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RESUMEN

Fundamento: la inmunoterapia alergeno especifica constituye el Unico tratamiento
capaz de modificar el curso natural de las enfermedades alérgicas, tiene efecto
multiorganico y duradero a largo plazo después de suspender su administracion y se
han probado sus efectos preventivos, tanto en la prevencion de nuevas
sensibilizaciones como en la progresion de la rinitis al asma.

Objetivo: evaluar la eficacia de una nueva pauta de inmunoterapia subcutanea con
extractos alergénicos de acaros en adultos asmaticos.

Método: se realiz6 un ensayo clinico fase Il, abierto, aleatorizado en 50 pacientes con
diagndstico de asma bronquial leve o moderada, sensibles a acaros del polvo por
prueba de Prick .La poblacién objeto de estudio estuvo constituida por 200 pacientes
con antecedentes patolégicos de asma bronquial y edades entre 18 y 50 afios, que
acudieron a la consulta de Alergologia del Hospital Universitario Manuel Ascunce
Domenech, desde mayo de 2011 a mayo de 2012. A los mismos se les administré
inmunoterapia subcutanea con extractos de acaros (Dermatophagoides pteronyssinus,
y Blomia tropicalis) a concentraciones de 20 UB/ml, 200 UB/ ml, 2 000 UB/ml y 20 000
UB/ml en el primer grupo, segun el esquema propuesto por el BIOCEN, se alcanzé la
dosis de mantenimiento en 13 semanas a intervalos semanales. El segundo grupo

recibié pauta convencional de 16 semanas.
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Resultados: en la evaluacion de la eficacia se comprobd una reducciéon de los
sintomas clinicos y del consumo de medicacion al final del tratamiento en ambos
grupos pero de manera significativa en el grupo estudio (p=0,020). La reactividad
cutadnea a los acaros disminuyé significativamente en el grupo estudio con respecto al
grupo control.

Conclusiones: se demuestré un alto grado de eficacia de esta pauta mas acortada
con extractos de acaros, lo que garantiza una adhesién al tratamiento superior a la

pauta de 16 semanas con frecuencia bisemanal.

DeCS: DESENSIBILIZACION INMUNOLOGICA; ACAROS; ASMA; INYECCIONES
SUBCUTANEAS; ENSAYO CLIiNICO FASE I1; ADULTO.

ABSTRACT

Background: allergen-specific immunotherapy is the only treatment capable of
modifying the natural course of allergic diseases; it has multiple organ and long term
effect after stopping its administration and its preventive effects have been tested,
both in the prevention of new sensitizations and in the progression of rhinitis to
asthma.

Objective: to evaluate the effectiveness of a new subcutaneous immunotherapy
schedule with mite extracts in asthmatic adults.

Method: a phase Il, open, randomized clinical trial was conducted in 50 patients with
diagnosis of mild or moderate bronchial asthma, sensitive to dust mites by Prick test.
The study population was constituted by 200 patients with a pathological history of
bronchial asthma and aged between 18 and 50 years, who were treated in the
Allergology consultation at the University Hospital Manuel Ascunce Domenech, from
May 2011 to may 2012. They were given subcutaneous immunotherapy with mite
extracts (Dermatophagoides pteronyssinus and Blomia tropicalis) at concentrations of
20 ml/UB 200 UB / UB/ml 2 000 and 20 000 ml/UB/ml in the first group, according to
the schedule proposed by BIOCEN, it was reached the maintenance dose in 13 weeks
at weekly intervals. The second group received conventional schedule of 16 weeks.
Results: it was found a reduction of clinical symptoms as well as in medication

consumption at the end of the treatment in both groups, but significantly in the study
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group (p=0,020). Skin reactivity to mites significantly decreased in the study group
regarding the control group.

Conclusions: a high degree of effectiveness of this new schedule with mites’ extracts
was demonstrated, this guarantees a greater adhesion to treatment, which it is far

superior to the previous 16-week schedule with a twice-weekly frequency.

DeCS: DESENSITIZATION, IMMUNOLOGIC; MITES; ASTHMA; INJECTIONS,
SUBCUTANEOUS; CLINICAL TRIAL, PHASE II; ADULT.

INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias de causa alérgica han incrementado su prevalencia en
los udltimos afios en la mayoria de las regiones del mundo, convertidas en un serio
problema de salud.' La tasa de mortalidad por asma en Cuba es de 1.0 por 100 000
habitantes, se sitla en el grupo de enfermedades crénicas de las vias respiratorias
inferiores que constituyen la séptima causa de muerte en el pais.? El estudio
transversal fase | citado por (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) ISAAC, aplicado en nuestro pais, encontr6 una prevalencia de asma
bronquial del 17,8 % en adolescentes.?

