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RESUMEN

Para evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia subcutdnea (ITSC) con ex-
tractos de dcaros, se realizé un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo
en |54 pacientes mayores de |8 afios con rinoconjuntivitis alérgica y/o asma bron-
quial. La ITSC se administrd en una fase de incremento de dosis durante |3 sema-
nas y una fase de mantenimiento con inyecciones mensuales. Como placebo se
dieron inyecciones de solucién diluyente. Se evalud la eficacia segiin calidad de vida,
consumo de medicamentos y frecuencia de las crisis. Se aplicaron los cuestionarios
de calidad de vida para rinoconjuntivitis (RQLQ) y cuestionario de calidad de vida
para asma (AQLQ). La seguridad se midié segin eventos adversos locales y sisté-
micos. Concluyeron el estudio 136 pacientes (77 con tratamiento y 59 controles).
En ambos grupos hubo incremento de la puntuacién de los cuestionarios de ca-
lidad de vida, mayores en el grupo de estudio (p=0,010). EI consumo de medica-
mentos descendid en rinoconjuntivitis y asma, tanto en el grupo de estudio como
en el grupo placebo, sin diferencias significativas entre ambos (p=0,083). La fre-
cuencia de las crisis de rinitis y asma disminuyeron en la muestra, con mds reduc-
cién en el grupo de tratamiento (p= 0,027). Se reportaron reacciones locales y
sistémicas ligeras en ITSC, no asf en el grupo placebo, p=0,0003. Los resultados re-
velan que la inmunoterapia subcutdnea con dcaros es eficaz y segura en pacientes
con rinoconjuntivitis alérgica y asma.
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ABSTRACT

To evaluate the efficacy and safety of subcutaneous immunotherapy (SCIT) a
double-blind placebo controlled clinical trial was performed with mite extracts
in 154 patient's |8-years elders, with allergic rhinoconjunctivitis and/or bron-
chial asthma.The SCIT was administered in an increased dosage phase fora 13
week period followed by a maintenance phase with monthly injections. Diluted
solution injections were given as placebo. Efficacy was evaluated according to
quality of life, medication use, and frequency of crisis. Rhinoconjunctivitis quality
of life questionnaire (RQLQ) and asthma quality of life questionnaire (AQLQ)
were applied. Safety was measured according to local and systemic adverse
events. |36 patients completed the study (77 with SCIT and 59 with placebo).
In both groups there was an increase in the score of quality of life question-
naires, score was higher in SCIT (p = 0.010). Medication use declined in both
rhinitis and asthma in the SCIT group as in the placebo group with no signifi-
cant difference between them (p=0,083).The frequency of rhinoconjunctivitis
and asthma crisis decreased in the study group, with a greater reduction in the
treatment group (p=0.027). Slight local and systemic reactions were reported
in SCIT, none in the placebo group, p=0.0003.The results indicate that subcu-
taneous immunotherapy with mites is effective and safe in patients with allergic
rhinoconjunctivitis and asthma.

Key words: asthma, rhinoconjunctivitis, immunotherapy, efficacy, safety.

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2015;46(1):15-19

[. Servicio Alergia Policlinico Universitario Docente, Previsora Ca-
magtiey, Cuba.

2. Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Auténo-
ma de Puebla (BUAP) Campus Tehuacdn, México.

3. Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica Hospital Regional
Lic. Adolfo Lépez Mateos, México.

4. Centro Médico de Especialidades SA. de C.V. de Cd. Judrez
Chihuahua, México.

Correspondencia: Olimpio Rodriguez Santos | olimpiors@finlay.
cmwisld.cu

Los autores declaran no tener conflictos de intereses.

