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RESUMEN

Fundamento: la inmunoterapia es la Unica estrategia terapéutica para cambiar el rumbo de la
fisiopatologia de las enfermedades alérgicas, de aqui la importancia del estudio de su aplicacion, las posi-

bles reacciones adversas y su efectividad en dichas enfermedades.

Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad de las vacunas VALERGEN en el tratamiento del as-

ma.

Métodos: se realizé un estudio observacional de cohorte en pacientes con diagndstico de asma
intermitente, persistente leve y moderada a los que se les indicd la administracidon de las vacunas VALER-
GEN tanto por via sublingual como por via subcutdnea. Se establecié un sistema de seguimiento prospec-
tivo activo de los pacientes asmaticos vacunados, se empled el método de farmacovigilancia monitoreo de
eventos adversos en una cohorte. Se tomd una muestra de 100 pacientes que cumplieron los criterios de
seleccién. Los datos se recolectaron a través de cuestionarios. Para el analisis de los mismos se utilizé
estadistica descriptiva e inferencial. El procesamiento de la informacién se realizé mediante el paquete

estadistico SPSS versién 15.0. Los resultados obtenidos fueron ilustrados en tablas y graficos.

Resultados: se encontré un predominio de pacientes con disminucion de sintomas de asma y
de la medicacion con el uso de inmunoterapia, resultado que mostré una alta significacion estadistica
(p=0,000). Los eventos adversos que mas se presentaron fueron el habdn >5cm, eritema, rinitis y la aso-
ciacidon de rinitis y asma, estos predominaron en el grupo etareo de cinco a nueve afios, sexo femenino,

via subcutanea, con la mezcla de Dermatophagoides pteronyssinus y Blomia tropicalis
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(VALERGEN DP + VALERGEN BT) y con concentracion de 20 000 UB/ml.

Conclusiones: la inmunoterapia con vacunas VALERGEN propicia una evolucion clinica favora-
ble en la mayoria de los pacientes, con un bajo indice de eventos adversos, lo que confirma su efectividad

y seguridad en el tratamiento del asma.

DeCS: FARMACOVIGILANCIA; DESENSIBILIZACION INMUNOLOGICA; ASMA/terapia; NINO;
ESTUDIOS DE COHORTES.

ABSTRACT

Background: immunotherapy is the sole therapeutic strategy used to change the direction of
physiopathology of allergic illnesses, hence the importance of this study, its application, the possible ad-

verse reactions and its effectiveness in these conditions.

Objective: to evaluate the effectiveness and safety of the VALERGEN vaccines in the treatment

of asthma.

Methods: an observational study of cohort was carried out in patients with diagnosis of mild to
moderate persistent and intermittent asthma on which the administration of the VALERGEN vaccines were
indicated by sublingual route or subcutaneously. An active prospective approach of the patients with asth-
ma was used and the method of pharmacosurveillance monitoring of adverse events in a cohort was esta-
blished. A sample of 100 patients fulfilling the selection criteria was conformed. The data were gathered
through questionnaires. The analysis of data was done using descriptive and inferential statistics. The
prosecution of information was carried out by means of the statistical package SPSS version 15.0. The

obtained results were illustrated in charts and graphics.

Results: A prevalence of patient with decreased asthma symptoms was found and also the
need for medication with the use of immunotherapy, this result that showed a high statistical significance
(p=0,000). The adverse events presented more often were, the weal >5cm, erythema, rhinitis and the
rhinitis association and asthma, these prevailed in the ages from five to nine years, feminine sex, subcu-
taneous route, with the mixture of Dermatophagoides pteronyssinus and Blomia tropicalis (VALERGEN DP

+ VALERGEN BT) and with concentration of 20 000 UB/ml.

Conclusion: immunotherapy with VALERGEN vaccines provides a positive clinical evolution in
the majority of the patients, with a low rate of adverse events which confirms its effectiveness and safety

in the treatment of asthma.

DeCS: PHARMACOVIGILANCE; DESENSITIZATION, IMMUNOLOGIC; ASTHMA/therapy; CHILD; COHORT
STUDIES.

