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The effectiveness and safety of subcutaneous immunotherapy
for inhalable allergens in patients with respiratory allergies

Eficacia y seguridad de la inmunoterapia subcutanea para
alérgenos inhalables en pacientes con alergia respiratoria

Francisco Valle-Rodriguez,' Aida Inés Lopez-Garcia,' Daniela Rivero-Yeverino,’
Chrystopherson Caballero-Lépez,' José Sergio Papaqui-Tapia,' Israel Pablo Ruiz-Marquez,’
Juan Jesus Rios-Lopez,' Johav Yael Sanchez-Villalobos'

Abstract

Background: Specific immunotherapy is a treatment aimed at modifying the course of the allergic
disease, with which important immunological and clinical changes are achieved.

Objective: To assess the effectiveness and safety of subcutaneous immunotherapy in patients
diagnosed with respiratory allergies in the University Hospital of Puebla, Mexico.

Methods: A longitudinal, analytic, quasi-experimental study. The study was carried out with
patients aged four to sixty-five years, diagnosed with allergic rhinitis or asthma, with sensitization
to aeroallergens, in whom immunotherapy was started. For the effectiveness assessment, the
Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test (CARAT) was used. Safety was assessed through
Portnoy’s Questionnaire Survey of Adverse Reactions.

Results: 59 patients were included: 72.9% were female; 23.7% of them were diagnosed with
allergic rhinitis and asthma, and 76.3% were diagnosed with allergic rhinitis. The comparison of
averages of the CARAT questionnaire at the beginning of the treatment and after four months of
follow up showed a statistically significant positive development. An incidence of adverse local
reactions of 9.03% was found; no adverse systemic reactions were reported.

Conclusions: The assessed scheme of subcutaneous immunotherapy got to significantly decrease
the asthma symptoms and AR symptoms, with a desirable safety profile.
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Resumen

Antecedentes: La inmunoterapia especifica es un tratamiento orientado a modificar el curso de la
enfermedad alérgica y con la que se han logrado importantes cambios inmunoldgicos y clinicos.
Objetivo: Evaluar eficacia y seguridad de la inmunoterapia subcutanea en pacientes con
diagndstico de alergia respiratoria en el Hospital Universitario de Puebla, México.

Métodos: Estudio longitudinal, analitico, cuasiexperimental. Se incluyeron pacientes de cuatro a 65
afios con diagnodstico de asma o rinitis alérgica, con sensibilizacion a aeroalérgenos, que iniciaron
tratamiento con inmunoterapia. Para la valoracion de la eficacia se utilizé el cuestionario Control
of Allergic Rhinitis and Asthma Test (CARAT). La seguridad se evalu6 mediante el cuestionario de
reacciones adversas de Portnoy.

Resultados: Se incluyeron 59 pacientes, 72.9 % fueron mujeres; 23.7 % con diagndstico de
rinitis alérgica y asma 'y 76.3 % con diagnostico de rinitis alérgica. La comparacion de promedios
del cuestionario CARAT al inicio del tratamiento y a los cuatro meses de seguimiento mostro
evolucion favorable estadisticamente significativa. Se encontrd una incidencia de reacciones
adversas locales de 9.03 %; no se reportaron reacciones adversas sistémicas.

Conclusiones: El esquema de inmunoterapia subcutanea evaluado logra disminuir significativamente

los sintomas del asma vy la rinitis alérgica, con un conveniente perfil de seguridad.

