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The effectiveness and safety of subcutaneous immunotherapy for inhalable

allergens in patients with respiratory allergies after one year of treatment
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Abstract

Background: Allergen-specific immunotherapy is an important therapeutic modality for the
management of allergic rhinitis and allergic asthma.

Objective: To assess the effectiveness and safety of allergen-specific subcutaneous immunotherapy in
patients with respiratory allergies at the University Hospital of Puebla after twelve months of treatment.
Methods: A longitudinal, sequential, analytic, quasi-experimental, prolective study. The study was
carried out for twelve months with patients of both sexes, aged four to sixty-five years, diagnosed with
asthma and/or rhinitis, and with sensitization to aeroallergens. The CARAT and Portnoy questionnaires
were collected every two months in order to assess the effectiveness and safety respectively.
Results: 47 patients were included: 37 (78.7 %) of them were female. The average age was 29.8
years. 76.6 % of them were diagnosed with allergic rhinitis, and 23.4 % of them were diagnosed with
both asthma and allergic rhinitis. The comparison of averages of the initial CARAT questionnaire
against the final average by means of a student’s t-test showed a t-value of -8.86 and a p-value of <
0.05. A total frequency of local adverse reactions of 19 % and systemic adverse reactions of 2.1 %
was reported after 6 and 12 months of treatment.

Conclusions: The assessed scheme of immunotherapy, derived from the Mexican clinical practice
guidelines of immunotherapy 2011, is effective with a desirable safety profile.
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Resumen

Antecedentes: La inmunoterapia especifica con alérgenos es una importante modalidad
terapéutica para el manejo de la rinitis y asma alérgica.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia subcutanea con alérgenos en
pacientes con alergia respiratoria del Hospital Universitario de Puebla posterior a 12 meses de
tratamiento.

Métodos: Estudio longitudinal, secuencial, analitico, cuasiexperimental, prolectivo. Durante 12
meses se incluyeron pacientes con asma o rinitis, sensibilizados a aeroalérgenos, de cuatro a 65
afos y de ambos sexos; bimensualmente se recolectaron los cuestionarios CARAT y Portnoy para
evaluar la eficacia y seguridad, respectivamente.

Resultados: Se incluyeron 47 pacientes, 37 (78.7 %) mujeres. La edad promedio fue de 29.8 afios.
El 76.6 % tuvo diagnodstico de rinitis alérgica y 23.4 % de asma vy rinitis alérgica. Al comparar el
promedio del CARAT inicial contra el promedio final mediante prueba de t de Student se obtuvo un
valor de —8.86 y p < 0.05. Se reportd una frecuencia total de reacciones adversas locales de 19 %
y de reacciones adversas sistémicas de 2.1 % a los seis y 12 meses del tratamiento.
Conclusiones: El esquema de inmunoterapia evaluado, derivado de la Guia Mexicana de Practica

Clinica de Inmunoterapia 2011, es eficaz con un conveniente perfil de seguridad.

Palabras clave: Inmunoterapia con alérgenos; Rinitis alérgica; Asma; Eficacia del tratamiento

Abreviaturas y siglas

CARAT, Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test
1gG4, inmunoglobulina

IL, interleucina

Antecedentes

El incremento en la prevalencia de las enfermedades
respiratorias de etiologia alérgica, como el asma y la
rinitis, ha condicionado el desarrollo de diferentes
modalidades terapéuticas que abarcan las siguientes
areas: medidas preventivas, manejo farmacoldgico
y tratamiento etiolégico con inmunoterapia especi-
fica con alérgenos (ITA). Esta ultima consiste en la
aplicacion de dosis gradualmente incrementadas de
extractos alergénicos y es considerada como la inica
medida terapéutica que tiene la capacidad de modifi-

La ITA promueve el desarrollo de mecanismos
efectores que conllevan hacia la inmunotolerancia,
lo que implica cambios en la respuesta especifica
por parte de los linfocitos T (LcT), B (LcB) y en
los umbrales de activacion de las células efectoras.
Entre los efectos inmediatos observados desde la
primera inyeccion se encuentra la supresion relacio-
nada con la degranulacion de mastocitos y basofilos,
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ITA, inmunoterapia especifica con alérgenos
LcTreg, linfocitos T reguladores

asi como el incremento progresivo de interleucina
(IL) 10, acompafiado a su vez por disminucioén en
la reaccion tardia inducida por el alérgeno. Los au-
mentos en la produccion de IL-10 y la regulacion de
la respuesta tardia se contintian secuencialmente por
la acentuacion de los niveles séricos de inmunoglo-
bulina (Ig) G4 entre la sexta y octava semana poste-
rior a la administracion de ITA, alcanzando un pico
maximo a las 16 semanas junto con la supresion de
la respuesta temprana.

