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ANTECEDENTES
Definicién de Asma

A pesar de que el asma es un padecimiento conocido desde hace muchos afios, no
se tiene una definicidn clara y precisa. En 1991 se reunié un grupo internacional de
expertos para llegar & un mejor entendimiento del problema, lo gue dio como fruto
la creacién de guias para el diagndstico y el manejo del asma, y recientemente
junto con la Organizacidn Mundial de la Salud (OMS), se cred el programa
“Iniciativa global para el asma” {GINA, por sus siglas en inglés), a partir del cual se
unificé el criterio para definir lo que es ese padecimiento; asf, se concluyd que el
asma es un proceso inflamatorio pulmonar crénico, asociado a la hiperrespuesta
de fa via aérea con (imitacién de! flujo aéreo y sintomas respiratorios (1,2,3).

La limitacién del flujo aéreo estd dada por broncoespasmo agudo, edema de la
pared brongulal, formacién de tapones de moco e inflamacién, en donde la
hiperreactividad bronquial es fundamental(4).

Prevaiencia del Asma

Existe una gran variabilidad en los datos sobre la prevalencia del asma en el
mundo; en nifios de paises como Austrafia, Nueva Zelanda, Estados Unidos de
América (EUA) e Inglaterra varia entre un 8 2 24%, mientras que en muchos otros
paises el dato se desconoce (5,6).

En México hay diversos estudios basados en cuestionarios no validados en
poblacidn escolar, donde se ha encontrado una prevalencia acumulada cercana a
12% (7), mientras que un estudio llevado acabo en la ciudad de Cuernavaca con
metodologia validada internaclonalmente se encontrd una prevalencia cercana al
6% (8).

Lo maés alarmante es que hay datos claros que sugleren que esta prevalencia va en
aumento, sin que se conozca la causa precisa, aungue se ha asociado con ello la
conversidn de zonas rurales en urbanas, la modificacion del medio ambiente
intrademiciliario (construccion, materiales sintéticos, poca ventilacién, mayor
presencla de 4caros del polvo y cucarchas etc.) asl como factores socioeconémicos
{9). Se ha dicho que la contaminacién del aire puede ser la causa de este
aumento, pero estudios realizados en Alemania han revelado que es mds
importante la contaminacién intradomiciliaria que la extramuros (10).

Sabemos que la enfermedad puede dar inicio en los primeros afios de vida y que
aproximadamente 80% de los pacientes ya presentan sintomas a los 5 afios, en la
infancia predomina el sexo masculino, y entre los adultos, 1as mujeres son las mds
afectadas, asocldndose en ambos grupos de edad con otras enfermedades
alérgicas como dermatitis atopica y rinitis alérgica, esta ultima hasta en un 80% de
los pacientes asmaticos (11).



Fisiopatologia del Asma

Actualmente esta claro que los fendmenos de proteccion contra cualquier agente
externo o intéerno son provocados por una reaccidn inmunitaria que Involucra un
mecanismo humoral mediante anticuerpos (IgG, IgM e IgA) y unc celular por
linfocitos denominados TH (del inglés helper) tipo 1, que secretan interleucina {IL)
2, interferdn (INF) y y factor de necrosis tumoral (FNT), que en general aumentan
la actividad fagocitica de los macréfagos y otras células presentadoras de
antigenos, asl como la accion citolitica. Mientras que en un individuo con
predisposicién genética para producir inmunoglobulina E (IgE), fendmeno
denominado atopia, existe uha tendencia para activar a los linfocitos TH2 gue
producen IL-3, IL-4, IL-5 e IL-10 para promover la proliferacion y diferenciacién de
las células B que posteriormente se convertirdn en células plasmaéticas secretoras
de IgE especifica; ademas fa IL-3 e IL-10 junto con fa IL-4 actdan como factores
de crecimiento de células cebadas y la IL-5 activa a los eosindfllos, cuya
importancia radica en que son células que originan dafic en los fendmenos
alérgicos. En el paciente alérgico, fa respuesta se lleva a cabo cuando los
alergenos del medio ambiente, inocuos para la mayoria de la gente, penetran a
través de las mucosas y se ponen en contacto con la IgE especifica, que esta fija a
un receptor de alta afinidad en las células cebadas; al unirse con los alergenos se
forman puentes, o que provoca la activacién celular, con un aumento en el calcio
Intraceiylar, y la liberacién de mediadores quimicos que se dividen en : a)
primarios o preformades (histamina, enzimas y factores gquimvotacticos de
neutrdfilos y eosindfilos; b) los que se crean a partir de {a membrana de
lipopolisacaridos de la membrana celular, por metabolismo del dcido araquiddnico,
y son llamados “de novo” algunos de los cuales son las prostaglandinas (Pg) E2,
D2 y F2 a, los tromboxancs, los leucotrienos (LT) B4,C4, D4 y E4 vy el factor
activador de plaquetas (PAF), y ¢} 105 que se producen de la matriz granular, como
peroxidadsas, proteasas v el proteoglicano de heparina (12,13,14),