Palabras clave: Alergia respiratoria, Alérgenos inhalables; Inmunoterapia subcutanea

Abreviaturas y siglas

CARAT, Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test
CSl, corticosteroides inhalados

GINA, Global Initiative for Asthma

Antecedentes
La prevalencia de enfermedades respiratorias como
el asma y la rinitis alérgica se ha incrementado du-
rante las ultimas décadas, tanto en nifios como en
adultos; es notoria la alta prevalencia de etiologia
alérgica corroborada por la sensibilizacion ante alér-
genos inhalables.!*3

El asma es el trastorno respiratorio créonico mas
frecuente en el mundo. De naturaleza heterogénea, se
caracteriza por inflamacion crénica de las vias aéreas
y limitacion variable del flujo aéreo espiratorio; cau-
sa sintomas como sibilancias, dificultad respiratoria,
opresion toracica y tos, que varian a lo largo del tiempo
y en intensidad. Segun los sintomas y uso de medica-
cion de rescate, se consideran tres niveles de control:

* Bien controlado.
* Parcialmente controlado.
¢ No controlado.
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IL, interleucina

ITE, inmunoterapia especifica

LABA, beta-agonistas de accion prolongada
LTreg, linfocitos T reguladores

La gravedad del asma se puede evaluar acor-
de con el tratamiento propuesto por la Global Initia-
tive for Asthma (GINA), de modo que asma leve es
aquella que se controla con el tratamiento del paso
1 o 2, es decir, con el empleo de medicacion sin-
tomatica a demanda o con tratamiento de control
de baja intensidad como corticosteroides inhalados
(CSI), antagonistas de los leucotrienos o cromonas.
El asma moderada es la que se logra controlar con
tratamiento del paso 3, como CSI + LABA (betaago-
nistas de accion prolongada). El asma grave requiere
tratamiento del paso 4 o 5, por ejemplo, dosis altas
de CSI/LABA, corticosteroides orales o anticuerpos
monoclonales.**

La rinitis alérgica es uno de los padecimientos
alérgicos con mayor prevalencia en el mundo, con
gran repercusion en la calidad de vida. Los sintomas
cardinales conocidos como “tétrada rinitica” son ri-
norrea hialina anterior o posterior, obstruccion nasal,
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prurito nasal u ocular y estornudos en salva. En fun-
cion de la duracion de los sintomas, acorde con las
guias ARIA 2008 se clasifica en:

* Intermitente, menos de cuatro dias por semana o
menos de cuatro semanas consecutivas en un afo.

* Persistente, mas de cuatro dias a la semana y
mas de cuatro semanas consecutivas en un afio.

Segun la severidad de la sintomatologia se cla-
sifica en:

* Leve, cuando los sintomas no alteran el descan-
so ni las actividades cotidianas.

¢ Moderada-severa, cuando los sintomas son mo-
lestos o interfieren con las actividades cotidianas
o el descanso.%’

El abordaje diagnostico-terapéutico del asma
y la rinitis alérgica debe ser integral y multidisci-
plinario, abarcando tres areas: prevencion, control
farmacoldgico de sintomas y tratamiento etioldgico
(inmunoterapia especifica). Las medidas de control
ambiental pueden ayudar a disminuir la exposicion
a alérgenos ambientales, mientras que la farmaco-
terapia con antihistaminicos, corticosteroides, bron-
codilatadores o antileucotrienos puede contribuir
con la resolucion de los sintomas, pero no alteran el
curso de la enfermedad. La inmunoterapia especifi-
ca (ITE) consiste en la aplicacion de dosis gradual-
mente incrementadas de extractos alergénicos y es
considerada la tnica medida terapéutica que tiene la
capacidad de modificar el curso de la enfermedad
alérgica.!*3

La era moderna de la inmunoterapia comenzo
en 1911, cuando Leonard Noon describi6 la “vacu-
nacion contra toxinas aerogénicas”. Los sintomas
de la fiebre del heno disminuian con la inoculacion
de extractos de polenes, cuyo uso estaba basado en
el conocimiento empirico hasta la década de 1960,
momento en que el descubrimiento de la inmuno-
globulina E y los avances en diversas areas de la
Inmunologia dieron paso a un mejor entendimiento
de la enfermedad alérgica.®’

