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RESUMEN

Fundamento: la Inmunoterapia ha sido motivo de controversia y discusion desde que se
empez06 a utilizar. Las inyecciones pueden desencadenar eventos adversos menores y las
reacciones sistémicas son poco frecuentes.

Objetivo: evaluar el comportamiento del tratamiento con vacunas antialérgicas en el
servicio de alergologia del hospital universitario Manuel Ascunce Domenech.

Método: se realizd un estudio descriptivo en pacientes alérgicos que acudieron a la consulta
de alergologia del Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech. Constituyeron el
universo los ciento cincuenta pacientes atendidos en este servicio en el periodo de estudio,
la muestra se conformd por cien pacientes que hicieron cambio de vacunas. La informacion
se almacend en una base de datos confeccionada mediante el programa Excel del Office XP.
El procesamiento de los datos incluyd el calculo de medidas descriptivas para variables
cualitativas como las frecuencias absolutas y porcentajes. El procesamiento de la
informacion se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS version 6.0.

Resultados: se reportaron reacciones adversas en un 17 % entre los diez y ocho a

cuarenta y dos anos. Las vacunas alergénicas que en su composicion tenian extractos de



acaros del Biocen estandarizados, fueron las que dieron reacciones. Las manifestaciones
locales fueron roncha, eritema y exacerbacién de la enfermedad.

Conclusiones: es mayoritario el uso de esquema convencional hasta ahora. En todas las
reacciones adversas las vacunas utilizaron acaros en su composicién y no existié reacciéon

sistémica fatal en el estudio.

DeSC: VACUNACION; EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA; INMUNOTERAPIA;
DESENSIBILIZACION INMUNOLOGICA, ADULTO

ABSTRACT

Background: Immunotherapy has been reason of controversy and discussion since it
began to use. Injections may trigger smaller adverse events and systemic reactions are not
very frequent.

Objective: to evaluate the behavior of the treatment with antiallergic vaccines in the
service of allergology of the university hospital Manuel Ascunce Domenech.

Method: a descriptive study in allergic patients attended at the consultation of allergology
of the University Hospital Manuel Ascunce Domenech was carried out. The universe was
constituted by one-hundred fifty patients assisted in this service in the period of study; the
sample was conformed to one-hundred patients that made change of vaccines. The
information was stored in a database made by means of the Excel program of the Office XP.
Data processing included the calculation of descriptive measures for qualitative variables as
the absolute frequencies and percentages. The information processing was carried out by
means of the statistical package SPSS version 6.0.

Results: adverse reactions were reported in 17 % among the ten and eight to forty-two
years. The allergenic vaccines that had mite extracts in its composition of the standardized
Biocen, were the ones that gave reactions. Local manifestations were wheal, erythema and
exacerbation of the disease.

Conclusions: it is majority the use of conventional outline up to now. All adverse reactions
of vaccines used mites in its composition and fatal systemic reaction did not exist in the

study.

DeSC: VACCINATION; EPIDEMIOLOGY DESCRIPTIVE; INMUNOTHERAPY; DESENSITIZATION
INMUNOLOGIC, ADULT



INTRODUCCION

En los ultimos afos, diversas organizaciones y sociedades cientificas internacionales hacen
publico diferentes informes sobre inmunoterapia. La OMS publica una normativa sobre
inmunoterapia fruto de la reuniéon de expertos en inmunoterapia celebrada en Ginebra y
publicado en 1998. !

La inmunoterapia con alérgenos en las enfermedades alérgicas consiste en administrar
cantidades gradualmente crecientes de un extracto alergénico a un paciente para mejorar la
sintomatologia causada por la exposicion posterior al alérgeno causante. El momento del
comienzo de la inmunoterapia es "cuanto antes"; para evitar el desarrollo y la cronicidad del
proceso.

No se conocen por el momento los criterios de duracion dptima de la inmunoterapia. Como
recomendacion general se plantea entre tres a cinco anos, pero la decision debe
individualizarse en cada caso. En conclusién, se debe dar prioridad a un tratamiento
etioldgico, sin dejar de hacer uno preventivo o sintomatico cuando sea preciso. !