637



INTRODUCCION

Las vacunas terapéuticas para la alergia, tam-
bién llamadas inmunoterapia alergeno-especifica,
consisten en la administracion de dosis progresi-
va del alergeno al cual el individuo esta sensibili-
zado, en pacientes con afecciones mediadas por
la inmunoglobulina E (IgE). ! El objetivo es mo-
dificar la respuesta inmunitaria e inducir un esta-
do de tolerancia a la exposicion alergénica con la
consiguiente disminucién de los sintomas alérgi-
cos y de las reacciones inflamatorias asociadas
con la exposicién natural a dichos alérgenos. %La
inmunoterapia alérgeno-especifica ha sido utili-
zada en el tratamiento de enfermedades alérgi-
cas desde 1911, citado por Lockey R, Ledford DK

*y Calderén M, et al. ®

El uso de la inmunoterapia provoca en un inicio
aumento de la IgE especifica, seguida por una
disminucién a niveles menores que los basales
en la segunda mitad del primer afio de trata-
miento. Esta reduccién va seguida de un aumen-
to en los niveles de inmunoglobulina G (IgG), de
forma especial en el IgG4. Entre sus funciones
esta la de bloquear la IgE fijada a la célula ceba-
da con el alérgeno, al inicio de la reaccion alérgi-
ca. Un tercer mecanismo probable es la co-
fijacion al alérgeno de la IgG junto con la IgE, lo
gue causa una coestimulacién simultanea de re-
ceptores para ambas inmunoglobulinas, receptor
de baja afinidad para la IgE (FceRII) y receptor
de alta afinidad para la IgE (FceRI), de forma
individual en la superficie de la célula cebada,
donde el primero es un receptor inhibitorio que
frena la actividad de la IgE mediante mecanis-
mos intracelulares, donde impide la degranula-
cion de la célula cebada. En etapas muy tempra-
na de la inmunoterapia, se ha visto ademas un

aumento de las inmunoglobulinas G por el alér

geno, donde se vuelven mas eficaces para fijarlo.
6

A partir de las ultimas décadas se ha acumulado
una gran cantidad de datos que documentan la
eficacia clinica de la inmunoterapia, a través de
la ejecucion de ensayos clinicos controlados a
doble ciegas para las diferentes manifestaciones
alérgicas, en los cuales se reportan logros positi-
vos entre 60 y 80 % de los pacientes después de
tres afios de tratamiento. En especial en el trata-
miento del asma, su eficacia ha sido demostrada
en diferentes ensayos clinicos. ’La inmunotera-
pia tiene el potencial de cambiar el curso de la
enfermedad alérgica y prevenir el agravamiento
de la misma a largo plazo. En el caso de las aler-
gias respiratorias, se ha demostrado que previe-
ne la aparicién de nuevas sensibilizaciones alér-
gicas, asi como el desarrollo del asma en pacien-

tes con rinitis o asma ligera. ®

El riesgo de las reacciones adversas de caracter
sistémico constituye aun una seria limitacién de
la inmunoterapia y restringe su uso a servicios
especializados de alergia, no obstante, se reco-
noce que con el desarrollo actual y uso de vacu-
nas de alérgenos de calidad, bien caracterizadas
y estandarizadas manera bioldgica, se ha incre-
mentado su eficacia y seguridad. ° La inmunote-
rapia alérgeno-especifica ha demostrado ser una
alternativa costo-efectiva en varios estudios rea-
lizados en paises desarrollados. '°'?La misma
estd indicada cuando el alérgeno causante no
puede ser eliminado del ambiente del paciente a
pesar de las medidas de control tomadas para
ello. Los acaros del polvo doméstico, son un
ejemplo claro al respecto. *La misma estd indi-
cada cuando el alérgeno causante no puede ser

eliminado del ambiente del paciente a pesar de
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las medidas de control tomadas para ello.

Varios trabajos han demostrado la efectividad de
la inmunoterapia en pacientes asmaticos donde
se utilizan extractos alergénicos de acaros. ’En
Cuba, los acaros domésticos de mayor importan-
cia alergénica son Dermatophagoides pteronyssi-
nus, Dermatophagoides siboney y Blomia tropi-
calis. * Estas tres especies tienen una gran im-
portancia como agentes sensibilizantes en indivi-
duos alérgicos y en particular asmaticos, en un

grado similar. *°

Se tuvo en cuenta, los riesgos implicados en la
administracién de la inmunoterapia alérgeno-
especifica, asi como su introduccion creciente en
los servicios de alergia con el empleo de las va-
cunas industriales VALERGEN en ambas varian-
tes de administracidn, inyectable y sublingual,
resulta necesario disponer de un sistema de far-
macovigilancia activa, que permita identificar los
posibles acontecimientos clinicos que puedan es-
tar asociados con el empleo de las mismas y dar
seguimiento a su efectividad en la practica clinica
habitual, razén por la cual se llevo a cabo la in-
vestigacion, con el objetivo de evaluar la efecti-
vidad y seguridad de las vacunas VALERGEN en

el tratamiento del asma.