Investigaciones sobre las alteraciones del siste-
ma inmune en enfermedades alérgicas han logrado
grandes avances en la comprension de los meca-
nismos terapéuticos de la ITE. Se sabe que en los
procesos alérgicos existe disregulacion entre los
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perfiles de citocinas Th1 y Th2, lo cual repercute en
activacion de distintas lineas celulares y posteriores
mecanismos efectores. Por ejemplo, en el perfil Th2
predominan la interleucina (IL) 4, principal promo-
tor del cambio de isotipo a IgE, y la ILS, principal
factor responsable del crecimiento y diferenciacion
de eosinofilos. En tanto, en el perfil Thl predomi-
nan la IL2, que induce la maduracion y activacion
de linfocitos T reguladores; la IL12, que promueve
el desarrollo de perfil Thl y suprime la prolifera-
cion de linfocitos tipo Th2; y el IFNa, que detiene la
produccion de IgE e induce la diferenciacion de los
linfocitos T CD4 hacia un perfil Thl, inhibiendo el
desarrollo del perfil Th2.

En este sentido, se han descrito varios cambios
inmunologicos debidos al uso de la inmunoterapia
subcutanea. Se ha demostrado un incremento inicial
de IgE especifica durante los primeros meses del
tratamiento, al que sigue un descenso subsecuente y
gradual. También se ha observado incremento sérico
de IgG especifica, particularmente de las subclases
IgG1 e IgG4 desde los primeros cuatro meses de uso
de inmunoterapia. Inicialmente se penso que la fun-
cion de los anticuerpos IgG era bloquear la activa-
cién de mastocitos y basodfilos compitiendo con la
IgE por los alérgenos, pero recientemente se ha pro-
puesto que la IgG4 puede inhibir la presentacion de
antigenos alergénicos mediada por CD23 a células T.
La ITE induce un estado de tolerancia alergénica al-
terando la memoria alérgeno-especifica, asi como la
respuesta de linfocitos T y B hacia los alérgenos con
la participacion de linfocitos T reguladores (LTreg)
e IL10. Se sabe que la ITE logra inducir el desarrollo
y activacion de LTreg CD4+CD25+ productoras de
IL10 con capacidad supresora, por lo que la estimu-
lacion de LTreg es considerada el evento cardinal de
la inmunoterapia. De este modo, la ITE cumple una
importante funcion en el tratamiento de la patologia
alérgica, modulando al sistema inmune y reduciendo
gradualmente la severidad de la respuesta.>!%!1:12

Aunque actualmente se utiliza la ITE como
tratamiento de multiples entidades alérgicas, es im-
portante tomar en cuenta que la evidencia hasta el
momento respalda su uso en tres padecimientos:
asma alérgica, rinitis alérgica e hipersensibilidad a
himenopteros. Por otra parte, aunque se encuentran
en desarrollo diversas vias de administracion de in-
munoterapia como la intralinfatica, epicutanea o in-
tradérmica, las tinicas validadas son la subcutanea y
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la sublingual; la primera se considera el estandar de
oro para el tratamiento especifico de los tres padeci-
mientos mencionados.!>!*

El perfil de seguridad de la ITE subcutanea ha
sido evaluado en numerosos ensayos clinicos, en
general se ha demostrado que este tratamiento es se-
guro en pacientes con rinitis alérgica y asma leve a
moderada, siempre y cuando sea administrado por
médicos con experiencia en inmunoterapia y ca-
pacitados para el manejo de reacciones adversas y
anafilaxia.'

La ITE subcutanea ha sido evaluada de diversas
maneras, utilizando instrumentos de medicion clini-
cos como cuestionarios sobre frecuencia y severidad
de los sintomas. Se ha descrito que la ITE subcutanea
administrada a pacientes con rinitis alérgica o asma
con sensibilizacion a alérgenos inhalables logra una
mejoria clinica significativa, con reduccion de los
sintomas y del numero de exacerbaciones.!®!"18

La eficacia clinica de la ITE subcutinea en pa-
cientes con alergia respiratoria puede ser valorada
con parametros clinicos mediante el uso de cuestio-
narios validados, como el Control of Allergic Rhi-
nitis and Asthma Test (CARAT), que permite cuan-
tificar el control de los sintomas de rinitis, asma o
ambos padecimientos. En estudios longitudinales, el
CARAT demostro ser confiable y sensible al cambio
en el control de los sintomas de rinitis o asma al paso
del tiempo.'*?