Las estrategias contemporaneas de tratamiento de las enfermedades alérgicas y en
particular del asma bronquial se basan en la identificaciéon de los alergenos y las
medidas de evitacion, la farmacoterapia y la inmunoterapia especifica con vacunas
terapéuticas.” La inmunoterapia especifica consiste en la administracion gradual de
dosis crecientes de extractos alergénicos llamados vacunas alergénicas terapéuticas,®
tiene como objetivo principal: disminuir la respuesta frente a alergenos vy
consecuentemente la respuesta inflamatoria y su cronicidad, antes de que se
desarrollen nuevas sensibilizaciones, por lo que se ha propuesto que ésta se aplique a
los pacientes desde la etapas iniciales de presentacién de las enfermedades alérgicas.*
8

Se ha probado y existen en la actualidad diversas formas de administracién de los
extractos alergénicos: inyectados, ingeridos, gotas sublinguales, gotas conjuntivales,
sprays nasales, tabletas, etc. La via parenteral subcutanea ha sido histéricamente la
méas usada ' y ha demostrado de acuerdo a los criterios de la medicina basada en la

evidencia, su eficacia. ®*! En la préactica clinica diaria, la eficacia de la inmunoterapia
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se comprueba por la reduccion de los sintomas de la enfermedad que precis6 el
tratamiento especifico (asma, rinitis, rinoconjuntivitis) y por haber disminuido la
necesidad de utilizar medicamentos para combatir los sintomas. Los productos
alergénicos que se utilizan para inmunoterapia pueden ser acuosos o0 modificados
(fisica, quimica o combinada), los que pretenden mejorar la eficacia y la seguridad. Las
pautas de administracion pueden ser convencionales, semirapidas, rapidas y
ultrarrapidas, ** lo cual esta en relacién con el tiempo en que se alcanza la dosis de
mantenimiento. A nivel mundial existe una tendencia al uso de pautas mas rapidas que
la convencional (en estas, la fase de inicio suele durar mas de 14 semanas), con el
objetivo de disminuir el nimero de aplicaciones, asi se logra mayor adherencia al
tratamiento al alcanzarse mas rapidamente la dosis de mantenimiento.*?

Para la seleccion de alergenos a aplicar con fines diagndsticos y terapéuticos, es
necesario el conocimiento de los principales aeroalergenos regionales a los que se
encuentra expuesta la poblacién. En Cuba, al igual que en otros paises tropicales, los
acaros son los alergenos de mayor incidencia y particularmente los pertenecientes a
las especies Dermatophagoides pteronyssinus (Dp), Dermatophagoides siboney (Ds) y
Blomia tropicales (Bt). Se plantea que mas del 80 % de los asmaticos en Cuba estan
sensibilizados a una o mas de estas tres especies de acaros.*®

Por la elevada prevalencia de la enfermedad asmatica en la provincia de Camagiey, se
realizé la presente investigacion, con el propésito de evaluar la eficacia de una nueva
pauta de inmunoterapia subcutanea con extractos alergénicos de acaros en adultos

asmaticos.

METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico fase Il, abierto, aleatorizado, en grupos paralelos y
unicéntrico en el Servicio de Alergologia del Hospital Universitario Manuel Ascunce
Domenech, desde mayo de 2011 hasta mayo de 2012.

La poblacién objeto de estudio estuvo constituida por 200 pacientes con antecedentes
patolégicos de asma bronquial y edades entre 18 y 50 afios que acudieron a la
consulta de Alergologia del Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech. Para el
calculo del tamafio muestral se empledé el paquete estadistico para disefio de

experimentos Glaxo Wellcome C4-SDP, médulo CTM (calculo del tamafio muestral),

266



quedo conformada la misma por 50 pacientes (previo consentimiento informado), que
cumplieron con los criterios de inclusion en el estudio.

Criterios de inclusion:

Pacientes con asma bronquial leve y moderada persistente. Clasificacion clinica-
funcional segun el programa: Iniciativa Global para el Asma (GINA). **

Pacientes con sintomas en relacién con exposicién al polvo casero (historia clinica
positiva a inhalantes).

Pacientes con edades comprendidas entre 18-50 afios.

Pacientes con prueba cutanea positiva a cualquiera de los 3 acaros.