El objetivo que se persigue con la inmunoterapia debe ser controlador y particular:
Controlador: La inmunoterapia forma parte del tratamiento de la alergia como factor
etioldgico, pero se debe complementar con un control ambiental adecuado y con el
tratamiento preventivo y sintomatico adecuado.

Particular: Todas las medidas de control ambiental y de tratamientos preventivos y
sintomaticos deben ser ajustadas a las necesidades del paciente en particular y en cada
momento del proceso

A pesar de la existencia de numerosos trabajos cientificos sobre el efecto beneficioso de la
inmunoterapia subcutdanea con alérgenos especificos en el tratamiento de las enfermedades
alérgicas respiratorias producidas por aeroalérgenos y mediadas por IgE, la Inmunoterapia
es motivo de controversia y discusién desde que se empezd a utilizar por Noon y Friedman
en 1911, sus resultados no son aceptados facilmente ya que la metodologia y la valoracion
de los estudios son muy heterogéneos. >3

La inmunoterapia ofrece la oportunidad de modificar el curso de la enfermedad alérgica
mediante la administracion de alérgenos en dosis crecientes. La inmunoterapia por
inyeccién incluye la inyeccién semanal de dosis graduales del extracto del alérgeno hasta
que se alcanza una dosis de mantenimiento. Las inyecciones de mantenimiento se
administran mensualmente por dos a tres afios. El efecto de la inmunoterapia consiste en
incrementar el nimero de linfocitos TH1 y disminuir los TH2, lo que se traduce en aumento

de la subfraccién de inmunoglobulina IgG4 y disminucion de la IgE. Debe usarse un extracto



efectivo especifico y debe haber flexibilidad en el esquema de las dosis. La inquietud sobre
los efectos secundarios debe abordarse plenamente con los pacientes. Ademas parece
prudente observar el tiempo suficiente para tratar cualquier reaccion grave sistémica. Las
inyecciones son eventos adversos menores e incdmodos porque con frecuencia ocurre
inflamacion en el sitio de la inyeccidn. Las reacciones sistémicas son poco frecuentes y la
anafilaxia es rara, pero muy ocasionalmente se notifican muertes. Por estas razones, se
busca la via mas segura para la administracion de la inmunoterapia. *

Los extractos alergénicos que se utilizan en inmunoterapia se comportan como mezclas
complejas de alérgenos y moléculas no alergénicas con componentes de bajo peso
molecular como sales o pigmentos; no obstante su seguridad depende en gran medida de
su pureza. La inmunoterapia alergénica tiene como finalidad inducir tolerancia inmunoldgica
a un alérgeno, mediante un incremento de la respuesta y generacion de linfocitos
regulatorios CD24 y CD25. *®

Los hongos pueden ser causantes de enfermedades alérgicas respiratorias, tanto de vias
aéreas superiores como inferiores en personas sensibles. Los principales géneros de hongos
causantes de alergia son: Alternaria, Aspergillus, Cladosporium y Penicillium. Actualmente
se considera que los hongos son la tercera causa mas frecuente de enfermedades alérgicas
respiratorias, tras los acaros y los pdlenes. A pesar que dentro de los aeroalérgenos, los
hongos son los que crean mas dificultades para su estudio, lo que trae como resultado la
falta de investigacion y publicaciones en este campo. *

Seguridad, una de las razones por las que la inmunoterapia se ha dejado de utilizar en
algunos paises como el Reino Unido o se ha restringido su uso en otros, es la posibilidad de
la aparicion de reacciones adversas graves, incluso mortales. ”°

Los estudios de la inmunologia desde, Jenner, Pasteur, Von Pirquet, Noom, Freeman, Cooke
a través de los anos, llevan a lo que hoy se conoce como inmunoterapia, que inicialmente
fueron estudios imperfectos y hoy no evolucionaron la con utilizacion de tecnologia
molecular, anticuerpos monoclonales y alérgenos recombinantes. *°

En Cuba, durante afios utiliza en alergologia extractos de alérgenos preparados en
laboratorios, pero no se cuenta con publicaciones de los mismos, hoy nos decidimos a
realizar este trabajo, mientras se realizan ensayos clinicos con los mas novedosos extractos
cubanos, sélo con la idea de que no pasen sin recordar los inicios del tratamiento
alergoldgico en nuestro medio.

