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RESUMEN

El tratamiento de los enfermos con alergia respira-
toria se basa en medidas de control ambiental, trata-
miento farmacolégico e inmunoterapia.

En nuestro medio, los hongos representan la ter-
cera causa de enfermedad respiratoria alérgica, siendo
principalmente el género Alternaria el mas frecuente-
mente implicado. Sin embargo, debido a que presentan
grandes dificultades en el diagnéstico y tratamiento
especifico, existen pocos estudios controlados sobre
inmunoterapia con extractos fangicos.

Se realizé un ensayo clinico con un extracto ade-
cuado, estandarizado biologicamente, para el diagnds-
tico y tratamiento de los enfermos alérgicos a Alterna-
ria. En una segunda fase se determiné la dosis maxima
tolerada de dicho extracto administrado mediante
inmunoterapia, en preparaciéon depot y en pauta con-
vencional, que fue de 0,1 mg/ml de Alt a 1. Esta dosis se
estableci6 como dosis de mantenimiento en la siguien-
te fase (ensayo doble ciego controlado con placebo),
en la cual se determind la eficacia y seguridad de la
inmunoterapia con ese extracto, administrado en
inmunoterapia a la dosis de mantenimiento referida, a
28 pacientes con rinitis y/o asma por alergia a Alterna-
ria. Todos los pacientes alcanzaron la dosis preesta-
blecida de mantenimiento de 1670 UBE. El tratamiento
result6 eficaz, produciéndose una mejoria en los sinto-
mas, funcién respiratoria, evaluacién subjetiva del
paciente y del médico y severidad de la enfermedad. La
respuesta inmunoldgica apoy6 la eficacia clinica, con
un aumento de la IgG y un descenso de la IgE a lo largo
del estudio. La tolerancia del tratamiento fue excelen-
te, registrandose Unicamente dos reacciones sistémi-
cas leves en las 711 dosis administradas (0,28% reac-
ciones/dosis administradas).

Palabras clave. Alergia. Alternaria. Hongos. Inmu-
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ABSTRACT

The treatment of patients with respiratory allergy
is based on environmental control measures,
pharmacological and immunotherapy treatment.

The third cause of allergic respiratory disease in
our environment is mushrooms, the most frequently
involved being the Alternaria class. However, due to
the great difficulties in their diagnosis and specific
treatment, there are few controlled studies on
immunotherapy with mushroom extracts.

A clinical test was carried out with a suitable,
biologically standardized extract for the diagnosis and
treatment of patients allergic to Alternaria. A second
phase determined the maximum tolerated dosage of
this extract administered through immunotherapy, in
depot preparation and in conventional dosage, which
was 0,1 mg/ml of Alt a I. This dosage was established as
the maintenance dosage in the following phase (double
blind test controlled with placebo), in which the
efficacy and safety of the immunotherapy with this
extract ~was  determined, administered in
immunotherapy to the mentioned maintenance
dosage, to 28 patients with rhinitis and/or asthma due
to allergy to Alternaria. All the patients reached the pre-
established maintenance dosage of 1670 BSU. The
treatment proved efficient, producing an improvement
in the symptoms, respiratory function, subjective
evaluation of patient and doctor, and severity of the
disease. The immunological response supported the
clinical efficacy, with an increase in the IgG and a fall in
the IgE over the course of the study. Tolerance to the
treatment was excellent, with only two light systemic
reactions registered in the 711 dosages administered
(0.28% reactions/dosages administered).

Key words. Allergy. Alternaria. Mushrooms.
Immunotherapy.

Este ensayo clinico ha sido subvencionado por
el Departamento de Salud del Gobierno de
Navarra en 1998.
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INTRODUCCION

Los hongos pueden ser causantes de
patologia alérgica respiratoria, tanto de
vias aéreas superiores como inferiores, en
personas sensibles.

Los principales géneros de hongos cau-
santes de alergia son Alternaria, Aspergi-
llus, Cladosporium y Penicillium, siendo
Cladosporium en el norte de Europa y Alter-
naria en el area mediterranea y sobre todo
en ninos, los mas frecuentemente implica-
dos'.

