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1.- Tabla de abreviaturas
ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
CARAT: Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test
CD: cumulo de diferenciacion
EMA: European Medicines Agency
GINA: Global Initiative for Asthma
HUP: Hospital Universitario de Puebla
ICS: corticosteroides inhalados
IgG: inmunoglobulina G
IgE: inmunoglobulina E
IL: interleucina
IFN-y: interferon gamma
ITA: inmunoterapia especifica con alérgenos
ITSC: inmunoterapia especifica con alérgenos subcutanea
ITSL: inmunoterapia especifica con alérgenos sublingual
LABA: B2-agonistas de accién prolongada
LsB: linfocitos B
LsT: linfocitos T
LsTreg: linfocitos T reguladores
RAL: reacciones adversas locales
RAS: reacciones adversas sistémicas
SABA: 32-agonistas de accion corta
Th1: linfocitos T helper 1
Th2: linfocitos T helper 2
WAO: World Allergy Organization



2.- Resumen

Introduccion: se ha incrementado la prevalencia de asma vy rinitis
alérgica, destacando la importancia del tratamiento con inmunoterapia
especifica con alérgenos. Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad tras
doce meses de tratamiento con inmunoterapia subcutanea especifica con
alérgenos en pacientes con diagnostico de asma y/o rinitis de etiologia
alérgica del servicio de Alergologia e Inmunologia Clinica del Hospital
Universitario de Puebla. Métodos: estudio longitudinal, analitico, cuasi-
experimental, prolectivo. Se incluyeron durante doce meses a los pacientes
subsecuentes incluidos desde septiembre de 2017 en la publicacion
“Eficacia y seguridad de inmunoterapia subcutanea para alérgenos
inhalables en pacientes con alergia respiratoria”, recolectandose
bimensualmente los cuestionarios CARAT y Portnoy para evaluar la
eficacia y seguridad, respectivamente. Se analizaron los registros en el
programa SPSS Statistics. Resultados: se incluyeron 47 pacientes, 37
(78.7%) mujeres, con edad promedio de 29.8 afios. 76.6% tuvo diagnéstico
de rinitis alérgica y el 23.4% de asma Y rinitis alérgica. Al comparar el
promedio del puntaje inicial del cuestionario CARAT contra el promedio
final, se obtuvo una “t” de -8.86 y un valor de significancia <0.05. Se report6
una frecuencia total de reacciones adversas locales de 19% (N=9), asi
como una frecuencia de reacciones adversas sistémicas de 2.1% (N=1) a
los 6 y 12 meses del tratamiento. Conclusiones: el esquema de
inmunoterapia con alérgenos evaluado, basado en lineamientos
nacionales, disminuyo significativamente los sintomas de asma y/o rinitis
alérgica, considerandose eficaz y seguro.

Palabras clave: asma, eficacia del tratamiento, inmunoterapia con

alérgenos, rinitis alérgica, seguridad



3.- Introduccién

Antecedentes generales

La prevalencia de rinitis alérgica y asma ha ido incrementando
exponencialmente en los Ultimos afios, siendo esta ultima el trastorno
respiratorio cronico mas frecuente a nivel mundial. El asma es una
enfermedad heterogénea caracterizada por inflamacion cronica de la via
aérea, que cursa con limitacion variable del flujo aéreo espiratorio y
sintomas como sibilancias, dificultad respiratoria, opresion toracica y tos.
Segun los sintomas y el uso de medicacién de rescate, se puede clasificar
como bien controlado, parcialmente controlado o no controlado. El asma
leve es aquella que se controla con el tratamiento del paso 1 o 2 de la guia
“Global Initiative for Asthma” (GINA), mientras que el asma moderada y
grave, son aquellas que ameritan tratamiento del paso 3 y 4 a 5,
respectivamente. !