El objetivo de nuestra investigacion es evaluar el comportamiento del tratamiento con
vacunas antialérgicas en el departamento de alergologia del hospital universitario Manuel

Ascunce Domenech.



METODO

Se realizd un estudio descriptivo con el objetivo de evaluar el comportamiento del
tratamiento con vacunas antialérgicas en el servicio de alergologia del hospital universitario
Manuel Ascunce Domenech de la provincia de Camagley. Constituyeron el universo de
estudio los 150 pacientes atendidos en este laboratorio en el periodo seleccionado, la
muestra se constituyé por 100 pacientes que soélo hicieron el cambio de vacunas y

cumplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

1-Paciente atendido en este servicio alergoldgico.
2-Portador de enfermedad alergoldgica.

3-Edad comprendida entre 18 y 50 afios.
4-Pacientes de ambos sexos.

5-Pacientes que expresaron el consentimiento de participar en el estudio.

Criterios de exclusion

1-Paciente de otro servicio de salud.

2-Paciente con diagndstico de otras enfermedades no alergoldgicas.

3-Se realizé el cambio de vacunas por otra persona que no fue el paciente.

El universo de estudio lo constiuydé los 150 pacientes los que regularmente acudieron al
servicio de Alergologia. Constituyeron la muestra del estudio 100 pacientes alérgicos de los
150 que acudieron a la Consulta Externa del Servicio de Alergologia y hacian cambio de
vacunas desde el 14 de enero de 2009 al 10 de febrero de 2009, entre 18 y 50 afios de
edad, de ambos sexos, los cuales se seleccionaron por muestreo simple aleatorio.

El diagndstico de enfermedad alergoldgica se establecié mediante criterios clinicos. Para
fines del estudio, se encuestaron todos los pacientes que llegaron en ese periodo al
departamento.

Se aplicé una encuesta disefiada para medir la situacion de su tratamiento con vacunas
segun pauta utilizadas hasta ese momento. Para la obtencion del dato primario se utilizd un
cuestionario, el que permitié caracterizar los pacientes. El procesamiento de la informacidn
incluyd el cdlculo de medidas de resumen para variables cualitativas (frecuencias absolutas
y porcentajes).

El cuestionario consté de diez preguntas. Se interrogd sobre reacciones adversas y su

reporte en la hoja de inmunoterapia. Se utilizaron extractos de acaros del Biocen donde la



potencia se expresa en unidades bioldgicas (BU) 10 000BU/ml, el resto de los extractos
estaban estandarizados en peso/ volumen y en UNP.

Las reacciones locales se consideraron referidas y constatadas en el sitio de la inyeccién y
reacciones sistémicas, las que se manifestaron con signos y sintomas generalizados lejos
del sitio de la inyeccidén y antes de los 30min de transcurrido el tiempo de puesta, siempre
subcutanea con antigenos de tratamiento y sin previa medicacién

La informacién obtenida se almacen6é en una base de datos confeccionada mediante el
programa Excel del Office XP. El procesamiento de la informacion incluy6 el calculo de
medidas descriptivas para variables cualitativas como las frecuencias absolutas vy
porcentajes.

El procesamiento de la informacion se realizé mediante el paquete estadistico SPSS version
6.0 para Windows.

Vacunas en esquema convencional

Productos: en nuestro medio se estandariza en peso/volumen y UNP segun la cantidad de
producto utilizado asi se utilizan hongos anemdfilos, polvo, pdlenes en esquema de dos
veces por semana por via subcutdnea en un esquema de incremento de dosis con
inyecciones desde 0.1 décimas hasta 0.9 décimas en cuatro diluciones y mantenimiento en
0.5 décimas semanal.