Criterios de exclusidén previos a la admisién:

Pacientes con asma bronquial severa.

Pacientes con enfermedades autoinmunes Yy tratamiento inmunosupresor o
inmunoestimulante.

Pacientes con enfermedades tumorales.

Pacientes con enfermedad coronaria, hipertensién arterial severa, tratamiento con
betabloqueantes.

Pacientes con historia de anafilaxia.

Embarazadas y etapa de lactancia.

Pacientes con trastornos psicolégicos.

Falta de cooperacion.

Criterios de salida del ensayo después de la inclusion:

Abandono voluntario del paciente.

Pacientes con reacciones adversas sistémicas leves y sin riesgo vital a la primera dosis
del esquema de tratamiento.

Pacientes con reacciones adversas sistémicas leves y sin riesgo vital reincidentes que
no permiten llevar a cabo el esquema durante tres consultas seguidas en la fase de
incremento.

Pacientes con reaccién adversa grado 1V.

Pacientes con inasistencia a tres consultas en la fase de incremento o dos en la fase de
mantenimiento.

Pacientes con aparicidén de cualquiera de los criterios de exclusion antes mencionados.
La asignacion de los sujetos a los grupos de estudio se realiz6 con la ayuda del
paquete de programas para el disefio de experimentos Glaxo Wellcome C4-SDP v 1.1,
modulo MAS (muestreo y asignaciones aleatorias), opcion asignacion aleatoria simple.

Los 50 pacientes incluidos se asignaron a los dos grupos de forma pareja, 25 en cada
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uno de ellos, a cada grupo se le realiz6 examen clinico, espirometria, encuesta
preliminar y prueba de puncion cutanea y la administracion por via subcutanea de
vacunas con extractos alergénicos Valergen de Dp, y Bt producidos por el
Departamento de Alergenos del Centro Nacional de Biopreparados (BIOCEN),
estandarizados en UB a concentraciones de 20 UB/ml, 200 UB/ml, 2 000 UB/ml y 20
000 UB/ml. El primer grupo recibié pauta de 13 semanas y el segundo grupo recibid
pauta convencional de 16 semanas, con dosis por debajo de las consideradas efectivas
de alergeno para acaros, internacionalmente a concentraciones de 4 UB/ml ,40 UB/ml,
400 UB/ml y 4 000 UB/ml. Se realizé supervision semanal del paciente por parte del
investigador en consulta (primeras ocho semanas), luego mensual en las 10 semanas
restantes. En las consultas se verificd la recogida de datos por el paciente, asi como el
cumplimiento del protocolo a través del cuaderno de recogida de datos.
Procesamiento de la informacion

Para medir la eficacia de los productos administrados se tuvo en cuenta las siguientes
variables: escala sintomas clinicos-necesidad de medicacién y reactividad cutanea.
Para las variables cuantitativas se utiliz6 como medidas de resumen la media y la
desviacion estandar. La diferencia entre los grupos a comparar se analizé mediante el
test no paramétrico de Wilcoxon para muestras independientes.

Las variables cualitativas se describieron mediante las pruebas estadisticas de
distribuciones de frecuencias en numero y porcientos. La diferencia entre los grupos
se evalud con el test exacto de Fisher, en casos de frecuencias esperadas pequefias.

En todos los casos se utilizé un nivel de significacion de 0.05 o menos.

La informacioén recopilada en la encuesta y en los cuadernos de recogida de datos de
los pacientes se proces6 en forma computarizada para lo cual se cre6 una base de

datos, por medio del paquete SPSS versiéon 10.6.

RESULTADOS

Como puede observarse los resultados de la evaluacion de la eficacia, al aplicar la
escala sintomas clinicos-necesidad de medicaciéon, existi6 una mejoria en ambos
grupos al finalizar el tratamiento. Al comparar ambos grupos encontramos una
reduccion significativa (p=0,020) de los sintomas clinicos y la medicacion en el primer
grupo con respecto al segundo grupo, lo cual corrobora la hipotesis inicial con relacion

a la nueva pauta aplicada. (Grafico 1)
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Grafico 1. Evaluacion de la eficacia: sintomas clinicos y necesidad de

medicacian
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Fuente: Cuadernos de recogida de datos

El andlisis de la reactividad cutanea a Dp cuando se comparan ambos grupos de
tratamiento al inicio y al final del mismo se muestra una disminucion significativa
(p=0,0013) del diametro promedio del habdén al final del tratamiento en el grupo 1