En cuanto a la evaluacion de la seguridad de
la inmunoterapia, se ha utilizado el sistema de gra-
dacion de las reacciones adversas propuesto por la
World Allergy Organization, que permite clasificar
los efectos adversos que podrian atribuirse al uso de
inmunoterapia subcutanea.

En una revision reciente se reportd que la inci-
dencia de reacciones adversas sistémicas fue menor
a 0.2 %, mientras que un metaanalisis Cochrane que
evalué ITE subcutanea en asma alérgica encontrd
que la incidencia de reacciones sistémicas por pa-
ciente varia de 5 a 7 %, estimandose ademas que la
probabilidad de reacciones casi fatales es de aproxi-
madamente 1:1 000 000 aplicaciones.

Otra escala util para valoracion de efectos
adversos asociados con inmunoterapia subcuta-
nea es la propuesta por el método Portnoy, que
otorga una puntuacion de 0 a 6, asignando un va-
lor numérico a las reacciones adversas locales y
sistémicas acorde con su severidad. Se ha repor-
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tado asociacion significativa entre la presencia de
efectos locales y la posterior aparicion de efectos
sistémicos, pudiendo predecir manifestaciones sis-
témicas tanto en la fase de induccion como en el
mantenimiento, por lo que se sugiere seguimiento
estrecho del paciente que manifieste algun tipo de
reaccion adversa.!>21:22.23

En México se cuenta con la Guia Mexicana de
Practica Clinica de Inmunoterapia, que recopila la
evidencia publicada hasta 2011 relativa al uso de di-
cho tratamiento. No obstante, son pocos los estudios
que se han dado a la tarea de evaluar esquemas de
inmunoterapia basados en las recomendaciones de
la mencionada guia.?

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad del esquema de in-
munoterapia subcutanea utilizado en el Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Univer-
sitario de Puebla, Puebla, derivado del propuesto por
la Guia Mexicana de Practica Clinica de Inmunotera-
pia para alérgenos inhalables en pacientes incidentes
con diagndstico de alergia respiratoria.

Métodos

Estudio longitudinal, analitico, cuasiexperimental,
prospectivo. Se incluyeron pacientes incidentes con
edades entre cuatro y 65 afios, de uno y otro sexos,
durante un periodo de 10 meses, con diagnostico
reciente de asma o rinitis alérgica, con evidencia de
sensibilizacion a aeroalérgenos mediante pruebas de
puncién cutanea o IgE sérica especifica y que acep-
taron iniciar tratamiento con inmunoterapia subcuta-
nea, previo consentimiento informado.

La eficacia fue evaluada mediante parametros
clinicos (frecuencia y severidad de los sintomas)
con CARAT vy la seguridad de la inmunoterapia se
determind con la descripcion de las reacciones ad-
versas locales o sistémicas asociadas con su utiliza-
cion, acorde con la escala de Portnoy.

Las mediciones se efectuaron al inicio del trata-
miento con inmunoterapia, a los dos y cuatro meses
de seguimiento, calculando comparaciéon de prome-
dios por t de Student, considerando un valor de p
< 0.05 como estadisticamente significativo. Todos
los procedimientos fueron realizados con apego a
las normas éticas, Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y la
Declaracion de Helsinki.
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Resultados