Vacunas en esquema modificado

Productos

BIOCEN cuenta con los siguientes extractos alergénicos estandarizados, registrados como
vacunas terapéuticas para el tratamiento de asma leve o moderada:

1. VALERGEN-DP: acaro Dermatophagoides pteronyssinus

2. VALERGEN-BT: acaro Blomia tropicalis

3. VALERGEN-DS: acaro Dermatophagoides siboney

Inmunoterapia

e 20000 UB/mL

e 2000 UB/mL

e 200 UB/mL

e 20 UB/mL
Para uso terapéutico: las vacunas se suministraran por via subcutanea en un esquema de
incremento de dosis, con inyecciones semanales durante las primeras 13 semanas y una
fase de mantenimiento con inyecciones mensuales.
RESULTADOS



Se aplicaron un total de 100 cuestionarios. De los encuestados, el 73 % fueron aplicados a

mujeres y 27 % a hombres. Estuvieron en régimen de esquema convencional 73 pacientes

y 27 en régimen de esquema modificado. Sélo dos pacientes del estudio no tuvieron dentro

de su férmula de vacuna acaros .De la totalidad de pacientes se reportaron reacciones

adversas en 17 % de los pacientes. Estas reacciones fueron en edades comprendidas entre

18-42 afios. En 30 dias de cambios de vacunas se constaté que 50 pacientes del sexo

femenino utilizan esquema convencional y 23 pacientes esquema modificado, en caso del

sexo masculino 23 utilizan esquema convencional y 4 esquema modificado. (Tabla 1)

Tabla 1. Esquemautilizado para inmunoterapia y su distribuciéon segun sexo y edad

Inmunoterapia Sexo

Femenino % Masculino %
Convencional 50 68,5 23 85,2
Modificado 23 31,5 4 14,8
Total 73 100 27 100

Total %
73 73,0
27 27,0
100 100

En la inmunoterapia especifica se utilizaron dcaros en su composicién, 71 pacientes en

esquema convencional y 27 en esquema modificado, siempre alérgenos intactos, dos

pacientes tenian polen solamente en su indicacion. (Tabla 2)

Tabla 2. Extractos que se emplearon para vacunas y esquemas

Extractos Convencional % Modificado % Total %
Hongos mas 32 43,8 3 10,7 35 35
acaros

Polvo mas 8 11 8 8

acaros

Acaros 29 40 24 89,3 53 53
Polen mas 2 2,6 2 2

acaros

Polen 2 2,6 2 2

Total 73 100 27 100 100 100

Al 10 % de los pacientes se le refirieron enfermedades alérgicas como asma, rinitis vy

conjuntivitis, con reacciones locales de ronchas y eritemas en el sitio de la inyeccién, el 7 %

de estos pacientes utilizaron las vacunas en esquema convencional y el 3 % en esquema



modificado, valido recalcar que en todos estos esquemas se utilizaron acaros en la
composicién de su vacuna. (Tabla 3)

Tabla 3.Comportamiento de las reacciones locales segin enfermedad y esquema utilizado

Enfermedad Convencional % Modificado % Total %
Asma 3 42,8 3 30
Rinitis 1 33.4 1 10
Conjuntivitis 3 42,8 2 66,6 5 50
Asma mas 1 14,4 1 10
rinitis

Total 7 100 3 100 10 100

p=0.823755

El 7 % de los pacientes tuvieron reacciones sistémicas con exacerbacién de su enfermedad
alergoldgica, estas manifestaciones se consideraron de ligera a moderada, los sintomas se
detectaron con el uso del esquema convencional en cinco pacientes y con el uso del
esquema modificado a dos pacientes, todas las vacunas en su composicion presentaron
acaros. (Tabla 4)

Tabla 4. Comportamiento de las reacciones sistémicas segun enfermedad y esquema

utilizado
Enfermedad Convencional % Modificado % Total %
Asma 3 60 1 50 4 57,1
Rinitis 2 40 1 2 28,6
Conjuntivitis 0 1 50 1 14,3
Total 5 100 2 100 7 100
p=0.688027

Todas las reacciones locales en los pacientes de estudio tienen en la composicion de su
vacuna acaros, de ellas seis ocurrieron en un periodo de hasta cuatro semanas de
tratamiento. Aqui llama la atencion que las reacciones sistémicas con inmunoterapia
inyectada tienen extractos de acaros estandarizados y es de senalar que no hubo reaccién
sistémica fatal y todos remiten con tratamiento sintomatico ambulatorio.