Los mediadores mencionados intervienen en la  brongoconstriccidn, la
vasodilatacién, edema e hipersecrecién de moco.

Para que las células inflamatorias migren es necesaria la presencia de moléculas
de adhesién (selectinas, integrinas, caderinas y una superfamilia de
inmunoglobulinas) las cuales se expresan en la superficie endotelial o en la
superficie celular de Jos leucocitos, favoreciendo el reclutamlento celular a nivel
pulmonar (15,16).

Ademds de todas estas interacciones hay algunos mecanismos neuroldgicos
involucrados, como los colinérgicos, adrenérgicos vy no  colinérglcos no
adrenérgicos. La activacion colinérgica directa (muscarinica) se asocia con un
incremento en los niveles del guanosin monofosfato ciclico (GMPC), lo que causa
broncoconstriccién y disminuye la estabilidad de fa célula cebada; lo cuat a su vez
libera mediadores quimicos, que pueden ser blogueados por la atropina (17).
Cuando se estimulan las fibras inhibitorias no adrenérgicas se liberan péptidos que
son potentes broncodilatadores, mientras que la activacion de fibras no



colinérgicas resuita en la liberacion de péptidos que inducen broncoconstriccion,
secrecién de moco e inflamacidn peribronquial (sustancia P, neurocininas Ay B, ¥
péptido relacionado con e! gen de la calcitonina {18,19).

Diagnéstico

El diagndstico es clinico y, en ocasiones, puede resultar bastante claro; sin
embargo, en general sabemos que el asma es subdiagnésticada y que
frecuentemente se utilizan nombres distintos para referirse a la misma
enfermedad. La sintomatologia guarda una estrecha relacidn con los camblos
fisiopatoldgicos; asi, e padecimiento presenta tres sintomas cardinales: tos,
sibilancias y disnea.

A partir de la exploracién fisica encontraremos datos que nos corroboraran la
dificultad respiratoria, como la sibilancia espiratoria, la hipoventifacién y, en casos
extremos el silencio pulmonar.

El patrén de sus sintomas, su intensidad y frecuencia nos indicardn, junto con las
pruebas de funcion pulmonar, la intensidad del asma.

Para fundamentar el diagnéstico es primordial 1a realizacién de pruebas de funcién
pulmonar que son una serie de pardmetros para valorar la funcién broncopulmonar
que participa en el proceso respiratorio, constituyendo un estudio basico para el
diagndstico, seguimiento y evaluacién del tratamiento en el paciente con
enfermedad 1espiratoria, ¥ que para su realizacién se cuenta con instrumentos
como el espirémetro y pletismdgrafo (20).

Los pardmetros cominmente determinados para la evaluacidn de la funcién
respiratoria son; capacidades, volumenes puimonares, flujos y tiempos.

