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RESUMEN

Ante la escasez de trabajos con inmunoterapia oral
de Alternaria, planteamos la realización de un ensa-
yo clínico en 39 pacientes, con edades comprendidas
entre 7 y 17 años, alérgicos a Alternaria, y sensibili-
zados también a pólenes y epitelios para evaluar su
eficacia clínica y seguridad, así como las repercusio-
nes sobre parámetros in vivo e in vitro.

Se empleó un extracto estandarizado, determinan-
do la actividad alérgica mediante RAST inhibición y
prick test cutáneo. La cuantificación del alergeno
principal (Alt a 1) se llevó a cabo mediante la técnica
de fijación en dos lugares, siendo el contenido medio
de 34,2 ng Alt a 1/�g de proteína. Los parámetros
analizados fueron la puntuación de síntomas-medi-
cación, prick test cutáneo a punto final (TC), test de
broncoprovocación específico (TBPE), pico de flujo
(PF), IgE total y específica e IgG4.

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

Se hallaron diferencias significativas en la disminu-
ción de la puntuación de síntomas-medicación en el
grupo tratado, tras los 12 meses de inmunoterapia
(ITO). No se encontraron diferencias en el grupo con-
trol. La inmunoterapia fue bien tolerada, presentando
0,42 reacciones adversas (RA) por 100 dosis adminis-
tradas, siendo de carácter leve-moderado exclusiva-
mente. Se encontró disminución significativa del tama-
ño de pápula en el grupo tratado. El TBPE expresado
mediante la PD20 mostró cifras significativamente más
altas en el grupo con ITO. El pico de flujo no mostró
cambios en ninguno de los dos grupos. Los valores de
la IgG4 fueron significativamente más altos en el grupo
con inmunoterapia. Los niveles de IgE total y específica
no mostraron cambios significativos en ambos grupos.

En conclusión, la Inmunoterapia Oral con extracto
de Alternaria ha demostrado eficacia clínica en pa-
cientes pediátricos, siendo en general bien tolerada,
modificando la reactividad específica cutánea y bron-
quial con incremento de los niveles de IgG4 específi-
ca implicados en la respuesta humoral.
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ORIGINAL ARTICLES

Inmunoterapia con un extracto oral 
de Alternaria en el asma infantil. 
Eficacia clínica, seguridad, repercusiones 
sobre parámetros in vivo e in vitro

A. Criado Molina, F. Guerra Pasadas, J.C. Daza Muñoz, C. Moreno Aguilar, 

E. Almeda Llamas, E. Muñoz Gomariz, P. Font Ugalde, C. Alonso Díaz, 

M. Germán Cárdenas y P. Sánchez Guijo

Departamento de Medicina. Unidad Docente de Patología General. Servicio de Alergia. 
Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba. España.



INTRODUCCIÓN

Hay evidencia del incremento de la prevalencia
del asma en la infancia (1-9). La alergia a hongos y
en concreto la sensibilización a Alternaria se consi-
dera una de las más importantes causas de rinitis
alérgica y asma mediada por IgE, en Europa y
EE.UU. Parece ser la causa más común de sensibi-
lización alérgica en niños, inmediatamente después
de los ácaros del polvo y del polen de gramíneas
(1, 8-15).

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

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

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

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

Siguiendo las recomendaciones de la OMS, ante
la escasez de trabajos realizados en niños asmáticos,
y el alto porcentaje de ellos que presentan sensibili-
zación a hongos, como Cladosporium y Alternaria, y
la alta incidencia de reacciones adversas a los ex-
tractos de Alternaria en su administración subcutá-
nea, se planteó la realización de un ensayo clínico
para valorar las repercusiones clínico biológicas de
una vacuna oral de Alternaria.

El objetivo es valorar la eficacia clínica de la inmu-
noterapia de forma directa, mediante la puntuación
de síntomas y medicación, recoger la incidencia de
reacciones adversas y analizar la repercusión a nivel
bronquial, cutáneo y humoral.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes

Durante un año se llevó a cabo la selección de los
pacientes entre los que acudían a la Unidad de
Alergia e Inmunología del Hospital Universitario
Reina Sofía de Córdoba.

