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RESUMEN:

Aun se debate sobre la eficacia de la inmunoterapia en el asma. Nuestro objetivo fue comprobar si una pauta
hiposensibilizante estandarizada con alérgenos, consigue resultados positivos en enfermos de asma sensibles a
acaros, sobre la clinica, los tests cutaneos, la IgE total, IgE especifica y la hiperreactividad bronquial inespecifica. De
un total de 65 enfermos, 43 recibieron tratamiento con inmunoterapia y 22 permanecieron como controles. Tras el
periodo de seguimiento Unicamente los tests cutaneos mostraron una reduccion significativa de sus areas en el grupo
tratado con inmunoterapia, frente al grupo control que no presenté cambios. El resto de los parametros medidos
(clinica, IgE total, IgE especifica y test de provocacion bronquial), se comportaron de igual forma en los dos grupos
de tratamiento. En conclusidn, los enfermos de asma sensibles a acaros, no parecen obtener beneficio alguno del
tratamiento hiposensibilizante, tan sélo una reduccion de la sensibilidad cutanea al alérgeno que no se traduce en
una mejora clinica.
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STUDY OF EFFICACY OF IMMUNOTHERAPY ON BRONCHIAL ASTHMA SENSITIVE TO MITES.
SUMMARY
Our aim was to evaluate whether a standardized treatment with mite extracts has any efficacy in patients with
bronchial asthma sensitive to mites. Forty three patients out of 65 received this treatment, and the remaining 22 were
included as controls. Only skin tests showed significant improvement after flollow-up in the study group versus control
group. No significant changes were observed in clinical symptoms, total and specific IgE, and bronchial tests for
hyperreactivity.
We conclude that patients with bronchial asthma sensitive to mites appear to have no significant benefit from
immunotherapy.
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INTRODUCCION:

La inmunoterapia (IT) es un procedimiento terapéutico muy empleado en las enfermedades originadas por las
reacciones de hipersensibilidad Tipo 1. Se basa en la administracion de dosis crecientes del alérgeno sensibilizante,
con objeto de mejorar la sintomatologia, al procurar inducir "tolerancia" ante su presencia(l).

En el campo de la eficacia, la mayoria admite que la IT es (til en la alergia a venenos de himenépteros(z) yen
las rinitis alergicas®. Pero no parece existir tanto acuerdo en el asma bronquial. Concretamente, en el asma atépico
sensible a acaros es donde mas en duda se ponen sus beneficios terapéuticos(‘”.

En este trabajo nos proponemos ver la utilidad de la inmunoterapia con alérgenos en los enfermos de asma
sensible a acaros, a través de sus efectos sobre la sintomatologia, los tests cutaneos (TC), como medida de
sensibilizacion; la IgE total (IgE-t) y especifica (IgE-e), como datos inmunoldgicos y el test de provocacion bronquial

con metacolina (TPB), como magnitud de hiperreactividad bronquial (HB).

MATERIAL Y METODO:

Para alcanzar nuestros objetivos se disefid un estudio prospectivo que consistié en realizar a una poblacion de
enfermos asmaticos sensibles a acaros, en régimen ambulatorio, dos controles, uno antes y otro después de un
periodo de seguimiento minimo de 12 meses, durante el que un grupo iba a recibir tratamiento hiposensibilizante
junto al convencional (Enfermos tratados con inmunoterapia: ETI) y el otro Unicamente tratamiento convencional
(controles); los grupos se eligieron de forma aleatoria a medida que se reclutaban sujetos para el estudio.

A los enfermos se les exigié como criterios de inclusion tener una edad superior o igual a 7 afios, la ausencia
de tratamiento inmunoterapico previo y padecer asma sensible a acaros, con manifestaciones clinicas al menos
durante los dos ultimos afios. El diagnéstico se realizé por historia clinica de crisis de tos, sibilancias y disnea, con o
sin rinoconjuntivitis acompafante, tests cutaneos positivos a acaros (Dermatofagoides pteronyssinus y/o farinae),
IgE-t e IgE-e elevadas, concordantes entre si.