Todo padecimiento pulmonar puede producir alteracién en la funcién respiratoria y
traducirse en un patrén caracteristico dependiendo del sitio afectado. En general
podemos hablar de patrones: obstructivo, restrictivo y mixto,

En el patrén obstructivo, (a fesién se localiza en los conductos aéreos, bien sea por
disminucion de fa luz bronquial (por ejemplo: bronquitis), o por espasmo del
misculo Tiso (por ejemplo: asma). Asi la obstruccion puede ser localizada a un
sitio, 0 generalizada a las vias aéreas. Los pardmetros afectados cuando hay
obstruccién generalizada son volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF-1), flujo espiratorio forzado (FEF) 25-75, VF-50, VF-75, VEF-1/capacidad vital
(CV)%. Si la obstruccién es en vias aéreas de mediano calibre, se modificaré el
VEF-50 y si es en tas pequefias lo hard el VEF-75%. La disminucién de la velocidad
méaxima de flujo (VMF) o flujo pulmonar (FP) se puede traducir en obstruccién de
vias aéreas centrales. El VEF-1 se afecta solo si hay obstruccién generalizada y es
poco especifico. La relacién VEF-1/CV% se afecta tempranamente, con reduccidn
de mas del 5%.

El patrén restrictivo se observa en pacientes con enfermedades que ocasionan
disminucién del parénquima pulmonar (por ejemplo: edema y reseccion pulmonar)
o bien alteraciones en el movimiento de la caja toracica {por ejemplo: fracturas
costales, neuritis) y & patrén mixto se presenta cuando hay afeccidn de vias



aéreas y parénguima pulmonar afectdndose otros parametros como CV, VEF-
1/Cv% y el VEF1 (21,22).

La determinacién de IgE especifica mediante la realizacién de pruebas cutaneas
(ver anexo de pruebas cutdneas) o por técnica de ELISA (ver anexo de
determinacion de IgE por técnica de ELISA); es de gran utilidad para conocer ios
alergenos involucrados en caso de que el proceso tenga una base inmunoldgica;
cerca de 80% de los nifios que padecen asma tienen un factor alérgico
participando en el desencadenamiento de sus crisis e incrementando la
hiperreactividad bronquial (23).

Tratamiento

Una vez establecido el diagndstico se debe clasificar el asma de acuerdo con su
intensidad. La GINA ha propuesto cuatro escalones o etapas para identificar la
intensidad, y de ello dependera la terapia indicada (ver cuadro 1)(2).

Clasificacion de la intensidad del asma.

_ oo
Continuos < 60% del
Actividad fisica limitada valor previsto
Variabilidad
>30%

Diarios Mdés de una vez | >60% <80%
Uso diario de agonista 2 alasemana [del valor
Los ataques afectan 1a previsto
actividad Variabifidad
>30%

> de una vez por semana | > de dos veces [>80% del

pero menos de una vez al al mes valor previsto
dia Variabilidad

del 20 al 30%

< de tina ves a la semana <2 vecesal |>80% del

asintomatico y PFE normal mes valor previsto
entre los atagues Variabilidad <

20%

Cuadro L. Inkiativa Global para el Asma (GINA) 1998




Para el control del asma se han utilizado multiples esquemas terapéuticos, pero en
todos los casos debemos asegurarnos que el paciente evite el contacto con
factores que desencadenen sus crisis y utilice medicamentos, con |a finalidad de
disminuir ef proceso inflamatorio y en caso de crisis, evitar la broncoconstriccion.
Para esto (itimo, los mas efectivos son los agonistas de los receptores beta 2
adrenérgicos del misculo liso bronquial (salbutamol, terbutalina, etc) cuyos efectos
principales son la broncodilatacién, la disminucion de la secrecion mucosa y la
facifitacién del movimiento ciliar. Su accién es répida, si se usa por via inhalada; su
efecto empieza en los primeros minutos y dura aproximadamente de 4 a 6 horas.
Derivados como el salmeterol y formoterol actlan mas lentamente, pero su
efectividad dura hasta 12 horas (24).