Cuarenta y cuatro pacientes con edades compren-
didas entre 7 y 17 años fueron incluidos en el estudio
en base a los siguientes criterios: 1) Historia clínica
compatible con asma y/o rinoconjuntivitis inducida
por hongos. 2) Sensibilización específica a Alternaria
alternata, sola o asociada a pólenes y/o epitelios, de-
mostrada mediante IgE específica y prick test positi-
vo. 3) Test de broncoprovocación con extracto de
Alternaria, positivo.

Como criterios de exclusión se contemplaron: 1)
Padecer enfermedades inmunológicas sistémicas.
2) Dermatitis atópica grave. 3) Asma grave que re-
quiriera medicación diaria. 4) Tratamiento crónico
con corticoides. 5) Haber recibido inmunoterapia
con extractos de hongos en los 2 años previos al
estudio.

De los 44 pacientes seleccionados, completaron
el estudio 39, los 5 restantes lo abandonaron por los
siguientes motivos: 3 por requerir medicación conti-
nua, 1 por falta de colaboración, 1 por pasar a ser
controlado por el servicio de Neumología. Todos los
pacientes seleccionados o sus familiares fueron
verbalmente informados, obteniéndose de los in-
cluidos en el estudio su conformidad. Las caracte-
rísticas de los pacientes de cada grupo se detallan
en la tabla I.

Vacuna alergénica

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

La actividad alergénica del extracto fue determi-
nada mediante RAST inhibición usando discos de
papel (40). La cuantificación del alergeno principal
(Alt a 1) se llevó a cabo mediante la técnica de fi-
jación en dos lugares, utilizando anticuerpos mo-
noclonales específicos por radioinmunoensayo,
siendo el contenido medio 34,2 ng Alt a 1/�g de pro-
teína (41).
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Pauta de inmunoterapia

Se indicó tratamiento con inmunoterapia a 22 de los
44 pacientes del estudio durante 12 meses. El trata-
miento inicial se efectuó con 3 frascos de concentra-
ción creciente hasta alcanzar la dosis máxima, que co-
rrespondía a 28 gotas del “frasco 3”, esta dosis se
administró 3 veces por semana como mantenimiento
que correspondía a 29.848 PNU/mes. La ingestión de
la vacuna se realizó en el domicilio del paciente por la
mañana en ayunas, en medio vaso de agua.

Después de cualquier interrupción se calculó la
dosis de reinicio, dependiendo de los días que había
estado sin tomarla. Si la interrupción se había produ-
cido estando en dosis máxima se incrementarían las
gotas de 2 en 2, en el resto de los supuestos se rea-
lizaría el ascenso de 1 en 1 gota:

1. De 1-20 días sin vacuna → 1 gota menos por
día sin tomarla.

2. De 21-30 días sin vacuna → 1,5 gotas menos
por día sin tomarla.

5. De 31-40 días sin vacuna → 2 gotas menos por
día sin tomarla.

4. Más de 40 días sin vacuna → comenzar de
nuevo.

Puntuación de síntomas y medicación

En la primera cita tras la selección, se instruyó a
los pacientes o a sus padres sobre la utilización de
una hoja estandarizada para la recogida de síntomas
y de la medicación que debían tomar para controlar-
los, realizando las anotaciones de forma diaria. Los
síntomas se agrupaban como síntomas naso-ocula-
res (salvas de estornudos, rinorrea, obstrucción na-
sal, picor nasal, picor ocular y lagrimeo) y síntomas
bronquiales (tos, pitos y ahogo en el pecho).

La medicación utilizada durante el estudio para los
síntomas naso-oculares fue loratadina 5-10 mg/24 h
durante 3-4 días. Si a pesar de tomarla persistían los
síntomas nasales, debían añadir budesonida en spray
nasal 100-200 �g/24 h, y mantener ambos medica-
mentos al menos una semana o hasta la completa
remisión de los síntomas.