INTRODUCCION

La produccién industrial de extractos alergénicos purifica-
dos y estandarizados ha tenido un gran avance en los ulti-
mos afios, lo que ha permitido un mejor diagndstico etio-
18gico, utilizando los zesz cuténeos. Esto ha llevado a un
desarrollo notable de la inmunoterapia de alergia (ITA).
A pesar de ello, en padecimientos con elevada prevalen-
cia como la rinoconjuntivitis alérgica y el asma bronquial,
atn existen deficiencias en el conocimiento de la sensibili-
zacién cutdneay de las variables para medir eficacia y segu-
ridad de [a ITA.

Una publicacién muy reciente! expresa que la prevalencia
de sensibilizacion a los alérgenos de dcaros se incremen-
ta en varios paises, constituyendo un factor de riesgo para
el desarrollo del asma. Durante varios afios se ha venido
comprobando que estos alérgenos constituyen una de las
principales causas de enfermedades respiratorias de etiolo-
gla alérgica donde la ITA representa la mejor opcidn tera-
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Figura |. Puntuacion de calidad de vida segin cuestionarios
RQLQ y AQLQ en el grupo de estudio y controles (p=0,011).

péutica por lo dificil que resulta evitar el contacto con di-
chos alérgenos y como tnica intervencidn capaz de cam-
biar el curso natural de la enfermedad. Actualmente, en un
estudio multicéntrico europeo?, se ha demostrado la efica-
cia de la inmunoterapia subcutdnea (ITSC) contra dcaros
domésticos, comparada con placebo, en donde se obser-
v4 que habia una mejoria en la calidad de vida en pacientes
con rinoconjuntivitis y asma alérgica. Otro estudio recien-
te®,en el cual se realizé un metaandlisis de inmunoterapia
subcutdnea y sublingual contra 4caros del polvo casero, en
pacientes con rinoconjuntivitis y asma inducida por este
alérgeno, sugiere la necesidad de mds ensayos clinicos, a
largo plazo, doble ciego, controlados y aleatorios, con cri-
terio de eficacia, que reflejen las caracteristicas particulares
de la enfermedad alérgica inducida por 4caros domésticos.
Para lograr esto s requicre que los extractos a utilizar sean
de 6ptima calidad y reflejen las caracteristicas del contexto
en donde se vayan a utilizar.

Independientemente de que cada laboratorio productor
de extractos alergénicos para diagndstico e ITA tiene sus
referencias internas (RI), la potencia relativa con extractos
alergénicos es similar en varias industrias que producen a
ciclo completo, lo que proporciona resultados compara-
bles para el diagnéstico especifico?, dato que resulta de in-
terés en la ITA cuando se mide eficacia y seguridad en la
investigacién cientifica y en el trabajo cotidiano.

El método utilizado en la investigacién fue de ensayo
clinico, lo cual permitird comparar en los enfermos di-
ferentes variables y obtener como resultados principa-
les el mejoramiento de la calidad de vida con disminu-
cién de las crisis de rinoconjuntivitis y asma. Para lo-
grar estos resultados se plantean como objetivos dismi-
nuir el consumo de medicamentos y la frecuencia y se-
veridad de las crisis con un esquema de tratamiento que
reduzca al minimo posible los eventos adversos locales
y sistémicos.

Para cumplir con dichos objetivos y valorar la eficacia y se-
guridad de la inmunoterapia, se realizé un ensayo clinico
aleatorio, doble ciego, controlado con placebo.
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Figura, 2. Distribucion de la puntuacion segiin consumo de
medicamentos (p=0,083).