METODOS

Se realizé un estudio observacional de cohorte,
se establecié un sistema de seguimiento pros-
pectivo activo de los pacientes asmaticos vacu-
nados con alguna/s de las vacunas VALERGEN,
en la consulta de Alergologia del Hospital Univer-
sitario “"Manuel Ascunce Domenech”, de la ciudad
de Camagliey de febrero de 2011 a diciembre de
2014. Se empled el método de farmacovigilancia
monitoreo de eventos adversos en una cohorte

(cohort event monitoring). De un universo de

537 enfermos con asma que acudieron a consul-
ta de Alergologia, se tomo6 una muestra de 100
pacientes que cumplieron los criterios de selec-
cion.

Criterios de inclusién

Pacientes con diagnéstico confirmado de asma
intermitente y persistente leve a moderada, aso-
ciada a sensibilizacién alérgica a los acaros Der-
matophagoides pteronyssinus, Dermatophagoi-
des siboney o Blomia tropicalis, con indicacion
médica de inmunoterapia con vacunas VALER-

GEN segun instrucciones del fabricante.

Pacientes monosensibilizados y polisensibiliza-

dos.
Ambos sexos.
Mayores de cinco afios de edad.

Pacientes con la capacidad para responder a las
preguntas de la entrevista o con cuidador/tutor

gue pueda contestar por él.
Consentimiento de participacion.
Criterios de exclusion

Pacientes con contraindicaciones para la aplica-
cion de la inmunoterapia con vacunas VALER-
GEN, de acuerdo a las instrucciones del fabrican-

te.

Pacientes tratados de manera previa con inmu-
noterapia con extractos alergénicos en los dos

anos anteriores.

Pacientes que no acuden de forma regular a las

consultas de seguimiento.

Los datos se recolectaron a través de cuestiona-
rio aplicados al inicio, a los seis y a los 12 meses

de tratamiento.

Se aplico el tratamiento donde se empled la pau-
ta indicada por el fabricante. Sin embargo, se

aceptaron los cambios personalizados previstos
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en la posologia que se refleja en el prospecto, propios
de la inmunoterapia alérgeno-especifica. Para la
via subcutanea, se consideré como paciente tra-
tado aquel que alcanzé la fase de mantenimiento
con una dosis en el rango de 1 000-6 000 UB.
Para la sublingual se consideré tratado si alcanzd
al menos la dosis de mantenimiento indicada
(2 000 UB). No obstante, los pacientes que no
alcanzaron estas dosis no fueron excluidos del

estudio en cuanto a las variables de seguridad.

Se vigilo la variacién de la frecuencia, severidad
de las crisis de asma y consumo de medicamen-
tos, asi como los eventos asociados con el uso de

las vacunas VALERGEN.

Se utilizé |la estadistica descriptiva e inferencial
para el andlisis de los datos, estos fueron proce-
sados mediante la prueba de Ji cuadrado, se de-
mostro significacion estadistica en algunos de los
resultados encontrados. Los resultados se pre-
sentan en texto, tablas de contingencia y grafi-
cos, y fueron analizados y discutidos de acuerdo
a los valores estadisticos obtenidos. Se empleé el
Microsoft Excel y SPSS version 15.0 para proce-
sar datos y el Microsoft Word para la redaccion

del informe final.

Para la investigacidn se utilizaron extractos aler-
génicos VALERGEN® de Dermatophagoides pte
ronyssinus, Dermatophagoides siboney y Blomia
tropicalis producidos por el centro nacional de
biopreparados (BIOCEN), estandarizados en
unidades biolégicas (UB) 100 000 UB/
(equivalentes a histamina HCL 10mg/ml), liofili-
zados. Diluyente albdmina sérica humana 0,2 %,
solucion tampon fosfato con fenol al 0,4 % como
preservante. Los extractos utilizados son fabrica-
dos en instalaciones industriales de acuerdo a las
buenas practicas de produccion bioldgica, con

licencia de produccion otorgada por el centro pa-

ra el control estatal de la calidad de los medica-
mentos (CECMED). Estos productos han sido re-
gistrados como vacunas terapéuticas tanto para
la via subcutdnea inyectable (ITSC) o sublingual
en gotas (ITSL), los mismos estan incluidos en el
cuadro basico de medicamentos del sistema na-

cional de salud.