(ensayo) con respecto al grupo 2 (control). (Gréfico 2)
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Grafico 2. Reactividad cutanea a Op al inicio y fin del tratamiento
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Fuente: Cuaderno de recogida de datos
Por su parte la reactividad cutdnea a Bt aunque no presenta diferencias significativas

(p=0, 0726), si se redujo en el grupo 1 al finalizar el esquema de tratamiento a los 12

meses, con una minima disminucién en el grupo 2. (Gréfico 3)
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Grafico 3. Reactividad cutanea a Bt al inicio y fin del tratamiento
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Fuente: Cuaderno de recogida de datos

Con respecto a la evaluacion general de la eficacia (con la union de las tres variables:
sintomas clinicos, necesidad de medicacion y reactividad cutanea al alergeno), se
observa que en el grupo 1 el 88 % de los pacientes se encontro al final del tratamiento
en la categoria de mejor y en el grupo 2 el 60 %. La eficacia general del tratamiento
se demuestra no solamente en cuanto a la mejoria clinica, sino también en cuanto a
evitar el empeoramiento, asi solamente el 4 % de los pacientes tratados con la nueva
pauta (grupo 1) empeoraron, mientras que clasificaron en la categoria de peor el 32 %

de los pacientes del grupo 2. (Grafico 4)
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Grafico 4. Eficacia global de la inmunoterapia

100
90
20 oGrupo 1
70 B Grupo 2
G0 A
a0 1
40
a0 S
20
10

0 [

Mejor Igual Peor

Pacientes (%)

p= 0.103043

Fuente: Cuadernos de recogida de datos

DISCUSION

En la actualidad, a casi 100 afios del inicio de la practica de la inmunoterapia
subcutadnea, es incuestionable la efectividad de esta en el tratamiento del asma
bronquial alérgica.’®*® Numerosos estudios que incluyen metandlisis y revisiones
sistematicas han demostrado una reduccién de la sintomatologia asmatica tras su uso,
con pautas de administracion, particularmente con alergenos provenientes de pélenes
y acaros del polvo doméstico. 19?2

Al analizar la reactividad cutanea a los tres alergenos testados podemos deducir que la
disminuciéon fue significativa al finalizar el tratamiento en el grupo 1. Estos resultados
coinciden con los de Ronquillo Diaz, et al, > que mostré que el 69 % de los pacientes
redujo la sensibilidad cutanea en al menos 1 log de concentracion del alérgeno.
Similares resultados se encuentran en otras investigaciones, ?*?° donde se obtuvo una
disminuciéon de la reactividad cutdanea a través de la prueba de puntura en los
pacientes tratados, utilizando dosis consideradas efectivas para la inmunoterapia.

En general, la eficacia de la inmunoterapia subcutanea es un hecho bien documentado

12

internacionalmente. 2"?° Tabar, et al, realizaron un ensayo clinico fase IV,
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aleatorizado, a doble ciegas y controlado con placebo en pacientes con asma vy rinitis
para evaluar la eficacia de dos pautas de inmunoterapia subcutanea: una agrupada de
seis semanas Yy otra convencional, con extractos depot y acuoso de Dermatophagoides
pteronyssinus. En la evaluacion de la eficacia incluyeron las tres variables empleadas
en el estudio, ellos concluyen que existi6 en ambos grupos una disminucién de los
sintomas y del consumo de medicacion, asi como una disminucién de la reactividad
cutdnea a Dp, que se demostr6 méas tempranamente en la pauta agrupada, en
comparacién con la pauta convencional.

Entre estas investigaciones se destaca la realizada por Wang HY, et al, *° consistente
en un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado y comparado con placebo en 132
pacientes con asma bronquial, donde emplearon un extracto depot de
Dermatophagoides pteronyssinus, estandarizado en unidades biol6gicas. Se empleé
una pauta convencional de 15 semanas y se hizo la evaluacion de la eficacia al afio de
tratamiento, se encontré una mejoria significativa en el control de los sintomas y en la
reduccién del consumo de medicacion, resultados que apoyan los encontrados en la

investigacion realizada.

CONCLUSIONES

En la evaluacion de la eficacia se demostré una reduccion de los sintomas clinicos y del
consumo de medicacion al final del tratamiento en ambos grupos pero de manera
significativa en el primer grupo. La reactividad cutanea a los acaros disminuyo
significativamente en el primer grupo con respecto al segundo. La inmunoterapia
subcutanea con extractos alergénicos de acaros resulté ser eficaz en la mayoria de los

pacientes pero de manera significativa en el primer grupo.
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