MATERIALESY METODOS

El universo de estudio fueron 368 individuos derivados al
Servicio de Alergia del Policlinico Universitario Docente
Previsora, desde marzo 2010 a abril 2013. Se seleccioné
una muestra de 154 pacientes (83 del sexo femenino y 71
del masculino), mayores de 18 afios, con rinoconjuntivi-
tis alérgica y/o asma bronquial y zest cutdneo positivo a
4caros domésticos y de almacén. Se incluyeron pacientes
mono- o polisensibilizados a Dermarophagoides preronys-
sinus, Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides sibo-
ney, Blomia tropicalis, Acaro siro, Lepidoglyphus destructor,
Tyrophagus putrescentiae, Glicyphagus domesticus, Blomia
kulagini y Chortoglyphus arcuatus. Todos tenfan IgE espe-
cifica positiva a uno o més de los 4caros. Se excluyeron los
que estaban recibiendo ITE con estos u otros alergenos.
Por asignacion aleatoria se formaron los grupos de trata-
miento y placebo integrados por 77 individuos en cada
uno. Para este estudio, se emplearon extractos a los que
se le habia determinado la potencia alergénica relati-
va, como una forma de comparacidn con los esténdares
internacionales.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un ensayo clinico aleatorio, doble ciego con-
trolado con placebo. El grupo de estudio recibié vacunas
Depot del laboratorio DIATER de Argentina aplicadas,
como monoterapia o mezcla de alérgenos, segin resulta-
do de las pruebas cutdneas. Se utilizé el criterio de aleato-
rizacién simple en el cual el médico investigador asignaba
el tratamiento a los pacientes siguiendo el orden numérico
de la lista, desconociendo el tratamiento que correspon-
de a dicho nimero. Los pacientes desconocian también el
tratamiento recibido.

Se prepararon los frascos para cada paciente del grupo de
estudio, numerados del 1 al 4 con 10, 100, 1000 y 10000
unidades de nitrégeno proteico por centimetro cubico
(UNP/CQ), respectivamente. Se comenzé por el frasco 1
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Figura, 3. Frecuencia, en la muestra, de crisis de rinoconjunti-
vitis alérgica y asma (p = 0,029)

(10 UNP/CC) con dosis semanales de 0,10 CC a 0, 50
CCy asi sucesivamente con los 3 frascos restantes durante
13 semanas. El mantenimiento fue de 0,50 CC del frasco
de 10000 UNP/CC, hasta completar 18 meses de trata-
miento. Teniendo en cuenta las RI de este laboratorio, los
extractos empleados habfan sido comparados previamente
con similares cubanos y europeos determinado la potencia
alergénica relativa. 4

A los pacientes del grupo control se les aplicaron inyeccio-
nes semanales de solucién diluyente durante 13 semanas y
luego mensuales. Se evalué la eficacia segun variables: ca-
lidad de vida, consumo de medicamentos, frecuencia y se-
veridad de las crisis. Se aplicaron los cuestionarios de cali-
dad de vida para rinoconjuntivitis (RQLQ) y cuestionario
de calidad de vida para asma (AQLQ).

Fueron seleccionadas, en ambos grupos, las variables nu-
méricas continuas de calidad de vida en un rango de 127
segun las preguntas del cuestionario RQLQ y AQLQ. Se
determiné la suma de las puntuaciones en cada corte eva-
luativo y en ambos grupos.

Se calculé la variable consumo de medicamentos en un
rango de 0 al infinito, sumando los puntos de acuerdo con
la cantidad y tipo de medicamentos ingeridos en los ulti-
mos 14 dias. Los medicamentos calculados fueron aque-
llos que se correspondian con su enfermedad de base apli-
cados durante el periodo de observacidn, asi como los uti-
lizados en las crisis. A cada medicamento, a criterio de los
autores, se le asigné el valor de 1 punto, excepto los este-
roides inhalados que se fij4 el valor de 2 puntos y para los
esteroides orales e inyectados se asignaron 3 puntos. La
frecuencia de las crisis de rinoconjuntivitis y asma se calcu-
16 en un rango de valores de 0 a 1, dividiendo el ndmero de
dias con crisis entre 14 dias analizados. A toda la muestra,
ante la presencia de manifestaciones de rinoconjuntivitis y
asma, se le suministré tratamiento para los sintomas.
Todas las variables se midieron, en tiempo Oy alos 8 y 18
meses de investigacion. El tiempo 0 fue considerado como
el dia en que se informd al paciente el resultado de la prue-

ba de prick rest.
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Figura, 4. Distribucion de las reacciones locales y sistémicas
(p=0,0003)

