecanismos por los que
la Inmunoterapia es capaz de invertir este disbalance entre los dos tipos de LTh, apare-

ciendo en los ultimos afos un tipo de células con actividad reguladora (células T regula-
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doras) productoras de IL-10 Y TNF-p que parecen aportar luz a la compleja trama de la

respuesta inflamatoria que se produce en la enfermedad alérgica.

Entre los neumoalergenos que con mayor frecuencia estan implicados con la en-
fermedad alérgica, los que han presentado mayores dificultades para su estudio, diagnos-
tico y tratamiento se encuentran los hongos y entre ellos la Alternaria alternata.

Existen dificultades para realizar estudios aerobioldgicos que nos permitan deter-
minar la distribucidén geografica y estacional de las esporas de los principales hongos, asi
como conocer su distribucidn tanto en espacios interiores como exteriores, sin olvidar que
existen importantes limitaciones de los métodos micro-micologicos de cultivo.

Por otro lado se han encontrado grandes dificultades para la obtencién de extrac-
tos alergénicos estandarizados de calidad, utiles en el diagndstico y tratamiento, entre
otros motivos consecuencia de la gran diversidad y heterogeneidad de este grupo de seres

vivos y a las dificultades técnicas existentes.
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1. OBJETIVOS.

OBJETIVO PRINCIPAL.

o Valorar la eficacia de la Inmunoterapia especifica administrada por via subcutanea
con extractos alergénicos estandarizados, en los nifios con enfermedad alérgica respira-

toria (asma y/o rinitis) sensibilizados al hongo Alternaria alternata.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

o Valorar la eficacia de Inmunoterapia especifica asociada al tratamiento farmacologi-
co y de evitacion de contacto con el alergeno en comparacion con estas dos formas de

tratamiento exclusivamente.

o> Comprobar la capacidad de la Inmunoterapia especifica para modificar el disbalance
que ocurre en la enfermedad alérgica a favor de la respuesta tipo Th2, determinando el

perfil de citoquinas.

o Valorar la seguridad de la inmunoterapia especifica administrada por via subcuta-

nea con un extracto alergénico de Alternaria alternata.

o Valorar la tolerancia de una pauta rapida de inicio de inmunoterapia, tipo cluster,

utilizando extractos alergénicos de Alternaria alternata.
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I. DISENO DEL ESTUDIO.

Se ha disefiado un estudio controlado y randomizado. El grupo control (a partir de
ahora grupo C) recibird el tratamiento sintomatico idoneo para el control de los sintomas
alérgicos siguiendo las recomendaciones de las guias nacionales e internacionales de tra-
tamiento. Al grupo activo (grupo A), ademads del tratamiento sintomatico, se le adminis-
trard inmunoterapia especifica (vacuna alergénica) por via subcutdnea mediante una pau-
ta de inicio tipo cluster.

La vacuna a administrar estd compuesta por un extracto de Alternaria alternata
100%, valorado en Unidades de Masa, es decir, con el alergeno mayoritario Alt a 1 cuanti-
ficado en microgramos por mililitro.

La asignacion de pacientes a uno u otro grupo de tratamiento se realizara de forma
aleatoria. Como parametro de randomizacion se utilizara la severidad de la enfermedad
asmatica, considerando en este punto tres posibilidades: leve intermitente, leve persisten-
te y moderado. Otros factores como la edad, sexo, tiempo de evolucidon de la enfermedad
alérgica, padecer o no rinitis, se considera que, de acuerdo a los estudios realizados en el
campo de la inmunoterapia con alergenos, no influyen en obtener una mayor o menor efi-
cacia del tratamiento.

La duracién del estudio serd de 18 meses, tiempo que se considera suficiente para
detectar cambios significativos en la evoluciéon de los pacientes, si bien éstos podran se-
guir en tratamiento hasta cumplir 3-5 anos de tratamiento, tiempo en el que las vacunas

alergénicas han desarrollado todo su nivel de eficacia.

II. METODO ESTADISTICO.

El analisis de los datos obtenidos del estudio se ha realizado con el sistema estadis-
tico SAS version 9. La descripcion de las variables categoricas se ha realizado por medio
de las frecuencias absolutas y los porcentajes.

Por su parte, las variables cuantitativas se han descrito a través del tamano mues-
tral, la media, la desviacion tipica, la mediana, el rango intercuartilico, los extremos de la

distribucion y el intervalo de confianza al 95% para la media.
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Debido al pequefio tamafio muestral del que se dispone, tanto para el andlisis de
variables cualitativas como para el de variables cualitativas se han utilizados test no pa-
ramétricos, por su mayor robustez.

En el caso de las variables cualitativas, se ha usado el Test Exacto de Fisher para
contrastar la existencia de diferencias significativas.

En el caso de las variables cuantitativas, cuando se ha estudiado la existencia de di-
ferencias de la variable en dos diferentes momentos, se ha utilizado el test del Rango con
Signo que permite el tratamiento de datos relacionados. Para el contraste de diferencias en
una variable cuantitativa entre dos grupos de pacientes se ha utilizado el test de la U de

Mann-Whitney.

III. PACIENTES.

Los pacientes candidatos a ser objeto del estudio seran aquello pacientes remitidos
a la Unidad de Alergia y Neumologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
Granada para estudio por presentar clinica compatible con enfermedad alérgica respirato-

ria (asma y/o rinitis).

I11.1 CRITERIOS DE INCLUSION.

Los criterios que deben cumplir dichos pacientes para ser incluidos seran los si-
guientes:

1. Que se establezcan criterios diagndsticos de rinitis moderada/severa de acuerdo a

la clasificacion del ARIA y/o asma leve (intermitente/persistente)-moderado de

acuerdo la clasificacion de la actualizacion del 2002 del Expert Panel Report 2, Guide-

lines for the Diagnosis and Management of Asthma.

Leve Intermitente  Leve persistente Moderado
Sintomas diurnos = <2 dias/semana >2/semanay <1/dia Diarios
Sintomas nocturnos <2 veces/mes > 2 veces/mes > 1 noche/semana
PEF/FEV1 > 80% > 80% >60% - <80%
Variabilidad PEF <20% 20% - 30% >30%
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2. Se establezca en dichos paciente en el estudio alergologico realizado la sensibili-
zacion tnica o predominante a Alternaria alternata mediante la realizacion de tests cu-
taneos positivos (papula > de 3 mm de didmetro o drea > de 7 mm?) mediante técnica
de prick-test y/o IgE positiva (CAP > clase 2, Pharmacia).

3. Edad comprendida entre 4-14 afos.

IT1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

No se podran incluir en estudio aquellos pacientes que:
1. Presenten contraindicaciones para la administracion de ITE (ver apartado corres-
pondiente de la introduccién).
2. Rechacen la administracion de ITE por cualquier otro motivo.
3. Inmunoterapia previa en los 2-3 afios anteriores.

4. Sensibilizacion clinica relevante a alergenos perennes.

II1.3 NUMERO DE PACIENTES Y ARBOL DE RANDOMIZACION.

El objetivo principal del estudio es detectar diferencias en diferentes aspectos
(mejoria en los sintomas, disminucion de necesidades de medicacion y capacidad de
modificar la respuesta inmune) entre un grupo de pacientes al que se le aplica trata-
miento farmacoldgico y de evitacion de contacto con alergeno, y otro al que ademas se
asocia tratamiento con ITE con un extracto de Alternaria alternata. Igualmente se valorara
la tolerancia y adhesion al tratamiento en los pacientes que reciban ITE.

La respuesta se va a valorar asignando escalas de puntuacion a los sintomas y
al consumo de medicacion, y considerando como variable principal el porcentaje de cam-
bio de dicha puntuacién entre el momento anterior a iniciar el tratamiento, durante el
tratamiento y tras realizar dicho tratamiento.

Estimando que en el grupo control la media de este porcentaje de cambio se si-
tae en torno al 15%, mientras que en el grupo que recibe ITE se espera que esta media
esté alrededor del 42%, y suponiendo que la desviacion tipica de este cambio sea de un
30% en cualquiera de los dos grupos, el tamano de efecto que se intenta demostrar co-

mo significativo seria D=0.9, siendo D la diferencia entre las medias divididas por la
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desviacion tipica. Por otra parte y segtin las sugerencias de Cohen en 1977, este valor
supone un efecto de tamafno medio, que es bastante aceptable, dado que en au-
sencia de informacién sobre los resultados de medias y desviacién de las variables
que se consideren, se suele tomar como referencia el tamano del efecto.

Si se desea detectar como significativo este efecto (D=0.9), con un error de tipo
alfa bilateral de un 5% (p < 0.05) y con una potencia del 80% (error $=0.2), el tamafio
muestral necesario para cada grupo seria de 20 pacientes, dando lugar a un total de
40 pacientes en el estudio.

Por otro lado basandonos en datos previos que nos aporta la bibliografia, el tinico
dato objetivo de que dispondriamos seria el porcentaje de reduccion en la puntuacién de
sintomas y/o medicacién. Sin embargo, en todos los antecedentes de que disponemos el
extracto utilizado ha sido diferente al que se utiliza en el presente estudio. Por tanto, no es
facil saber si el comportamiento terapéutico sera igual en este caso.

Para asignar a los pacientes a uno u otro grupo de tratamiento, y estableciendo un
criterio de randomizacion por bloques en funcidn de la severidad del asma (leve intermi-
tente, leve persistente, moderado), asignando a cada paciente mediante una lista de nu-

meros aleatorios. (Anexo I.)

IV. TRATAMIENTO.

IV.1 INMUNOTERAPIA.

A los pacientes del grupo activo se les administrara un extracto de Alternaria alter-
nata 100%. Se trata de un extracto alergénico retardado, adsorbido en hidréxido de alumi-
nio, estandarizado en Unidades Biologicas (BU) y valorado en Unidades de Masa (UM),
con el alergeno mayoritario Alt a 1 cuantificado en microgramos por mililitro. Se utiliza
como conservante fenol al 0.4%. Se trata de un extracto que contiene todas las moléculas
alergénicas especificas en proporcién adecuada, conteniendo cada molécula todos los epi-

topos de IgE que le son propios.
IV.1.1 ADMINISTRACION.

Tras asignar a los pacientes a cada grupo se informard de forma completa a los pa-

dres o tutores del tratamiento que se va a realizar, debiendo todos ellos firmar el corres-
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pondiente consentimiento informado antes de iniciar el tratamiento o accediendo a que no
les sea administrado los del grupo control. (Anexos II-IV)

A los pacientes del grupo A, se les administrara el tratamiento con ITE siguiendo
las normas aportadas por el fabricante y segtin los siguientes criterios, adaptados a los es-

tablecidos por la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica.

ANTES DE LA ADMINISTRACION

Comprobar la fecha en la que se administré la tiltima dosis asi como la informacion
existente acerca de su tolerancia.

Preguntar al paciente si presentd alguna reaccion tardia.

Preguntar al paciente si presento infeccion respiratoria, rinitis, asma o dermatitis
atopica en los 2-3 ultimos dias.

Preguntar al paciente si ha tomado algin medicamento.

Estar en condiciones de poder tratar una reaccion severa si ésta ocurriese (personal,
medios, medicamentos).

DURANTE LA ADMINISTRACION

Elegir el vial correcto y administrar la dosis que corresponde.

Asegurarse de que la inyeccion se administra por via subcutanea.

DESPUES DE LA ADMINISTRACION

El paciente deberd permanecer en observacion durante al menos 30 minutos.
La aparicion de reacciones adversas.

Informe al paciente de que debera ponerse en contacto con el hospital si le aparece
una reaccion adversa tardia.

Adaptados de los criterios establecidos por la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica EAACI'7

La administracion del preparado se efectia por via subcutdnea, realizdndose el
inicio del tratamiento mediante pauta rapida agrupada (cluster) por el mejor perfil de to-
lerancia y adherencia al tratamiento, debiendo permanecer el paciente en observacion du-
rante los 30 minutos siguientes.

La fase de iniciacion se realizard mediante la administracion de dos dosis diarias
separadas 30 minutos durante 4 visitas, no precisando el paciente ninguna preparacion

previa ni administrandose medicacion previamente. Una vez terminada la fase de inicia-

Material y métodos 89



Tesis Inmunoterapia/ Alternaria

cién, las dosis de mantenimiento se administraran quincenalmente la primera y con pe-

riodicidad mensual las siguientes.

TABLA XVIII. ESQUEMA DE TRATAMIENTO

CLUSTER
FASE DE INICIACION.
Semana Vial | Dosis (ml) BU
ug Altal
0,01/0,02
1 1/0,2
5 0,170, 0,0025/0,005
0,04/0,06
2 4
04/0,6 0,01/0,015
0,1/0,2
3 3 0.1/0,2 0,025/0,05
0,4/0,4
4 0,4/0,4 0,1/0,1
FASE DE MANTENIMIENTO.*
6
10
14 3 0,8 8'2
18 g
22 ...

*La dosis a administrar podra ser inferior a 0.8 ml, en funcién de la dosis individual tolerada du-
rante la iniciacién. La dosis minima de mantenimiento para poder valorar el tratamiento sera de
0.4 ml del vial de maxima concentracion. Si el paciente sélo tolera una dosis inferior, sera exclui-

do

IV.1.2 CRITERIOS DE MODIFICACION DE LA PAUTA.

Puede ocurrir que durante el estudio sea necesario modificar la pauta que aparece

mas arriba, principalmente por dos motivos:

a) Interrupcién temporal del tratamiento debido a enfermedades intercurrentes o por

cualquier otro motivo que lo aconseje. La pauta de administracion de variara segin en

la fase de tratamiento en que nos encontremos.

- Fase de Iniciacion: se determinara la fecha de administracion de la tltima dosis y se

actuara del siguiente modo:
< 2 semanas:
3-4 semanas:

>4 semanas:

no modificar la pauta
reiniciar el vial

reiniciar tratamiento

- Fase de Mantenimiento: de igual modo segtn el tiempo desde la tltima administra-

cién:
< 8 semanas:
8-10 semanas:

> 10 semanas:

no modificar la pauta
reducir la dosis al 50%

reiniciar vial 3
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b)  Aparicién de Reacciones Adversas: se clasificaran y trataran segtn la clasificacion

y las recomendaciones de la EAACI.

REACCION ACTITUD

Local Inmediata >5 cm en adultos 6 3 cm en nifios < 12 afios Repetir dosis altima
Local Tardia > 8 cm. o menor si produce molestias al paciente

Sistémica Inmediata grado 1/2 Administrar la dosis anterior a la que
Sistémica Tardia produjo la reaccion

Sistémica Inmediata grado 3 Administrar la dosis correspondiente a
Sistémica Tardia dos concentraciones anteriores

Shock anafilactico Suspender el tratamiento

IV.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

MEDICACION DE FONDO.

Como medicacion de fondo para el tratamiento de la enfermedad alérgica se utili-
zaran los farmacos, las dosis y las pautas recomendados en las diferentes guias y consen-
sos de tratamiento (corticoides inhalados, antileucotrienos, f2-agonistas de larga duracion

y antihistaminicos orales).
MEDICACION DE RESCATE Y SINTOMATICA.

Los medicamentos a utilizar serdn B2-agonistas de corta duracion, antihistamini-

cos, corticoides topicos y corticoides por via oral o parenteral.

V. EVALUACION DE LA RESPUESTA A TRATAMIENTO.

Como parte fundamental del tratamiento del paciente con alergia respiratoria se
ensefard a los pacientes de ambos grupos aspectos fundamentales para el control adecua-
do de su enfermedad como serian:

= Conocer y reconocer de forma correcta los factores desencadenantes.
» Realizar correctamente las técnicas de administracion de medicacion.

= Manejar de forma correcta las exacerbaciones de su enfermedad
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» Instaurar las medidas ambientales necesarias.

V.1  EFICACIA CLINICA.

V.1.1 CARTILLAS DE SINTOMAS Y MEDICACION.

Se valorara la sintomatologia percibida por cada paciente mediante la cumplimen-
tacion de cartillas de sintomas y medicacion (Anexo V-VI), a cumplimentar por el paciente
durante un periodo de 15 dias, durante los dos periodos de mayor exposicion alergénica,
que se corresponden en la ciudad de Granada con los meses de junio y octubre.

Ademas en cada una de las visitas, se evaluara la situacion clinica del paciente de
forma retrospectiva.

Se valorara si, como consecuencia de su enfermedad alérgica o de otra patologia, el
paciente ha debido acudir a un Servicio de Urgencias, si ha tenido necesidad de hospitali-
zacion, ha debido acudir al médico por exacerbacion de su sintomatologia alérgica, ha ne-
cesitado medicacion de fondo para el control de dichos sintomas o si ha sido necesario
administrarle medicacion de rescate o bien ha necesitado de medicacion para otras enfer-
medades intercurrentes, si no ha podido ir a la escuela o colegio o si ha tenido alteraciones
del suefio.

Los resultados obtenidos de la recogida de datos obtenidos, se valoraran siguiendo

una escala que puntua los sintomas (nasales y pulmonares) de acuerdo a una escala nu-

meérica:
0 Ausencia de sintomas.
1 Leves: Poco tiempo, poca intensidad, no alteran el suefio.
2 Moderados: casi todo el dia, intensidad media, no alteran el sueno.
3 Severos: todo el dia y/o gran intensidad, interfieren en las actividades dia

rias y/o el suefo.