Los controles practicados antes y después del seguimiento fueron: 1) cuantificacion de sintomas y necesidad
de tratamiento; 2) medicidon de TC; 3) determinacion de IgE-t e IgE-e; 4) TPB con metacolina. Los sintomas y la
necesidad de medicacion se cuantificaron de acuerdo a la siguiente escala: 0 = asintomatico. 1 = presenta clinica 1 6
2 veces al afio de intensidad leve, que cede con tratamiento facilmente y durante las intercrisis no tiene sintomas ni
requiere medicacion. 2 = presenta clinica unas 3 6 4 veces al afio de moderada intensidad, que ceden con
tratamiento y en intercrisis no tiene clinica ni requiere medicacion. 3 = tiene clinica con una frecuencia casi mensual
de intensidad moderada, ha necesitado acudir a urgencias en alguna ocasion y durante las intercrisis tiene clinica y
en ocasiones requiere también medicacion. 4 = presenta clinica de intensidad severa, con una frecuencia mensual y
en intercrisis tiene clinica y requiere medicacién®. Se cuantificaron de forma independiente los sintomas nasales de
rinorrea, prurito, estornudos y taponamiento; los oculares de epifora, enrojecimiento y prurito; y los bronquiales de
tos, sibilancias y disnea. Los TC se realizaron por técnica de prick siguiendo las recomendaciones de Dreborg(6). Los
extractos empleados fueron glicerinados, estandarizados en unidades biol6gicas Brighton (BU)(7), con una actividad
de 100 BU/cc (que produce un area papular media de 75 mm?®. En el estudio se han valorado las areas de los
habones. La sensibilidad del enfermo se monitorizé6 comparando las areas medias de los habones, antes y después
del tratamiento, ante la misma concentracion de alérgeno. La IgE-t e IgE-e se determinaron por técnica de
radioinmunoensayo (IgE RIACT y RAST-RIA CAPSystem) Los resultados de IgE-t se obtuvieron en KU/l hasta un
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maximo de 600. La IgE-e se cuantificé en clases de 0 a 4. El TPB se realiz6 a enfermos mayores de 15 afios, tras
espirometria basal normal segin la "SEPAR"®. En las mediciones espirométricas se utiliz6 un espirémetro de
campana de 9 litros (Espirograph). La metacolina se administré con un nebulizador De Vilbiss 35B, que emite
particulas de 2 a 3 micras de diametro. Como criterio de positividad se us6 la caida del 20% del FEV, con respecto al

obtenido tras la inhalacion de diluyente, que se tom6 como 100%. Se emplearon dos procedimientos distintos:

1°.- SegUn la técnica estandarizada por Janiper y Cols'. En resumen, se hace inhalar al enfermo durante dos
minutos a volumen corriente concentraciones crecientes (dobles) de metacolina, desde 0,125 hasta 32 mg/ml. Cada
dosis sucesiva se administra con un intervalo de 5 minutos, obteniéndose el FEV; transcurridos de 30 a 90 segundos
de cada dosis. Los resultados se expresan como la concentracion por debajo de la cual se produce el descenso del
20% del FEV,, con respecto al control. Se consider6 positiva la prueba cuando la caida del FEV; se produjo por

debajo de 32 mg/ml de metacolina.

2°.-Segun la técnica de RR Rosenthal, sin dosimetro™. Se dan 5 inhalaciones desde FRC hasta TLC de
concentraciones crecientes (0,025-0,25-2,5-10-25 mg/ml) de metacolina, con las que se obtienen unidades
inhalatorias (Ul) acumulativas de metacolina (0,125 - 1,375 - 13,88- 63,88 - 188,88 Ul acumulativas). La espirometria
se efectla en el intervalo de 5 minutos tras cada dosis. Los resultados se expresan en Ul, por debajo de las cuales se
produce la caida del FEV;. Se consider6 positiva la prueba cuando dicho descenso aparecia por debajo de 188,88 Ul
de metacolina.