RESULTADOS

La evolucion de los pacientes segln la frecuencia
de las crisis de asma fue favorable, donde se no-
té una mejoria en el 85 % de casos, tanto a los
seis meses como al afio de haber iniciado el tra-
tamiento con inmunoterapia con las vacunas
alergénicas de acaros VALERGEN, resultado que
mostré una alta significacién  estadistica

(p=0,000) (gréfico 1).

De manera general, se encontré mejoria en el
ndimero de las crisis al evaluar la severidad en el
tiempo de uso de la inmunoterapia, donde pre-
domind el numero de pacientes que mejoraron a
los seis meses y al afio de iniciado el tratamiento

con 84 y 85 pacientes de manera equitativa.

El consumo de medicamentos disminuyd en la
mayoria de los pacientes, donde se pudo obser-
var un consumo menor en 84 pacientes a los seis
meses y en 85 al afio de tratamiento con vacu-

nas alergénicas (grafico 2).

Los eventos adversos se presentaron en 11 pa-
cientes para un 11 % de la muestra estudiada,
asi como predomind el habén >5 cm con tres
pacientes, seguido de eritema, rinitis, y la aso-
ciacién de rinitis y asma con dos casos cada uno,
lo que evidencia la seguridad de las vacunas VA-

LERGEN (grafico 3).

Existio un predominio de eventos adversos en el

grupo etareo de cinco a nueve afios con cinco
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casos del total de pacientes tratados. El sexo fe- tophagoides pteronyssinus y Blomia tropicalis

menino fue el de mayor incidencia con un 8 %. (VALERGEN DP + VALERGEN BT) en seis pacien-
La via subcutanea predominé sobre la sublingual tes. La mayor parte de los eventos adversos se
con un 6 %. La vacuna alergénica que mas efec- presentaron con una concentracion de 20 000
tos adversos provoco fue la mezcla de Derma- UB/ml en un 5 % de pacientes (tabla 1).
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Grafico 1. Evolucion de los pacientes segun frecuencia

de las crisis de asma con respecto al uso de la inmunoterapia
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Grafico 2. Evolucion de los pacientes segun consumo de medicamentos

con respecto al uso de inmunoterapia
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Grafico 3. Distribucion de pacientes segun eventos adversos presentados

Tabla 1. Descripcion de variables demograficas, via de administracion, tipo de
vacuna y concentracion en pacientes que presentaron eventos adversos

Evento adverso No. 0o

Grupos etareos 5-9 5 5

10-14 1 1

20-39 2 2

40-49 1 1

50-59 2 2

Sexo Femenino 8 8

Masculino 3 3

Vias de ITSL 5 5

adrinistracion ITSC & &

Vacunas DP 2 2

alergénicas DS 1 1

BT 1 1

DP+ET B b

DS+BT 1 1

Concentracion con 20 1 1

la que se presentd 200 1 1

evento adverso 2000 3 7
(UB/ml)

20000 5 5
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DISCUSION

El primer estudio nacional de farmacovigilancia
en inmunoterapia realizado en Cuba, plantea que
el comportamiento de las variables de eficacia
mostré mejorias muy significativas. !® Labrada
Rosado A 7 en su tesis doctoral realizé un meta-
analisis donde confirma que el efecto promedio
en cuanto a reduccién de sintomas fue del 56,4
% vy la reduccién de la medicacion fue del 58,4
%, mientras que el efecto de ambas variables
sumadas: sintomas y medicacién, fue incluso al-
go mayor 60,3 %. El efecto fue consistente entre
los diferentes ensayos y significativo tanto a los

seis como a los 12 meses de tratamiento.

Keles S, et al, '® plantean que la inmunoterapia
disminuye la frecuencia de las crisis de asma.
Tanto en la subcutdnea como sublingual, donde
los sintomas de asma han sido evaluados, se han
mostrado resultados positivos. '° Hay alguna evi-
dencia que la inmunoterapia puede prevenir la
progresion de la enfermedad, el desarrollo de
nuevas sensibilizaciones y disminuir las crisis de

asma. 3

La inmunoterapia alérgeno-especifica es efectiva
en pacientes con asma leve o moderada, y es un
tratamiento satisfactorio que estd asociado a la

20

reduccion de sintomas, ademas contribuye a

disminuir la mortalidad de los pacientes con as-

ma. 2!