Otro tipo de broncoditatadores son los derivados de la atropina (bromuro de
ipratopio) vy la teofilina, sin embargo en la actualidad se ha encontrado que esta
ultima tiene efectos antlinflamatorios e inmunorreguladores {25,26).

Para el manejo del padecimiento crénico debemos considerar que el proceso de
base es ia inflamacién por lo que el tratamiento Ideal es con antiinflamatorios y
medicamentos preventivos.,

Se considera preventivos a aquellos firmacos que van a impedir que las células
cebadas liberen sus mediadores disminuyendo Indirectamente el proceso
inflamatorio; entre estos medicamentos se encuentran fas cromonas (cromoglicato
y nedocromil) (27).

Los mejores antiinflamatorios son los derivados esteroideos tanto inhalados como
por via sistémica. Existen diversas sales en el mercado (beciometasona,
budesonide, fluticasona, mometasona, etc.) con una gran potencia en dosis bajas.
Sin embargo aungue son bastante seguras, cuando se administran dosis medias y
altas, hay riesgo de alterar la funcién del eje hipotdlamo adrenal, alterar el
crecimiento lineal, osteoporosis, y a nivel local cuando son inhalados candidiosis
oral, disfonia como resultado de una miopatia por esteroides de los misculos de la
laringe, etc. {28).

En los Ultimos afios se han sintetizado medicamentos que bloquean a los
leucotrienos (en su produccidn o en sus receptores), evitando de esta manera
perpetuar el efecto inflamatorio, atribuyéndoseles propiedades antiasmaticas, y si
se asocla con otros antiinflamatorios su uso puede ser promisorio (29).

Dentro de los criterlos del GINA (2), se ha clasificado cada uno de los
medicamentos de acuerdo con los niveles de gravedad del padecimiento (ver
cuadro 2).



Tratamiento del asma

Corticoide inhatado 800-
2000 mcg 6 méas
Agonista B2 inhalado de
accion prolongada y/o
teofilina de fiberacion
retardada
Corticoides en comprimidos

0 jarabe a largo plazo
Medicacion diaria:
Corticoide inhalado 500-
800mcg
Agonista p2 de liberacién
prolongada y/o teofilina de
accién retardada PRN
Considerar agregar un
Antileucotrieno

Medicacion diaria;
Corticoide inhalado 200-
500mcg o Cromeglicato o
Nedocromil o Teofilina de

liberacidn retardada
Considerar el uso de
antiteucotrieno

No es necesaria

Broncodifatador de accidn

Broncodilatador de accion
corta y rapida: agonista p2
inhalado PRN

corta y réplda : agonista
B2 inhalado, sin superar 3-
4 administraciones al dia

Broncodilatador de accion
corta y rapida: agonista p2
inhalado PRN, sin superar
34 administraciones al dia

Broncodilatador de accidn
corta y rapida: agonista g2
inhalado PRN, pero menos
de una vez a la semana.

Cuadro 2. Iniciativa Global para e! Asma (GINA) 1998,

Para disminuir el tratamiento se deben realizar evaluaciones cada 3 a 6 meses, §i
se mantiene el control durante al menos tres meses, puede ser posible reducir en
forma escalonada el tratamiento. Si no se consigue el control, se debe considerar
ia posibilidad de incrementar el tratamiento; comprobando antes que el paciente
usa la técnica correcta de administracién de fos medicamentos, cumple con el
tratamiento y hace control del medio ambiente(2}.



Papel de la Inmunoterapia en las enfermedades alérgicas

La inmuncterapia con atergenos, son vacunas terapéuticas para las enfermedades
alérgicas, que consisten en administrar cantidades gradualmente crecientes de un
extracto alergénico por via subcutdnea, a un sujeto alérgico, durante 3 a 5 affos,
para mejorar la sintomatologia causada por la exposicién posterior al alérgeno
causante. Noon y Friedman introdujeron [a inmunoterapia con alergencs para
tratar la “polinosis” o rinitis alérgica, en 1911 (30). Desde entonces, se ha utilizado
la inmunoterapia para tratar enfermedades alérgicas causadas por alergenos
inhalados, con buenos resultados, cuando se usa bajo condiciones Optimas,
incluyendo: enfermedad mediada por IgE, extracto antigénico de alta calidad,
dosis de alérgeno adecuada y correcta indicacién.