Las reacciones graves aparecen antes de los 30min, es por ello que la indicacién de
permanecer este tiempo bajo control médico tras la aplicacién de inmunoterapia es de suma

importancia. (Tabla 5)



Tabla 5. Reacciones adversas a vacunas con acaros en su composicion y su relacion con el

tiempo de tratamiento

Reaccion Hasta cuatro % Cinco semanas de % Total %
adversa semanas de tratamiento y mas
tratamiento
Local 6 60 4 57,1 10 58,8
Sistémica 4 40 3 42,9 7 41,2
Total 10 100 7 100 17 100
DISCUSION

A nivel mundial se realizan estudios que utilizan en sus laboratorios alérgenos intactos y
alérgenos tratados. ! 12

La inmunoterapia especifica con alérgenos demuestra efectividad en estudios realizados
rigurosamente, controlados a doble ciego con placebo, tanto en nifios como en adultos de
cualquier edad y sexo. 3

Multiples ensayos corroboran la sensibilizacién cutanea y participacion de la IgE en las
enfermedades alérgicas, asi como la actividad de los acaros del polvo doméstico, por lo que
su utilizacion en test cutédneos y vacunas en los pacientes afectos de enfermedades
alérgicas esta justificada. **®

A través de los diferentes ensayos inmunobioquimicos, primero en la piel y luego como
terapéutica, se han ido estandarizando los extractos y estableciendo los limites para la
vacunacion y mejoria de los pacientes, para marcar pautas que mejoren la calidad de vida
del enfermo y disminuyan los riesgos que aunque no se describen reacciones significativas,
existen reacciones locales que limitan el uso de las vacunas, donde las vias tradicionales
(aunque poco publicadas) las mas proclives a dar manifestaciones adversas. *’™°

Otros estudios ponen en evidencia, cdmo los pacientes alérgicos tratados con inmunoterapia
presentan mejoria en su calidad de vida. ¥ %°

Existen varios tipos de reacciones, tanto sistémicas como locales que pueden ocurrir con la
inmunoterapia de alérgenos. Los pacientes con asma tienden a presentar reacciones
bronquiales mas graves que los no asmaticos. Las reacciones locales importantes no
siempre predicen el inicio de una reaccidén sistémica mayor. Se calcula que mueren entre
tres a cinco personas al afio en Estados Unidos por causas relacionadas con la

inmunoterapia. Los factores de riesgo para muerte en relacién con inmunoterapia son el



asma mal controlada, el uso de beta-bloqueadores, errores en la dosificacion, vacunas con
altas dosis de alérgeno o pacientes hipersensibles al alérgeno. La mayoria de las reacciones
sistémicas son leves y ocurren en los primeros 30min tras la inyeccién de la vacuna, por ello
se recomienda al paciente que si recibe inmunoterapia lo haga en un centro donde exista un
equipo de reanimacion y un médico disponible debiendo permanecer el paciente en el centro
durante al menos media hora. En cualquier caso, estas reacciones no son frecuentes. En
una revision de la clinica Mayo encontraron reacciones sistémicas en solo el 0, 137 % de
79593 inyecciones en diez afios y en ninguna hubo muerte. 2

Ningln esquema terapéutico estd exento de riesgo. Una revision realizada en Estados
Unidos plantea que el 2 % de reacciones sistémicas moderadas, soélo se considera el 0, 1 %
como anafilaxia en esquemas de tratamiento convencionales, lo que no es
significativamente mayor en esquemas mas rapidos. %!