Los sintomas a valorar seran:
Nasales: picor nasal, congestion y rinorrea.
Oculares

Pulmonares: Tos, disnea y sibilancias.
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De igual modo se utilizara una escala numérica para valorar y poder comparar la
utilizacion de medicacion utilizada de base para control de la enfermedad asmatica, asi

como otras medicaciones utilizadas habitualmente en el tratamiento de la alergia respira-

toria.

Tratamiento de base para el asma. Otros tratamientos
Sin medicacién de base 1punto  Antihistaminico oral 1 punto
Antileucotrienos 2 punto  Antihistaminico tépico ocular 1 punto
Corticoide inhalados +/- otra medicacién =~ 3 puntos p2-agonista de corta duracion 1 punto/dosis
Corticoides inhalados asociados a Corticoide sistémico (Rinitis) 2 puntos
broncodilatadores de accion prolongada 4 puntos
+/- otra medicacion Corticoide sistémico (Asma) 4 puntos/dia

Corticoide topico (nasal/bronquial) 3 puntos/dia

V.1.2 EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD ALERGICA.

Se valorara en el caso de la enfermedad asmatica, realizandose mediante la valora-
cién de la gravedad del asma, y las variaciones de la misma.

A la hora de clasificar a los pacientes como asma leve (intermitente o persistente) o
moderado y poder valorara las variaciones en dicha clasificacién a lo largo del mismo, se
ha utilizado la clasificaciéon adaptada de la actualizacion del 2002 del Expert Panel Report

2: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma.
V.1.3 AUTO EVALUACION DEL PACIENTE.

Se realizard mediante en los mismos tiempos de evaluacion de sintomas y medica-
cién, mediante escala analdgica visual de 10 centimetros, con dos tinicas marcas en cada
extremo de la linea (mucho peor y mucho mejor). Se valorara al inicio del estudio y los

cambios a lo largo del mismo.

V.2 MODIFICACION PARAMETROS IN VITRO.

V.2.1 CITOQUINAS.

Para valorar la capacidad de la ITE de modificar el disbalance existente entre los

diferentes tipos de LTh a favor de los LTh2, que ocurre en los afectos de enfermedad alér-

Material y métodos 93



Tesis Inmunoterapia/ Alternaria

gica respiratoria se determinardn en plasma las principales citoquinas producidas par los
dos tipos de LTh, tanto la producidas por los LTh2 (IL-4, IL-5 e IL-13) y por LThl (IL-2 e
IFN-v), asi como los niveles de IL-10, representativa de la actividad de las células T regu-
ladoras.

Se valorara la existencia de un cambio de respuesta inmunoldgica en el sujeto alér-
gico y se valorara el cambio del perfil de citoquinas en suero.

Todas las determinaciones de interleuquinas se han realizado por técnica de ELISA
(BLK Diagnostics. Badalona, Spain), que aporta los siguientes datos como valores de nor-

malidad.

Tabla XIX. Valores de referencia de citoquinas.

Sensibilidad CV intraensayo % CV interensayo %

Interleuquinas Th1

IL-2 9,9 pg/ml 5,2 8

IFN-y 1,5 pg/ml 45 5,7
Interleuquinas Th2

IL-4 1,32 pg/ml 4,8 5,6

IL-5 1,45 pg/ml 6,6 6,8

IL-13 0,73 pg/ml 6 4,6

IL-10 0,99 pg/ml 3,2 5,6

V.2.2 ANTICUERPOS SERICOS.

Se determinaran de igual modo en diferentes momentos del estudio, los niveles en
suero de en suero anticuerpos especificos de tipo IgE asi como anticuerpos bloqueantes de

tipo IgGs frente al alergeno mayoritario de Alternaria alternata (Alt a 1).

V.3  TOLERANCIA.

En las diferentes visitas se llevard registro de las reacciones adversas que han apa-
recido tras la administracion de ITE, clasificindose segin la normativa de la EAACL

Se anotaran en las cartillas de administracion de ITE la aparicion de:
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REACCIONES LOCALES: Se anotaran tanto las reacciones inmediatas mayores de 5 cm. en
adultos o de 3 cm. en nifios, asi como las reacciones tardias mayores de 8 cm. o menores de
este tamano si le producen molestias al paciente.
REACCIONES SISTEMICAS:

Inmediatas (aparecen dentro de los 30 primeros minutos):

0 - No sintomas.

1 - Sintomas no especificos (reacciones posiblemente no

mediadas por IgE; por ejemplo, malestar, cefalea, artralgia, etc.).

2 - Reacciones sistémicas moderadas (rinitis moderada o asma

que responda adecuadamente a antihistaminicos o a un nebulizador de £3-2-

agonistas).

3 - Reacciones sistémicas que no amenazan la vida (urticaria,

angioedema o asma severo, respondiendo bien al tratamiento).

4 -+ Shock anafilactico (reacciones de instauracion rapida de
enrojecimiento, picor, eritema, obstruccion bronquial, etc., que
requiera un tratamiento intensivo).

Tardias (aparecen después de 30 minutos - 48 horas):
SI  Sintomas inespecificos.
U  Urticaria.
E  Eczema.
RC Rinoconjuntivitis.
AE Angioedema.
A Asma.
La pauta de actuacion en caso de que aparezcan se basard en las recomendaciones

dela EAACI.

V4  GRADO DE CUMPLIMIENTO.

Se valorara mediante el andlisis de los abandonos y retiradas que se produzcan

durante el estudio. Se registrara en cada paciente la fecha en que se produce y la causa.

Material y métodos 95



Tesis Inmunoterapia/ Alternaria

VL PLAN DE TRABAJO.

Se va a establecer un plan de trabajo de 18 meses en el que se van a deter-
minar varios tiempos durante los cuales se valorara de forma diferente cada uno
de los aspectos que se han descrito mas arriba. (Anexo VII)

TO  Momento del diagnostico y antes de iniciar cualquier tipo de trata-

miento.

T1 Al administrar la primera dosis maxima de ITE.

T2  Alos 12 meses de iniciado el tratamiento.

T3 A los 18 meses de iniciado el tratamiento.
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I DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO.

El estudio ha incluido inicialmente 41 pacientes, distribuidos 22 (53,7 %) en el gru-
po activo y 19 (46,3 %) en el grupo control, siendo la edad media de 9.6 afios, con una
edad maxima de 15 afios. El porcentaje de varones es del 72.5% y el de mujeres el 27.5%,
siendo la distribucién por grupos, de un 77.2% de varones en el grupo A mientras que pa-
ra el grupo B, este porcentaje es del 67%.

Con el fin de determinar si ambos grupos son homogéneos, es decir, si ambos gru-
pos son similares en el momento basal, se han comparado diferentes variables demografi-
cas y de descripcion del momento basal (T0). Se han incluido sélo las variables suscepti-
bles de ser analizadas, por lo que no han procesado las variables de texto (medicacion

concomitante, reacciones adversas, etc). (Tabla XV).

Tabla XX. Caracteristicas de la poblacion al inicio del estudio.

ToTAL AcCTIVO CONTROL
NUMERO 41 22 (53,7%) 19 (46.3%)
SEXO Hombre 29 17 12
Mujer 11 5 6
P(Test Exacto de Fisher)=0.4977
ANTEC. FAMILIARES No 23 10 13
Si 18 12 6
P(Test Exacto de Fisher)= 0.2088
ANTEC. PERSONALES No 32 15 17
Si 9 7 2
P(Test Exacto de Fisher))= 0.1005
EDAD 4-15 5-13 4-15
Media + SD 10 + 3,24 10+2,8 11+3,76
P(U de Mann Whitney)=0.3892
ABANDONOS Por RRAA 1 1 -
Desconocido 3 2 1
NUMERO DEFINITIVO 37 19 18

De igual modo para contrastar si hay diferencias entre ambos grupos, se han com-
parado los pardmetros espirométricos obtenidos al inicio del estudio, utilizando el test de
la U de Mann-Whitney, no detectandose diferencias significativas entre los grupos para

ninguno de los pardmetros medidos.
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Fig IX. Estudio homogeneidad de los valores espirométricos al inicio del estudio.

MEF 75

MEF 50

MEF 25

cv

VEMS
FEV 1 p=0.0488
O Total VEMS p = 0.4530
FEV1 cv p =0.2558
H Grupo control MEF25  p=05162
. MEF50  p=09192
B Grupo activo MEF75  p=0.1614

Otros pardmetros obtenidos en la valoracion inicial como seria la sensibilizacion
exclusivamente a Alternaria alternata y/o a otros neumoalergenos, el diagndstico clinico y

la clasificacion del asma segun su gravedad vienen recogidos a continuacion.

Fig X. Patron de sensibilizacion total y por grupos.

Sensibilizacion en valores absolutos Grupo activo «!

@ Monosensibilizado Alt. @ Olivo

@ Olivo/Gramineas @ Olivo/Gramineas/Gato
B Gramineas/Gato | Gato

m Olivo/Gato

W Alternaria  © Olivo ‘J
B Gramineas I Gato Grupo control

ABANDONOS.

Durante el estudio alcanzaron la dosis maxima de ITE todos los pacientes del gru-

po activo excepto 2, uno de ellos por reaccion adversa (ver mas abajo) y otro que abando-
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no el estudio por causa desconocida. Otro paciente del grupo activo, a pesar de alcanzar la
dosis méaxima de ITE no termind el estudio por causas desconocidas, al igual que un pa-

ciente del grupo control.

Fig. XI. Caracteristicas clinicas de la poblacion.

Afios de evolucién de la enfermedad CLASIFICACION DEL ASMA
Media Grupo A: 3,7 = =
25+ Grupo C: 4,2
20
15
10
5
ACTIVO CONTROL
0
Activo Control @ Leve intermitente Bl Leve persistente B Moderado

B Asma B Asma/Rinitis @ Asma/Rinitis/Conjuntivitis

Por lo tanto de los 41 pacientes que empezaron el estudio, no lo finalizaron 4 (tres
del grupo activo y 1 del grupo control), completando el estudio en su totalidad 37 (90 %),
19 del grupo activo (51.35% del total y 86.36% de los que lo iniciaron) y 18 del grupo con-
trol (48.65% del total y 94.73% de los que lo iniciaron).

El registro de incidencias que se lleva a cabo en cada uno de los tiempos del estu-

dio ha aportado los resultados que aparecen en el Anexo VIII.

II. TOLERANCIA. (REACCIONES ADVERSAS).

En total durante el estudio se han administrado dosis de inmunoterapia (144 du-
rante la fase de inicio y durante el mantenimiento). La tolerancia y seguridad de la ITE se
va a determinar mediante el registro de reacciones adversas a dicho tratamiento.

Durante el estudio no se registré ninguna reaccion adversa local, ni durante la fase
de inicio ni en el mantenimiento.

Solo se han registrado dos reacciones sistémicas atribuibles al tratamiento, ocu-

rriendo las dos en el mismo paciente. Todos los demas pacientes del grupo activo comple-
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taron todo el estudio sin reacciones atribuibles al tratamiento y sin precisar modificacio-

nes de las dosis:

Reaccion adversa 1:

Ocurri6 tras la administracion de la primera dosis de 0,1 ml. del vial nimero 2. Aparecid

como una reaccion inmediata en forma de crisis de asma y rinitis. Se administro trata-

miento con broncodilatador y antihistaminico con buena respuesta.

Reaccion adversa 2:

La semana siguiente al mismo paciente se redujo la dosis, apareciendo una reaccién tar-

dia (crisis de asma). Se administro6 tratamiento habitual con broncodilatadores no presen-

tando complicaciones. Este paciente se pasd a pauta convencional por intolerancia la pau-

ta cluster, inicidndose tratamiento con pauta convencional, con buna tolerancia.

Tabla XXI. Ahorro cluster vs. Convencional.

. " Inicio Mantenimiento** Total | PRA | Total
18 pacientes )
Semanas/dosis
Pauta cluster 4/8 (144) 19 (342) 486 2 488

Pauta convencional (13 dosis)

12/13 (234)

Ahorro

N dosis

38,5%

N¢ visitas

66,7%

*Se han excluido para el calculo de ahorro de dosis el paciente que abandond el estudio por causas desconocidas y el pacien-
te con reacciones adversas (PRA) que paso a pauta convencional. **Hasta completar 18 meses tras fase de inicio.
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III. EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA.

III1 PARAMETROS DE RESPUESTA INMUNE.

II1.1.1 ANTICUERPOS SERICOS

INMUNOGLOBULINA E ESPECIFICA (IGEE).

En el grupo A se observa que desde el momento TO al momento T2 se produce un
aumento de la IgEe de 6 unidades en media, y de 6.9 en valores de mediana, detectdndose
esta diferencia como estadisticamente significativa al aplicar el test del Rango con signo
(P=0.0021). De igual modo se aprecia en el control intermedio en el T1 un aumento de los
niveles de IgEe no valorado estadisticamente. Al analizar la misma informacién en los pa-
cientes del grupo C, se observa una disminucion en la media y los valores de la mediana
permanecen practicamente igual (aumenta en 0.75 unidades), variacién que no se muestra

como estadisticamente significativa (P (Sign Rank)=0.921).

Fig. XII. IgE especifica. Valoracion intragrupo.

Grupo activo. Grupo control.

p f 0,0021 (sing ranK) *p = 0,4467 (t-Student)
p = 0,0029 (t-Student) p = 0,9219 (sing rank)

OMedia @ Mediana %

T0
TO T2

Al realizar el andlisis de datos intergrupo, se detectan diferencias casi significativas
en la variacion de las puntuaciones de T2 y TO entre ambos grupos (p =0,06), pero debido
a que se detectan también diferencias en las puntuaciones basales (momento T0), se debe

valorar con cierta precaucion la diferencia en los cambios producidos.
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Fig. XIII. IgE especifica. Valoracion intergrupo.

p=0,0366

p=0,9494

@ Activo
O Control

Media TO Media T0_T2 Media T2

INMUNOGLOBULINA G4+ (IGG4).

Al analizar la informacion de la IgGs se observa un aumento en la variable de 3.8
puntos en mediana desde la visita T2 con respecto a la visita TO, siendo este aumento es-

tadisticamente significativo (p=0.0004).

Fig. XIV. IgGa especifica. Valoracion intragrupo.

Grupo activo Grupo control

O Media O Mediana *p=0,0004 (sing rank * *p=0,0105 (sing rank)
P =0,0196 (-Student J p =0,0138 (t-Student)

l

TO T

TO T2

Al analizar ésta misma informacion para el grupo C, se observa un descenso de la
mediana de 1.79 puntos, siendo la variacion también estadisticamente significativa, aun-

que en sentido contrario (descenso de los niveles de IgGs).
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Al analizar las diferencias entre ambos grupos, se observa que en el momento TO0,
no se registran diferencias estadisticamente significativas aunque estan muy proximas a la
significacion (p=0.055).

Al analizar las diferencias de la visita T2 y TO, se observa, en valores de mediana,
en el grupo A un aumento de la puntuacion de 3.8, mientras que en el grupo C, se produ-
ce un descenso de la puntuacidn, siendo entre A y C las diferencias estadisticamente signi-

ficativas (P<0.0001).

Fig. XV. IgGs especifica. Valoracion intergrupo.

IgG,. Comparacion entre grupos.

p = 0,0005

p = 0,0554

@ Activo
O Control

Media TO Media TO_T2 Media T2

I11.1.2 BALANCE TH1/TH2.

CITOQUINAS THI.

El andlisis de la respuesta inmunologica tipo Th1l, por medio de la determinacion
de IL-2 e INF-y, han existido disminucion en los niveles de ambas citoquinas en los dos

grupos.

Las variaciones en los niveles de IL-2 no se han mostrado como variaciones signifi-
cativas en ninguno de los dos grupos de pacientes. Los niveles de INF-y de igual modo
han disminuido en ambos grupos, siendo la diferencia significativa en el grupo C y casi

significativa en el grupo A.
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Fig. XVI. Analisis del perfil de citoquinas Th1.

Interleuquina 2 Interferén-gamma
16 8 -

[ p.=00313 (sing rank)|

O Activo
O Control

TO T T2

CITOQUNAS TH2.

En el grupo control no han existido diferencias apreciables en ninguna de las cito-
quinas Th2, salvo un descenso en los niveles de IL-5 y un ascenso de la IL-13, ambos de
escaso valor. El descenso entre los momentos TO-T2 que no se ha comportado como esta-

disticamente significativo.

Los niveles de IL-4 no han mostrado cambios en ninguno de los dos grupos ni di-

ferencias entre ambos.

Fig. XVII. Analisis del perfil de citoquinas Th2. (Activo)

12

10 4

GRUPO ACTIVO (mepia) GRUPO ACTIVO (Mepiana)

IL-13*

,\lf/’

T0 ™ T2 TO0 ‘ T ‘ T2
Por el contrario se ha encontrado incrementos en los niveles de IL-5 en el grupo ac-

tivo en el momento T1 (no existen datos de ese tiempo en el grupo control), pero con des-

censo de dicha IL en el siguiente control (T2).
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Tabla XXII. Niveles de las citoquinas Th2.