Las vacunas se utilizan en medicina como modificadores de la respuesta
inmunoldgica. Asi también sucede con la inmunoterapia con alergenos. ia
inmunoterapia es el tnico tratamiento que puede allerar el curso natural de las
enfermedades alérgicas,

Algunos estudios han demostrado que los niveles de IgE alérgeno especifica
aumentan inicialmente y posteriormente decaen hasta los niveles basales después
de unos meses, mientras que la liberacidn de histamina por los basdfilos o la
sensibilidad del 6rgano diana disminuyen al mismo tiempo (31). Los anticuerpos -
IgG inducides por inmunoterapia pueden actuar como anticuerpos bloqueadores
de alérgeno, compitiendo con la IgE por la unién al alérgeno, bloqueando por lo
tanto, la activacion dependiente de IgE de los mastocitos. Ademas la
inmunoterapia puede actuar reduciendo el reclutamiento de las células
inflamatorlas o la activacién o liberacién de los mediadores quimicos, ademas de
que pueden actuar modificando la respuesta del linfocito T ante posteriores
estimulos alergénicos naturales (32).

Hay varios tipos de reacciones alérgicas, tanto sistémicas como locales, que
ocurren con la inmunoterapia con alergenos.

Las reacciones locales ocurren en la zona de inyeccién. Se pueden dividir entre
reacciones que ocurren entre los 20 a2 30 minutos y las que ocurren 30 minutos
después de fa administracion de la inyeccidn, observando 1a presencia de roncha,
eritema, inflamacién subcutdnea y prurito  Las reacciones sistémicas son
reacciones que se caracterizan por sintomas y/o sintomas generalizados que
ocurren lejos de la zona de tnyeccién. Tales reacciones generaimente comienzan a
los pocos minutos después de la inyeccidn, y mds raramente después de fos 30
minutos. Dentro de las reacciones sistémicas se reportan urticarla, ataques
asmdticos, e incremento de los sintomas de rinitis y el mads raro choque
anafildctico(33). Luigi y col. (34) muestran evidencias de la seguridad de la
inmunoterapia especifica, reportando de 1968 a 1993 fa administracién de 300,086
inyecclones a 6319 pacientes que sufrian asma o rinitis alérgicas, encontrando 184
{0.061%) reacciones sistémicas que inciuldn: urticaria 53%, crisis asmaticas leves



24%, asma y urticaria 9% vy rinltis 7%. Se dice por varios autores que el asma
inestable es el mayor factor de riesgo para la induccion de reacciones adversas a la
mrmunoterapia.

Las contraincicaclonas relativas de la inmunoterapia incluyen: enfermedades
inmunopatoldgicas e inmunodeficiencias severas, enfermedades maiignas,
trastornos psicolégicos severos, mal cumplimiento, asma grave no controlada
mediante farmacoterapia y/o pacientes con obstruccién irreversible de [as vias
aéreas (VEF por debajo del 70% del esperado después del tratamiento
farmacolégico adecuado), enfermedades cardiovasculares importantes, que
aumentan el riesgo de efectos adversos por la adrenalina, niftos menores de 5
afios (35).

Antigeno de Cucaracha como agente causal de Asma

De los 3500 miembros de la familia Blattidae, cinco especies de cucarachas estdn
estrechamente relacionadas con el medlo ambiente humano: Blattella germdnica
linnaeus, Periplaneta americana linnaeus, Blatta orientalis linnaeus, Periplaneta
australisia fabricius vy Supellium serville (36). Estos insectos habitan
frecuentemente dreas himedas, calurosas, hacinadas y con condiciones higiénicas
inadecuadas, lo cual se ve reflejado en las dreas urbanas y hogares de nivel
socioecondmico bajo (37). Debido a su tendencia migratoria, en busca de
alimentos y agua, representan un problema constante para establecimientos donde
se conservan alimentos; y sus habitos nocturnos la hacen dificit de controlar.