La seguridad se midid segin eventos adversos locales y sis-
témicos, detectados en la muestra. Se calcularon las reac-
ciones locales en el sitio de la inyeccién (eritema, pruri-
to, habones y nédulos mayores de de 5 cm de didmetro).
Reacciones ligeras (nédulo subcutineo <8 cm, habén
<5 cm, eritema <10 cm y/o prurito) y moderada (nédu-
lo subcutdneo >8 c¢m, habén >5 cm, eritema >10 cm y/o
prurito).

Las reacciones sistémicas, se anotaron segtn la clasifica-
cién por Grado I, Grado II, Grado III y Grado IV. El c4l-
culo de las reacciones sistémicas se hizo por separado en
ambos grupos, siguiendo el método descrito en el proto-
colo de investigacion: Grado I (urticaria localizada, rini-
tis 0 asma con disminucién del VEF1<20% de su valor ba-
sal); reaccién que aparece lentamente después de 30 min
de administrar la vacuna, el paciente la tolera y no requie-
ra medicacién. Grado II (urticaria generalizada, rinitis o
asma con una disminucién del VEF1 <40% de su valor ba-
sal), de aparicién lenta después de 15 min de administrada
la vacuna, requicre medicacidn. Grado III (angioedema,
urticaria generalizada y/o asma con una disminucién del
VEF1 >40% de su valor basal), de aparicién rdpida antes
de 15 min después de administrada la vacuna, no cede rd-
pidamente con la medicacién indicada. Grado IV (shock
anafilictico, fundamentalmente bronco espasmo y colap-
so cardiovascular).

ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables demogréficas se calcularon la mediana
y la moda, se compararon las medias geométricas de los
grupos, mediante una prueba # de Student de muestras
pareadas.

Se aplicd la prueba chi cuadrado para relacionar las varia-
bles. Para la distribucién de la muestra, segtin tratamiento
aplicado, se hizo por inferencia estadistica bayesiana con
un nivel a=0,05.

El procesamiento de los datos se realizé empleando las
funciones estadisticas del programa SPSS 11. 5.1 para
Windows.



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica - Volumen 46 - Numero | - Afio 2015

CONSIDERACIONES ETICAS

Segun lo estipulado en la declaracién de Helsinki como
estandares de proteccion para las personas que partici-
pan en investigaciones, el protocolo se analizé previa-
mente y aprobd por el Comité de Etica Institucional del
Policlinico Universitario Docente Previsora (Resolucién
No 26/2010).

A cada individuo de la muestra se le dio un impreso de la in-
formacién y consentimiento del paciente. Una vez leida, si
estuvo de acuerdo en participar, firmé el documento, pre-
via informacién de las particularidades y riesgos del estudio.
Los que firmaron su consentimiento, pasaron al registro de
pacientes incluidos y se procedi6 a la aplicacién de los cues-
tionarios y entrevistas. Por asignacion aleatoria, se forma-
ron los grupos de tratamiento y placebo. Se justificé la uti-
lizacién de un grupo placebo, para poder determinar la efi-
cacia y seguridad de la inmunoterapia especifica de alérge-
nos. Los extractos empleados tenfan Expediente, N° 1-47-
1110-848-02-0 del Registro Nacional de Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) y la autorizacién de importacién D:\AI
2011\AI 7 Argentina-MINSAP (AI 170).

CONFLICTOS DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflictos de intereses, ya
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RESULTADOS

Concluyeron el estudio 136 pacientes, integrados por 77
con inmunoterapia (41 femenino y 36 masculino) y 59
con placebo (39 femenino y 20 masculino). La media de la
edad fue de 23,62 y la moda 30.

La aplicacién de los cuestionarios RQLQ y AQLQ mos-
tr6 incremento de la puntuacidn, con valores mds altos
en el grupo de estudio que en el grupo placebo, p=0,010
(Figura 1).