El principal cuadro clinico de rinitis alérgica se manifiesta con
rinorrea hialina, congestién nasal, prurito nasal y estornudos en salva.
Acorde con la guia “Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma” (ARIA), la
rinitis alérgica se clasifica en funcion de la duracion de los sintomas en:
intermitente (menos de 4 dias por semana o menos de 4 semanas
consecutivas en un afo) o persistente (mas de 4 dias a la semana y mas
de 4 semanas consecutivas en un afio). Segun la gravedad, se cataloga
como leve cuando los sintomas no alteran el suefio ni las actividades
diarias, o moderada-grave cuando los sintomas son molestos o interfieren
con las actividades cotidianas o con el suefio.5

Las medidas de control ambiental pueden ayudar a disminuir la
exposicion a los alérgenos, mientras que los antihistaminicos,
corticosteroides, broncodilatadores o antileucotrienos puede contribuir con

la resolucion de los sintomas sin alterar el curso de la enfermedad. La
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inmunoterapia especifica con alérgenos (ITA) consiste en la aplicacion de
dosis gradualmente incrementadas de extractos alergénicos y es
considerada como la Unica medida terapéutica que tiene la capacidad de
modificar el curso de la enfermedad alérgica.l>4°

Se considera que la “era moderna” de la ITA comenzé en 1911,
cuando Leonard Noon describi6 la “vacunacion contra toxinas aerogénicas”
logrando disminuir los sintomas de la fiebre del heno con la inoculacién de
extractos de pdlenes, su uso fue basado en el conocimiento empirico hasta
la década de 1960, momento en que el descubrimiento de la
inmunoglobulina E (IgE) y los avances en diversas areas de la Inmunologia
dieron paso a un mejor entendimiento de la enfermedad alérgica.%°

Se ha descrito que la ITA promueve el desarrollo de varios
mecanismos efectores que conllevan hacia la inmunotolerancia a
alérgenos, implicAndose cambios en la respuesta especifica por parte de
los linfocitos T (LsT) y B (LsB), al igual que cambios en los umbrales de
activacion de las células efectoras. Dentro de los efectos inmediatos
observados desde la primera inyeccidbn se encuentra la supresion
relacionada a la degranulacion de mastocitos y baséfilos, asi también
iniciandose el incremento progresivo de IL-10, acompafiado a su vez por la
supresion de la fase tardia inducida por el alérgeno. Los aumentos en la
produccion de IL-10 y la supresidén de la respuesta tardia se contindan
secuencialmente por la acentuacion de los niveles séricos de IgG4 entre la
62 y 82 semana posterior a la administracion de ITA, alcanzando un pico
maximo a las 16 semanas junto con la supresion de la respuesta cutanea
inmediata. La ITA induce un estado de tolerancia alergénica alterando la
memoria alérgeno-especifica, asi como la respuesta de los LsT y LsB hacia
los alérgenos con la participacion de los LsTreg y de la IL-10. Se sabe que

la ITA logra inducir el desarrollo y activacion de LsTreg CD4+CD25+
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productores de IL-10 con capacidad supresora, por lo que la estimulaciéon
de LsTreg es considerada el evento cardinal de la ITA. Ademas, se ha
demostrado que la ITSC produce un incremento inicial de IgE sérica
especifica durante los primeros meses del tratamiento procediendo con un
descenso subsecuente y gradual de la misma tras su administracion de
forma prolongada, evento que contribuye al desarrollo de tolerancia a largo
plazo. De este modo, la ITA modula al sistema inmunitario, reduce
gradualmente la gravedad de la respuesta, modificando la necesidad de
tratamiento farmacologico, previniendo de nuevas sensibilizaciones e
inclusive produciendo un efecto curativo a largo plazo.1°

Hasta el momento, se respalda el uso de la ITA para el manejo de
asma alérgica leve a moderada, rinitis alérgica y alergia a himendpteros,
existiendo una variedad de modos de administracion y estando validadas

Gnicamente la modalidad subcutanea (ITSC) y sublingual (ITSL).16-18

Antecedentes especificos

La ITSC puede ser evaluada mediante mediciones clinicas, como
cuestionarios sobre frecuencia y gravedad de los sintomas, mientras que
la eficacia puede ser valorada con pardmetros clinicos mediante
cuestionarios validados, como el “Control of Allergic Rhinitis and Asthma
Test” (CARAT), que cuantifica el control de los sintomas de rinitis, asma o
ambos, habiéndose demostrado la confiabilidad y sensibilidad de esta
herramienta al cambio en el control de los sintomas respecto al transcurso
del tiempo.1°-23