La cucaracha fue relacionada con alergia en 1943 cuando Lerner, reportd un
exantema urticariano generalizado después de la exposicidn a la cucaracha
(38,39). Las pruebas cuténeas fueron usadas por Wiseman y colaboradores en
1959 para determinar hipersensibilidad a la cucaracha (40), El asma por alergia a
la cucaracha tuvo significado médico desde que Hellereich en 1962, sugirio Ia
hipersensibilidad a estos alergenos (41).

Se sabe que el hombre se sensibiliza por via respiratoria al inhalar las partes
alergénicas del cuerpo y excretas de la cucaracha, los cuales se encuentran
formando parte de los componentes del polvo casero, por lo que se ha
considerado como un alérgeno perenne, ya que se puede encontrar durante todo
el afio; sin embargo existe un incremento-en 1as exacerbaciones de asma en el
invierno, debido a que las personas pasan mayor tiempo en ambientes cerrados;
incluso se ha asociado el nacimiento durante el invierno como factor de riesgo para
la sensibilizacién a los componentes de la cucaracha y el desarrolio de asma grave
en la infancia (42, 43, 44,45).

Existen diversos estudios realizados en Estados Unidos, Francia, Madrid y Brasil en
los que se han determinado las concentraciones de alergencs de cucarachas
Blattella germanica y Periplaneta americana en el medio ambiente encontrando
una estrecha refacién en las concentraciones de dichos alergenos vy fa
sensibilizacion a estos {46, 47, 48, 49, 50, 51, 52).
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Los alergenos de las cucarachas germénica y americana se han clonado, y
recientemente se han revisado sus propiedades moleculares e Inmunoquimicas.
Los alergenos de la cucaracha han sido identificados, cuantificades, purificados y
clonados. En ef caso de la cucaracha Blattella germanica, se han reportado Blag 1
con un peso de 90Kd, Bla g 2 (aspartato proteasa), Bla g 4 (Calicin) y Bla g 5
(giutatidn transferasa) y de la Periplaneta americana los alergenos clonados
incluyen Per a 1, Per a 2 y Per a 3 (arylphorin). Dichos alergenos son responsables
de la respuesta con anticuerpos IgE en 40 a 60% de los pacientes alérgicos a
cucaracha (53, 54, 55, 56, 57, 58). Diferentes proteinas de ambas cucarachas
fueron separadas por inmunoblotting, con peses moleculares de 60, 52, 49 y 12
KD las cuales se unen a anticuerpos 1gE, dichos resultados sugieren la presencia
de reaccion cruzada de alergenos de cucaracha germdnica y americana (59, 60,
61).

Un estudic realizado por Bann y Nenita en 155 adultos atopicos, 67 niffos atopicos
y 63 nlifios no atopicos, encontrd que aproximadamente el 50% de los individuos
atopicos y mas de fa mitad de aquellos con asma tuvieron una reaccién
significativamente positiva contra el antigeno de cucaracha, reportando que de los
componentes del polvo, la hipersensibilidad a la cucaracha ocupe el segundo lugar
en prevalencia, y las malezas el tercero (62).

En México el Rodriguez y colaboradores reportaron que de 183 pacientes alérgicos
encontraron que 106 fueron positivos -a Dermatofagoides, 66 a cucaracha B.
Germanica y 42 a polvo casero, lo cual concuerda con estudios realizados en otros
paises {63). Otro estudio realizado en el Hospital Infantil de México en 1991, para
valorar la respuesta cutdnea al alérgeno de cucaracha en pacientes alérgicos, se
encontrd que de 318 pacientes, 87 presentaron prueba cutanea positiva, 32
tuvieron IgE total elevada, reportando que el grupo etarioc mas frecuentemente
afectado fue el escolar con limites de edad entre 5 y 12 afios (64).