En trabajos recientes se ha comproba-
do que la prevalencia de alergia a hongos
es mayor de lo que hasta ahora se pensaba
y que los hongos, como causantes de asma
bronquial y otras enfermedades del siste-
ma respiratorio, han sido subestimados'.
Las esporas flngicas se encuentran en el
aire a concentraciones muy superiores a
las de los pdélenes y en muchos casos son
mas pequeias que los granos de polen,
pudiendo alcanzar asi mas facilmente el
tracto respiratorio inferior y producir
asma®. Aunque no se conoce exactamente
la prevalencia de patologia alérgica respi-
ratoria por hongos y varia mucho segin
los diferentes autores y, sobre todo, en
relacion con la poblacion analizada, segiin
un estudio multicéntrico europeo promo-
vido por el Subcomité de Aerobiologia de
la Academia Europea de Alergologia en
1997, un 9,5% de los pacientes con sospe-
cha de alergia respiratoria estaba sensibili-
zado a Alternaria y/o Cladosporium, siendo
Espafa el pais donde la prevalencia fue
mayor (20%) y Portugal donde fue menor
(3%)'. Actualmente se considera que los
hongos son la tercera causa mas frecuente
de patologia alérgica respiratoria, tras los
acaros y los poélenes. La mayoria de
pacientes alérgicos a estos hongos presen-
tan sintomas de modo perenne*?, aunque
en nuestra zona, la maxima concentraciéon
de esporas de Alternaria en el ambiente y,
por tanto, al menos en teoria, el pico de
sintomatologia en estos pacientes se pro-
duce durante los meses de verano.

A pesar de todo esto, dentro de los
aeroalergenos, los hongos son los que han
creado mas dificultades para su estudio, lo
que ha traido como resultado la falta de
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investigacion y de trabajos publicados en
este campo.

El diagnostico de alergia a hongos
puede ser dificil de realizar, probablemen-
te porque los extractos comerciales dis-
ponibles hasta el momento para procedi-
mientos diagndsticos no son muy efica-
ces, tendiendo a tener una baja actividad
alergénica y gran variabilidad en su com-
posicién de lote a lote. La mayor parte de
fracciones fiingicas inhaladas por los
pacientes son esporas, aunque también se
inhalan fragmentos de micelios. Con los
hongos, a diferencia de con la mayoria de
los restantes agentes etioldgicos sensibili-
zantes, no esta claro cuél es la fuente ori-
ginal sensibilizante, si los micelios, las
esporas o sus metabolitos, por lo que no
estd claro como se deben producir los
extractos con actividad antigénica ni
como son los métodos mas adecuados
para su estandarizacion. Ademas, existe
una gran variabilidad antigénica en las
cepas flangicas*®. Por todo esto, la hiper-
sensibilidad inmediata a hongos tiene
importantes dificultades en el diagnostico
y ain mas en el tratamiento especifico
mediante inmunoterapia.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los enfermos con
patologia respiratoria producida por aler-
gia a hongos, al igual que la causada por
otros aeroalergenos, se basa en tres pila-
res fundamentales que se complementan:
medidas de control ambiental, farmacote-
rapia e inmunoterapia.

Medidas de control ambiental

La profilaxis encaminada a la disminu-
cion de la concentracion de alergenos
mediante medidas higiénicas sencillas de
realizar, es la primera fase en el trata-
miento de un paciente alérgico. Los hon-
gos estan ampliamente distribuidos en la
naturaleza por lo que es muy dificil, si no
imposible, su evitaciéon por completo. Sin
embargo hay un cierto nimero de pre-
cauciones que se pueden tomar para
minimizar el contacto con ellos. Dado
que el crecimiento de los hongos se ve
favorecido por la humedad elevada, la
oscuridad y el acumulo de polvo y mate-
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riales organicos??, las principales medi-
das ambientales a tener en cuenta son las
siguientes®:

En el exterior de las viviendas:

— Evitar acercarse a vegetacion muerta
o en estado de descomposicién y no
mover montones de hojas caidas en el
suelo.