Para hacer compatibles y asi poder comparar ambos sistemas, se clasificaron las escalas, Ul y mg/ml de
metacolina, por niveles de hiperreactividad en muy grave, grave, moderado, leve y ligero. Esta graduacion se realizo
tras comprobar que algunos autores ya habian clasificado a los enfermos de asma en este sentido, utilizando y

comparando diferentes métodos de provocaciéon con
11,12,13

histamina y metacolina‘ ). Para la realizacion del

estudio estadistico se cuantificaron los distintos grados,

TABLA 1

tal y como se expone en la tabla n® 1, dandoseles el TABLA COMPARATIVA
valor del logaritmo de las Ul acumuladas
correspondiente a cada nivel, se consigue de esta ur mglcc NIVEL Cuantificacion
forma una escala proporcional y unificada. Por tanto, a 0,125 0,125 MUY GRAVE -0,9 Log.&
partir de este punto, cada vez que se hable de niveles
de hiperreactividad nos estaremos refiiendo a esta 1,375 1 GRAVE 0,14 Log.
escala propia. 14 2 MODERADO 1,14 Log.

La terapéutica que se llamd convencional,
consistio en broncodilatadores y corticoides inhalados, 64 8 LEVE 1,8 Log.
con o sin teofilinas orales, tratamiento preventivo con

. . S . 188 32 LIGERO 2,27 Log.

cromoglicato y medidas higiénicas encaminadas a

disminuir la exposicion al antigeno. También se incluy6

* Se muestra la comparacién entre los dos sistemas utilizados para medir la HB, los-distintos
niveles de gravedad y la cuantificacion.

* Unidades inhalatorias de metacolina.

& Logaritmo de las Ul correspondiente a cada nivel.

tratamiento para la clinica rinoconjuntival, con

antihistaminicos de larga duracion y corticoides nasales.
Se instruy6 a los enfermos para que todos
cumplimentasen de igual forma el tratamiento. Los

extractos de acaros estandarizados en BU, eran del tipo depot absorbido en gel de hidréxido de alumbre no piridin
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extraidos. Se administraron segun pauta de la tabla n° 2
alcanzandose la dosis de mantenimiento en 3 meses,
sin buscar la maxima dosis tolerada por el paciente; los
enfermos que por cualquier motivo no la cumplieron se
descartaron. Las dosis no necesariamente se
administraron en nuestro centro.

Las variables como tests cutaneos y dosis de
metacolina, previamente se transformaron a logaritmos
antes de aplicar el estudio estadistico. Se empled la t
pareada o el test de Wilcoxon (en caso de variables
ordinales o con ndmero de datos inferior a 30) para
variables pareadas, y la t no pareada o el test de
Mann-Whitney (mismos supuestos que para el W-test)

para variables independientes.

RESULTADOS:

El seguimiento (Media + SD) fue de 18 * 7 meses
(Limites 10-48). Unicamente 1 enfermo fue seguido
durante 10 meses y otro durante 11 meses, el resto
cumplié al menos 12 meses.

Poblacidn: Al final, la poblacion quedé compuesta
por 65 enfermos de asma sensibles a acaros, 38 varones
y 27 hembras, con una edad de 19 * 10 afios (Limites
7-49). 43 ETI, con una edad de 18 + 10 afios (Limites
7-49) y 22 controles, con una edad de 20 + 9 afios
(Limites 10-39) (tabla n° 3).

A pesar de la seleccion aleatoria, aparecieron entre
ambas poblaciones diferencias significativas en los
niveles de HB. El resto de parametros como la
cuantificacion de clinica/tto., los TC, IgE-t e IgE-e, fueron
comparables (tabla n°4). Cada variable se estudié de
forma pareada. Aunque la poblacién total esta compuesta
por 65 enfermos, algunas mediciones no se han podido
llevar a cabo sobre la poblacion completa. EI namero
exacto de enfermos comparados en cada caso se ofrece
en el texto y las tablas.