La utilización de la medicación para el control
de los síntomas bronquiales, dependía de la zo-
na de pico de flujo en que se encontrase (ver-
de: > 80 % de su PEF, amarilla: 60-80 % de su PEF y
roja: < 60 % de su PEF) que previamente se había
calculado para cada paciente a partir de su mejor va-
lor personal. La medición del pico de flujo la llevaba
a cabo al levantarse y al acostarse, anotando en una
gráfica la mejor de las tres realizadas.

La medicación utilizada al entrar en zona amarilla
fue terbutalina sulfato 0,5-1 mg/6-8 h en sistema Tur-
buhaler®, durante 3-4 días. Si no volvía a zona verde,
debía añadir budesonida 200-400 �g/12 h en siste-
ma Turbuhaler® como mínimo durante una semana o
hasta llevar 5-6 días en zona verde.

La medicación utilizada al entrar en zona roja era
también terbutalina sulfato, pero al doble de dosis
de su pauta habitual, además de añadir deflazacort
1/4 mg/kg durante 7-10 días. Si su PF no subía a zona
amarilla a los 30 min, debía contactar con la Unidad
de Alergia o acudir a urgencias para mejor valoración
y tratamiento.

En las revisiones efectuadas cada 3 meses en la
Unidad de Alergia, se procedía al recuento del nú-
mero de días que habían presentado síntomas y a la
asignación de una puntuación tanto para los sínto-
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Tabla I

Características de los pacientes de cada grupo

Grupo tratado Grupo control Significación

N.º pacientes 16 16
Edad

Rango 7-17 7-17 t = 0,105
Media ± DT 12,38 ± 3,32 12,25 ± 3,19 p = 0,917

Edad inicio síntomas
Rango 1-9 1-9 U = 114
Media ± DT 3,69 ± 2,47 3,19 ± 2,07 p = 0,592

Sexo
Mujer 7 (43,8 %) 6 (37,5 %) �2 = 0
Hombre 9 (56,3 %) 10 (62,5 %) p = 1

Rinoconjuntivitis 11 (68,8 %) 16 (100 %) *
p = 0,043

Asma 15 (93,8 %) 14 (87,5 %) *
p = 1

Antecedentes 5 (31,3 %) 2 (12,5 %) *
dermatitis atópica p = 0,394

Sensibilización
Alternaria 2 (12,5 %) 3 (18,8 %)
Alt-pólenes 8 (50,0 %) 8 (50,0 %) *
Alt-epitelios 0 (0,0 %) 1 (6,3 %) p = 1
Alt-pol-epit 6 (37,5 %) 4 (25,0 %)

Inmunoterapia previa
Sí: 5 (31,2 %) 9 (56,2 %)

Alternaria 0 (0,0 %) 5 (31,3 %) �2 = 1,14
Pólenes 4 (25,0 %) 3 (18,8 %) p = 0,285
Alt-pólenes 1 (6,3 %) 1 (6,3 %)

No 11 (68,8 %) 7 (43,8 %)

t = prueba t de Student; *prueba exacta de Fisher; p = significación
estadística; DT = desviación típica; U: prueba U de Mann-Whitney;
�2 = Ji-cuadrado.



mas como para la medicación (tabla II), calculándose
la puntuación media diaria durante 3 meses al inicio y
final del estudio, así como la puntuación media diaria
por trimestres naturales. En el grupo con inmunote-
rapia, los 3 meses iniciales correspondieron al perío-
do con pauta de ascenso, para poder mantener la do-
sis máxima durante 12 meses.

Tests cutáneos

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

la EAACI (42). La medicación que pudiera alterar la
respuesta cutánea fue suspendida con la suficiente
antelación (tabla III). En el día del test se prepararon
4 diluciones a partir del extracto de Alternaria alter-
nata (50.000 SBU/ml) que contiene 3,7 �g/ml de
Alt a 1, a una concentración de 50, 500, 5.000,
50.000 SBU/ml. Como control positivo se utilizó la
histamina a 10 mg/ml, como control negativo solu-
ción salina normal.

La lectura se hizo a los 15 min. Se marcó el perí-
metro de la pápula formada con un rotulador fino y
se pasó a papel adhesivo transparente. Con una re-
gleta milimetrada se midió el diámetro mayor y el
perpendicular a él, calculándose el área de la mis-
ma. El cambio en la sensibilidad cutánea de cada pa-
ciente durante el año de estudio, se calculó para la 4.ª
dilución (50.000 SBU/ml), mediante la diferencia de
porcentaje entre el tiempo inicial (T0) y tras 12 me-
ses de tratamiento (T1), comparándola con la pápula
de histamina considerada como el 100 %.