- Evitar tener vegetaciéon densa cerca
de la vivienda. Se deben eliminar las hojas
muertas y evitar el acumulo de restos orgé-
nicos cerca de la casa (basureros, esterco-
leros, etc.).

En el interior de la vivienda:

— Eliminar la humedad y airear las
zonas oscuras y himedas de la casa, utili-
zando en ellas pintura antimohos y fungi-
cidas en sitios que tengan tendencia a
humedecerse.

- Evitar plantas de interior y flores
secas de adorno.

—La cocinay el cuarto de bafio, por sus
condiciones de humedad y calor, favore-
cen el desarrollo de hongos, por ello deben
ser aireados y limpiados con soluciones
antifingicas (lejia).

— Evitar el almacenamiento de alimen-
tos, sobre todo de frutas y verduras.

— No guardar nunca ropa o zapatos
himedos en un armario o en zonas de
poca ventilacion.

—Deshacerse lo antes posible de bolsas
de basura que contengan restos de alimen-
tos.

— Los aparatos de aire acondicionado y
humidificadores favorecen el crecimiento
y dispersién de los hongos por lo que si se
tienen se deben limpiar con frecuencia y
lavar los filtros con soluciones antifngi-
cas.

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

— Limpiar las tuberias y desagiies de la
lavadora y del fregadero.

— Aspirar la habitacién diariamente.

- Evitar que se acumule polvo en cual-
quier sitio.
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Farmacoterapia

El tratamiento farmacoldgico es el
segundo escalon en el tratamiento de la
enfermedad alérgica. Los farmacos actual-
mente empleados en el tratamiento del
asma se pueden dividir en farmacos antiin-
flamatorios (corticoides, cromonas y anti-
leucotrienos) y broncodilatadores (agonis-
tas b,). En el caso de la rinitis los principa-
les farmacos utilizados son antihistamini-
cos y corticoides nasales. La indicacién de
uno u otro de estos farmacos dependera
de la gravedad de la enfermedad, lo cual
queda claramente detallado en las Gltimas
guias publicadas para el manejo del asma
y de la rinitis®®.

Inmunoterapia

La inmunoterapia es hoy por hoy el
Gnico tratamiento etiologico de las enfer-
medades alérgicas respiratorias mediadas
por anticuerpos IgE especificos. Su eficacia
clinica ha sido demostrada siempre que se
realice una indicacién correcta, basada en
la demostracion de que la sensibilizacion al
alergeno juega un papel relevante en el
desarrollo de los sintomas y la severidad de
la enfermedad, se disponga de extractos
alergénicos de alta calidad adecuados para
procedimientos terapéuticos, y se realice
su administracién a dosis apropiadas y
durante un tiempo adecuado (3-5 ainos). Por
otro lado, otro requisito previo a la instau-
racion de la inmunoterapia debe ser la
imposibilidad para evitar o eliminar al aler-
geno causante del cuadro clinico, como es
el caso de los alergenos ubicuos, entre los
que se encuentran los hongos. Asi, actual-
mente, la inmunoterapia ha sido demostra-
da como un tratamiento eficaz de las enfer-
medades respiratorias alérgicas producidas
por sensibilizacion a poélenes, acaros del
polvo doméstico, epitelios de animales y
venenos de himenépteros, constatandose
en multiples estudios, que la inmunoterpia
disminuye la severidad de la sintomatologia
y la necesidad de tratamiento farmacologi-
co sintomatico y demostrandose como el
Gnico tratamiento etiologico capaz de modi-
ficar el curso de la enfermedad respiratoria
de causa alérgica™. La inmunoterpia con-
siste en la administracién, generalmente
subcuténea, de dosis progresivamente cre-
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cientes del material alergénico al que el
paciente estd sensibilizado. Existen varias
pautas para la administracién de la inmu-
noterpia, pero la méas usada hasta ahora es
la pauta convencional (aunque tltimamen-
te estan tomando mucha fuerza las pautas
agrupadas), en la que se administran dosis
crecientes semanales en el periodo de ini-
ciacion, hasta alcanzar la dosis de manteni-
miento, pasando posteriormente a una
dosis mensual durante el periodo de conti-
nuacion’.