Se incluyeron 59 pacientes, de los cuales 43 (72.9 %)
fueron mujeres y 16 (27.1 %), hombres. La edad
promedio fue de 27.9 afios, con desviacion estandar
de 15.9; 23.7 % de los pacientes presentd diagnos-
tico de rinitis alérgica y asma, mientras que 76.3 %
curs6 Unicamente con rinitis alérgica. El promedio
de puntuacion del cuestionario CARAT previo al
tratamiento, a los dos y a los cuatro meses de inicia-
da la inmunoterapia subcutanea fue de 4.22, 9.49 y
15.41, respectivamente; al comparar la puntuacion
inicial con la de la ultima medicion mediante t para
muestras relacionadas se obtuvo un valor estadistica-
mente significativo (< 0.05) (figura 1). Se report6 una
incidencia global de reacciones adversas locales de
9.03 %, de las cuales 93.75 % fue grado O (eritema
local y papula) y 6.25 % grado 1 (papula y eritema
extendido o urticaria). El promedio de reacciones
adversas locales al inicio de la inmunoterapia fue
de 15.25 %, mientras que a los cuatro meses de se-
guimiento fue de 1.69 %. No se reportaron efectos
adversos sistémicos, anafilaxia ni fatalidades.

Discusion

El asma y la rinitis alérgica son padecimientos cuya
incidencia mundial ha mostrado un importante in-
cremento en las Gltimas décadas; repercuten grave-
mente en la calidad de vida del paciente y en costos
de servicios de salud."** Hasta 80 % de los pacientes
con estas patologias respiratorias presenta etiologia
alérgica, por lo que se ha descrito que la inmunotera-
pia especifica es un tratamiento orientado a modificar

el curso de la enfermedad, logrando importantes cam-
bios inmunolodgicos y clinicos. Sin embargo, se cuenta
con pocos estudios disponibles que evalten el trata-
miento en pacientes polisensibilizados, en quienes
por la propia naturaleza de su sensibilizacion multiple
se requiere inmunoterapia con mas de un antigeno.
Aunque existe claridad respecto a la prescripcion de
inmunoterapia con un solo antigeno, hasta el presente
estudio no se contaba con documentos relativos a la
implementacion de la Guia Mexicana de Inmunotera-
pia para pacientes polisensibilizados.*!%!

De acuerdo con los resultados obtenidos, el es-
quema de inmunoterapia administrado en el Servi-
cio de Alergia ¢ Inmunologia Clinica del Hospital
Universitario de Puebla demostro ser eficaz en la
modificacion positiva de criterios clinicos, de acuer-
do con un método de evaluacion validado y estanda-
rizado como el cuestionario CARAT, implementado
con anterioridad en diversos estudios.!*!*2%2! Con-
gruentemente con lo citado, la seguridad fue evalua-
da mediante un instrumento de medicion adecuada-
mente caracterizado, el Portnoy, que demostré una
seguridad similar a la mencionada en la literatura,
en la que se ha descrito 0.6 a 30.2 % de reacciones
adversas locales.?*%

Los resultados presentados son concordantes
con revisiones sistematicas previas, en las que se ha
demostrado que la inmunoterapia subcutanea provee
reduccion importante de los datos clinicos de asma o
rinitis alérgica, con cambios significativos en cues-
tionarios de evaluacion de sintomas y con un bajo
riesgo de reacciones adversas.?*

A

14
: /
10

P

e

Promedio de puntuacién CARAT

8
6
4 /
2
0

Figura 1. Eficacia de inmunoterapia
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subcutanea evaluada por puntua-
cién del Control of Allergic Rhinitis
and Asthma Test (CARAT).

4 meses
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Conclusiones terapia, logra disminuir significativamente los sinto-
El esquema de inmunoterapia subcutanea utilizadoen ~ mas de asma o rinitis de etiologia alérgica, por lo que
el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hos-  consideramos que es eficaz con un conveniente perfil
pital Universitario de Puebla, derivado del propuesto  de seguridad, como lo sugiere el nivel de evidencia y
por la Guia Mexicana de Practica Clinica de Inmuno- ~ recomendacion derivado del presente estudio.
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