Inicialmente se pensdé que la funcidén de los
anticuerpos IgG era solo bloquear la activacion de
los mastocitos y basodfilos compitiendo con la IgE
por los alérgenos. Recientemente se ha propuesto
que la IgG4 puede inhibir la presentacion de anti-
genos alergénicos mediada por CD23 a los LcT. La
ITA induce un estado de tolerancia alergénica alte-
rando la memoria alérgeno-especifica, asi como la
respuesta de los Le¢T y B hacia los alérgenos, con
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la participacion de los linfocitos T reguladores (Lc-
Treg) y de la IL-10. Se sabe que la ITA logra inducir
el desarrollo y activacion de LcTreg CD4+ CD25+
productores de IL-10 con capacidad reguladora, por
lo que la estimulacion de LcTreg es considerada el
evento cardinal de la inmunoterapia. Ademas, se ha
demostrado que se produce un incremento inicial
de IgE sérica especifica durante los primeros meses
del tratamiento procediendo con un descenso subse-
cuente y gradual de la misma tras su administracion
de forma prolongada. De este modo, la ITA cumple
una importante funcion en el tratamiento de la pa-
tologia alérgica modulando al sistema inmunitario,
reduciendo la gravedad clinica de la enfermedad,
modificando la necesidad de tratamiento farmacolo-
gico e, incluso, previniendo nuevas sensibilizacio-
nes'2,9,10,11,12,13

La eficacia clinica de la inmunoterapia subcu-
tanea con alérgenos (ITSC) puede ser valorada con
parametros clinicos mediante el uso de cuestionarios
validados, tal es el caso del Control of Allergic Rhi-
nitis and Asthma Test (CARAT) que permite obje-
tivar numéricamente el control de los sintomas de
rinitis 0 asma, habiéndose demostrado confiable y
sensible al cambio en el control de los sintomas con
el paso del tiempo.!*!5 En cuanto a la evaluacion de
la seguridad de la ITSC, una de las escalas ttiles es
el método Portnoy, herramienta que valora las reac-
ciones adversas asociadas con la ITA mediante una
puntuacion del 0 al 6, asignando un valor numérico a
las reacciones adversas tanto locales como sistémi-
cas acorde con su gravedad.

Se ha reportado asociacion significativa entre la
presencia de reacciones adversas locales multiples,
asi como de eventos sistémicos previos con el riesgo
de cursar con efectos adversos sistémicos tanto en la
fase de induccion como en la de mantenimiento, por
lo que se sugiere seguimiento estrecho del paciente
que manifieste este tipo de reacciones adversas.!¢!7-18
Tomando en cuenta los distintos antecedentes pre-
viamente comentados, la Guia Mexicana de Practica
Clinica de Inmunoterapia 2011 refiere que la dura-
cion de la inmunoterapia debe mantenerse el tiempo
suficiente para obtener eficacia clinica a largo plazo,
aun después de haber interrumpido el tratamiento.
Se menciona también que la fase de mantenimien-
to, determinada por la dosis mensual efectiva de
extractos alergénicos que disminuya los sintomas
y la necesidad de medicamentos sin reacciones ad-
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versas, tiene mayor eficacia a mayores dosis de los
alérgenos administrados, con una calidad de eviden-
cia alta.'® Justificamos el desarrollo de la presente
investigacion, dando seguimiento a los resultados
de un reciente estudio publicado sobre la seguridad
y eficacia de los efectos clinicos inmediatos presen-
tados durante la fase de induccion del esquema de
ITA utilizado en el Hospital Universitario de Puebla,
siendo de sumo interés conocer que los efectos cli-
nicos tardios derivados de los multiples mecanismos
inmunolégicos producidos por la administracion del
tratamiento durante el primer afio, se mantienen a
lo largo de la fase de mantenimiento, momento en
que el paciente se encuentra aplicandose dosis altas
de alérgenos y con una menor o nula necesidad de
medicamentos.

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad tras un afio de tra-
tamiento con inmunoterapia especifica subcutanea
para alérgenos inhalables en pacientes con diagnds-
tico de alergia respiratoria en el servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica del Hospital Universitario de
Puebla.

Métodos

Se realizo un estudio longitudinal, secuencial, ana-
litico, cuasiexperimental y prolectivo. Se incluyeron
los pacientes del proyecto de investigacion Eficacia
y seguridad de inmunoterapia subcutanea para alér-
genos inhalables en pacientes con alergia respira-
toria del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica
del Hospital Universitario de Puebla, Puebla, con
edades comprendidas entre cuatro y 65 afios, de uno
y otro sexo, en un periodo de tiempo de 12 meses,
con diagnostico de asma o rinitis alérgica, con evi-
dencia de sensibilizacion a aeroalérgenos mediante
pruebas de puncion cutanea o IgE sérica especifica y
que aceptaron iniciar tratamiento con inmunoterapia
subcutanea, utilizando extractos alergénicos mexica-
nos de Allergomex®, tanto para las pruebas cutaneas
como para la ITA.

La evaluacion de la eficacia se realiz6 en térmi-
nos de la modificacion favorable y significativa de la
puntuacion de control clinico del cuestionario CA-
RAT, mientras que la seguridad se evalué mediante
el cuestionario de reacciones adversas de Portnoy.