TBPE

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

Se utilizó un nebulizador BIRD Mark 7 con libera-
ción de partículas entre 0,5-5 mm de diámetro y un
flujo medio de 0,9 l/s. El parámetro elegido para va-
lorar los cambios del test fue el flujo espiratorio en el
primer segundo, registrado mediante un espirómetro
CS Schatzmann US 22.

Se emplearon 4 diluciones crecientes de antígeno
liofilizado de Alternaria de 5, 50, 500 y 1.000 SBU/ml,
preparadas inmediatamente antes de la prueba, co-
menzando por el diluyente control (solución salina
al 0,9 %). Después de la nebulización de cada dilu-
ción se realizaba una espirometría a los 10 min, has-
ta lograr un descenso del FEV1 igual o superior al
20 % del valor obtenido con el diluyente. Tras finali-
zar el test se administraba el broncodilatador �-ago-
nista de rescate. La respuesta tardía se bloqueó me-
diante la administración de metilprednisolona i.m.
a dosis de 2 mg/kg tras finalizar la fase inmediata
del test.

El resultado de la prueba de provocación se ex-
presó mediante la PD20. Este parámetro se suele ex-
presar en forma de Unidades Inhalatorias (UI). En
nuestro estudio para simplificar el cálculo de la do-
sis acumulativa, a 1 UI le hemos dado el valor de
5 SBU/ml (tabla IV).
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Tabla III

Mínimo intervalo entre la última medicación y los tests

Medicamentos PTC TBPE

Antihistamínicos 7 días 72 h
�2-agonistas:

Vida media corta 24 h 24 h
Vida media larga 48 h 48 h

Nedocromil 48 h 48 h
Ketotifeno 10 días 10 días
Bromuro de ipratropio 4 días 4 días
Budesonida 7 días 7 días

PTC: prick tests cutáneos; TBPE: test de broncoprovocación específico.

Tabla II

Puntuación de síntomas-medicación

Síntomas Medicación

Libre de síntomas 0 Libre de medicación 0
Salvas de estornudos 1 Loratadina 1
Rinorrea 1 Budesonida nasal 2
Obstrucción nasal 1 Terbutalina 1
Picor ocular 1 Budesonida Turbuhaler® 2
Lagrimeo 1 Deflazacort comprimidos 3
Tos 2
Pitos y ahogo 3

Tabla IV

Dosis acumulativas de antígeno (Ag) en el TBPE

Concentración de Ag Unidades inhalatorias Dosis acumulativa
SBU/ml por 5 respiraciones (unidades inhalatorias)

1.º 5 25 5
2.º 50 250 50
3.º 500 2.500 500
4.º 5.000 25.000 5.000

1 unidad Inhalatoria = 1 inhalación de la concentración 5 SBU/ml.



Función pulmonar

La función pulmonar se controló mediante la me-
dición del pico de flujo (PF) que efectuaba diariamen-
te el paciente, por la mañana y por la noche, con el
medidor de pico de flujo (PFM), anotando el mejor
valor obtenido de los tres realizados, quedando re-
flejado en una gráfica que se les proporcionaba y que
debían traer a las revisiones trimestrales.

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

Parámetros inmunológicos valorados

En los dos tiempos de estudio T0 y T1 se procedió
a la extracción de sangre de los pacientes por pun-
ción venosa. Tras su centrifugación, el suero fue al-
macenado a –20 °C hasta ser analizado por el labora-
torio de Inmunología del Hospital Reina Sofía, para la
determinación de los parámetros inmunológicos: IgE
total, IgE específica e IgG4 específica mediante fluo-
roinmunoensayo, empleando el sistema UniCAP
100 de Pharmacia & Upjohn Diagnósticos.