IL-4*
AcTIVO TO 2.94 +3.18
T1 2.57 £ 5.05
T2 3.66 + 5.86

T0-T2 0.71
CONTROL TO 3.52+4.87
T2 3.93+6.2

T0-T2 0.41

* Media + SD

IL-5* IL-13*
8.36 + 8.56 8.02 = 9.59
10.2 +£9.28 741 +6.73

8.02 +10.18 453 +4.37

-0.34 3.48
7.8 +8.02 4.07 +6.04
7.79+12.15 3.34+3.62

-0.02 0.73

Con respecto a la IL-13 se han encontrado descenso en los niveles de T2 con res-

pecto a TO en el grupo de tratamiento con ITE. Ninguna de estas variaciones se ha valora-

do como estadisticamente significativas

Al analizar las variaciones de las citoquinas con perfil Th2 entre ambos grupo no

se han detectado diferencias significativas.

Fig. XVIII. Analisis del perfil de citoquinas Th2. (Control)

GRUPO CONTROL (mepia)

8 . " L5

4 >< IL-4"
IL-13*

GRUPO CONTROL (mepiana)

IL-5*
IL-4%, -
Lan—

T0 T T0 T2

I11.1.3 INTERLEUQUINA 10 (IL-10).

El comportamiento de los niveles de IL-10 no han mostrado un incremento en las

niveles en valores de media y mediana entre los momentos TO-T1 (no existen datos de ese
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tiempo en el grupo control por lo que no se han podido comparar), asi como descenso de
sus niveles en el momento T2 con respecto al inicio del estudio en ambos grupos. Ningu-

na de estas variaciones se ha comportado como estadisticamente significativas.

Fig. XIX. Analisis de la IL-10.

14 4

INTERLEUQUINA 10
12 -

10 - ~

MEDIA (ACTIVO)

MEDIANA (ACTIVO)

MEDIA (CONTROL )L S
== —
— — . .
4 i
T0-T2

2 4 Activo p >0,05

Control p>0,05
0 T T 1

T0 T T2

II.1  EFICACIA CLINICA.

I1.1.1 SINTOMAS NASALES.

En nuestro estudio se han valorado los sintomas cardinales de la rinitis alérgica
como son el picor o prurito nasal, la congestion nasal y la rinorrea, asi como el computo
global de los sintomas nasales.

Al comparar las puntuaciones de ambos grupo al inicio y al final del estudio en-
contramos:

Picor nasal: se registra disminucién en la puntuacion en ambos grupos, que no se de-

muestran como variaciones significativas para ninguno de ellos. No existe de igual modo
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diferencias estadisticamente significativas entre las variaciones de los dos grupos a lo lar-

go del tiempo.

Fig. XX. Analisis de la media de las puntuaciones de sintoma nasales.

P =0.0197

% Pr005

T3 (ACTIVO)
TO (CONTROL)

T3 (CONTROL)

Picor nasal Congestion Rinorrea Totales

1. Congestion nasal: se observa en el grupo A un descenso “casi significativo”
(P=0.0710) de la puntuacion del indicador de 4 puntos en mediana, mientras que
para el grupo C, este descenso es de 6 puntos, y si es estadisticamente significati-
vo. No se aprecian diferencias al comparar los descensos de cada uno de los gru-

pos.

Fig. XXI. Analisis de la mediana de las puntuaciones de sintoma nasales.

P =0.0186

P=0.0129

TO (ACTIVO) % P>005

Picor nasal Congestion Rinorrea Totales
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2.

Rinorrea: en el grupo A existe un descenso en la mediana de 2 puntos, que se ha
confirmado como estadisticamente significativo, que no se ha observado en el
grupo C, asi como al comparar ambos grupos.

Sintomas nasales totales: cuando se valoran los sintomas nasales de forma global
existe un descenso en las puntuaciones en ambos grupos de forma significativa, no
demostrandose la diferencia entre ambos grupos como estadisticamente significa-

tivo al comparar el descenso de ambos grupos de pacientes.

I1.1.2 SINTOMAS PULMONARES.

Se ha realizado comparacion entre ambos grupos en al puntuaciones de tos, difi-

cultad respiratoria, sibilancias y sintomas pulmonares totales.

Fig. XXII. Analisis de las puntuaciones de sintoma pulmonares.

TO (ACTIVO)

TO (CONTROL)

ANALISIS DE LA MEDIANA
ANALISIS DE LA MEDIA
[ oucrvo SRR
| smemo |
5 oo |
T T
TOS DISNEA SIBILANCIAS TOTALES T
TOS DISNEA SIBILANCIAS TOTALES

En general no hay datos llamativos en cuanto a variaciones en los puntajes de sin-

tomas pulmonares en ninguno de los dos grupos, ni se han detectado diferencias entre

ambos. Existen no obstante algunos hechos de interés:

A Se aprecia un descenso no significativo de la puntuacion de dificultad res-
piratoria en el grupo activo con un aumento del mismo en el control, en valores d
mediana.

A Al analizar las puntuaciones de dificultad respiratoria, existen diferencias

significativas en el T2 entre ambos grupos, y casi significativas al inicio del estudio.
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No hay variaciones estadisticamente significativas cuando se analizan las diferen-

cias.

I1.1.3 SINTOMAS OCULARES.

Al analizar la tendencia del indicador de sintomas oculares, se observa en el grupo
A un descenso de 2 puntos en mediana, descenso que se ha comprobado como estadisti-
camente significativo. Sin embargo al analizar la misma informacién para el grupo C, asi
como al comparar las variaciones de ambos grupos no se detectaron diferencias estadisti-

camente significativas.

Fig. XXIII. Analisis de las puntuaciones de sintoma oculares.

I CONTROL B ACTIVO
T0-T3 p > 0,05 T0-T3

T-Student p=0,1285 T-Student p=0,0091
Sing Rank p=0,25 Sing Rank p=0,0005

T
TO MEDIA T3 MEDIA TO0 MEDIANA T3 MEDIANA

I1.1.4 SINTOMAS GLOBALES.

Valorando las puntuaciones de todos los sintomas en global, se ha encontrado en
el grupo de tratamiento con ITE una disminucion estadisticamente significativa de las
puntuaciones de los sintomas totales, observandose un descenso de 17 puntos en valores
de la mediana (p -Test de Rango con signo-=0.0026). Por el contrario en el grupo control
existe disminucion en las puntaciones totales de sintomas pero sin significacion estadisti-
ca. Al comparar las diferencias de ambos grupos, no se detectan diferencias estadistica-

mente significativas.
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Fig. XXIV. Analisis de las puntuaciones de sintoma totales.
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I1.1.5 INDICADORES DEL AHORRO DE FARMACOS.

Debido al tamafio de las muestras y a la diversidad de tratamiento utilizados para
el control farmacoldgico de los pacientes con asma y rinitis alérgicas (antihistaminicos,
broncodilatadores, corticoides inhalados +/- broncodilatadores de accién prolongada, anti-
leucotrienos), los test estadisticos no son lo suficientemente potentes para poder aplicar al
analisis independientemente por cada grupo de farmacos. (Anexo ).

Por solucionar este problema se han agrupado los pacientes seguin el grupo (activo
o control) y medicacion de base recibida en T1-T2 y T3. Se asignaron puntuaciones segtin
la medicacion de base que recibian para control de la enfermedad asmatica, basandose en
criterios de utilizacion de medicacidn segtin la pauta habitualmente utilizada y basada en

el tratamiento de base escalonado segun la gravedad del asma:

= 4 puntos - Corticoides inhalados mas broncodilatadores de accién prolon-
gada (CI+BCDAP).

= 3 puntos - Corticoides inhalados (CI) +/- otra medicacion.

= 2 puntos - Antileucotrienos (ATL) +/- otra medicacion.
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= 1 punto - No toma medicacién de base.

De esta forma se ha realizado las comparaciones de puntuaciones de toma consu-
mo de medicacion intra en intergrupo.
GRUPO ACTIVO

No se detectd disminucion en consumo de farmacos entre las dos primeras fases
del estudio (T1-T2), pero si existe disminucién en las puntuaciones de consumo de farma-
cos estadisticamente significativas entre los momentos T1-T3 y T2-T3.
GRUPO CONTROL.

No se detect6é disminucion en consumo de farmacos entre en los diferentes contro-
les realizados a lo largo del estudio.

Al analizar si existian diferencias entre las puntuaciones de ambos grupo en los di-
ferentes momentos del estudio, las diferencias existentes no demostraron significacion es-

tadistica.

Fig. XXV. Analisis del consumo de medicacion.

MEDICACION (CONTROL)

CI+BCDAP T2 p=1
3-) i

MEDICACION (ACTIVO)

T T2 T3 ™ T2 T3
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Clasicamente los extractos fungicos utilizados para inmunoterapia han presentan-
do unas tasas de reacciones adversas superiores a las que presentan los extractos alergéni-
cos de otros neumoalergenos.?%26%270 Este es uno de los motivos por los que a pesar de uti-
lizarse desde hace tiempo, existen escasos estudios disefiados para valorar la tolerancia,
seguridad, eficacia clinica y capacidad para modificar la respuesta inmune de la ITE con
extractos alergénicos fungicos, y en especial con extractos del hongo Alternaria alternata.
Esta situacion parece estar condicionada por la extraordinaria variabilidad y complejidad
de este grupo de seres vivos,?® que provocaba la existencia en el pasado de extractos de
hongos de escasa calidad para diagndstico y tratamiento.%

Con la finalidad de valorar el estado de las investigaciones sobre el tema se efectud

una busqueda bibliografica en medline (www.pubmed.gov), cruzando los términos alter-

naria, hongos, inmunoterapia, alergia, asma y rinitis. Se realiza la ltima comprobacion en
marzo de 2007. Entre los resultados obtenidos se encontraron solo seis estudios disefiados
para valorar diferentes aspectos relacionados la ITE con extractos alergénicos de Alternaria
alternata. (Tabla XX).

Aungque en todos ellos se utilizan extractos de Alternaria alternata/tenuis, las vias y
pautas de administracion, caracteristicas de los extractos asi como la metodologia de los
estudios son diferentes.

En general existe una mejoria en los pardmetros clinicos asi como un ahorro en el
consumo de medicacion en todos lo estudios que estan disefiados para valorar este aspec-
to, habiéndose relacionado la mejoria con la dosis de extracto acumulada (Cantani®*), y
siendo los resultados similares con la vias subcutdnea y sublingual.

Han sido mads variables las conclusiones en cuanto a la seguridad y tolerancia de
las ITE con extractos de Alternaria. Tabar?® expone como factores que se relacionan con
una peor tolerancia de estos extractos: la existencia de asma, altos niveles de IgE, la admi-
nistracion de las dosis durante la fase de inicio y los pacientes pediatricos. Concluye que
los extractos de Alternaria alternata presentan un perfil de tolerancia peor que el de otros
extractos.

El estudio mas amplio disefiado para valorar la seguridad en pacientes pediatricos

promovido por la SEICAP y publicado por Martinez-Canavate??, valora en un estudio
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multicéntrico el perfil de tolerancia con dos pautas diferentes (cluster de 4 visitas y 8 dosis
vs. clasica rdpida de 7 dosis) utilizando el mismo extracto de nuestro estudio, demuestran
un adecuado nivel de seguridad con un perfil de reacciones adversas similar al de otros
extractos.

La capacidad de la ITE con extractos de Alternaria en modificar la respuesta inmu-
ne, solo ha sido determinada mediante los cambios en la IgE, en general descenso de sus
niveles tras un ascenso inicial que no encuentran Criado Molina?? en su estudio con un
extracto oral, y un ascenso de los anticuerpos bloqueantes tipo IgGs que si aparece de for-
ma constante en todos los estudios. Bernardis*® encuentra las variaciones referidas en su
grupo de tratamiento por via subcutdnea, no apareciendo variaciones en el tratamiento
sublingual.

Pendiente de publicar en prensa existe un estudio doble ciego controlado con pla-
cebo en el que valoran en pacientes monosensibilizados a Alternaria alternata, la eficacia
clinica y seguridad®#, asi como la capacidad de modificar pardmetros in vivo e in vitro?”>
de la ITE con un extracto estandarizado obtenido y probado en una fase previa del estu-
dio y publicada previamente.”® Encuentran un adecuado perfil de tolerancia con mejoria
clinica ya a los 6 meses de iniciar el tratamiento, sin cambios en la reactividad cutdnea pe-
ro si en la conjuntival. Con respecto a los cambios inmunolodgicos se han detectado des-

censos en la IgE especifica y ascenso de la IgG: e IgGs especificas.
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I EFICACIA DE LA ITE CON UN EXTRACTO DE ALTERNARIA ALTERNATA.

Los parametros utilizados habitualmente para valorar la eficacia de la ITE son pa-
rametros clinicos, basados en ocasiones en datos objetivables y medibles como las medi-
ciones de la funcidn respiratoria mediante medicion de PEF, espirometria basal o test de
hiperrespuesta bronquial, medicion del tamaro de la papula en los test cutaneos o la rea-
lizacion de test de provocacidn nasal o conjuntival. Pero en muchas ocasiones la eficacia
de la ITE se realiza mediante la valoracion clinica del paciente (autoevaluacion o evalua-
cién por el investigador) o determinando el consumo de medicacion.

Estas determinaciones estan sujetas a sesgos potenciales como son la apreciacion
subjetiva que cada paciente tiene de sus sintomas (cada persona percibe la calidad y can-
tidad de los sintomas de forma diferente y con ello va a utilizar la medicacion de forma
diferente), la capacidad del investigador de extraer de cada paciente los sintomas percibi-
dos y anotarlos de manera uniforme, o a otros motivos como las variaciones en la época de
polinizacion, que suelen coincidir en los diferentes estudios con las épocas en las que se hace
la valoracién clinica.

Para obviar estos problemas y poder valorar de forma objetiva la eficacia de la ITE se
buscan pardmetros medibles y objetivables, como pueden ser los cambios inmunoldgicos que
ocurren como consecuencia de la administracion de ITE. Jutel?”7 en su revision realizada so-
bre los efectos de la ITE, expone los diferentes efectos atribuidos a la ITE sobre parametros
clinicos en inmunolodgicos. (Tabla XVIII)

De este modo en nuestro estudio se intenta determinar la eficacia de la ITE con un
extracto de Alternaria alternata, en relacion con los siguientes aspectos:

1. Parametros clinicos:
* Mejoria en las puntuaciones de sintomas en la autoevaluacién del paciente.
* Disminucidén en el consumo de medicacién.

2. Anticuerpos séricos:
» Ascenso inicial en los niveles de IgE especifica con descenso posterior
tiempo dependiente.

* Aumento tiempo dependiente de los niveles de IgGsalergeno especifica.
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3. Modificacion disbalance Th1/Th2:
* Aumento de citoquinas Th1 (IL-2 e INF-y).
* Descenso de citoquinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13).
4. Activacion de las células con actividad reguladora mediante la determinacién de la

IL-10.
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I.1 EFICACIA CLINICA.

La Inmunoterapia especifica con extractos alergénicos (ITE) ha demostrado sobra-
damente en los ultimos afios su eficacia en el tratamiento de la enfermedad alérgica respi-
ratoria.

El articulo de opinién de la OMS de 1998 revisa los estudios controlados randomi-
zados doble ciego placebo, realizados con diferentes extractos, incluyendo sodlo tres estu-
dios realizados con ITE con extractos fungicos,**”7 y sélo uno de ellos (Horst?%%) con ex-
tractos de Alternaria alternata. En dicho documento se expone la ITE, como un tratamiento
eficaz y seguro en el tratamiento de la rinitis, el asma y la alergia a veneno de himendpte-
rOSs.

El metaandlisis mas amplio y riguroso sobre ITE y asma, publicado por Abran-
son' (basado en un busqueda exhaustiva en el registro de ensayos del Grupo Cochrane
de Vias Respiratorias -Cochrane Airways Group trials register-), incluye ensayos contro-
lados aleatorios que utilizan diversas formas de ITE para tratar el asma y que informan, al
menos, un resultado clinico. Incluye 75 ensayos y un total de 3506 participantes (3188 con
asma). Solo dos de los estudios estaban realizados con extractos fingicos, en concreto con
Cladosporium herbarum (Dreborg'”” y Malling?¢), los mismos recogidos en el articulo de la
OMS. En general comprobaron una reduccion significativa de los sintomas de asma y de
la utilizaciéon de medicacion asi como mejoria en la hiperreactividad bronquial tras admi-
nistrar ITE, especialmente se reduce de forma significativa la hiperreactividad bronquial
especifica al alergeno y en menor medida la hiperreactividad bronquial no especifica, sin
demostrarse ningtin efecto consistente sobre la funcion pulmonar.

Igualmente la eficacia de la ITE ha sido demostrada en los pacientes con rinitis
alérgica con/sin asma. La publicacion de la guia sobre tratamiento de la rinitis alérgica
(ARIA 2001°) expone la eficacia de la ITE en controlar los sintomas y en evitar el desarro-

llo de asma en los pacientes con rinitis.

No existe un método universalmente reconocido para valorar la eficacia clinica de
la inmunoterapia. Se recomienda la utilizacion combinada de varios métodos diferentes

con el fin de aumentar la fiabilidad de los resultados.!?
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En nuestro caso se ha utilizado la cumplimentacion por los pacientes de las carti-
llas de recogida de sintomas y consumo de medicacién (Anexos V-VI). Las cartillas han
sido cumplimentadas durante 15 dias por los pacientes, en los meses de junio y octubre
que aparecen en la bibliografia como los de mayores niveles de esporas en el ambiente en
la ciudad de Granada,?** y que por ser los de mayor exposicion, deberian ser los de mayor

expresion clinica.