Se realizaron las mediciones al inicio del tra-
tamiento con ITA y después bimensualmente hasta
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Promedio de puntuacion CARAT
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completar un afio de seguimiento, calculando com-
paracion de promedios por prueba t de Student, con-
siderando al valor de p < 0.05 como estadisticamen-
te significativo.

El presente trabajo estuvo orientado por el Re-
glamento para Investigacion en Seres Humanos,
derivado de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud de los Estados Unidos
Mexicanos y la Declaracion de Helsinki de la Aso-
ciacion Médica Mundial. El protocolo de investi-
gacion fue revisado y autorizado para su ejecucion
por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Universitario de Puebla, y se obtuvo consentimiento
informado firmado por parte de todos los pacientes
o tutores legales.

Resultados

Se incluyeron 47 pacientes, que constituyeron una
muestra suficiente posterior al calculo de la estima-
cion de una media, ajustada a una proporcion maxi-
ma de 20 % de pérdidas. Del total de la muestra, 37
(78.7 %) fueron mujeres. La edad promedio fue de
29.8 + 16.6 afios. El 23.4 % (n = 11) de los pacien-
tes presentd diagnodstico de asma y rinitis alérgica,
mientras que 76.6 % (n = 36) curs6 tinicamente con
diagnostico de rinitis alérgica. Los promedios de
las puntuaciones del cuestionario CARAT inicial y
bimensuales se muestran en la figura 1; al comparar
la puntuacion inicial con el de la Gltima medicion
mediante prueba de t para muestras relacionadas se
obtuvo un valor de t de —8.86 y un valor de p <0.05.
Se reportd una incidencia de reacciones adversas
locales de 19 % (n = 9), de las cuales todas fueron
grado 1 (eritema > 3 cm de didmetro o formacion de
papula). Desde el inicio del esquema de la ITA se
obtuvo una frecuencia de reacciones adversas locales
de 46.6 % (figura 2). El promedio de estas reacciones
adversas al inicio de la ITA fue de 15.25 %, mientras
que a los 12 meses de seguimiento fue de 10.6 %.
Solo se reportd una reaccion adversa sistémica grado 3
(exacerbacion de sintomas nasales) y grado 2 (urti-
caria) en el sexto y doceavo mes, respectivamente.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, el esquema
de inmunoterapia administrado en el Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Uni-
versitario de Puebla demostro ser eficaz utilizando
un método de evaluacion validado y estandarizado
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como el CARAT, ya implementado anteriormen-
te.!*!>17 Llama la atencion que en el presente estu-
dio, en comparacion a lo publicado sobre la fase de
induccion," a partir del cuarto mes de tratamiento se
observo una discreta y paulatina disminucion de la
puntuacion CARAT, lo que podria explicarse por el
periodo de administracion de la ITA y el uso inicial
del tratamiento farmacoldgico; sin embargo, poste-
riormente se observo un incremento significativo de
la puntuacion a partir del octavo mes de seguimiento,
lo que puede deberse al mayor grado de desensibi-
lizacion alérgica, caracterizado por un aumento de
anticuerpos bloqueadores IgG4, citocinas antinfla-
matorias como IL-10 y una marcada disminucion
de LsTh2."

La frecuencia de reacciones adversas locales
desde el inicio del esquema de ITA demostré un
grado de seguridad similar al mencionado en la li-
teratura.'”* En el estudio inicial se observd una ma-
yor frecuencia de reacciones adversas locales a la
ITA durante los primeros cuatro meses del esquema,
en comparacion con los ultimos ochos meses ana-
lizados, lo cual se relaciona con lo reportado en la
literatura." Hubo una mayor presentacion de reac-
ciones adversas sistémicas durante el desarrollo del
presente estudio, sin embargo, ninguna grave, segin
los criterios sugeridos por la Organizacion Mundial
de Alergia.'

Los presentes resultados concuerdan con los
de revisiones sistematicas previas, en las que se ha
demostrado que la inmunoterapia subcutanea redu-
ce en forma importante los datos clinicos de asma
o rinitis alérgica, con cambios significativos en los
cuestionarios de evaluacion de sintomas y con bajo
riesgo de reacciones adversas.?'*?

Conclusiones

Los resultados demuestran que la fase de manteni-
miento del esquema de inmunoterapia subcutanea
utilizado en el Servicio de Alergia ¢ Inmunologia
Clinica del Hospital Universitario de Puebla, basado
en la Guia Mexicana de Practica Clinica de Inmuno-
terapia 2011, tiene un perfil de eficacia y seguridad
significativamente adecuado para el manejo del asma
o rinitis alérgica.

Con esto reafirmamos la importancia de seguir los
lineamientos nacionales e internacionales sobre las re-
comendaciones del uso de ITA, con el fin de brindar
un 6ptimo tratamiento basado en evidencia cientifica.
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