Se entiende como “eficacia” a la capacidad que demuestra una
intervencion para obtener un resultado independientemente de los recursos
necesarios para ello. Podria ocurrir que un farmaco que a pesar de haber

mostrado su eficacia en modelos experimentales no fuera bien aceptado
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por los pacientes, posiblemente por una larga duracion del tratamiento o
por una administracion compleja o dolorosa, en este caso diriamos que
tiene una baja “efectividad”. Pese a esto, podria ocurrir que un tratamiento
eficaz y efectivo fuera tan caro, que no fuera posible su cobertura por parte
del paciente o del sistema de salud, en dicha situacion trataria sobre un
tratamiento poco “eficiente”. Tomando en cuenta estos tres conceptos, en
la actualidad la calidad de un extracto alergénico debe incluir a la eficacia
para considerarse de calidad.?*

En 2009, la “European Medicines Agency” (EMA) publicé la guia
“Guideline on the Clinical Development of Products for Specific
Immunotherapy for the Treatment of Allergic Diseases”, donde se
proporciona orientacion para el desarrollo de estudios de productos para
ITA con el fin de mejorar la evaluacion y comparacion de los resultados de
dichos estudios. Esta guia cubre estudios clinicos independientemente del
sistema de o6rganos afectado (p. ej., nariz, vias aéreas superiores e
inferiores, ojos, afecciébn multiorganica), la fuente de alérgenos (p. €j.,
polen, &caros, caspa animal, moho, venenos de himendpteros, alimentos),
el producto alergénico (p. €j., extractos, alérgenos purificados, alérgenos
modificados, alérgenos adsorbidos) o la via de administracion (p. ej.,
subcutanea, sublingual). En esta misma guia se establece que el objetivo
principal de la ITA es el de mantener un efecto persistente debido a los
cambios en el sistema inmunoldgico que solo se pueden demostrar en
estudios a largo plazo. Sin embargo, se pueden obtener resultados
significativos sobre la eficacia de la ITA en la rinitis/rinoconjuntivitis alérgica
después de la evaluacion de una sola temporada de polen o uno o dos
periodos de control para alergias perennes. Por lo tanto, dependiendo de
la duracién del estudio, son posibles diferentes determinaciones de eficacia

en base a los siguientes conceptos: 1. Tratamiento de los sintomas

11



alérgicos: ensayos clinicos a corto plazo realizados para demostrar la
eficacia en la primera temporada de polen después del inicio de una ITA o
para mostrar la eficacia en las alergias perennes después de algunos
meses de tratamiento; 2. Efecto clinico sostenido: mantenimiento de una
eficacia significativa y clinicamente relevante durante dos o tres afios de
tratamiento; 3. Efecto a largo plazo y efecto modificador de la enfermedad:
eficacia sostenida significativa y clinicamente relevante en afios posteriores
al tratamiento; 4. Curacion de alergia: ausencia sostenida de sintomas
alérgicos en los afios posteriores al tratamiento.?®

Una escala util para la valoracion de los efectos adversos asociados
a la ITSC es la propuesta por el método “Portnoy” que otorga un puntaje
del 0 al 6, asignando un valor numérico a las reacciones adversas
sistémicas (RAS) y locales (RAL). Se ha reportado asociacion significativa
entre la presencia de RAL mudltiples, asi como de eventos sistémicos
previos y la posterior aparicion de efectos adversos sistémicos tanto en la
fase de induccion como en la de mantenimiento, por lo que se sugiere
seguimiento estrecho del paciente que manifieste este tipo de reacciones
adversas.?6-28