SINTOMAS NASALES: En general existe mejoria en las puntuaciones de sintomas nasales
tanto el grupo activo como control, fundamentalmente referido a las puntuaciones de
congestion nasal, con mejoria significativa en el grupo control y casi significativa en el
grupo de tratamiento con ITE, que por el contrario si mejora de forma significativa la ri-
norrea. Al valorar en global los sintomas nasales existe mejoria en ambos grupos, siendo

la mejoria significativa, pero sin encontrarse diferencia entre ambos grupos.

SINTOMAS PULMONARES: Los resultados de las puntuaciones de sintomas pulmonares
han aportado pocos resultados. No se han encontrado mejoria relevante en ninguno de
los dos grupos, asi como en ninguno de los sintomas evaluados, salvo una mejoria no
significativa en la puntuacion de dificultad respiratoria en el grupo activo, existiendo en

el grupo control empeoramiento para el mismo sintoma.

SINTOMAS OCULARES: existe mejoria en los sintomas oculares en el grupo activo, pero no

se han encontrado diferencias entre el comportamiento de dicho grupo con el control.

SINTOMAS GLOBALES: La valoracion global de los sintomas ha sido mas favorable al gru-
po activo, pues aunque en ambos grupos disminuyen las puntuaciones de sintomas, solo
el grupo que ha recibido ITE se ha comportado con significacion estadistica, con dismi-

nucion de 17 puntos en valores de la mediana (p=0.0026).

INDICADORES DEL AHORRO DE FARMACOS: el otro parametro que nos puede indicar la
mejoria clinica de los pacientes el la disminucién en el consumo de farmacos. La utiliza-
cion de farmacos para alivio sintomaticos asi como los especificos para el tratamiento de
la rinitis han sido escasos para poder realizar estudio estadistico. En cambio al ser todos

los pacientes asmaticos, con o sin rinitis o conjuntivitis, se ha podido valorar el trata-
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miento de base utilizado para control de la enfermedad asmatica. Al ser la pauta utiliza-
da el tratamiento escalonado segun la gravedad el asma, la utilizacién de un tratamiento
de un escalén superior o inferior nos indica la gravedad de la enfermedad asmatica de

dicho paciente.

Leve intermitente - Sin tratamiento de base
Leve persistente - 12 Antileucotrienos

2° Corticoide inhalado a dosis bajas
Moderado - 1¢ Corticoide inhalado a dosis medias

2¢ Corticoide inhalado + -2 de accion prolongada

El momento T1 es demasiado precoz para poder valorar estos cambios producidos
por la ITE, aunque ya se detectan cambios en la respuesta inmune. Al avanzar el estudio
en el grupo activo existe claramente una disminucion de los pacientes que precisan trata-
miento combinado con corticoides inhalados asociados a broncodilatadores de accion pro-
longada asi como un aumento de los que no precisan ninguna medicacién de base.

Estos cambios aparecen al comparar la medicacion administrada a los 18 meses
con respecto al inicio del estudio (p=0.007), e incluso al comparar el final del estudio con el
momento T2 (p=0.021). El niimero de pacientes que utilizan corticoides inhalados y anti-
leucotrienos se mantiene estable.

En el grupo control no hay practicamente diferencias en el nimero de pacientes
que utilizan cada uno de los grupos de farmacos.

Por lo tanto el tratamiento con ITE asociado al tratamiento farmacoldgico y am-
biental estandar se ha mostrado superior a estas dos formas de tratamiento de forma ais-
lada, aunque estos también han demostrado capacidad en mejorar la sintomatologia clini-
ca de los pacientes.

La mayoria de los estudios intentan comprobar la eficacia de la ITE comparada con
el placebo, pero segun la guia GINA 2006*® son necesarios estudios que comparen la ITE
con el tratamiento farmacoldgico y ambiental adecuados al no haber demostrado aquella

su superioridad. En este campo Maestrelli?”” en pacientes sensibilizados a acaros y Gio-
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vannini?®’ en pacientes polinicos, realizan dos estudios disenados expresamente para
comparar ambas formas de tratamiento. En ambos casos el tratamiento con ITE asociado
al farmacoldgico se ha mostrado superior a este de forma aislada, mejorando los sintomas
de la rinitis y el asma, y disminuyendo el consumo de medicacién de rescate para el asma,
asi como el consumo de medicacion sintomatica para la rinitis.

La eficacia en parametros de mejoria clinica y disminucion en el consumo de me-
dicacion con extractos de Alternaria alternata estd documentada en los trabajos de Canta-
ni?**, Horst*®, Bernardis?”® y Tabar con administracion subcutanea y en los de Bernardis?”
y Criado-Molina?? con administracion sublingual.

Aparte de los estudios realizados con extractos de Alternaria alternata, en los
que de forma constante existe una mejoria de las puntuaciones e sintomas y un
ahorro en el consumo de medicacion, existen en los ultimos anos numerosos ensa-
yos controlados doble ciego con placebo realizados con diferentes extractos tanto
en pacientes con alergia estacional como perenne que corroboran la capacidad de
la ITE en mejorar lo sintomatologia clinica de los pacientes con alergia respiratoria.
Se ha comprobado mejoria tanto en los pacientes con rinitis®!, como en los que
asocian asma®?2%24 como en pacientes asmaticos sin rinitis.?®>?% Jgualmente exis-
ten estudios tanto en adultos como en pacientes pedidtricos con diferentes extrac-
tOS.286’274

No aparece reflejado en ninguno de estos estudios asi como en la publica-
cion de Abranson, ningin marcador o dato clinico y/o epidemiologico que indi-
quen en que pacientes se prevé que sea mas efectiva la ITE.

En nuestro caso pueden existir algunos aspectos a valorar con respecto a la
respuesta clinica observada:

v El estudio se ha realizado en pacientes en su mayoria sensibilizados a otros neu-
moalergenos, aunque por historia clinica se considerd a Alternaria alternata el alergeno
principal en todos los pacientes del estudio. En total hay 10 pacientes monosensibili-

zados a Alternaria alternata, y en el grupo activo existe sensibilizacion a otros alergenos
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perennes pero de escasa repercusion clinica y estacionales que podrian interferir en la
valoracion clinica, por lo que la clinica se evalud fuera de la época polinica.

Los estudios referidos anteriormente con extractos de Alternaria estan realizados
en pacientes monosensibilizados, excepto el estudio con un extracto oral realizado por
Criado Molina?”2. En todos ello la mejoria clinica y el ahorro de medicacion, principal-
mente en lo referente al consumo de medicacién sintomatica para la rinitis y trata-
miento de la crisis en el asma han sido un hallazgo constante.

v Es un hecho de mostrado que la sintomatologia de los pacientes alérgicos y entre
ellos los sensibilizados a hongos esta relacionada con los niveles aéreos del alergeno.?

Infante et al.?#8 observaron niveles acumulados de esporas de Alternaria alternata
superiores (13.000 conidios/m?®) a los observados durante los dos afios que ha durado
nuestro estudio, con datos aportados por el Servicio de Aerobiologia de la Universi-
dad de Granada. En los afios 2004/05 los niveles acumulados se situaron en torno a los
5.000 conidios/m?®. Otro factor a tener en cuenta para valorar la exposicion alergénica
son los niveles en los domicilios de los pacientes, pues como expone Gomez de Ana 2%
el hongo Alternaria alternata se encuentra frecuentemente en el interior de los domici-
lios de los pacientes alérgicos y presenta diferencias en sus concentraciones estaciona-

les con respecto a los niveles del exterior.

I.2 CAPACIDAD DE MODIFICAR LA RESPUESTA INMUNE.

Se han descrito cambios inmunolégicos muy variados tras la administracion de
ITE. Los estudios disenados con la finalidad de valorar la capacidad de modificar la res-
puesta inmune por parte de la ITE han aportado resultados variables.

Los efectos de la enfermedad alérgica y de la inmunoterapia pueden ser observa-
dos tanto durante la provocacion experimental en el laboratorio clinico como durante la
exposicion natural, debido a la especificidad alergénica de las enfermedades alérgicas y
de la ITE. Lo que contrasta con otras enfermedades inmunes en las que el antigeno es des-
conocido o enddgeno.'®® En nuestro estudio se han determinado la respuesta inmune tras

la exposicion natural realizando determinaciones en suero en tres momentos diferentes:
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T0 Antes de iniciar cualquier tratamiento.
T1 Al administrar por primera vez la dosis de mantenimiento (grupo activo).
T2 A los 12 meses de iniciado el tratamiento.

I.2.1 RESPUESTA DE ANTICUERPO SERICOS.

Ninguno de los estudios expuestos anteriormente sobre la ITE con extractos de Al-
ternaria alternata, tiene entre sus objetivos fundamentales valorar la capacidad de estos ex-
tractos de modificar la respuesta inmune del paciente alérgico.

Horst?5 encuentra elevacion de IgE especifica (IgEe) e IgGs, siendo sdlo significati-
vo el ascenso en el caso de la IgGs, al igual que el estudio de Criado Molina?? que sélo en-
cuentra ascenso de los niveles de IgGs tras la administracion de un preparado oral de Al-
ternaria alternata sin cambios en la IgEe. Bernardis?”® en su estudio comparativo entre la via
subcutdnea y sublingual, encuentra descenso de IgEe y ascenso de IgG sélo en los pacien-
tes que reciben la ITE por via parenteral, resultados similares a los obtenidos por Lizaso

en su estudio doble ciego controlado con placebo pendiente de publicar.?”s
1.2.1.1 Inmunoglobulina E especifica (IgEe).

Los niveles de IgEe se han determinado en la mayoria de los estudios que valoran
los cambios inmunes tras la administracion de ITE al tratarse de un marcador de enfer-
medad alérgica, pero no se ha comprobado una correlacién entre la disminucién de sus
niveles y la mejoria en los parametros clinicos.

Tras iniciar la ITE es de esperar un ascenso inicial en sus niveles con un descenso
paulatino posterior, hasta alcanzar valores inferiores a los iniciales.>

Este es el comportamiento observado en la mayoria de los casos (Durham'®, Ak-
dis'”!, Till'3, Jutel'®®) incluso de forma muy precoz tras la administracion de la ITE con
pautas de inicio cluster (Guardia?”) y presentado respuesta diferente segin la dosis de ex-
tracto administrada (Ewbank?ss).

En nuestro estudio se ha detectado en el grupo de tratamiento con ITE un ascenso
claro en los niveles de IgEe (28,35 puntos en niveles de media y 34.74 en niveles de me-
diana) tras alcanzar por primera vez la dosis de mantenimiento, que implica cierta capa-

cidad de alterar el estado inmune del paciente. A los 12 meses se mantienen los niveles
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mas elevados que al inicio del estudio, pero considerablemente inferiores que tras la pri-
mera determinacion (21.73 puntos de media y 22.95 puntos de mediana).

En el grupo de tratamiento farmacoldgico existe un descenso de los niveles de IgEe
entre los momentos 0-2 que no es estadisticamente significativo, y que podria ser depen-
diente de los niveles de esporas de Alternaria que haya existido en los momentos de las
determinaciones.

La comparacion de los niveles de IgEe entre grupos no aporta mucha informacion,
pues existe una diferencia casi significativa en la variaciéon de los niveles al inicio y final
del estudio (p=0.0615), pero partiendo de una diferencia a favor el grupo control que es
significativa al inicio (p=0.0366).

[.2.1.2 Inmunoglobulina G: especifica (IgGs).

Al analizar los datos referidos a los niveles de IgGs, se detecta una respuesta con
aumento en el grupo activo ya a las 6 semanas de tratamiento, lo que indica la capacidad
de la ITE de modificar la respuesta poco tiempo después de su iniciaciéon incluso cuando
las dosis, tanto la dosis por inyeccién como la dosis acumulada, son atin bajas.

Los niveles de IgGs a las 6 semanas de tratamiento se encuentran en niveles mas al-
tos que al iniciar el estudio, ascenso que se mantiene a los 12 meses, alcanzando la signifi-
cacion estadistica.

El grupo control por el contrario presenta una variacién pero en sentido contrario,
con descenso en los niveles IgGa. Parece claro que ambos grupo presentan un comporta-
miento diferente en los niveles de IgGs, encontrandonos niveles similares al inicio del es-
tudio, con un diferencia casi significativa (p=0.0554), que se va haciendo mayor a medida
que se aumenta el tiempo de administracién de ITE (p=0,0005).

Los niveles de anticuerpos bloqueantes aumentan progresivamente con la utiliza-
cién de la ITE, relacionandose este ente ascenso con la mejoria clinica de los pacientes, al
parecer como consecuencia de su capacidad para competir con la IgE en su unién a los
mastocitos y basofilos, e inhibir la union del complejo IgE-Ag a la CPA y con ello bloquear
su presentacion a las células T.2%

Dentro de este grupo de anticuerpos con capacidad bloqueadora el mas estudiado

es la IgG4 especifica, propuesto hace tiempo como anticuerpo "bloqueante"* y aceptado
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como signo de estimulo inmune. Estd presente en la bibliografia como repuesta tras la
administracion de ITE con diferentes extractos, pautas y vias de administracion. Rossi**
y Guardia®” en pacientes polinicos (gramineas y olivo) tanto en administracién subcuta-
nea mediante pauta cluster como sublingual, Lent*! y Nanda®” en pacientes sensibiliza-
dos a epitelios, Haugaard con dcaros®® y Horst?®> con Alternaria son algunos ejemplos de
ello.

Al igual que su ascenso tiempo dependiente tras iniciar la ITE es un hallazgo cons-
tante, su relacion con la mejoria clinica no es siempre clara. En los tltimos afios se ha rela-
cionado la mejoria de los parametros clinicos mas con un aumento en la actividad de los
anticuerpos bloqueantes determinada mediante la deteccion de la unién Ag-IgE por cito-
metria de flujo.?”

Al producirse el ascenso fundamentalmente por la prolongacién en el tiempo, no
se han encontrado diferencias en la respuesta de IgGs con las diferentes pautas de inicio
de la ITE. En nuestro estudio dichas modificaciones se han observado precozmente (al fi-
nalizar la fase de inicio de la ITE), al igual que con otros alergenos perennes y estaciona-
les, al parecer relacionado con alcanzar la dosis de mantenimiento de forma precoz y con

la utilizacion de dosis de mantenimiento altas.2993%7
1.2.2 RESPUESTA DE LINFOCITOS T/CELULAS T REGULADORAS.

El papel central de las células T en la regulacion de la respuesta alérgica ha gene-
rado gran namero de hipdtesis. Las investigaciones han sugerido mecanismos tales como
la desviacion de la respuesta inmune de un fenotipo Th2 al fenotipo Th1 menos patogéni-
co, la inhibicion de la presentacion del antigeno a las células T y mas recientemente la su-
presién de la respuesta alérgica mediante células T con actividad reguladora.'®

Desde que Mosmann y Coffman® describieron los diferentes patrones de secrecion
de citoquinas y con ello los diferentes patrones funcionales de los linfocitos T CD4+ (linfo-
citos T helper), el desequilibrio entre los LTh1 (productores de INF-y e IL-2) y los LTh2
(productores de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 fundamentalmente) a favor de la respuesta pre-
dominante de estos tltimos, se ha considerado la piedra angular de la respuesta alérgica.
Aungque en la actualidad parece que este desequilibrio no es el centro de la reaccion in-

flamatoria de la enfermedad alérgica, es un hecho que en los pacientes alérgicos existe un
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predominio de la respuesta Th2 que va a inducir, por medio de la IL-4 y la IL-13 la pro-
duccidén de IgE por los linfocitos B, asi como favorece la proliferacion y migracion de eosi-
nofilos hacia el foco inflamatorio y la liberacién de mediadores por los mismos, funda-
mentalmente por medio de la IL-5.

La ITE en teoria tendria la capacidad de modificar este desequilibrio, parece que al
inducir la produccion de IL-10 por parte entre otras, de los Th2 y las células T con activi-
dad reguladora. La IL-10 va a tener la capacidad de inducir un estado de anergia (inhibe
tanto Th1l como Th2) y la desviacion de la sintesis de cadenas pesadas de las inmunoglo-
bulinas por parte de las células B hacia la produccion de IgGa. Este estado de anergia o fal-
ta de respuesta se recupera hacia una respuesta Th1l por la produccion ambiental de IL-2

entre otras citoquinas.

Partiendo de este punto han sido numerosos los estudios cuyo objetivo ha sido de-
terminar la capacidad de la ITE de modificar este desequilibrio y con ello disponer de da-
tos objetivos de su eficacia y de la capacidad que presenta para modificar la respuesta in-

mune del paciente alérgico.

I1.2.2.1 BALANCE TH1/TH2.

Se observa en los resultados que el perfil de citoquinas Thl, representado funda-
mentalmente por la IL-2 y el INF-y, que los niveles al inicio del estudio son mayores en el
grupo control que en el activo pero sin ser esas diferencias significativas. En ambos gru-
pos se ha producido un descenso de ambas citoquinas, que no se ha comportado como
significativo en el caso de la IL-2 ni en el grupo activo (p=0,124, test de rango de signo) ni
en el control (p=0,25, test de rango de signo). En cambio los niveles de INF-y si han tenido
un descenso que ha presentado significacion estadistica en el grupo con tratamiento ex-
clusivamente farmacoldgico (p=0,0313, test de rango de signo) y esté cerca de la significa-
cién en el grupo que asocia tratamiento con ITE (p=0,0547).