Cuantificacion de sintomas/tto.: en primer lugar
aclarar que el computo final de las manifestaciones
nasales y oculares, se realiz6 sumando los valores de los
sintomas cuantificados uno a uno. Se encontré una

reduccion muy significativa (p<0,01) del nivel de

TABLA 2
PAUTA DE DOSIFICACION
120,1 BU/cc. 221 BU/cc. 3210 BU/cc. 4210 BU/ce.
Dosis Dosis Dosis Dosis de
semanales mantenimiento
0,1cc 0,1cc 0,1cc 0,8 cc*
4 dosis
0,2cc 0,2cc 0,2cc
quincenales y
0,4 cc 04 cc 0.4 cc .
finalmente
08cc 0,8 cc 0,6 cc mensuales

* La primera de esta dosis se pone a la semana de 34 dosis anterior, continuando como se expresa

en la tabla.

TABLA 3
DATOS DE LA POBLACION

TOTAL INMUNOTERAPIA CONTROL

NUMERO

HOMBRES

MUJERES

EDAD MEIA+SD

(LIMITES)

TIEMPQ MEDIO+SD

(LIMITES)*

65
38
27
19410
(7-49)
1847

(10-48)

43
23
20

18410

(7-49)

20+8

(11-48)

22
15
7
2049
(10-39)
1413

(10-24)

* Medido en MESES

TABLA 4

PARAMETROS DETERMINADOS EN LA POBLACION
ANTES DEL SEGUIMIENTO

Ner INMUNOTERAPIA N2 CONTROLES
SCORE CLINICO 43 Media + SD 22 Media + SD
Nasal 53+5,4 6+52
Ocutar 1,425 1,2+22
Tos 22+1,6 19£1,4
Sibilancias 28+1,1 24+11
Disnea 24+13 24+1
TEST CUTANEO* 43 41 /1,8 21 41 x+23
IGE Total 33 441 £196 14 3311232
IGE Especifica 21 2511 8 31+13
METACOLINA& 10 -0,8 £0,32# 9 -0,09 + 0,68«

* Nimero de enfermos estudiados.
* Medidas geométricas en mm2.
& Segiin la escala de la tabla n°1

# p<0,05 (U-test)
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sintomas/tto. nasal y bronquial -tanto de la tos, las sibilancias y la disnea, de forma independiente-, en el grupo de 43

ETI, asi como en el de 22 enfermos control. Los sintomas

oculares no mejoraron en ninguno de los dos (tabla n° 5).
Los tests cutaneos: el area papular (media

geomeétrica x/% SD) descendié en el grupo de 43 ETI: de

41 mm?® x% 1,8 a 25 mm’ x/% 2,3 (p<0,0°), frente a

TABLAS

RESULTADOS OBTENIDOS EN LA POBLACION
DESPUES DEL SEGUIMIENTO

minimos cambios: de 41 mmz x/% 2,3 a 50 mmz x/% 2,6 i Ne* INMUNOTERAPIA Ne CONTROLES
(NS), mostrados por 21 enfermos control (tabla n° 5). Antes Después Antes  Después
. . . x+ SD x+ 8D x+ SD x+8D
La IgE-t e IgE-e: No se han registrado variaciones
significativas en los niveles de IgE-t ni IgE-e, en ningun SCORECLINICO 43 22
. -z 53+£54" 25+4 6+52* 3,7£43"
grupo de tratamiento. Para la IgE-t la poblacién estaba Neea!

Ocular 1,4+25 0,7+£2,2% 12+£22 04+11
formada por 33 ETI frente a 14 controles y para la IgE-e o5 224160 06+ 1" 195140 07£13
por 21 ETl y 8 casos control (tab|a n° 5) Sibilancias 28£1,1° 0,8+1* 24+091,1" 081

. P . . ,g: ., Disnea 24+13" 0,8+1*& 24+1* 08+£1*
Hiperreactividad bronquial inespecifica: se realiz6 el
estudio sobre 10 ETI y 9 controles. Ambos grupos TESTCUTANED 43 41xs188  25x238e 21 41623 S0X26s
. P . - . 441 +196 410+197 14 331+ 232 327 £229
mostraron menos hiperreactividad media al final. Asi, de IGE Tota % *

IGE Especifica 21 26+1,1 3+11 8 31+13 35+£14
-0,8 £ 0,32, se paso a -0,08 + 0,9 (pJ0,05) (dosis medias ETACOLNA 10 081082  00B£09% 9 000068 11,13
de metacolina, segun la escala de la tabla n°® 1) en los

* Niimero de enfermos estudiados.