Debido a las razones arriba indicadas
acerca de la dificultad para realizar estu-
dios sobre alergia a hongos y la escasa cali-
dad de los extractos fingicos disponibles
en el mercado hasta el momento, tanto
para fines diagndsticos como terapéuti-
cos, existen muy pocos estudios controla-
dos realizados sobre la eficacia y seguri-
dad de la inmunoterpia con extractos fan-
gicos'. Por ello, el Subcomité de Inmuno-
terapia de la Academia Europea de Alergo-
logia e Inmunologia Clinica, ha sefnalado la
necesidad de la realizacion de estudios
controlados sobre inmunoterapia con
extractos flngicos estandarizados®.

Todo ello nos ha llevado a la realiza-
cion de un ensayo clinico sobre inmunote-
rapia con un nuevo extracto de Alternaria
estandarizado, con el fin de poder ofertar
alos miltiples pacientes con patologia res-
piratoria causada por alergia a hongos que
diariamente diagnosticamos en nuestro
servicio, un tratamiento etiologico eficaz y
seguro con inmunoterapia, tal y como ya
podemos ofrecer a otros pacientes con
patologia respiratoria alérgica causada por
otros alergenos.

ENSAYO CLINICO

El estudio se compone de tres fases: la
primera consiste en la obtencion del
extracto alergénico de alta calidad de A.
alternata, estandarizado biol6gicamente y
adecuado para el diagnoéstico y tratamien-
to de pacientes alérgicos a este hongo; la
segunda es la determinaciéon de la dosis
méxima tolerada de dicho extracto en
inmunoterapia, y la Gltima es el andlisis de
la eficacia y seguridad de la inmunoterapia
mediante un ensayo doble ciego controla-
do con placebo.
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Fase 1 - Obtencion de un extracto
adecuado

Objetivo: Obtener un extracto bien
definido, caracterizado y reproducible de
A. alternata, adecuado para el diagnéstico
y tratamiento de los pacientes alérgicos a
este hongo.

Material y métodos: los extractos aler-
génicos se obtuvieron del cultivo en un
medio sintético de 4 cepas diferentes de A.
alternata. A partir de este cultivo se prepa-
raron extractos de 3 procedencias:

— Un extracto metabolico obtenido del
filtrado del medio de cultivo.

— Un extracto periplasmaético, de prote-
inas celulares de micelios/esporas sin rom-
per.

— Un extracto somatico, de proteinas
celulares de micelios/esporas rotas.

La actividad alergénica de los 3 extrac-
tos fue evaluada biolégicamente*
mediante titulacién punto final en pruebas
cutaneas en prick en 21 pacientes con rini-
tis y/o asma bronquial alérgico y mono-
sensibilizados a A. alternata. Se utilizaron 4
concentraciones de cada extracto (0,5; 1; 2
y 5 mg/ml) y las pruebas se realizaron por
duplicado.

La caracterizacién inmunoquimica de
los extractos se realiz6 mediante la deter-
minacion del contenido de alergeno mayor
de A. alternata, Alt a 1, por medio de un
ELISA basado en anticuerpos monoclona-
les y mediante SDS-PAGE e “inmunoblot-
ting”.

Resultados: el extracto metabdlico fue,
con diferencia, el mas reactivo de los tres,
con un valor de SPT, definido como la con-
centracion del extracto que produce una
péapula similar a histamina a 10 mg/ml, de
2,09 mg/ml. El SPT extrapolado, para el
extracto periplasmatico y somatico fue de
28,84 y de 275,4 mg/ml respectivamente
(Fig. ).

También el extracto metabélico resultd
ser el que contenia mayor cantidad de Alt
al, el 2,1% del total de proteinas del
extracto, asi como el que presentaba el
patrén mas amplio e intenso de uni6én de
IgE en el SDS-PAGE y en el inmunoblotting.
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Figura 1. SPT de los tres extractos probados.

Fase 2 - Determinacion de la dosis
maxima tolerada de inmunoterapia

Objetivo: establecer la dosis maxima
tolerada del extracto de Alternaria ante-
riormente obtenido para inmunoterapia.