Al estudiar si existian diferencias entre el comportamiento de ambos grupos, no se
ha encontrado deferencias entre los descensos producidos en ambos grupos en ninguna
de las dos citoquinas.

Por tanto el comportamiento de las citoquinas Thl no ha sido el esperado. El des-

censo en sus niveles encontrado tras la fase de inicio de ITE, podria deberse a la induccion
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inicial de un estado de anergia mediado por la funcion de las células Treg. y la accion de
la IL-10. De igual modo cabia esperar posteriormente un ascenso en sus niveles al recupe-
rar el sistema inmune su capacidad de respuesta.

Para determinar la capacidad de la ITE en inhibir la respuesta linfocitaria tipo Th2
que caracteriza a la reaccion inflamatoria de la enfermedad alérgica respiratoria se deter-
mind en suero los niveles de citoquinas mas representativas (IL-4, IL-5 e IL-13).

Como se observa en el grupo control no hay diferencias valorables en ningtn sen-
tido y en ninguna de las citoquinas determinadas.

En el grupo de tratamiento con ITE, no hay significacion estadistica en ninguna de
las modificaciones observadas, pero si se comprueba un ascenso inicial de la IL-5, dismi-
nuyendo posteriormente a niveles similares a los iniciales, y un descenso inicial que se
mantiene e intensifica tras 12 meses con ITE.

Los primeros datos sobre la capacidad de de la ITE en modificar la respuesta de los
LTh a favor de los Th1 se deben a Varney (1993) > que encontr¢ tras un afio con ITE con
polen de gramineas una reduccion significativa de las células que expresaban mRNA
(RNA mensajero) para IL-4 o IL-5, con un aumento de la que lo hacian para IFN-y e IL-2
en las muestras de biopsia cutdnea tras 24 horas de inyeccion intradérmica con el alerge-
no.

Posteriormente Durham (1996)*? encontraron en las biopsias nasales obtenidas en
pacientes alérgicos a gramineas tras un afo en tratamiento con ITE, y tras provocacién
con alergeno, un aumento las células que expresan mRNA para IFN-y, sin reducciéon en
IL-4 e IL-5 mRNA. Ademas los aumentos de IFN-y observados se correlacionaron con la
respuesta clinica.

Desde entonces son numerosos los estudios que han comprobado la capacidad de
la ITE en desviar la respuesta linfocitaria hacia los Th1, tanto en determinaciones in vi-

tro29429529 como in ViV0.297’298’299’300

Otros estudios como los de Tanaka®! encuentran la capacidad de la ITE de supri-
mir ambos tipos de respuesta, tanto Thl como Th2, estudiando el sobrenadante de un cul-
tivo de PBMCs en presencia o ausencia Der f 1 (alergeno mayor de Dermatophagoides fari-

nae).
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[.2.2.2 INTERLEUQUINA 10. (IL-10)

La IL-10 se ha demostrado como una citoquina con importantes efectos inhibido-
res, fundamental en la regulacion de la inflamacion alérgica al inducir la falta de respuesta
(anergia) de la células T°%?, asi como favorecer en la células B el cambio en la sintesis de
anticuerpos a favor de la IgGsen presencia de la IL-4%%, por lo que se considera uno de los
mecanismos de accion fundamentales de la ITE. En pacientes sanos no atopicos se ha de-
mostrado la capacidad por las células T de producir IL-10 al ser estimuladas por alerge-
nos.3

En nuestro estudio los niveles de IL-10 se ven incrementados de forma precoz,
tras la fase de inicio de la ITE, posiblemente relacionado con el inicio a dosis relativamente
altas de la pauta cluster, hecho ya observado por Jutel con una pauta rush con extracto de
acaros.?

Tras la fase de inicio de la ITE, existe un descenso similar al que presenta el grupo
sin tratamiento inmunoterdpico. Esta falta de respuesta podria estar relacionada, al igual
que la escasa modificacién de las citoquinas Th1/Th2 a que se ha relacionado la capacidad
de la ITE para producir modificacién de la respuesta inmune con la dosis de manteni-
miento alcanzada.3%307

Bellinghausen® y Akdis®” fueron los primeros en describir la produccion de IL-10
tras ITE con veneno, y comprobaron que se asociaba a una supresion global de citoquinas
de células T y de la respuesta proliferativa a la estimulacion con veneno in vitro. Desde
entonces la deteccion tras administrar ITE de células periféricas que produzcan IL-10 en
respuesta a la estimulacion alergénica se ha demostrado como un hallazgo muy consisten-
te. Igualmente comprobaron la presencia de una respuesta IL-10 similar en cuidadores de
abejas que habian desarrollado una tolerancia natural tras repetidas picaduras.

Jutel305 observo la supresion paralela del las citoquinas Th2 con la produccion de
IL-10 por las células T, asi como Francis®® compraba un aumento de la IL-10 por un tipo
de células T, que identificd como células CD4+CD25, sin observarse cambios en la produc-
cion de citoquinas Th2.

Una respuesta similar con produccion de IL-10 se ha observado en sujetos sanos no

atdpicos expuestos al alergeno, por lo que se ha propuesto que la ITE por medio de la ac-
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cién de la IL-10 producida por las células CD4+CD25 “restaura una respuesta de toleran-

cia en sujetos atopicos similar a la que ocurre en los sujetos sanos”.

A la hora de valorar la escasa respuesta encontrada en nuestro estudio en lo refe-
rente a la actividad de los LTh y las Treg, asi como la escasa diferencia en el comporta-
miento de los niveles de as diferentes citoquinas con respecto al grupo de tratamiento sin

ITE, se han de tener en cuenta una serie de aspectos:

> Existen controversias en como se pueden detectar dichos cambios en sangre perifé-
rica ya que los efectos los efectos clinicos de la IL-10 ocurren en las mucosas y en los
tejidos linfaticos. Wachholz®!' demuestra tras administrar ITE con extracto de grami-
neas correccion del disbalance Th1/Th2 en los cultivos de mucosa nasal pero no en
sangre periférica. Igualmente Gardner®? comprueba que la eficacia clinica de la ITE
estd asociada con cambios en la produccion de citoquinas por los LT circulantes y de
la respuesta local de citoquinas tras la estimulacion alergénica, con incrementos en la

IL-10 en los érganos diana.

> En estudios animales se ha determinado la capacidad de los antagonistas de los
leucotrienos y de los corticoides inhalados en disminuir la producciéon de IL-10%° y la
reaccion tipo Th2.3"* En estudios en humanos también se ha encontrado la capacidad

de los niveles de citoquinas por su accion antiinflamatoria.?!510
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IL. SEGURIDAD DE LA ITE ADMINISTRADA POR VIA SUBCUTANEA
CON UN EXTRACTO DE ALTERNARIA ALTERNATA.

La ITE en un tratamiento eficaz si se administra tras una correcta indicacion, se si-
guen las normas de administracion internacionalmente admitidas y se utilizan extractos
alergénicos correctamente estandarizados y de calidad.®*2*” El principal inconveniente con
el que se ha encontrado la ITE es el riesgo de producir reacciones adversas potencialmente
graves (especialmente durante la fase de induccién o inicio). Igualmente el tiempo em-
pleado en conseguir la dosis de mantenimiento puede condicionar un elevado gasto en
consumo sanitario y personal por parte del paciente. Estos dos aspectos pueden provocar
escasa adherencia al tratamiento disminuyendo el nimero de pacientes que alcancen la
dosis de de mantenimiento.

La mayor tasa de reacciones adversas debidas a la ITE se suelen producir durante
la fase de inicio®? por lo que elegir la forma de iniciar le tratamiento se convierte en un
aspecto fundamental. A la hora de decidir la pauta de inicio para ITE se deben de tener en
cuenta diferentes variables:'>

1. La dosis inicial y de mantenimiento.
2. Lamagnitud de los incrementos de dosis.
3. La duracion de los intervalos.

4. Tipo de extracto (depot/acuoso).
1) DOSIS INICIAL Y MANTENIMIENTO.

Las pautas clasicas o convencionales de inicio de ITE tienden a utilizar dosis inicia-
les bajas, con incrementos muy paulatinos y a intervalos amplios por el miedo a la apari-
cién de reacciones adversas potencialmente graves. Estas pautas han demostrado sobra-
damente su eficacia y seguridad, pero no hay estudios que avalen su superioridad en nin-
guno de estos aspectos con respectos a pautas de inicio mas rapidas, como las pautas de-
nominadas cluster (inicio con dosis mayores y varias dosis en cada visita). Estas pautas es-
tan disefiadas con el fin de conseguir iguales niveles de seguridad y eficacia con menores
consumos sanitarios y mayor adherencia al tratamiento.

Las pautas cluster se empezaron a utilizar en los afios 80 en los pacientes con aler-

gia a veneno de himendpteros, que precisaban alcanzar la dosis de mantenimiento en el
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menos tiempo posible.?7318319320 Con la experiencia obtenida en estos pacientes se han di-
sefiado pautas de inicio similares en los pacientes sensibilizados a aeroalergenos.

Desde entonces se han realizado diversos estudios sobre administracion de ITE
mediante pauta cluster, disefiados fundamentalmente para valorar su seguridad y tole-
rancia. Parmiani®?! publica una revision de las publicaciones existentes hasta ese momento
sobre pautas cluster, dividiendo los estudios existentes en dos grupos:

1. Primero: 20 publicaciones no disefiadas expresamente para estudiar pautas
cluster, pero que incluye esta pauta de administracion en su estudio dise-
fado para valorar otros parametros relacionados con la ITE.

2. Segundo: 9 publicaciones disefiadas especifica y principalmente para estu-
diar la pauta cluster.

Detectan diferencias en la tasa de efectos adversos incluso en estudios realizados
con alergenos similares, de los mismos fabricantes y con similares pautas de administra-
cion. Concluyen que las circunstancias que llevan a una dptima tolerancia de las pautas
cluster serian:

- Uso de premedicacion 15-60 minutos antes de cada sesion cluster, especialmente
en los asmaticos (en estos el indice de reacciones adversas es mayor).

- Preparacion tipo depot.

- Uso de no mas de 4 dosis por sesion.

- Uso de 1-2 sesiones por semana y 4-6 sesiones en total.

Como se observa los estudios realizados con extractos de hongos aportan una tasa
de efectos adversos muy elevada (hasta 100%) y con algunos casos de reacciones sistémi-
cas graves (anafilaxia).

Se observa que los estudios realizados con pacientes alérgicos a venenos son los
que incluyen mayor numero de pacientes. Con el fin de valorar la seguridad de los extrac-
tos de aeroalergenos se han disefiado en los ultimos afos estudios multicéntricos con ex-
tractos de polenes3??ifrrort Marcador no definido.  Jcaros 32° y hongos®* (Martinez-Canavate et al.
2005, el tnico que incluye so6lo pacientes pediatricos) que demuestra el adecuado perfil de

tolerancia de las pautas de inicio cluster.
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Tabla XXIV. Estudio relacionados con pautas cluster hasta afio 2002. Parmiani

Estudios disefados para estudiar pautas cluster.

ALERGENO AUTOR Ne CLINICA VISITAS/ DOSIS RS RL EXTRACTO
Acaros Vidal 67 Ay/oR 4/3-3-2-2 0,87% 0,58%  Depot
Gramineas Fdez Tavora. 20 Ay/oCR  3/5-5-5 10/20 4/20 Acuoso—Depot
Moreno 158 RCy/oA  4/4-4-2-2 0,5% 1,6% Acuoso
Acaros, Betula Mellerup RCy/o A
101 6/4-2 (18 total) Acuoso
Grami- RCy/o A 257/657 pts
49 7/2-4 (18 total) N.D Acuoso—>Depot
neas/epitel. 0,6% shock
507 8/2-3 (16 total) Depot
Himenopteros
Abedul Winther 26 RC 7/3-2-2-2-2-1 8 16
Depot
Gramineas 23 RC 7/3-2-2-2-2-1 41 100
Alternaria Moreno 60 4/ 10 en total 0,3% 0,2%
9 4/ 8 en total 0 0
Ay/oR Depot
6 3/ 9 en total 0 0
33 3/ 6 en total 0 0
Himenopteros Tarhini 100 3(quincenal)/5-3-1 0 N.D. ND.
Moreno 70 3/5-3-2 4(Anafilax) 5 Acuoso
Quercia 20 6/5-1-1-1-2-2 1/20 4/20 Acuoso
15 5/4-2-2-2-2 0/15 1/15 Depot

Estudios que incluyen pautas cluster (sensibilizados a hongos) no disefiados expresamente.

AUTOR Ne CLINICA VISITAS/ DOSIS RS RL EXTRACTO
Dreborg 16 A 8(quincenal)/3-3-3-4-2-2-2-1  13/16 4/16 Acuoso = Depot
Malling 11 A 4(quincenal)/5 100% (3 Anafilax) 73% Acuoso

RS: Reaccion sistémica. RL: Reaccion local. R: Rinitis. A: Asma. RC: Rinoconjuntivitis. N.D.: no disponible.
Adaptado del original: S. Parmiani, L. Fernandez Tavora, C. Moreno, P. Guardia, P. Rico Clustered schedules in allergen-specific immunothe-
rapy. Allergol et Inmunopathol 2002;30(5):283-91.

Las pautas cluster permiten en general iniciar la ITE con dosis 10 veces mayores a
las utilizadas con las pautas convencionales, con buen perfil de tolerancia y permitiendo
llegar antes a la dosis de mantenimiento, que se establece como la dosis maxima que es
adecuadamente tolerada por la mayoria de los pacientes y que permite un alto grado de
eficacia. Las dosis altas iniciales son de interés al haberse sugerido que dosis bajas de aler-
geno favorecen la respuesta Th2, mientras las dosis altas favorecen la respuesta Th1.32

Nosotros iniciamos la ITE con la dosis de 0.0025 ug de Alt 1, alcanzando una dosis
de mantenimiento de 0,8 BU/ml, equivalente a 0,2 pg de Alt 1. Esta dosis es algo superior
a la dosis maxima tolerada (DMT) estimada por Lizaso®® en un ensayo realizado con el

objetivo de desarrollar un extracto de Alternaria alternata natural y de alta calidad, como
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paso previo a un ensayo doble ciego controlado con placebo. Eligen como extracto de re-
ferencia el conseguido mediante el método de filtrado de cultivo conteniendo los alérge-
nos secretados en el medio de crecimiento. Con dicho extracto determinan la dosis de 0,1
ug. de Alt a 1 como DMT. Confirman en dicho ensayo su adecuada tolerancia y la capaci-

dad de producir cambios inmunolégicos (descenso de IgE y aumento de IgG4 especificas).
2) MAGNITUD DE LOS INCREMENTOS. DURACION DE LOS INTERVALOS.

Moreno'® estudia la seguridad de diferentes pautas de la iniciacién, mediante pau-
tas agrupadas progresivas, con un extracto depot de Alternaria alternata, estandarizado
bioldgicamente. Valoran la seguridad y tolerancia de 4 pautas diferentes en 108 pacientes
con edades comprendidas entre 4-28 afios, la mayoria asmaticos. Utiliza 4 diferentes pau-
tas de iniciacion (pauta 1 = 4 visitas/10 inyecciones; pauta 2 = 4 visitas/8 inyecciones;
pauta 3 = 3 visitas/9 inyecciones, pauta 4 = 3 visitas/6 inyecciones). Todas presentaron un
excelente perfil de tolerancia y seguridad apareciendo so6lo reacciones adversas con la
pauta 1 (una reaccién local y dos sistémicas leves dentro de los 30 minutos de observa-
cién, con rapida respuesta al tratamiento) sin reacciones en las otras tres pautas.

En nuestro estudio utilizamos la pauta de cuatro visitas y ocho dosis que ha de-
mostrado su adecuado perfil de tolerancia con extractos de Alternaria alternata, como apa-
recia en el estudio antes referido y en el estudio multicéntrico promovido por el Comité
de Inmunoterapia de la Sociedad Espanola de Inmunologia Clinica y Alergologia Pedia-
trica (SEICAP) y publicado en 2005 por Martinez-Canavate et al.’*, en el que se comparan
dos pautas de administracion de ITE con el mismo extracto de Alternaria alternata utiliza-
do en nuestro estudio. Una pauta cluster de 4 visitas y 8 dosis y una pauta convencional
rapida de 7 dosis. El perfil de tolerancia se comprobd como satisfactorio y muy similar en
ambas pautas, con una tasa de reacciones adversas sistémicas muy similar (1.2 % de las
dosis) a la de nuestro estudio (1,37%).

Estas tasas de reacciones adversas con pautas cluster son muy similares a los obte-
nidos con otros extractos y siguiendo pautas iguales a similares a la nuestra: Moreno®?,
Guardia*” y Garde®* en paciente polinicos, o como el de Tabar®® en pacientes sensibiliza-

dos a acaros.
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3) TIPO DE EXTRACTO.

Los extractos depot, como el utilizado en nuestro estudio, han de mostrado ser su-
periores en cuanto seguridad a los extractos acuosos (Mellerup® Parmiani.”!) permitendo
iniciar el tratamiento con dosis mayores. Otro aspecto recogido en algunos estudios®* co-
mo es el uso de medicacion (antihistaminico 30 minutos antes de la inyeccién) no ha sido

necesario en nuestro caso para alcanzar adecuados niveles e tolerancia.
4) AHORRO.