No hubo diferencias en el consumo de medicamentos,
aunque el grupo estudio necesito menos medicacién que
el grupo placebo p=0,083 (Figura 2).

La frecuencia de crisis de rinoconjuntivitis alérgica y asma,
descendié més en el grupo de inmunoterapia (p=0,027)
(Figura 3).

Con relacidn a eventos adversos, se presentaron, en el gru-
po de estudio, 23 reacciones locales ligeras y 4 de tipo sis-
témicas Grado L. En el grupo placebo se reportaron 4 re-
acciones locales ligeras y ninguna sistémica, p=0,0003,

(Figura 4).
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DISCUSION

Existen muchos aspectos no resueltos, con relacién a
la inmunoterapia alérgeno especifica. Las razones, en-
tre otras, s¢ deben a insuficientes publicaciones que
abarquen todos los antigenos implicados en las en-
fermedades alérgicas. En Cuba son escasos los traba-
jos que abordan el tema con cuestionarios validados y
otras variables de eficacia y seguridad.

Los cuestionarios de calidad de vida RQLQ y AQLQ,
mostraron, en el estudio, incremento de la puntuacién
en el grupo que recibié inmunoterapia y en el grupo
que recibi6é placebo, con valores significativos des-
de el punto de vista estadistico en relacidn al prime-
ro. Similar a un estudio paralelo que se hizo en la mis-
ma 4rea de salud cubana utilizando como control pa-
cientes aparcados que sélo recibieron medidas de pre-
vencién ambiental orientadas por los resultados de la
prueba cutdnea y firmacos en las crisis’.

Estudios fuera del pais en adultos con rinoconjuntivi-
tis y asma revelan resultados similares en el incremen-
to del score de puntos de calidad de vida®®.

Se aprecia, segtin consumo de medicamentos, un des-
censo en la puntuacién, siendo mayor en el grupo de
estudio que en el grupo placebo, aunque sin diferen-
cias significativas. Sin embargo, utilizando otro dise-
fio en la misma poblacién los resultados fueron esta-
disticamente significativos®. En una publicacién rea-
lizada fuera del pais’, se comprobaron resultados si-
milares, al declinar los medicamentos con el trata-
miento de ITSC de 4caros, aunque no se compard
con placebo. En otra investigacién encontraron re-
sultados significativos, tanto en nifios como en adul-
tos®, lo cual difiere del estudio local. Las diferencias
en los estudios desde el punto de vista estadistico po-
drian estar relacionadas con el tamafio de la mues-
tray en la influencia de la prevencién en el consumo
de medicamentos descendiendo la variable en ambos
grupos.

Con relacién a los sintomas de rinoconjuntivitis y
asma, descendié el score de puntos en el grupo de es-
tudio con relacién al grupo placebo. En una inves-
tigacién anterior realizada en pacientes camagiieya-
nos, los resultados fueron similares®. En dos inves-
tigaciones recientes, que asocian la inmunoterapia
con 4caros a sintomas en nifios y adultos, hubo coin-
cidencia en los resultados”®. También, en una revi-
sidn de varias publicaciones que evaltian esta variable
se recomienda la ITSC con 4caros’, comprobdndose
su eficacia en periodos prolongados de tratamiento,
donde la severidad del asma en nifios baja de forma
notable, incluso en aquellos donde se combina la ri-
nitis y la dermatitis atépica con el asma'®. El score de
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sintomas descendi6 con la ITSC siendo més promi-
nente a partir del afo de tratamiento. ! Una revisién
sistemdtica'? y un metaandlisis muy reciente'?, en una
amplia muestra de enfermos, corrobora el descenso
de los sintomas, demostrando la eficacia del trata-
miento, sobre todo cuando se trata de asma asocia-
da a rinitis y conjuntivitis, similar a como se demues-
tra en este ensayo.
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