Tomando en cuenta los distintos antecedentes previamente
comentados, la “Guia Mexicana de Practica Clinica de Inmunoterapia 2011”
refiere que “la duracion de la ITA debe de mantenerse el tiempo suficiente
para obtener eficacia clinica a largo plazo, aun después de haber
interrumpido el tratamiento”. Se menciona también que “la fase de
mantenimiento, determinada por la dosis mensual efectiva de extracto(s)
alergénico(s) que disminuye los sintomas y la necesidad de medicamentos
sin reacciones adversas, tiene mayor eficacia a mayores dosis de los

alérgenos administrados (calidad de evidencia alta)”.?®
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4.- Justificacion

Justificamos el desarrollo de esta investigacion debido a que
contamos con los resultados de un reciente estudio sobre la seguridad y
eficacia de los efectos clinicos inmediatos presentados durante la fase de
induccion de nuestro esquema de ITA, siendo de sumo interés el conocer
que los efectos clinicos tardios, derivados de los multiples mecanismos
inmunoldgicos producidos a lo largo de la administracion del tratamiento
durante el primer afio, se mantienen a lo largo de la fase de mantenimiento,
momento en que el paciente se encuentra aplicandose dosis altas de

alérgenos y con una menor o nula necesidad de medicamentos.
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5.- Planteamiento del problema

Recientemente se renovo el esquema de ITA del servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica del HUP basandose en las directrices establecidas
por la “Guia Mexicana de Practica Clinica de Inmunoterapia 2011”. A su
vez se desarrollo la tesis titulada “Eficacia y seguridad de ITSC para
alérgenos inhalables en pacientes con alergia respiratoria”, donde se
realizé la evaluacion a corto plazo de la eficacia y seguridad de dicho
esquema, publicandose recientemente resultados significativamente
positivos con respecto a esta modalidad de tratamiento tras dos y cuatro
meses de seguimiento. Sin embargo, resultaba imprescindible el evidenciar
la persistencia de dicha eficacia y seguridad a lo largo del tiempo, por lo
que esto dio lugar a la siguiente pregunta de investigacion:

¢Es eficaz y segura la inmunoterapia especifica subcutanea para
alérgenos inhalables administrada a pacientes con alergia respiratoria
posterior a un afo de tratamiento en el servicio de Alergia e Inmunologia

Clinica del Hospital Universitario de Puebla?

14



6.- Hipotesis
Nula A: la inmunoterapia especifica subcutanea no es eficaz a un afo de
tratamiento en pacientes con alergia respiratoria sensibilizados a alérgenos

inhalables.

Nula B: la frecuencia de reacciones adversas, segun su evaluacion inicial,
en los pacientes con alergia respiratoria sometidos a inmunoterapia

especifica con alérgenos no difiere de la encontrada al final de un afio.

Alterna A: la inmunoterapia especifica subcutanea es eficaz a un afio de
tratamiento en pacientes con alergia respiratoria sensibilizados a alérgenos

inhalables.
Alterna B: la frecuencia de reacciones adversas, segun su evaluacion

inicial, en los pacientes con alergia respiratoria sometidos a inmunoterapia

especifica con alérgenos difiere de la encontrada al final de un afio.
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7.- Objetivos
Objetivo general
Evaluar la eficacia y seguridad tras un afio de tratamiento con ITSC

para alérgenos inhalables en pacientes con diagnéstico de alergia

respiratoria en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del HUP.

Objetivos Particulares
Evaluar parametros clinicos: frecuencia y severidad de sintomas con
cuestionario CARAT en pacientes con diagnostico de alergia
respiratoria (asma y/o rinitis) con sensibilizacién a alérgenos inhalables.
Conocer la seguridad de la ITSC mediante la evaluacion de las
reacciones adversas locales y/o sistémicas asociadas a su utilizacion,

acorde con la escala de Portnoy.
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8.- Material y métodos

Se realizd un estudio cuasi-experimental, longitudinal, analitico,
prolectivo. Se incluyd a la misma poblacion del proyecto de investigacion
“Eficacia y seguridad de inmunoterapia subcutanea para alérgenos
inhalables en pacientes con alergia respiratoria” del servicio de Alergologia
e Inmunologia Clinica del HUP, con edades comprendidas entre 4 y 65
afios, de ambos géneros, en un periodo de tiempo de 12 meses, con
diagndstico de asma y/o rinitis alérgica, con evidencia de sensibilizacién a
aeroalérgenos mediante pruebas de prick o IgE sérica especifica y que
aceptaron iniciar tratamiento con ITSC.