El grupo activo estaba integrado inicialmente por 20 pacientes, de los cuales 19 re-
cibieron tratamiento con ITE (un paciente abandon¢ el estudio por causas desconocidas),
y solo uno (5.3% del total) no complet¢ la fase inicio por reacciones adversas con las dos
primeras dosis de ITE. En total por lo tanto se han administrado en total de 146 dosis du-
rante la fase de inicio con pauta cluster, apareciendo reacciones adversas en un 1.37% de
las dosis administradas, y 488 dosis durante la totalidad del estudio, con una tasa de reaccio-
nes adversas del 0,41%.

Si el mismo tratamiento se hubiera administrado mediante una pauta convencio-
nal de 12 semanas y 13 dosis, alcanzar la dosis de mantenimiento habria supuesto un
38,5% mas de inyecciones y un incremento de 66,7% en el numero de visitas necesarias
para alcanzar la dosis de mantenimiento.

Tabar en un estudio doble ciego con placebo pendiente de publicar, observan reac-
ciones adversas en 0.28% de las dosis y en el 7.14% de los pacientes. Las reacciones adver-
sas ocurren con mayor frecuencia en pacientes con asma.

En nuestro estudio so6lo se han registrado dos reacciones sistémicas debidas al tra-
tamiento, en ambos casos en el mismo paciente, que no presentaba ninguna caracteristica
clinica, analitica y/o epidemioldgica diferente a los demas que hiciera previsible la apari-
cién de reacciones adversas.

En nuestro estudio no se produjeron reacciones locales con ninguna de las inyec-
ciones, y las reacciones sistémicas consistieron en una reaccién inmediata tipo 2, con la
primera dosis administrada (0.1 ml del vial 2/0.0025 ugr de Alt 1) y la segunda una reac-

cion tardia igualmente tipo 2 al disminuir la semana siguiente la dosis a la mitad (0.05 ml
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del vial 2/0.000125 pgr de Alt 1). Este paciente se paso6 a pauta convencional, que tolerd de
forma adecuada.

Por lo tanto su problema fue principalmente con el inicio con dosis altas del extrac-
to, mas que con el extracto en si. Los demas pacientes del grupo activo completaron todo
el estudio sin reacciones atribuibles al tratamiento y sin precisar modificaciones de las do-

sis.
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A. Con respecto a la eficacia de la Inmunoterapia especifica con un extracto estanda-
rizado de Alternaria alternata, asociada a un tratamiento farmacologico y ambiental ade-
cuados, en funcion de los resultados obtenidos en este trabajo se pueden extraer las si-

guientes conclusiones:

1.- Demuestra ser efectiva en la mejoria de los sintomas de la enfermedad alérgica,
siendo su efecto mayor en los sintomas de la rinitis alérgica, en menor medida en lo
sintomas conjuntivales y escaso sobre los sintomas pulmonares. Presenta cierta supe-

rioridad con respecto al tratamiento ambiental y farmacoldgico aislados.

2.- Consigue disminuir las necesidades de tratamiento de mantenimiento del asma,

con el consiguiente ahorro en el consumo de medicacion.

3.- Produce cambios en la respuesta inmune de los pacientes con enfermedad alérgica,
ya apreciables desde las fases iniciales del tratamiento, al alcanzar la dosis de mante-
nimiento. Fundamentalmente induce el aumento de los niveles de IgGs signo inequi-
voco de respuesta inmune. Es capaz de modificar los niveles de IgE especifica, produ-

ciendo un ascenso inicial, con disminucién posterior.

4.- Muestra una escasa capacidad para modificar la respuesta de los linfocitos T hel-
per asi como inducir la respuesta de las células con actividad reguladora. Solo se ha
mostrado capaz de inhibir la funcién de los Th2 caracteristicas de la enfermedad alér-
gica, pero contrariamente a lo esperado ha producido una disminucién del perfil de ci-

toquinas Th1 de forma similar al producido por el tratamiento farmacoldgico.

5.- A la hora de valorar los beneficios obtenidos con respecto al grupo de pacientes
que solo recibi6 tratamiento farmacoldgico y ambiental, seria de interés la realizacion
nuevos ensayos para determinar si dosis de mantenimiento superiores serian mas efi-

caces, siempre que ello no altere el balance riesgo/beneficio en contra del paciente.
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B.

Con respecto a la seguridad y utilidad de una pauta de inicio tipo cluster de 4 visi-

tas y 2 dosis por visita, en el tratamiento de la alergia respiratoria en pacientes sensibili-

zados a Alternaria alternata, podemos deducir:

C.

1.- Se ha comportado como una forma segura y bien tolerada, que permite de alcanzar
la dosis de mantenimiento de forma rapida, permitiendo iniciar el tratamiento con do-
sis de extracto mas altas que las utilizadas habitualmente con las pautas convenciona-

les, con el consiguiente beneficio clinico que ello podria reportar.

2.- Supone un ahorro en consumo de recursos sanitarios (38,5% en el numero de dosis
y un 66,7% en el nimero de visitas necesarias para alcanzar la dosis de mantenimien-
to) con respecto a las pautas clasicas de inicio de la inmunoterapia con extractos aler-
génicos, reportando diversos beneficios para los pacientes y con un grado de adheren-

cia al tratamiento mas elevado.

3.- Presenta un perfil de tolerancia similar o superior al de otros extractos tradicio-

nalmente mds seguros (pdlenes y acaros).

4.- No se ha necesitado ninguna preparacion previa especial ni utilizacion de medica-
cion previa para conseguir el perfil de tolerancia adecuado, ni se ha encontrado nin-

gun marcador que haga prever la existencia de reacciones adversas.

La Inmunoterapia especifica con un extracto alergénico de Alternaria alternata ad-

ministrada por via subcutanea es un tratamiento seguro, bien tolerado por los pacientes y

con una tasa de reacciones adversas baja, cuando estas aparecen son habitualmente leves

y responden bien al tratamiento habitual.
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ANEXO I. ARBOL DE RANDOMIZACION.

A = Activo SEVERIDAD DEL ASMA
C=Control | [ EVE INTERMITENTE | LEVE PERSISTENTE | MODERADO
1 A C A
2 C A C
3 C C C
4 A A A
5 A C C
6 C A A
7 C A C
8 A C A
9 C A A
10 A C C
11 A A A
12 C C C
13 A A C
14 C C N
15 C N C
16 A C N
17 A C C
18 C A N
19 A N A
20 C C C
21 C A C
22 A C N
23 C C A
24 A A C
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ANEXO II. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA ADMINISTRACION, DENEGACION Y
REVOCACION PAR ALA ADMINISTRACION DE ITE.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA ADMINISTRACION DE IT.

Nombre del paciente..........ocoiiiiiciii s
DiagnostiCo........covviiiiiiiniiiiiii s Edad......cccooovnnnns NEH 2
Nombre del representante legal ...
En calidad de (Padre, Madre, Tutor, etc.)......ceoevevvevereneneneecnrennenns

DECLARO: Que he sido debidamente informado/a por el:
| - VUSROS
N¢ de colegiado.......cccouvrrvrunrrencrercnnne. y, en consecuencia,

AUTORIZO Al personal de la Unidad de Inmunoterapia de la Seccién de Alergologia del Hospital
Virgen de las Nieves para que se administren las dosis de Inmunoterapia (vacuna) que me ha sido
prescrita, y que:

La inmunoterapia es en la actualidad la tnica via que dispone el alergdlogo para tratar de for-
ma especifica e individual un proceso alérgico. Consiste en la administracion, generalmente subcuta-
nea, de dosis progresivamente crecientes del material alergénico al que el paciente esta sensibilizado,
con el fin de ir normalizando la respuesta del organismo.

El tratamiento hiposensibilizante se concibe a largo plazo, con objeto de lograr la maxima efica-
cia clinica. Su duracién no esté suficientemente bien establecida, pero se acepta como tiempo medio un
periodo de tres a cinco afios. Por tanto, no debe abandonarse por no encontrar mejoria en un tiempo
demasiado corto. No debe administrarse, en ningtin caso, en el domicilio del paciente, debiendo acudir
a un centro sanitario (centro de salud, hospital, consultorio de especialista, etc.), con capacidad para
poder tratar las posibles reacciones adversas que pudieran aparecer. Al administrarse la sustancia a la
que es alérgico es posible que se produzcan reacciones que pueden variar en su localizaciéon (locales o
generales), morfologia (manifestaciones respiratorias, oculares, cutaneas o circulatorias), intensidad
(desde que no ocurra nada, a sintomas de menor, igual mayor o mucho mayor intensidad que los sin-
tomas por los que consulta) y momento de aparicién (a los pocos minutos u horas mas tarde de su ad-
ministracion).

Las reacciones potencialmente mds graves se suelen producir a los pocos minutos de la admi-
nistracién del extracto, por lo que es preceptivo permanecer en observacién 30 minutos tras cada dosis.

. He sido informado de forma compresible de la naturaleza y riesgos de la Inmunoterapia.

. Estoy satisfecho con la informacién recibida, pudiendo formular todas las preguntas que he
creido convenientes, siendo aclaradas todas mis dudas.

o En consecuencia, presto voluntariamente mi consentimiento para la administracién del trata-

miento pudiendo, no obstante, revocarlo en cualquier momento. Y, para que asi conste, firmo el pre-
sente documento, después de haberlo leido, en

............................................. s Qvereeeereeeeneennnees A€ot e, d@ 200
Firma del representante legal Firma del médico
DN, DN
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DENEGACION DEL CONSENTIMIENTO SUBROGADO PARA ADMINISTRACION DE IT.

NOMDIE del PACIENLE........oiiiiiiiii s
Diagnostico........cuiueieicieiiieiei e Edad.....cccconmrinnenes NAH2 e
Nombre del representante 1egal ...........cccvviiiiiiiiiiiiii s
DECLARO:

Que he sido debidamente informado/a por el:

)4 B - PSRRI
N® de colegiado........ccccoeuvvriviviiiniininnas y, en consecuencia,
En calidad de (Padre, Madre, Tutor, etc.) , deniego la autorizacion para la realizacion

del procedimiento mencionado.

Firma del representante legal Firma del médico

D.N.IL.oiiiiiiniinee DNL e

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO SUBROGADO PARA ADMINISTRACION DE IT.

NOmMDIre del PACIENTE.........oviiiiiicict s
Diagnostico........cucueiiurieiiieicie s Edad.....ccooonirinnenes NAH2 e
Nombre del representante Ie@al ..........cccviuiiiiiiiiiii s
DECLARO:

Que he sido debidamente informado/a por el:

DT /DT ettt e et e e et e e et e st e et e et e e st e e s ateaat e st e e s ateereeetesenteseeeennteennaens
N® de colegiado.........ccccoeuvuruviriiiuccncnnnns y, en consecuencia,
En calidad de (Padre, Madre, Tutor, etc.) , autorizo la realizacion del procedimiento
mencionado.

............................................. ) Aerreeereeereeenneennees €t i A€ 200
Firma del representante legal Firma del médico
DN D.NL oo
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ANEXO III. CARTILLAS DE RECOGIDA DE DATOS. GRUPO ACTIVO.

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
GRUPO ACTIVO

IDENTIFICACION DEL PACIENTE
INICIALES: L

N* HISTORIA:

N TFNO:

TIEMPOS DE CONTROL

Fecha:

To: basal 1l

T1: Administracion de la primera dosis de mantenimiente ||

| T0: VALORACION BASAL

Edad: ............ (afos)

Sexo: O Mujer O Varon
Antecedentes familiares de atopia:

O NOO Si -» Describir: ...
Antecedentes personales de atopia:
O NOD Si — Describir:

[BIAGNGSTICO
G a s da por:
O SPT —+ & papula: ... D IgE —» valor: ....cvveniivans
a otros alergs
0 Cliva O Gramineas 0 Gato
Tiempao de evolucién de la enfermedad: ... (afos)
Espiromatria:
PEF

Determi

mE L4 | L5

| T | PNy ‘

T2: Octubre'04. -
T3: Octubre’ L
Diagnéstice Clinico:
O Rinitis {1) O Conjuntivitis OAsma(2) ¥ O Leve intermitente
O Leve persistenta
O Moderado
mRNTS |
Wodurada - Savara | Love Interr CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
BT T
HE——— <2 disaisemans

Eni CRITERIOS DE INCLUSION =] NO

S P ps Riniis _moderada-severa ylo asma  alérgico  por

2 8% 2 B0% = 00% - < 0% sengibllizacidn a Alfernaria alternata

[s—n_ Viariatitnd PEF Varigheicad PEE ——
i = 20% - % >30% Edad: 5 = 14 afios [ THORT
. wdebnes for Diagnosis and Managomet of Asthma (2002) SPT positive (papula > 3 mm &) yio IgE positiva (CAP = =
L En los niftos de 5 afios o menones bastard con los pardmotros olinioos para clasificar el asma clase 2) a Aternaria alternata
: CRITERIOS DE EXCLUSION Sl NO
; CONSUMO DE MEDICACION - T
b — T : i o o
' | Nombre Producte | ] Dosis |  Paula | Duracién R
' _ 1 Enfermedades malignas =] o
: - o 1 o Trastornos psicolégicos severos o [=] a
: | T con fi-bl incluso admi de =
X — — i T "—I—“" . ) o o
4 | | forma tépica
. Mal cumplimiento a a
! Enfermedades cordiovasculares | O | O
M CARTILLA DE SINTOMAS Y CONSUMO DE MEDICACION L MA Seaos e Eaieiads a a
s Fechadeenrega: _ | | [ zacion  di relevante a ofros  alergencs
Fecha de recogida: | | parennes =) o
i Periodo evaluado:de ___ || a__|__| Tratamiento con vacunas alergénicas en los 2 afos o o
antenores
f Imposibiidad de realizar comectamente las prucbas 3 =
; diagnésticas o el tratamiento

Stlo se induran aquellos pacientes que no fengan ninguna “x” en las casillas grises.
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TOLERANGIA DESDE T0 A T1: FASE DE INICIACION
| VISITA 1. FECHA: __ || |

VIAL: O 2 00s18:. 001 002
FASE DE TRATAMIENTO: O Iniclackin

'OLERANC
Reaccion adversa: O 51 ONG
+
OLOCAL Descripcion: ... T
Latancia: O Inmedi O Tarcia
Tamano de la reaccion. =
Tratamiento: O NO O 51 P Describa:

O SISTEMICA Descripeion: ...
Latencia: O Inmediata <

o1 ficos no IgE )

0 2 {Riniti leves que al

03 (Urtscaria, Angiotdema, ASma sevin que
responden al tratamienso)

O 4 (Shock anafilactico)

O Tardia & OLleve O Moderada 0O Severa

Tiempa de aparicién ras |a inyeccian:....

T Owo O i
Modifica pauta: O NO O 51 < Dosis siguiente: Vial. M,

VISITA 2. FECHA: __| |

VIAL: 02 DOSIS: 001 D02 D04 OO6
FASE DE TRATAMIENTO: O Iniciacitn

Reaccion adversa: O 51 OND
*
Latencia: O Inmediata O Tardia

Tamafio de la reaccibn: ...
Tratamierio: O NG O 51 ¥ Describir:

O SISTEMICA Deseripesd ... s
Latencia: O Inmediata - 0 1 (Sintomas inespecificos no IE madiados)
Qz(Ri a Vs qui Fesp al

O 3 {Urticana, Argioadema, Asma sevars qus
responden 3 ralameento)
O 4 (Shock anafkdctico)

0 Tardia & Oleve O Moderada O Severa
Tiempa de aparicitn ras L inyeccién....
Tratamiento: O NO 0 S1 < Describir: ...
Modifica pauta; O NO O 51 < Dosis siguiente: Vial

VISITA 3. FECHA: I

viaL: 02 o3 DOSIS: 001 002 004 D06
FASE DE TRATAMIENTO: O Iniciacitn

TOLERANCIN
Reaceion adversa: O 51 ONG
*
O LOCAL Dascripcitn: .
Latencia: O inmadiata O Tardia

Tamano de la reaccsdn: ... .
Tratamiento: O NO O S| S Describir:

O SISTEMICA Dascripeitn: —
Latencia: O Inmediata < o1 na IgE
oz leves que al
0 3 (Urticaria, Angicadema, Asma severo que
responden al tratamiento)
O 4 (Shock anafildctico)
O Tardia » OLleve OModerada O Severa

o d apancion iras
Tratamiento: 0 NO 0 51 »Dascribi: .
Modifica pauta: O NO 0 51 ¥ Desis siguiente: Vial....... ML......

I VISITA 4. FECHA: |

VIAL: 02 o3 DOSIS: 001 002 004 D06
FASE DE TRATAMIENTO: O Iniciacitn

TOLERANCIA
Reaccion adversa: 0 S| anNe
owocaL
Latencia: O inmediata O Tarsia
Tamano de la resccion; ..............
Tratamiento: O NO O 51 ¥Descrnibir ...
O SISTEMICA Deseripaidng ... - . e
Latencia: O inmadiats O 1 (Sinomas inespecificas na IgE mediados)
ozy leves que al
o LA " ~
responden al tratamienio)
O 4 (Shock anafitheticn)
0O Tardia < OLleve OModerada O Severa
Tiempo de aparicion ras la inyeccién:.__.__....
T L DO NO O SI $Describir: ...
Modifica pauta: 01 NO 0 S = Duosis siguiente: Vial....... M.
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FECHA: __ | |

|Wﬂ\5.