Material y métodos: se seleccionaron
10 pacientes con rinitis y/o asma bronquial
alérgico, monosensibilizados a Alternaria 'y
con indicacién de tratamiento inmunotera-
pico. A estos 10 pacientes se les adminis-
tr6 inmunoterapia con el extracto ante-
riormente obtenido, en preparacién depot
y siguiendo una pauta convencional.

Se defini6 la dosis maxima tolerada de
inmunoterapia como la mayor dosis tole-
rada por todos los pacientes (no reaccio-
nes sistémicas).

Se realiz6 un seguimiento posterior de
estos pacientes, estableciendo 4 tiempos
de estudio: TO antes del inicio de inmuno-
terapia, T1 al alcanzar el mantenimiento,
T3 al afio de mantenimiento y T4 a los dos
afos de éste.

En todos los pacientes y en todos los
tiempos de estudio se realizaron pruebas
cuténeas en prick a 3 concentraciones pro-
gresivas, provocaciéon conjuntival con sali-
no y 3 concentraciones crecientes progre-
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A Extracto somatico: SPT=275.4
mg/ml(extrapolado)

sivas y se determind la IgG e IgE especifica
a A. alternata.

Resultados: el 60% de los pacientes
seleccionados eran varones y el 80% pade-
cian asma. La edad media fue de 17,4 anos.

La maxima dosis tolerada fue estableci-
da en 1670 UBE, correspondiente a 0,167
mg del extracto liofilizado que contiene 0,1
mg de Alt a 1 (Fig. 2).

El area media de la papula obtenida en
prick a lo largo de los tiempos de estudio
del seguimiento realizado a estos pacien-
tes no mostr6 una tendencia clara.

La provocacion conjuntival siguié una
tendencia favorable, precisando concen-
traciones cada vez mayores para obtener-
se una prueba positiva, e incluso siendo
negativa en un paciente en T3 y en la mitad
de los pacientes en T4.

La IgE especifica a A. alternata fue dis-
minuyendo de TO a T3 y se mantuvo de T3
a T4. La IgG, por el contrario, present6 un
aumento progresivo hasta T3, mantenién-
dose o disminuyendo de T3 a T4. En todos
los casos los valores de IgE especifica a A.
alternata en T4 fueron muy inferiores a los
registrados en TO y por el contrario los de
IgG especifica fueron muy superiores al
final del estudio respecto a su inicio.
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Figura 2. Dosis maxima tolerada.

Fase 3 - Eficacia y seguridad de la
inmunoterapia (Ensayo doble ciego)

Objetivo: determinar la eficacia y segu-
ridad de la inmunoterapia con el extracto
de A. Alternata obtenido en la primera fase
del estudio, estableciendo como dosis de
mantenimiento la dosis méaxima tolerada
determinada en la fase anterior.

Material y métodos: se seleccionaron
28 pacientes con rinitis y/o asma bronquial
monosensibilizados a Alternaria a los cua-
les se aleatoriz6 en dos grupos. A uno de
ellos, el grupo activo, se le comenz6 a
administrar inmunoterapia con el extracto
ya obtenido anteriormente, en prepara-
cioén depot y siguiendo una pauta conven-
cional. Al otro grupo, el placebo, se le
administro Gnicamente excipiente o exci-
piente + histamina, siguiendo una pauta
idéntica a la del grupo activo.

Se establecieron 4 tiempos de estudio:
TO antes del inicio de inmunoterapia, T1 al
alcanzar el mantenimiento, T2 a los 6 meses
de éste y T3 al afio del mantenimiento.

La monitorizacién de la eficacia del tra-
tamiento se realiz6 en base a una valora-
cion clinica (cartilla de sintomas y medica-
cion, registro de pico de flujo, cuestionario
de calidad de vida**, evaluacién de la
enfermedad y del tratamiento por parte
del paciente y del médico y valoraciéon de
la severidad de la enfermedad por el médi-
co*®), andlisis de parametros “in vivo”
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(pruebas cutaneas en prick” y provoca-
ciéon conjuntival®) e “in vitro” (IgE e IgG
especificas anti-A. alternata) y monitoriza-
cion de la presiéon alergénica externa® e
interna*.