Diseño del estudio

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

Las variables relevantes, distintas a la pertenencia
al grupo tratado o control, como la edad y la sensibi-
lidad específica de cada paciente, se distribuyeron de
forma semejante en los grupos de comparación, para
que no pudieran interferir en los resultados. Cada pa-
ciente pasaba revisiones periódicas cada 3 meses a
partir de su inclusión en el estudio (3, 6, 9 y 12), que
pretendían supervisar la evolución del mismo y reco-
ger los datos referentes al score de síntomas-medi-
cación, pico de flujo y control del tratamiento médi-
co e inmunoterápico.

Además del seguimiento clínico trimestral al inicio
del estudio (tiempo 0, T0) y tras 12 meses de trata-
miento (tiempo 1, T1), se efectuó una evaluación de
la hiperreactividad específica, con la realización
de test cutáneos a punto final con Alternaria y test de
broncoprovocación específica, y una evaluación hu-
moral. Para el grupo tratado con inmunoterapia se
contaron los 12 meses a partir de haber alcanzado la
dosis máxima. Para el grupo control, a partir de su
inclusión en el estudio.

Análisis estadístico de los datos

Análisis descriptivo con el cálculo de frecuencias
absolutas y relativas porcentuales para las variables
cualitativas; las variables cuantitativas se expresaron
como media ± desviación típica. En las representa-
ciones gráficas se utilizó la media y su intervalo de
confianza al 95 % de seguridad (IC 95 %).

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

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

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

La relación entre las variables cuantitativas se de-
terminó mediante el coeficiente de correlación li-
neal de Pearson. La relación entre una variable cua-
litativa ordinal y una cuantitativa se realizó mediante
el coeficiente por rangos de Spearman. En todas las
pruebas estadísticas se consideraron como signifi-
cativos los valores de p inferiores a 0,05; los con-
trastes de hipótesis serán bilaterales. El procesa-
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miento, tratamiento y análisis de los datos se reali-
zó con el programa estadístico SPSS para Windows
(versión 8.0).

RESULTADOS

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

Protocolo de inmunoterapia

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

Tolerancia

En general, el extracto fue bien tolerado. Hubo un
total de 8 reacciones adversas (RA) equivalentes a
0,42 RA por 100 dosis administradas. Fueron de ca-
rácter leve-moderado y cedieron con el tratamiento
médico administrado en domicilio. Tres de ellas se
presentaron en la fase de ascenso de la inmunotera-
pia, consistieron en 1 episodio de broncospasmo y
2 de rinoconjuntivitis-broncospasmo, ocurridas con el
reinicio de la vacuna tras interrupción por circunstan-
cias intercurrentes, como infecciones respiratorias.
Las 5 restantes, se presentaron en la fase de mante-
nimiento: 2 episodios de broncospasmo, 1 de rino-
conjuntivitis y diarrea en 2 ocasiones.

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

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

Puntuación de síntomas-medicación

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

También se analizó la puntuación media diaria de
“síntomas-medicación” por trimestres naturales para
ambos grupos, ya que se trataba de pacientes políni-
cos, comprobándose que no hubo diferencias esta-
cionales significativas debidas a otros agentes dis-
tintos a Alternaria.

Tests cutáneos

La reactividad de los tests cutáneos disminuyó sig-
nificativamente en el grupo con tratamiento activo,
reduciéndose el porcentaje del tamaño de pápula
para la cuarta concentración (tabla VI), no encontrán-
dose diferencias significativas en el grupo control.
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Figura 1.—Descenso significativo de la puntuación media de sín-
tomas-medicación para el grupo tratado con inmunoterapia.
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Su representación en el sistema de líneas parale-
las muestra un desplazamiento a la derecha en el gru-
po tratado, al haber disminuido el tamaño de pápula
para las diferentes concentraciones (fig. 2), no apre-
ciándose desplazamiento en los controles (fig. 3). 