Aunque inicialmente empirico el efecto de la inmunoterapia, hoy se reconocen las ventajas
al reducir la sensibilizacion y al disminuir la utilizacién de medicamentos, pues se observa
modificado el curso de la enfermedad, siempre con una vacuna segura y con riesgos que no
difieren de la farmacopea habitual. 2%

La incidencia de estos riesgos publicados en un informe de la Academia Americana de
Alergia e Inmunologia (AAACI) refieren reacciones sistémicas 1,37 de cada 1000
inyecciones, y la mortalidad es de 0,6692 por millén de dosis administradas. La importancia
o el riesgo comparado con otros tratamientos se pueden hacer con la inyeccidon de
antibidticos betalactémicos en los que el riesgo de mortalidad es de 0.4 a 7,5 por millén de
dosis administradas, lo que depende de estudios. Con los contrastes de yodo de baja
densidad de uso moderno el riesgo de mortalidad es de uno por cada 169.000
procedimientos. %

Estudios en Noruega refieren poca utilizacion de las ventajas de la vacunacién en
tratamientos alergoldgicos a pesar de las escasas reacciones diagnosticadas con el uso de la
misma en regimenes de tratamiento convencional. #°

La regulacién celular con el uso de la vacuna es notable, pues los avances en inmunoterapia
especifica con métodos novedosos es una ventaja terapéutica para el paciente. 26, 27

Los factores de riesgo para la inmunoterapia deben ser analizados por el médico alergdlogo
y siempre de manera individual para asi considerar un tratamiento que cumpla requisitos
indispensables para cada paciente.

Por lo tanto, se puede decirque es evaluable el uso de vacunas en pacientes alérgicos. En

Cuba se trabaja en clinica con extractos estandarizados y registrados con seguridad vy



eficacia probada: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides siboney y Blomia
tropicalis. 28

En nuestro trabajo todas las reacciones presentaron en las vacunas acaros en su
composicién independiente de la pauta utilizada y tuvieron evoluciéon y remisién rapida, lo
que permitid la continuidad de la vacunacion.

La vacunacion es el Unico tratamiento capaz de modificar la historia natural de la
enfermedad, por ejemplo, evita la instauracion de asma en pacientes con rinitis, y previene
el desarrollo de nuevas sensibilizaciones. Es también por estos motivos, y no Unicamente
por el alivio sintomatico de la enfermedad, por lo que el tratamiento inmunoterapico debe
valorarse en el paciente alérgico. La decision de inicio de inmunoterapia se hara en base al
analisis previo y particular de cada paciente. 2% 3°

No existe un periodo de tiempo definido para mantener el tratamiento, aunque suele
recomendarse como tiempo éptimo de tres a cinco afios para asegurarse la obtencién de los
maximos beneficios. Una duracion inferior a los tres afnos se asocia a un mayor indice de
recaidas. Antes del primer afio de tratamiento ya se pueden observar los efectos positivos
de la inmunoterapia.

El abandono de la IT se estima entre el 10% y 34% y hasta un 50% de los pacientes no
cumplen el tratamiento debido a sus efectos adversos o la adherencia al tratamiento
independientemente de la enfermedad alérgica presente. °3!

Las ventajas de la inmunoterapia como tratamiento especifico ya son una realidad, por
tanto nuestro trabajo debe ir encaminado a él, cuando ya se haya individualizado cada
paciente. 3% 33

Es un hecho la necesidad de avanzar en el cambio de extractos manufacturados hacia
extractos estandarizados de referencia, que modifiquen para mejor la calidad de los mismos
y es un reto los nuevos esquemas con menos reacciones adversas y el intento de ensayos

nuevos que hagan menos largos los periodos de tratamiento hasta ahora necesarios. 3*3®

CONCLUSIONES

Se efectuaron cambios de vacunas en el servicio de Alergologia del Hospital Universitario
para diferentes enfermedades de causas alergoldgicas con alérgenos procesados en el

departamento y de produccidon nacional. Fue mayoritario el uso de esquema convencional.



La mayoria de los extractos utilizaron acaros en su composicion. Todas las reacciones
adversas utilizaron vacuna con &caros en su composicién. No existié reaccién adversa

sistémica fatal.
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