VIAL:D 2 o3 DOSIS:001 002 O04 O0E OO0B

FASE DE TRATAMIENTO: O Iniiacion O Mantenimisnto
Reaccisn adversa: O 51 ="}
*

OLOGAL  Deserpeidn: ...

Latencia: O Inmediata O Tardia

Tamano de la reaccidn: ...

-ONO O8I

O SISTEMICA DESCIIPOION ... imisnssania

0 1 {Sintomas inespeciiicas no IgE mediadas)
[=k11 loves qua

Latencia: O Inmedata

03 [Urticaria, Angloacema, ASMa savers que
raspondan al tratamisnts)
04 (Shock anafilactico)
O Tardia & OLleve OModerada O Severa
Teempo de aparicidn iras la inyeccsdn:......_..
Tratarniento: O NO O S| FDescritir: ... S—

T1: VALORACION TRAS ALCANZAR LA DOSIS MAXIMA

iHa alcanzado el paciente la dosis maxima prevista (0.8 ml vial 3):

osi O MO < MOEVE. Lo

Determinaciones in vitro:

I

IgE | 9G4 L4 | s [ 10 | IFN-y

I

l | | l

INCIDENCIAS CLINICAS|
A ia do sy enfermedad alérgica
1. Ha tenid de su alérgica:
OIRO 0O 51 SDescribie:
N dias:

2. Agudi a Urgencias.
O NO OS5I 3 Motive:, -
Fecha: _|__|__

3. Requiné hospitalizacion:

Modifica pauta: 0 NO 0 $1 - Dosis siguiente: Vial. Mi.... ONO O 513 Motho:., .
Fecha: __ ||
4. Acudié a su alergblogo:
O NO O 51 Motive:
Fecha: _ ||
5. Acudié a su pediatra
ONO O S MOtV ..o..ocvoeen O
Fecha: __ ||
B di
ONO O8I Famaco:.................... RN O ] R
7. Ha faltado a la escuslaicolegio:
ONO OS5I 3 N*Diss:.......
B. Alteraciones del suefo: O NO O 51 N° Dias:..
B. Como ip de otras diferentes do su enfermedad alérgica
I\nsrrn 4. FECHA: __| |
Tipo do patologla:
Fecha de Inicio: __|_1__ wiaL:02 O3 DOSIS: 001 002 004 D06
Fecha de finalizacsdn: __ || FASE DE TRATAMIENTO: [ Iniciacibn
Necesidad de Tratamiento: 0 MO 0 51 FMMACOT . .ovmmrrrrrerenes
Dosis:
TOLERANCIA|
Reacciéon adversa: 0 S OND
oLocaL
. Latencia: O inmediata 0O Taroia
L] Tamano de |a resccion.
H Tratamiento: 0 NO 0 51 $Descrbic ...
: 10 SISTEMICA DSBEAPSISN: ........cooocvoinnns
. Latencia: O Inmediats O 1 (Sintomas na IgE
H ozy taves qua o
' 03 (Urticaria, Angioedema, Asma severs que
responden al tratamisnic)
. 04 [Shock anafithctica)
H O Tardia Oleve O Moderada O Severa
B Thempe de aparicion was 1a inyeccitn
B i i oNo OS
: Modifica pauta: 0 WO [ 51 < Dosis siguiente: Vial...... M.......
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3. Roquirié hospitalizacién:

| T2: VALORACION OCTUBRE'04 | Cluslhobed, oo
Fecha: ||
4. Acudié a su alergélogo:
Espirometria: ONO O 51 % Motho:
PEF | VEMS cv MEF25 MEFS0 | MEFT7S Focha: ||
| | T 5. Acudid o su pedistra:
1 | 1 l - ONO O8I Motive:
Fecha: ||
Determinaciones in vitro: 6. de
IgE | IgG4 | IL-4 | IL-5 | IL-10 1 IFN-y ONO OS5 FAMAC,. ..o Dosis: ............ N* Dlas:...
— 1 7. Ha faltada a 1a escuslalcalegio:
I
| | . ONO O 51 % N*Dissi.......
B. Altsraciones dil sueito: ONO OS5I 3 N Diasc.......
CONSUMO DE MEDICACION
Nombre Producto Dasis Pauta Duragitn |
- '% B. do otras de su alérgics
Tipe de patologla:
Facha da nicio: ||
Fecha de fnakzacion: ||
— Necesidad de Tratamiento: 0 RO 0 SI - Famaco:
Dosis:
CARTILLA DE SINTOMAS Y CONSUMO DE MEDICACION &Ha p jo el " alguna ik jversa desde la ditima
Fecha de entrega: __| visita?
Fecha de recogida: __|__|___ Qo o8- ¢ de
Periodo de__ | | a_ | | Reaccién 1
oLocaL Descripcion:
Latencia: O nmediata O Tardia
Tamano doaresccion: .
A C: de 3y golermedad alérgica xONG O 8
1. Ha tenido do su alérgic O SISTEMICA Descripion: ..., e
ONO O §i #Describir Latencia: O Inmediata O 1 {Sintomas inespecificos no IgE mediados)
N* dlas: oz laves que al
2. Acudid a Urgencias: O3 (Usticaria, Angioedema, Asma severo que
O NO OS5I MOlvO:......coovemrriinn responden al tratamients)
Foche:_ | | 04 (Shock anafikscticn)
Reaccién 4
CLERARE SN Oleve OModerada O Severa CILOGAL  DEBEAPEII: ...ooococovrocerroccsonnsoniss
Tiempo de aparicion tras la inyeccion: dancia: B & an
Tratarniente: O MO O 31 Describir: ... T Tamafa de la resceion: ...
Tratamiento: 0 NO 0 51 <+ Describir: .
Reaccion 2 O SISTEMICA DESERPOOn: ..., i
OLOCAL e Latencia; O Inmediata % [=}] na IgE
Latencia: O Inmodiata O Tardia O 2 (Rt leves que al
Tamadio de la reacen: ... O3 (Urticaria. Angioedema, Asmi severo que
Tratamiento: O MO 0 51 < Describir: responden al tratamienta)
O 4 {Shock anafilactico)
o EMICA Descripcion: ..........
B > o1 ificos 1o 1gE O Tardia # OLeve O Moderada O Severa
2 (Rl evas qua o Tiempo de aparicion 1ras 1 inyeocion
" oNO O ’ -
0 3 (Urticaria, Angiosdema, ASma severo qua
responden al ratamiento)
O 4 {Shock anafilictico)
Reaccién 5
O Tardia 3 Oleve O Moderads O Severa oLocAL Doscrpeidn: .........
Tiempo o6 aparicidn tras 1 inyeccidn: . Latencia: O Inmediata O Tardia
Tamano de la reacein: .

Tratamiento: O NO O S| ¥ Describir:

Reaccion 3
DO LOCAL DOSCOPIIN: ......occuniinancninn TP
Latencia: O Inmediata O Tardia
Tarnafio de la reaccsn: ..
Tratamionto: O MO O S1 = Describir
O SISTEMICA
Latencia: O Inmeddiata & o1 L no IgE

(=] leves qu al

O 3 {Usticaria, Angicedema, Asma savero que
responden al raamiento)

0 4 (Shock anafactico)

O Tardia % OLeve O Moderada O Severa
Tiempa de aparician tras la inyeccin:

OnNo O

Trawamiento: O KO O S1 = Describir

0 SISTEMICA DOSTPCN oo eesoners
Latencia: O Inmediata 3 O 1 (Sintemas inespecilicos no IgE mediados)
D2k leves g al
O 3 {Usticaria, Angioedema, Asma severo que
responden al tratamiento)

O 4 {Shoek anafilcticn)

O Tardia 3 Oleve O Moderada O Severa
Tiemgo de apadicidn ras la inyecein:..._
Tratamienta: O NO O SI S Desernibic: .
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| T3: VALORACION OCTUBRE'05

Espiramatria:

[ PEF | VEMS | v | MEF25 | MEFSO |

L1 ] | |

Determinaciones in vitro:

[ IgE | gGd [ L4 ]"u.-s | IL-10 | TFN-y |

'l I ] |

CONSUMO DE MEDICACION

Nombre Producte |  Desis Pauta

Duracién

CARTILLA DE SINTOMAS Y CONSUMO DE MEDICACION

3. Requirid hospitalizacion:
ONO OSI ¥ Mobivec...............
Fecha: | 1
4. Acudio a su alergalogo
ONO O3S Motivo:.....
Fecha:
5. Acudié a su podiatra:
O NO OS5I < Motive:.....
Facha;

7. Ha faltade a la escuslalcolegio
ONO OS5I N Dias:
8. Alteraciones del susho: O NO O 51 N Dias..... .

Focha de Inicioc __ ||

Focha de finalizacian: __ ||

Mecasidad de Tratamiente: O NG O 51 % Fémaco:._._.__._.
Dosis: ...........

dHa al i alguna

adversa desde la dltima

Fechadeentrega: __| | visita?
Fecha de recogida: || OonNO O 8l — G de d
Partoda de__| | s | | Reaccién 1
OLOCAL  Descripeitn: ................
Latencia: O Inmedsata O Tardia
Tamato o 3 €O ........
A do sy alienica Tratamiento: O NO O 81 SDesedic: ...........................
1. Ha tenido desu leralica: O SISTEMICA DESCHpCHN: .voourveeririees oo
O KO O 51 Describir SRech D eans S O
e dias: 02 (Riniti laves que resp al
2. Acudié a Urgencias: O 3 (Urticaria, Angloadama, ASma severo que
O NG O 51 < Motivor..... responden al ratamienta)
Fecha: __| | O 4 (Shock anafilactico)
Reaccién 4
O Tardia % Oleve OModerada O Severa CLOCAL  Descripcion:
Tiompa do aparicitn iras la inyoccitn: Latencia: O Inmediata O Tardia
Tratamiento: O NO 0 SI #Describir: .................... Tamana de la reacckn: ... -
Tratamiento: 0 NO 0 S1 #Describir: ...
Reaccién 2 O SISTEMICA DESCAREAN: .-...oooo.ooo.oeoooceroeeenss .
o Latencia: O Inmediata [=}] na E
Latencia: O Inmediata O Tardia 02 (Rini i L
TAMANG g I8 FEaCCian: .. ........... 13 (Urticaris, Anghedeena, Asma swec que
ono 08l S fuaponden sl inslamisnto}
0 4 (Shock anafildctico)
D O Tardia OLleve O Moderada O Severa
Latencia: O Inmediata < o1 no IgE ) ) )
. Tiempo 08 Apancion iras la inyeocion:
o2 heves que al oo Os B .
O 3 {Urticaria, Angloedema, Asma severo que
responden al ratamiento)
0 4 {Shock anafilictico)
Reaccién 5
O Tandia & Oleve OModersds (O Severa CILOCAL B D e
Tiempo de aparicitn ras Ia inyccibe. Latencia: O Inmediata O Tardia
I D Tamano de la reacesn: . :
Tratamiento: O RO O SI = Describir:
O SISTEMICA S
Reaccién 3 Latencia: O Inmediata O 1 (Sintomas inespecilicos no IgE mediados)
O LOCAL DMOSEPCRINT ..o 02 (R leves o a
Latencia: O Inmediata O Tardia 33 (Usticaria, Angioederma, Asma severs que
Tamaho de la reacckn: ... responden al ratimienio)
Tratamisnto: O NO 0 S1 FDEEEABIE ..........c..oovoois 0 4 (Shock anafilictico)
O SISTEMICA Descripian: .. e — O Tardia & Oleve O Moderasda O Severa
Latencia: O Inmediata an na IgE Tiempo o apasicidn ras la inyecciin:
O 2 (Riniti leves que al Tratamiento: 0 MO O S1 #Dascribi: ...
O 3 (Urticaria, Angioadama, ASma SEVErS que
responden al ratamiento)
O 4 (Shack anafilactico)

O Tardia & Oleve OModerada O Severa
Tiempe de agaricion ras la inyeccion:...

Tratamiento: O MO O 51 SDescribir: ...
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ABANDONOS / RETIRADAS | JUICIO CRITICO DEL MEDICO

O Abandono (Decisidn del paciente) | O Retirada (Decision del médico)

Fecha: | | T Fechas 1 1
Mativo, T [Wgtive: T

Fecha: [ [ Firma:
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ANEXO IV. CARTILLAS DE RECOGIDA DE DATOS. GRUPO CONTROL.

VALORACION DE LA SEGURIDADY EFICACIA DE'UN
EXTRACTO DE ALTERNARIA ALTERNATA,

VALORADO EN U NIDADES DE MASA, EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD ALERGICA RESPIRATORIA

I T0: VALORACION BASAL

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Edad:............ (afios)
Sexo: O Mujer O Varén
Antecedentes familiares de atopia:

DINOD Sl = DOSEABIE ....vvvvieiicsiasiceiissinias et smc s ems s emssssnssasens

Antecedentes personales de atopia:

DOINODO Bl = DESEIF: ......csceen s remssssrms s s s s s s ssssms s nnsssins

GRUPO CONTROL e
ién a por:
O SPT - & pAPUIA .....cvoeereeirnnins O KE = vl ... cvenena
i6n a otros
- 0 Olivo 0O Gramineas O Gato
N® HISTORIA:
Tiempo de evolucién de la enfermedad: .......... (afos)
Espirometria:
Fecha PEF VEMS | ©V MEF25 | MEFS0 | MEF75
(KA 1
Determinaciones in vitro:
T2: Octubre' 1 [ WE | g6+ | 4 | L5 | L0 PNy
vl = | I 1 |
Diagnéstico Clinico:
0O Rinitis (1) O Conjuntiviis O Asma(2) & O Leve intermitente
O Leve persistente
O Moderado
(1) RINITIS o (2] ASMA™
CRITERIOS DE INCLUSION ¥ EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION =] NO
* T vecewmen 7 1 ot emana
| eerrnn " Riniis  moderada-severa ylo asma alérgico par -
[EL. | =00 coom sengibllizacidn a Alfernaria alternata
| Varisbiad PEF: arigbadad FEE -
| 2o a0 ey Eda.d.s--uanm | o
' * Gudeiines for Diagnosis and Manogomot of Asthma (2002) SPT positive (papula > 3 mm &) yio IgE positiva (CAP = -
En los niftos de 5 afios o menones bastard con los pardmotros olinioos para clasificar el asma clase 2) a Alternaria alternata
i CRITERIOS DE EXCLUSION ] NO
. CONSUMO DE MEDICACION - = -~
: Nombre | Producto ~ Dosis | Paula Duracién | a5 o o
: [ Entommodades magnas o[ o
: | Trastornos psicolégicos severos [=] a
: Tratamiento con bl incluso administrados de | _ | _ |
.. ! ' B i ! o o
4 N | forma tépica
. Mal cumplimiento a a
! | Enfermedades cardiovasculares [2] [5]
:_ CARTILLA DE SINTOMAS ¥ CONSUMO DE MEDICACION [ AamB savero no conkoian o . o
' Fechadeentrega: | | Sensibilizacién  clinica relevante a olros  alergenos |
: Fecha de recogida: | | parennes =) o
' Periodo evaluado: de __|__|__a__|__| Tratamiento con vacunas alergénicas en 1os 2 anos o =
antenores
' Imposibiidad de realizar comectamente las prucbas 3 =
b diagnésticas o el tratamiento

Stlo se inclurdn aquellos pacientes que no fengan ninguna *x” on las casillas grises.
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Determinaciones in vitro:

[’ IgE | lgG4 | R _ ._||.-|o | IFNA\r.
| | | [

AL de sy alirgica

1. Ha tenido incrementa de su sintomatslogla
O NG O 51 FDescibir,
N*dias: .,
2. Acudio a Urgencias.
ONG O8I Mothvor.......... - Bt
Fecha: | |

3. Requirid hospitalizacion:
ONO O 51 =% Motiva:..
Fecha: __ ||
4. Acudié a su alergélogo.
ONO O 519 Motivac..
Fecha: _ || __
5. Acudit @ su padiatra:
ONO O S| < Mative:....

6. Necesidad do

O NG O 81 Famoe. oo .
T. Ha falado a la escuslaicolegio:

ONO OS5I N Dias:...
&, Alteraciones del suefto: O NO O 51 % N° Dias:

B. Como i do otras

Tipo de patologla: ...

Fecha de Inicio: ||
Facha de finalizacsda: __ ||

Mocesidad de Tratamienta: O MO O S1 % Famaco:..

| T2: VALORAGION OCTUBRE 04 J

PEF | VEMS cv ~ MEF25 MEFS50 MEFTS
‘ ' ' I '

Determinaciones in vitro:

GE | g4 | 4 ] s IL-10 ‘ PNy
! |
| . |
CONSUMO DE MEDICACION
MNombre Producto Dasis Pauta | Duracitn

CARTILLA DE SINTOMAS Y CONSUMO DE MEDICACION
Fechadeentrega: ___| |
Fecha de recogida: __|__|___

Periodo de__ | | a_ | |
!N ENCIAS G.E E
A Gy de sy gnls dad alérgica
1. Ha tenide de sy aldrgica:
IO O 81 FDRINRN ....oinmmerisnsssiassassissssnsssasssrrssssnssrsssssnssise
N* dias:

2. Acudié a Urgencias:
DO NO OS5I Motiva: a
Facha: | I —

3. Requirié hospitalizacién:
ONO O S -+ Mativa:..
Fecha:
4. Azudié a su alergélego:
O MO O S Matva:.
Focha: __|__|
5. Acudié a su pediatra:
ONO O S1 % Motivo:.
Facha:
L3 de

O NOC OS5I+ Farmaco:..
7. Ha faltado a la escuela/colegio.
O NC O 51+ N D

B. Altoracionss del suefio: O NO O 51 < N° Dias:,

B. Como oo olras

Tipe de patologia:
Fecha de Inicio:
Fecha de finalizacide: | |

Mecesidad de Tratamisnto: 0 NO O 51 % Farmace:. .