La evaluacion de la eficacia se realizé en términos de la modificacion
favorable y significativa del cuestionario CARAT, mientras que la seguridad
se evaluo con la puntuacién Portnoy, herramienta que valora las reacciones
adversas de la ITSC.

Se realizaron mediciones al inicio del tratamiento con ITA y después
bimensualmente hasta cumplir con 12 meses de seguimiento,
comparandose promedios por prueba “t” de Student, considerando al valor

de p<0.05 como estadisticamente significativo.
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9.- Resultados

Se incluyeron 47 pacientes, de los cuales 37 (78.7%) fueron
mujeres. Se eliminaron 12 pacientes (20%) de la muestra original (59
pacientes) debido a haber suspendido la ITA por al menos ocho semanas.
La edad promedio fue de 29.8 afios (£16.6). El 23.4% (N=11) de los
pacientes presentd diagndstico de asma y rinitis alérgica, mientras que el
76.6% (N=36) fue diagnosticado Unicamente con rinitis alérgica. El
promedio de puntaje del cuestionario CARAT a los seis, ocho, diez y doce
meses de iniciada la ITSC fue de 14.7, 13, 13.9 y 15.3, respectivamente
(Gréfica 1); al comparar el puntaje inicial con el de la ultima medicién se
obtuvo un valor de “t” de -8.86 y un valor de significancia <0.05. Se reporto
una incidencia de RAL de 19% (N=9), de las cuales todas fueron grado 1
(eritema mayor de 3 cm de diametro o formacion de papula). EI promedio
de RAL al inicio de la ITA fue de 15.25%, mientras que a los doce meses
de seguimiento fue de 10.6%. Tomando en cuenta las RAL desde el inicio
del esquema con ITA, se obtuvo una frecuencia de 46.6% (Grafica 2). Solo
se reporté una (2.1%) reaccion adversa sistémica grado 3 (exacerbacion
de sintomas nasales) y grado 2 (urticaria) en el sexto y doceavo mes,

respectivamente.
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10.- Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, el esquema de ITA
administrado en el servicio de Alergiologia e Inmunologia Clinica del HUP
demostré ser eficaz sobre criterios clinicos utilizando un método de
evaluacion validado y estandarizado como el CARAT, ya implementado en
diversos estudios.'6:222326 | lama la atencién que en el presente estudio, a
partir del cuarto mes de tratamiento se observé una discreta y paulatina
disminucién del puntaje CARAT (Grafica 1), lo que podria ser explicado
dado a que en este momento nos encontramos en la transicion de fase de
induccion a fase de mantenimiento y en donde la mayoria de los pacientes
se encontraban con menos utilizacion de terapia farmacoldgica, lo que
podria enmascarar la eficacia del esquema de ITA. Sin embargo, seguido
a esto, se observoé un incremento significativo del puntaje a partir del octavo
mes de seguimiento, lo que puede explicarse dado a que en este punto
generalmente se encuentra el mayor grado de desensibilizacion alérgica,
caracterizado por un alza de anticuerpos bloqueadores IgG4, citocinas
antinflamatorias como IL-10 y una marcada disminuciéon de LsTh2.1°

En cuanto a la frecuencia de las RAL desde el inicio del esquema
con ITA (Grafica 2), se demostr6 un grado de seguridad similar al
mencionado en distintas citas bibliogréficas, estimado entre 26% a
82%.29%0 En el estudio inicial, donde se realizé un corte tras cuatro meses
de tratamiento, se observo una mayor frecuencia de RAL durante la primera
fase del esquema de ITA (27.6%), en comparacion a los ultimos ochos
meses analizados (19%), lo cual también correlaciona a lo mencionado en
la literatura, donde se establece que es durante la fase de induccién cuando
son mas frecuentes las RAL.?° De forma contraria, hubo una mayor
presentacion de RAS durante el desarrollo del segundo estudio, sin