La seguridad del tratamiento se moni-
toriz6 de modo continuo mediante el regis-
tro de todas las reacciones adversas, tanto
locales como sistémicas, inmediatas y tar-
dias, segin criterios de la EAACI".

Resultados: el 70% de los pacientes
seleccionados fueron varones y la edad
media fue de 13,89 afos. El 90% padecian
asma, siendo la media de la severidad de la
rinitis de 7,46 (escala de 0 a 14) y del asma
de 4,56 (escala de 0 a 13). La mitad de los
pacientes fueron asignados al grupo place-
bo y la otra mitad al activo.

Cinco pacientes no finalizaron el estu-
dio: dos de ellos fueron retirados por ines-
tabilidad de su enfermedad de base y los
otros 3 lo abandonaron por propia iniciati-
va por diferentes motivos personales.

Todos los pacientes alcanzaron la dosis
preestablecida de mantenimiento de 1670
UBE.

En el grupo activo encontramos mejoria
en los sintomas pulmonares y en el score
combinado de sintomas y medicaciéon en T2
respecto a TO. El registro del pico de flujo
(Fig. 3), la evaluacion de la enfermedad por
el paciente (Fig. 4) y del tratamiento por el
médico y la severidad de la rinitis y del
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asma (Fig. 5) mejoraron en todos los tiem-
pos de estudio analizados. La provocacion
conjuntival mejor6 en T1 respecto a TO. Los
sintomas oculares y nasales, asi como los
pulmonares en el resto de tiempos de estu-
dio, los cuestionarios de calidad de vida y la
reactividad conjuntival en el resto de tiem-
pos mostraron una tendencia a la mejoria,
sin llegar a alcanzar una significacion esta-
distica. No hubo resultados concluyentes
en los test cutaneos. Respecto a los paré-
metros “in vitro” la IgG sérica especifica
aumenté y la IgE sérica especifica disminu-
y6 en todos los tiempos de estudio respec-
to a TO (Fig. 6).

En el grupo placebo se produjo una
mejoria en T3 en el score combinado de
sintomas y medicacién, en la valoraciéon
de la enfermedad por el paciente (Fig. 4) y
en la severidad de la rinitis (Fig. 5). Por el

TRATAMIENTO DE LAALERGIAA HONGOS

contrario, el area bajo la curva del prick
experimentd un aumento al final del estu-
dio respecto al inicio. No hubo cambios
significativos en el resto de parametros
analizados.

Unicamente se han registrado 2 reac-
ciones sistémicas leves (una RSI-1 y otra
RST-RC) en las 711 dosis administradas
(0,28% del total de dosis).

CONCLUSIONES

Se ha obtenido y evaluado un extracto
de Alternaria alternata de alta calidad para
el diagnostico y tratamiento de pacientes
alérgicos a este hongo.

Se ha estimado la dosis maxima tolera-
da para inmunoterapia con dicho extracto,
en una preparacion depot y mediante una
pauta convencional, en 0,1 mg/ml de Alt a
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Figura 3. Registro de pico de flujo (PEF).
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Figura 4. Evaluacion de la enfermedad por los pacientes.
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Figura 6. Determinacién de IgE e IgG especificas anti-Alternaria.

1. Esta dosis ha sido establecida como la
dosis de mantenimiento de inmunoterapia
en un ensayo doble ciego realizado para
evaluar la eficacia y seguridad del trata-
miento.

La inmunoterapia con este extracto es
efectiva al mejorar los sintomas de los
pacientes.

Los parametros “in vivo” evaluados
muestran una tendencia al cambio en el
grupo activo.

“s

Los datos obtenidos en los test “in
vivo” confirman una respuesta inmunoldgi-
ca adecuada a la inmunoterapia.

La tolerancia del tratamiento ha sido
excelente, registrandose Unicamente dos
reacciones leves en las 711 dosis adminis-
tradas (0,28% del total de dosis).
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