TBPE (PD20)

Se obtuvieron diferencias significativas al compa-
rar el test de broncoprovocación específico expresa-
do mediante la PD20 entre el inicio y final del estu-
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Tabla V

Puntuación media diaria de síntomas y medicación

Puntuaciones (scores) Casos Controles Estadístico significación

Me ± RI Me ± RI
Puntuación síntomas-medicación Antes tratamiento U = 115,5
Antes del tratamiento 1,195 ± 1,24 0,535 ± 1,678 p = 0,637
Después del tratamiento 0,575 ± 0,7 0,865 ± 2,272 Después tratamiento U = 95,5
Estadístico Z = 2,068 Z = 0,227 p = 0,219
Significación p = 0,039 p = 0,820

Puntuación síntomas Antes tratamiento U = 106
Antes del tratamiento 0,67 ± 0,708 0,275 ± 1,073 p = 0,407
Después del tratamiento 0,31 ± 0,538 0,56 ± 1,04 Después tratamiento U = 107
Estadístico Z = 2,327 Z = 0,114 p = 0,427
Significación p = 0,02 p = 0,910

Puntuación medicación Antes tratamiento U = 91
Antes del tratamiento 0,525 ± 0,672 0,2 ± 0,35 p = 0,163
Después del tratamiento 0,19 ± 0,47 0,39 ± 1,748 Después tratamiento U = 96,5
Estadístico Z = 1,505 Z = 1,036 p = 0,228
Significación p = 0,132 p = 0,30

Me = mediana; RI = rango intercuartílico; Z = Prueba de Wilcoxon; U = Prueba U de Mann-Witney.

Tabla VI

Parámetros clínicos después de un año de tratamiento

Parámetros Casos Controles Estadístico significación

x ± DT x ± DT
Test cutáneos Antes tratamiento U = 117
Antes del tratamiento 132,58 ± 35,82 129,75 ± 48,21 p = 0,678
Después del tratamiento 86,87 ± 27,00 119,63 ± 43,09 Después tratamiento t = 2,577
Estadístico Z = 3,413 t = 0,581 p = 0,015
Significación p = 0,01 p = 0,570

PD20 Antes tratamiento U = 56.000
Antes del tratamiento 523,19 ± 497,27 1.810,18 ± 1.451,76 p = 0,007
Después del tratamiento 3.590,19 ± 7.540,20 1.867,25 ± 1.545,70 Después tratamiento U = 113,500
Estadístico Z = 2,43 t = 0,132 p = 0,585
Significación p = 0,015 p = 0,897

Pico de flujo Antes tratamiento t = 0,355
Antes del tratamiento 312,06 ± 77,24 323,56 ± 104,02 p = 0,725
Después del tratamiento 314,13 ± 84,80 341,81 ± 118,78 Después tratamiento t = 0,759
Estadístico Z = 0,171 t = 2,861 p = 0,454
Significación p = 0,865 p = 0,012

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



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

Función pulmonar

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

Inmunidad humoral

No se encontraron cambios significativos en los
valores de IgE total e IgE específica entre el T0 y el
T1 de la totalidad de los pacientes. Sin embargo, se
observó una elevación significativa de los niveles de
IgG4 en el grupo tratado con inmunoterapia oral, al
comparar los niveles de la misma antes y después
del tratamiento, según se muestra en la tabla VII.

DISCUSIÓN

La evidencia a favor de la inmunoterapia (IT) sub-
cutánea y su efectividad ha dejado de ser materia de
debate, siempre que el diagnóstico, administración y
seguimiento del paciente sean llevados a cabo co-
rrectamente (25). Sin embargo, este método de ad-
ministración es mal aceptado por la población infantil,
además de acompañarse de frecuentes reacciones
adversas.

En los últimos años la administración local de aler-
genos ha despertado un gran interés a todos los ni-
veles, priorizándose la investigación de su eficacia y
seguridad. Según Malling (45), el único parámetro
que indica eficacia es la reducción de síntomas y/o
medicación, disminuyendo significativamente, des-
de este punto de vista, la morbilidad de las enfer-
medades alérgicas. Los cambios en los parámetros
inmunológicos y en los diversos test pueden ser in-
teresantes a la hora de aportar datos objetivos que
aclaren mecanismos de acción.