embargo, ninguna de estas podrian catalogarse como graves, segun lo
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sugerido por la WAQ.18
La ITSC disminuye notablemente la sintomatologia de rinitis y asma
alérgica, sustentado en multiples estudios previos y corroborados en los

resultados que se obtuvieron en el presente trabajo. 3132
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11.- Conclusiones
El esquema de ITSC utilizado en el servicio de Alergologia e
Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de Puebla, basado en
lineamientos nacionales, disminuyd significativamente la sintomatologia de
asma y/o rinitis alérgica, por lo que consideramos que es eficaz y tiene un

adecuado nivel de seguridad.
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12.- Fortalezas y debilidades
Fortalezas
Es un estudio de seguimiento, lo que permitié realizar un analisis
prolectivo de los datos y resultados.
Se homogeneizo la metodologia de estudio debido a que se realiz6
en una misma institucion por un mismo grupo de investigadores.
El tratamiento evaluado se fundamenta en lineamientos nacionales,

lo que permite asegurar la repetibilidad de su aplicacion.

Debilidades
Es un estudio cuasi-experimental; siendo necesaria la aleatorizacion
y control con placebo del ensayo clinico para fortalecer la confianza

de los resultados obtenidos, principalmente sobre eficacia.
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14.- Anexos

Gréfica 1. Eficacia de inmunoterapia subcutdnea para alergia

respiratoria evaluada por puntaje de cuestionario CARAT

Promedio de puntaje CARAT

0 meses 2 meses 4 meses 6 meses 8 meses 10 meses 12 meses

Tiempo de seguimiento

— ——— Punto de corte entre ambos estudios

Gréafica 2. Reacciones adversas locales y sistémicas asociadas a

inmunoterapia subcutdnea para alergia respiratoria evaluadas por

método Portnoy
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CARAT: Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test.

Nota: evaluar sélo los items correspondientes al diagnéstico del paciente. Rinitis alérgica: puntos 1
al 4. Asma: puntos 5 a 9. En ambos diagnoésticos agregar el item 10 (uso de medicamentos).

Durante las Ultimas 4 semanas, ¢cuantos dias por semana presentd, en promedio, los siguientes
sintomas?

Sintoma Nunca (3 1-2 dias 3-4 dias por 50 méas dias
puntos) por semana (1 por semana
semana (2 | punto) (0 puntos)
puntos)

Obstruccion nasal
Estornudos en salva
Prurito nasal

Rinorrea

Disneal/falta de aire
Sibilancias

Opresion tordcica
Cansancio/limitacion de
actividades cotidianas
Despertares nocturnos
debidos a los sintomas

XN |0 |WIN|F-

©

Durante las Ultimas 4 semanas, ¢ cuéntas veces requirié incrementar el uso de medicamentos, o
utilizar medicacién de rescate debido a sintomas de rinitis y/o asma?

10 | No toma ningan Usa medicamentos, pero | Menos de 7 7 0o mas dias
medicamento no incrementod dosis ni | dias (0 puntos)
(3 puntos) requirio usar (2 punto)
medicacion de rescate
(3 puntos)

Interpretacion de resultados.

Puntaje total >24 indica buen control para rinitis y asma alérgica

Puntaje de via aérea superior. Evaluar items 1-4 y 10 (>8 indica buen control)
Puntaje de via aérea inferior: Evaluar items 5-10 (=16 indica buen control)

Método Portnoy para evaluacion de reacciones adversas a

inmunoterapia.

Reacciones adversas locales

Puntaje | Definicién

prurito tolerable.

0 No reaccion significativa o area pequefia de eritema menor de 3 cm de diametro, sin papula,

1 Eritema mayor de 3 cm de diametro o formacion de papula.

Reacciones adversas sistémicas

Afectacion Unicamente cutanea (urticaria).

Prurito generalizado, estornudos, exacerbacién de sintomas nasales (obstruccién, prurito).

Sintomas pulmonares: sibilancias, disnea.

Anafilaxia: hipotensién, edema laringeo, sibilancias severas.

OO |W|N

Paro cardio-respiratorio.
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