En los Uttimos diez afios el conocimiento acerca de los componentes de la
cucaracha, v su capacidad para sensibilizar a personas alérgicas, se ha
incrementado, sin embargo en cuanto al manejo de estas parsonas poco se ha
estudiado. Bann y colaboradores en 1988 evaluaron el papel de la inmunoterapia
en paclentes con asma sensibilizados a la cucaracha, en 28 adultos, de 105 cuales
15 recibleron inmunoterapia con antigeno de cucaracha y los otros aeroalergenos
a los cuales habian presentado respuesta positiva, mientras que el otro grupo
recibid inmunoterapia a los alergenos inhalantes que habian resuitado positivos
excepto la cucaracha, evaluando los cambios en los sintomas, en el uso de
medicamentos y el factor bloqueador de anticuerpos, con lo que demostraron que
la inmunoterapia con antigenc de cucaracha disminufa los sintomas y el uso de
medicamentos. Sin embargo el disefio del estudic no es ciego, aleatorio, vy al
mezclar otros alergenos en la inmunoterapia hace que la evaluacién de esta,
presente variables de confusion que pudieran afectar los resuitados(65).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es eficaz y segura |a inmunoterapia con extracto de cucaracha Blattella germanica
en pacientes en edad pedidtrica con asma e hipersensibitidad a los componentes
de la cucaracha?

JUSTIFICACION

la cucaracha domestica ha sido identificada como un importante aeroalergeno
intradomiciliario, muy comun en la poblacién urbana, y en hogares de medio
socloecondmico bajo; no obstante los esfuerzos para exterminarlos con nuevos
pesticidas.

Debido a que tiene la capacidad de sensibilizar 2 nifios a2 temprana edad
predisponiéndolos a sufrir asma grave, con elevacidon de fa IgE total y especifica;
consideramos impaortante el evaluar el papel de la Inmunoterapia con extracto de
cucaracha en aquelios pacientes sensibles & esta. Y de esta manera ctorgar una
mejor calidad de vida a2 los pacientes, mejorando los signos y sintomas, y
disminuyendo e! uso de farmacos antlasméticos.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar ia eficacia y seguridad de Ja inmunoterapla con antigenos de cucaracha
B. Germénica, en nifios con asma e hipersensibilidad a los componentes de esta.

Objetivos especificos

a. Determinar la frecuencia de signos y sintomas en nifios asmaticos que
reciben inmunoterapia con extracto de cucaracha B. germanica comparando
con un grupo placebo,

b. Determinar la frecuencia de uso de medicamentos antlasmadticos en nifios
asmaticos que rechen Inmunoterapia con extracto de cucaracha B.
germénica comparado con placebo.
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C.

d.

Determinar la funcidn pulmonar en nifios asmaticos que reclben
inmunoterapla con extracto de cucaracha B. germénica comparado con
placebo.

Determinar los valores de IgE especifica a 8. germanica en niffos asmdticos
que reciben inmunoterapla con dicho extracto comparado con placebo,

HIPOTESIS

Lla inmunoterapia con extracto de cucaracha Blattella germanica en nifios
asméticos sensibles a esta, es eficaz y sequra ya que disminuye los signos y
sintomas, el uso de medicamentos, con mejoria en la funcidn pulmonar y
disminucion de la IgE especifica; sin presentar efectos adversos a fa misma.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico, prospectivo, longitudinal, doble ciego, controlado y aleatorio, que
se realizara en los pacientes que cumplan con los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION

1,

Rl A

Pacientes de 6 a 16 afos, que acudan al servicio de Alergia del Hospital
Infantil de México por primera vez.

Ambos géneros.

Con diagnostico de asma alérgica leve o moderada persistentes.

Pacientes con reactividad cutdnea positiva tnicamente a cucaracha B.
germanica.

Que no hayan recibido inmunoterapia con alergenos.