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

Al no existir una puntuación estándar aceptada in-
ternacionalmente, se ha utilizado una puntuación
de síntomas y medicación tanto de forma aislada
como global, apreciándose un descenso significati-
vo en la puntuación de síntomas y en la puntuación
de síntomas-medicación en el grupo tratado con IT
oral Alternaria. Lo que coincide con los hallazgos de
otros estudios realizados sobre IT oral con ácaros
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Figura 2.—Casos. Reducción del tamaño de pápula para las dife-
rentes concentraciones al final del estudio.
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Figura 3.—Controles. Se mantiene el tamaño de pápula para las di-
ferentes concentraciones al final del estudio.
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(46), con polen de abedul (47-49), ambrosía (50) y
gramíneas (51), así como en el realizado con IT sub-
lingual con Alternaria (52).

Por otro lado la correlación entre la puntuación de
síntomas-medicación al inicio y final del estudio re-
sultó ser significativa, lo que indica que mejora más
el paciente que basalmente estaba mejor. Hay que
señalar que posiblemente los pacientes polisensibili-
zados no son los ideales para mostrar el efecto be-
neficioso de una vacuna, pero constituyen la reali-
dad clínica de las consultas.

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

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

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

ta concentración del test punto final Alternaria.
Estos hallazgos coinciden con otros estudios reali-
zados sobre inmunoterapia oral de polen de abedul
(48, 49, 58) o inmunoterapia sublingual con ácaros
(53, 59), sugiriendo según Hørst (15) la supresión
de la liberación del mastocito.

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

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

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

Valores de las inmunoglobulinas antes y después del tratamiento

Inmunoglobulinas Casos Controles Estadístico significación

x ± DT x ± DT
IgE Total Antes tratamiento U = 125,500
Antes del tratamiento 460,90 ± 428,93 553,22 ± 544,97 p = 0,925
Después del tratamiento 493,93 ± 499,22 587,52 ± 512,75 Después tratamiento U = 117,000
Estadístico Z = 0,103 t = 0,944 p = 0,678
Significación p = 0,918 p = 0,360

IgE específica Antes tratamiento t = 2,040
Antes del tratamiento 20,44 ± 13,89 37,80 ± 31,07 p = 0,050
Después del tratamiento 25,73 ± 22,22 43,58 ± 33,16 Después tratamiento U = 91,500
Estadístico Z = 1,629 Z = 1,396 p = 0,169
Significación p = 0,103 p = 0,163

IgG4 específica Antes tratamiento U = 82,5
Antes del tratamiento 202,69 ± 69,49 819,87 ± 1.101,07 p = 0,078
Después del tratamiento 235,25 ± 103,80 629,06 ± 815,43 Después tratamiento U = 115,0
Estadístico Z = 1,923 Z = 1,6 p = 0,615
Significación p = 0,050 p = 0,110

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



Por otro lado, el papel de la IgG específica, según
Malling (63), está implicado directamente en la re-
ducción de la liberación de mediadores por el masto-
cito. A su vez, su incremento indica activación de las
células inmunocompetentes tras la administración de
una significativa cantidad de alergeno (45). En nues-
tro estudio hay una elevación significativa de los ni-
veles de IgG4 en el grupo tratado con IT oral al com-
parar los valores de la misma antes y después del
tratamiento, al igual que lo hallado por Troise (64).

Según lo anteriormente expuesto, concluimos que
la inmunoterapia oral con un extracto de Alternaria, ha
demostrado eficacia clínica en un grupo de pacientes
pediátricos, siendo en general bien tolerada, presen-
tando reacciones adversas exclusivamente de carácter
leve-moderado. Ha modificado la reactividad específi-
ca cutánea y bronquial, y aunque la dosis acumulada
de inmunoterapia recibida no ha sido suficiente para
modificar los niveles de IgE total y específica, sí se ha
producido una activación de las células inmunocompe-
tentes expresada por la elevación de la IgG4, lo que de-
muestra la repercusión de la vacuna a nivel humoral.

Immunotherapy with an oral Alternaria extract

in chilhood asthma. Clinical safety and efficacy

and effects on in vivo and in vitro

SUMMARY

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

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

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

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

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

Key words: Infant asthma. Oral immunotherapy.
Alternaria. Mould allergy. Efficacy. Segurity. Skin re-
activity. Bronchial reactivity. Specific IgE. Specific
IgG4.
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