L

Desis: ...
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| T3: VALORACION OCTUBRE'05

Espirometria:

f‘“‘pe_r TVEMS T eV | MEF25

|
I N R

Determinaciones in vitro:
[E | iges | W4 [ s | Lo TFN-y
- ! - -

CONSUMO DE MEDICACION
T Mombre | Producto

CARTILLA DE SINTOMAS ¥ CONSUMO DE MEDICACION
Fechadeentrega: __ | |

Fecha de recogida: __ | |

Periodo cde || _a_ ||

INCIDENCIAS CLINIC.

A Como do su enf aléraica

1. Ha tenido incramants do su sintomatologia alérgica:
O NG O 51 3 Describir: .,
N*dias: ...
2. Acudit 3 Urgencias:
ONO OS5I Motivo: ...

MEFS0 | MEF75 |

~ Pauta " Duracién |

3. Requirkd hospitalizacidn:
DING D 51 MO ccoonnsamsannssamssssssasssssssssomsssesssecssss
Fecha: | |
4. Acudié a su alergéloge:
ONO OSI Motiver.............
Fecha: | |
5. Acudio @ su pediatra;
CING O 51 Motive,

Fecha: __ ||
6. a4
D8is: oveerrnnn, N DS
7. Ha faltado a la escuela/colegio:
ONO OS5 < N Dias-......

8. Ateraciones del suaho: O NO O S1=» N Dias: ..
B.C do olras diferantes db su alirgiza
E T

Fechadeinicio: | |
Fecha co finalizacsdn: _ | |
Necesidad de Tratamsento: O NO' O 51 Farmaco:

Fecha: __ | |
ABANDONOS / RETIRADAS JUICIO CRITICO DEL MEDICO ]

O Abandono (Decisidn del paciente) | O Retirada (Decision del médico)
Fecha: [ / Fecha: [ [
Molivo: ) o ‘ Molive:

|

|

|

Fecha: [ Firma:
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ANEXO V. PLAN DE TRABAJO.

TS DETERMINACIONES
GRUPO ACTIVO GRUPO CONTROL

Sintomas y Medicacion Sintomas y Medicacion
Diagnostico Diagnostico

TO Citoquinas Citoquinas
IgE/IgG4 IgE/IgG4
Espirometria Espirometria
Citoquinas

1 Tolerancia
IgE/IgG4
Cumplimiento
Sintomas y Medicacion
Evolucion enfermedad Sintomas y Medicacion
Autoevaluacion Evolucion enfermedad
Citoquinas Autoevaluacion

12 IgE/1gG4 Citoquinas
Tolerancia IgE/1gG4
Cumplimiento Espirometria
Espirometria
Sintomas y Medicacion
Evolucion enfermedad Sintomas y Medicacion

o Autoevaluacion paciente Evolucion enfermedad

Tolerancia
Cumplimiento

Espirometria

Autoevaluacion paciente

Espirometria
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ANEXO VL. IINCIDENCIAS.

T2

T3

Aumento de patologia alérgica

Acude a urgencias
Acude al alergdlogo
Acude al Pediatra
Tratamiento antialérgico

Absentismo
Alteracion del sueno
Otras patologias

Aumento de patologia alérgica

Acude a urgencias
Acude al alergdlogo
Acude al Pediatra
Tratamiento antialérgico

Absentismo
Alteracion del suefio

Otras patologias

N

12

B W W w

@

'S

~ GRUPO ACTIVO
Incidencia

Crisis de asma (5)
Aumento sintomas (1)
Rinitis/RC (4)

Tos y conjuntivitis (1)
Sintomas leves (1)

BDAC (3)

ATL (1)

BDAC + AH (1)
Sin especificar (1)

Gripe (1)

CVA (1)

Infeccién urinaria (1)
Amigdalitis (1)
Crisis de asma (4)
Rinitis/RC (2)

Tos (1)

Tos y pitos (1)
Sintomas leves (1)

BDAC (1)

AH (1)
BCDAP+CI (2)
CI, CS, BDAC (1)
No especifica (1)

3 dias

5 dias

No especifica (3)
Sinusitis (1)
Varicela (1)
ASLO elevado (1)

N

13

13

GRUPO CONTROL
Incidencia

Asma (3)

Asma tras ejercicio(1)
Asma + Rinitis (3)

Tos (1)

Pitos (2)

Pitos + Rinitis (1)
Aumento sintomas (1)
RC (1)

BDAC (6)
CI@)
AH (1)

Urticaria (1)
CVA (1)

Asma (8)

Asma tras ejercicio (1)
Asma + Rinitis (1)
Pitos y ahogo (1)
Pitos tras esfuerzo (1)
Rinitis + pitos (1)
Urticaria

BDAC (3)
BCDAP+CI (3)
cs (1)

CI, BDAC (1)

7 dias

No especifica

Urticaria (1)
CVA (3)

BDAC: broncodilatador de accién corta. CI: corticoide inhalado. BCDAP: broncodilatador de accién prolongada. BCDAP+CI: broncodilatador de accion
prolongada asociado a corticoide inhalado. AH: antihistaminico oral. CS: corticoide sistémico. ATL: antileucotrienos.
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ANEXO VII. PUNTUACIONES DE CONSUMO DE MEDICACION.

GRUPO T1 T2 T3
A CI/ATL 3 CI/ATL 3 SMB 1
A ATL 2 ATL 2 ATL 2
A CI/ATL 3 CI/ATL 3 CI/ATL 3
A CI/ATL 3 CI/ATL 3 CI/ATL 3
A CI/ATL 3 | CI+BCDAP/ATL 4 | CI+BCDAP/ATL 4
A ATL 2 ATL 2 CI+BCDAP 4
A CI 3 cI 3 cI 1
A CI+BCDAP 4 ATL 2 ATL 2
A CI+BCDAP/ATL 4 CI+BCDAP 4 SMB 1
A ATL 2 SMB 1 SMB 1
A SMB 1 ATL 2 SMB 1
A CI+BCDAP/ATL 4 SMB 1 SMB 1
A CI+BCDAP/ATL 4 | CI+BCDAP/ATL 4 | CI+BCDAP/ATL 4
A CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4
A CI+BCDAP 4 | CI+BCDAP/ATL 4 SMB 1
A CI+BCDAP/ATL 4 ATL 2 SMB 1
A CI+BCDAP/ATL 4 | CI+BCDAP/ATL 4 ATL 2
A CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4
A ATL 2 ATL 2 SMB 1
A CI 3 SMB 1 SMB 1
A CI+BCDAP/ATL 4 | CI+BCDAP/ATL 4 ATL 2
A CI+BCDAP 4 SMB 1 SMB 1
C CI 3 CI 3 CI+BCDAP 4
C CI 3 CI 3 CI 3
C ATL 2 ATL 2 ATL 2
C CI+BCDAP/ATL 4 SMB 1 ATL 2
C CI+BCDAP 4 CI+BCDAP/CI 4 CI+BCDAP 4
C CI 3 SMB 1 CI 3
C CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4 SMB 1
C ATL 2 CI 3 ATL 2
C CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4 | CI+BCDAP/ATL 4
C CI+BCDAP/ATL 4 | CI+BCDAP/ATL 4 CI+BCDAP 4
C ATL 2 CI/ATL 3 CI/ATL 3
C CI 3 CI 3 SMB 1
C CI/ATL 3 | CI+BCDAP/ATL 4 SMB 1
C CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4
C CI+BCDAP/ATL 4 CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4
C CI+BCDAP/ATL 4 CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4
C CI+BCDAP 4 ATL 2 ATL 2
C CI+BCDAP/ATL 4 CI+BCDAP 4 CI+BCDAP 4
C SMB 1 ATL 2 ATL 2

SMB: sin medicacion de base. ATL: antileucotrienos. CI: corticoides inhalados con o sin otras medicaciones. BCDAP: bron-
codilatadores de accién prolongada con o sin otras medicaciones.
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ANEXO VIII. VALORES DE ESPIROMETRIA EN EL MOMENTO INICIAL VS. GRUPO

N Media Desv. est. Min. Max. Mediana IQR IC Media 95% P
INF. SUP.
3.71 2.02 1.00 10.00 3.00 1.00 2.67 4.75
4.15 3.02 1.00 10.00 3.00 2.00 2.33 5.98 0.9488
Total 3.90 2.47 1.00 10.00 3.00 2.00 2.98 4.82
A 99.82 11.44 72.00 116.0 103.00 15.28 94.30 105.3
C 109.3 22.98 74.00 147.0 103.13 37.11 94.73 123.9 0.4530
~ Total 103.5 17.15 72.00 147.0 103.00 17.50 97.21 109.8
A 88.05 13.70 59.00 110.0 92.00 19.00 81.44 94.65
C 97.31 19.39 63.00 125.0 91.50 28.90 84.99 109.6 0.2558
Total 91.63 16.48 59.00 125.0 92.00 21.00 85.59 97.67
113.1 28.36 68.64 171.0 109.90 30.00 99.40 126.7
1104 36.64 69.10 181.9 100.50 56.53 87.09 133.6 0.5162
112.0 31.25 68.64 181.9 108.00 46.00 100.56 123.5
101.1 23.45 70.00 175.0 97.00 24.00 89.76 112.4
104.3 26.89 71.00 153.0 94.50 35.84 87.23 1214 0.9192
102.3 2445 70.00 175.0 97.00 24.87 93.36 111.3
99.12 29.33 69.70 202.0 94.00 24.00 84.98 113.3
105.2 23.26 72.00 153.9 101.50 25.18 90.39 120.0 0.1614
101.5 26.90 69.70 202.0 97.00 19.04 91.59 111.3
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ANEXO IX. TABLAS RESULTADOS. MODIFICACION RESPUESTA INMUNE.

IGEE — ANALISIS INTRAGRUPO (GRUPO A)

N Media Desv. Est. Min. Max. Mediana IOR LG G5k EVATUE
Inf. Sup. Normal T Student Sing Rank
TO 22 15.25 15.44 0.30 48.20 10.26 27.29 8.41 22.10 0.0030
T1 20 43.60 35.01 0.30 101.0 45.00 56.39 27.22 59.99 0.0555
T2 18 21.87 15.96 0.88 52.70 22.05 22.63 13.94 29.81 0.0846
T2_TO 18 6.63 8.08 -9.20 19.80 6.90 9.82 2.61 10.65 0.5808 0.0029 0.0021
IGEE — ANALISIS INTRAGRUPO (GRUPO C)
N Media Desv. Est. Min. Max. Mediana IQR LEI050 EVATUE
Inf. Sup. Normal T Student Sing Rank
TO 12 30.38 21.95 2.04 65.20 22.90 33.35 16.43 44.32 0.1865
T1 0 . . . . . . . . .
T2 12 21.60 16.15 3.38 58.80 17.55 18.26 11.33 31.86 0.1794
T2_TO 10 -3.09 12.27 -23.7 12.30 0.75 20.56 -11.87 5.69 0.1549 0.4467 0.9219
IGEE — ANALISIS INTERGRUPO!
N Media Desv. Est. Min. Max. Mediana IQR LEbio Valor p
Inf. Sup.
A 22 15.25 15.44 0.30 48.20 10.26 27.29 8.41 22.10 0.0252
TO C 12 30.38 21.95 2.04 65.20 22.90 33.35 16.43 44.32 0.0366
TOTAL 34 20.59 19.13 0.30 65.20 14.90 29.35 13.92 27.27
A 20 43.60 35.01 0.30 101.0 45.00 56.39 27.22 59.99
T1 C 0 . . . . . . . .
TOTAL 20 43.60 35.01 0.30 101.0 45.00 56.39 27.22 59.99
A 18 21.87 15.96 0.88 52.70 22.05 22.63 13.94 29.81 0.9632
T2 C 12 21.60 16.15 3.38 58.80 17.55 18.26 11.33 31.86 0.9494
TOTAL 30 21.76 15.76 0.88 58.80 21.90 20.03 15.88 27.65 .
A 18 6.63 8.08 -9.20 19.80 6.90 9.82 2.61 10.65 0.0178
T2_TO0 C 10 -3.09 12.27 -23.7 12.30 0.75 20.56 -11.87 5.69 0.0615
TOTAL 28 3.16 10.67 -23.7 19.80 2.90 10.62 -0.98 7.30
IGG4 — ANALISIS INTRAGURPO (GRUPO A)
N Media Desv. Est. Min. Max. Mediana IQR LC395%0 EVATUE
Inf. Sup. Normal T Student Sing Rank
TO 21 4.72 2.33 1.99 9.60 4.04 3.34 3.65 5.78 0.0296
T1 20 9.24 4.84 2.87 19.20 8.12 5.83 6.98 11.50 0.1108
T2 18 11.62 12.39 3.49 45.10 7.57 4.67 5.46 17.78 <.0001
T2_T0 18 7.36 12.11 -2.71 41.06 3.77 4.17 1.33 13.38 <.0001 0.0196 0.0004
IGG4 - ANALISIS INTRAGURPO. (GRUPO C)
N Media Desv. Est. Min. Max. Mediana IQR LCR95%0 BVATUE
Inf. Sup. Normal T Student Sing Rank
TO 17 6.84 3.82 2.60 13.70 6.40 4.72 4.87 8.80 0.0201
T1 0 . . . . . . . . .
T2 15 3.82 3.44 1.00 13.80 2.60 4.57 1.91 5.73 0.0023
T2_T0 14 -2.64 3.47 -11.4 2.10 -1.79 4.71 -4.64 -0.64 0.1660 0.0138 0.0105
IGG4 — ANALISIS INTERGRUPO
N Media Desv. Est. Min. Max. Mediana IQR LC9s7e Valor p
Inf. Sup..
A 21 4.72 2.33 1.99 9.60 4.04 3.34 3.65 5.78 0.0554
TO C 17 6.84 3.82 2.60 13.70 6.40 4.72 4.87 8.80 0.0665
TOTAL 38 5.67 3.22 1.99 13.70 4.54 4.39 4.61 6.72
A 20 9.24 4.84 2.87 19.20 8.12 5.83 6.98 11.50
T1 C 0 . . . . . . . .
TOTAL 20 9.24 4.84 2.87 19.20 8.12 5.83 6.98 11.50
A 18 11.62 12.39 3.49 45.10 7.57 4.67 5.46 17.78 0.0188
T2 C 15 3.82 3.44 1.00 13.80 2.60 4.57 1.91 5.73 0.0005
TOTAL 33 8.08 10.11 1.00 45.10 5.57 5.14 4.49 11.66 .
A 18 7.36 12.11 -2.71 41.06 3.77 4.17 1.33 13.38 0.0033
T2_TO C 14 -2.64 3.47 -11.4 2.10 -1.79 4.71 -4.64 -0.64 <.0001
TOTAL 32 2.98 10.53 -11.4 41.06 1.04 6.28 -0.81 6.78
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IL2 — ANALISIS INTRAGRUPO (GRUPO A)

N Media Desv. Est. Min. Max. Mediana IQR LS CH EVATUE
Inf. Sup. Normal T Student Sing Rank
TO0 18 15.03 8.18 0.90 26.20 9.00 13.70 10.96 19.10 0.0020
T1 17 11.78 6.26 9.00 27.70 9.00 0.00 8.56 15.00 <.0001
T2 18 11.98 5.78 9.00 24.60 9.00 0.00 9.10 14.85 <.0001
T2_T0 18 -3.05 10.52 -17.2 13.40 0.00 14.20 -8.28 2.18 0.0314 0.2353 0.1240
IL2 — ANALISIS INTRAGRUPO (GRUPO C)
L.C. 95% P-VALUE
N Media Desv. Est. Min. Max. Mediana IQR
Inf. Sup. Normal T Student Sing Rank
TO 14 13.31 7.12 9.00 25.50 9.00 13.00 9.21 17.42 <.0001
T1 0 . . . . . . . . .
T2 13 9.82 2.94 9.00 19.60 9.00 0.00 8.04 11.59 <.0001
T2_TO 13 -2.62 5.35 -15.1 0.00 0.00 0.00 -5.85 0.61 <.0001 0.1031 0.2500
IL2 — ANALISIS INTERGRUPO!
N Media Desv. Est. Min. Max. Mediana IQR Letsie Valor p
Inf. Sup.
A 18 15.03 8.18 0.90 26.20 9.00 13.70 10.96 19.10 0.5389
TO C 14 13.31 7.12 9.00 25.50 9.00 13.00 9.21 17.42 0.6080
TOTAL 32 14.28 7.66 0.90 26.20 9.00 13.70 11.52 17.04
A 17 11.78