ETI, y de -0,09 £ 0,68, a 1 £ 1, 13 (p[00,01) en el grupo % p<0,01, (W-test)

& p<0,01, (U-test)

control (tabla n° 5). #p<0,01, (-test)

** Segin la escala de la tabla n°2
** p<0,05, (w-test)

DISCUSION:

Los resultados de nuestro estudio son totalmente negativos, salvo en los tests cutaneos. Asi, queda
demostrado que la IT no mejora los beneficios clinicos, la reduccién de la HB y las modificaciones de la IgE-t e IgE-€,
gue se consiguen con el tratamiento convencional.

En este tipo de enfermos sensible a acaros, se producen una serie de hechos que hay que tener en cuenta:

1°.- Existe una agresion permanente del alérgeno sobre la via aérea, que provocaria, por un lado, inflamacién e
HB de forma continua, y por otro, facilitaria la accién del alérgeno, completandose de esta forma un circulo vicioso™?.
2°.- Con la agresion crénica, se genera una hialinizacion de la membrana basal de las vias aéreas 15 y una reduccion
en la reversibilidad de la obstruccion.

3°.- En esta situacion de HB crénica, la sintomatologia puede ser secundaria tanto a desencadenantes
especificos como inespecificos, no habiendo buena correlacidn entre alérgeno, reaccién alérgica, HB y clinica, que
en la opinion de G. Cocco et al"® seria fundamental para obtener beneficios con la IT.

Se ha sefialado que las bajas dosis de extractos son responsables de la falta de efectos beneficiosos en
algunos casos™. La reduccién de la sensibilidad cutanea, demostrada a través de los TC, indica que la dosis de
extracto empleada es correcta®”. En nuestro estudio éste ha sido el Ginico pardmetro que ha distinguido los ETI de
los controles, con lo que no podemos achacar la ausencia de beneficios a la falta de potencia o a las bajas dosis de
extracto.

Otro motivo seria la falta de relacién causa efecto entre alérgeno y clinica. Tener la certeza de que un alérgeno

determinado es el responsable principal de la sintomatologia de un enfermo de asma, es practicamente imposible.
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Los enfermos suelen mostrar sensibilidades cutaneas multiples y los tests de provocacion bronquiales especificos, no
siempre muestran relacion con la sensibilidad cutanea®. Nosotros hemos seguido las recomendaciones del Comité
de Inmunologia Clinica de la Unién Internacional de Sociedades de Inmunologia y los Servicios de Apoyo de
Microbiologia e Inmunologia de la OMS, que aplican la correlacién entre clinica y TC o clinica e IgE-e, para hacer la
indicacion de IT®. Pocos trabajos incluyen entre sus objetivos la monitorizacién de la HB inespecifica tras IT en los
enfermos sensibles a acaros. La mayoria de ellos reflejan ausencia de cambios significativos. Sin embargo, Bousquet
et al.?? encuentran una reduccién de la HB tras IT y otro investigador, Murray et al,*" informa del incremento de la
HB tras la IT y alerta de la posibilidad de que el alérgeno administrado con fines terapéuticos sea un potencial
desencadenante de una reaccidn subclinica. Nuestra mejoria en la HB de ambos grupos es practicamente achacable
a la terapéutica convencional.

En conclusidn, la IT con extractos de acaros en enfermos de asma sensibles Unicamente logra dismimuir la
sensibilidad cutanea, sin que esto tenga una traduccién clinica. Por tanto no podemos aconsejar su uso de forma

rutinaria y si inicamente con fines de investigacion.
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