Capella A y Durham SR 22 expresan en su trabajo
que la eficacia clinica de la inmunoterapia alér-
geno-especifica ha sido demostrada tanto en
adultos como en nifos. En un meta-analisis re-
ciente se evidencia una notable mejoria en cuan-
to a los sintomas de asma, asi como una reduc-
cién significativa de la necesidad de medicacion

en estos pacientes. 22724

Jutel M %° en su articulo Allergen-apecific immu

notherapy in asthma cita que una evidencia cre

ciente de estudios doble ciego controlados con
placebo, demuestra que tanto la inmunoterapia
sublingual como la inmunoterapia subcutanea
son eficaces para reducir las puntuaciones por
sintomas y uso de medicamentos, mejoran la
calidad de vida e inducen cambios favorables en

los marcadores inmunoldgicos especificos.

Las enfermedades alérgicas son uno de los pro-
blemas mas comunes encontrados en la practica
clinica. Medicamentos tales como los corticoeste-
roides y antihistaminicos pueden proporcionar un
alivio de los sintomas, pero no cambian el curso

de la enfermedad. 2628

Multiples estudios realizados por Labrada Rosado
A, ¥ Castro Almarales RL, 2?8 Sugrafies Montal-
van A, et al, ?° evidencian un bajo porciento de
eventos adversos en los pacientes con inmunote-
rapia, lo que demuestra las reacciones locales

mas frecuentes en ambos tipos.

El dcaro Dermatophagoides pteronyssinus es el
mas utilizado en la elaboracion de las vacunas, lo
gue se corresponde con la mayor sensibilizacion
a este acaro encontrado en la poblacién cubana.
! Calderén MA, et al, *° le atribuye a este acaro
un papel preponderante como agente sensibili-
zante, de particular importancia en la primera
infancia. Le siguid Blomia tropicalis, acaro que
también muestra alta sensibilidad en Cuba. ' Es-
to pudiera explicar el predominio de efectos ad-
versos en las vacunas alergénicas de mezcla de
VALERGEN DP con VALERGEN BT que se encon-

tré en la investigacion.

La gran heterogeneidad en la clasificacion y pre-
sentacion de informes de eventos adversos sobre
inmunoterapia, tanto en ITSC como ITSL, hace

gue el analisis y las comparaciones sobre
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seguridad sea dificil.

Aunque ninguna forma de inmunoterapia esta
exenta de riesgos, la ITSL parece ser mejor tole-
rada que la ITSC y debe ser prescrita sélo por
médicos entrenados en alergia, que deben brin-
dar instrucciones a los pacientes sobre su trata-
miento, para que aprendan a reconocer los even-
tos que pueden encontrar con su uso. !

La experiencia recogida con el empleo de ITSL
muestra menor numero de reacciones adversas,
tanto en nifios como en adultos, con una fre-
cuencia internacional de un evento adverso por 1
000 dosis y en menos de un 10 % de los pacien-
tes tratados. ! En estudios realizados por Castro
Almarales RL, ?” Canonica GW, et al, 3! demues-
tran la eficacia y seguridad de la inmunoterapia
alérgeno-especifica, tanto subcutdnea como su-
blingual, en el tratamiento del asma.

Las reacciones alérgicas son inherentes a la in-
munoterapia con alérgenos, o sea, no son un
efecto colateral. La frecuencia de reacciones ad-
versas durante la misma se ha estimado entre
0,84 % y 10 % de las inyecciones administradas,
entre 0,05 % y 0,27 % de reacciones sistémicas,
de manera especial, de naturaleza leve o0 mode-

rada. ¥/

CONCLUSIONES

La evolucién clinica en los pacientes expuestos a
las vacunas VALERGEN como tratamiento del as-
ma, en términos de reduccion de la frecuencia,
severidad de las crisis de asma y consumo de
medicamentos fue favorable, se pudo observar
una mejoria clinica evidente en la mayoria de los
casos.

Los efectos adversos que mas se presentaron
fueron el habdn >5 cm, seguido de eritema, rini-
tis, y la asociacién de rinitis y asma.

Las reacciones adversas predominaron en los

ninos del grupo etareo de cinco a nueve anos,
sexo femenino, via subcutanea, con la mezcla

DP+BT y con concentraciones de 20 000 UB/ml.
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