Que acepten por escrito participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que presenten reactividad cutdnea a miltiples alergenos.
2.
3. Pacientes con otras patologias asociadas {(Retraso en el desarrolio

Pacientes con asma de etiologia no alérgica.

psicomotor, cardiopatias, inmunodeficiencias)
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disminucién de la IgE especifica; sin presentar efectos adversos a fa misma.
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4, Paclentes con reactividad cutdnea positiva Unicamente a cucaracha 8,

germanica.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes gue falten mds de 6 ocasiones consecutivas a la aplicacion de la
inmunoterapia.,

2. Paclentes que durante el periodo de estudio se ies disgnostique alguna
enfermedad agregada.

CRITERIOS DE EFICACIA

Disminucién de los signos y sintomas de la enfermedad.
Disminucion en el uso de medicamentos antiasmaticos.
Mejoria en fa funcion pufmonar.

Disminucldn de la IgE especifica en suero.

el AR

CRITERIOS DE FALLA

i. Pacientes que presenten reacciones leves persistentes o graves, atribuidas a
la inmunoterapla.

2. Paclentes en quienes empeoren sus sintomas y la funcién pulmon
requiriendo de incremento en el uso de medicamentos antiasmaticos.

Los pacientes que se Incluyeron en el estudio cuentan con Historia Clinica
Pedidtrica y Alérgica, asi como valoracién clinica y espirometria basal, con lo
que se clasificaron en uno de fos cuatro niveles de gravedad del asma, y de
acuerdo a esto se inicio el tratamiento preventivo y de allvio rapido. Utilizando
la Fluticasona (Flixotide) como preventivo, determinando la dosis de acuerdo a
la gravedad del asma, y el Salbutamol (Ventolin) para alivio rdpido, utilizandolo
por razdn necesaria.
Se formaron dos grupos al azar, de acuerdo a las tablas de nimeros afeatorios.
"En donde el grupo A recibld inmunoterapla subcutdnea con extracto de
cucaracha B. germdnica y el grupo B placebo con solucion fisioldgica por via
subcutdnea (ver anexo de inmunoterapia); administrdndose 2 veces por
semana durante 7 meses, una vez por seman2 durante dos meses,
continuando cada dos semanas por dos meses y fa Ultima dosis con un
intervalo de 3 semanas, con lo cual se completo un afio de tratamiento con
inmunoterapia. La inmunoterapia fue preparada por la Quimica de! servicio de
Alergia, quien es fa dnica en saber quien recibird la inmunoterapia con extracto
de cucaracha o placebo. La cual fue aplicada por via subcutanea por 1a Dra,
Consuelo Salgado Rabadén en el laboratorio de Alergia del Hospital Infantil de
México, quien vigilé la presencia o no de reacciones adversas.



1a valoracion de la mejoria de los signos y  sintomas, y el uso de
medicamentos antlasmdticos, se realizo directamente con los pacientes e
indirectamente con los datos obtenldos det diario que se le otorgo al paciente,
los cuales se cuantificaron al nimero de dias que presentaron: tos, sibilancias,
dificultad respiratoria, rinorrea, obstruccidn nasal, estornudos y prurito nasal.
Asi como el ndmerc de dias en que utilizaron tratamiento de rescate
{salbutamol) o preventivo (Fluticasona),(ver anexo de Diario de signos y
sintomas, y uso de medicamentos).

£l estudio de la funcién pulmonar se realizo al inicio de la Inmunoterapia, y
cada tres meses durante el afic de su administracion (ver anexo de
espirometria).

La determinacidn de IgE sérica especifica a la cucaracha B, germdnica se
realizo por técnica ELISA (pharmacia diagnostis) al inicio, a los seis y doce
meces de administracidn de la inmunoterapia (ver anexc de determinacidn de
IgE por Técnica de ELISA).

Con lo que eficacia se definié como la disminucion de los signos y sintomas,
disminucién en el uso de medicamentos antlasméticos, disminucion de la IgE
especifica y mejoria en las pruebas de funcién pulmonar,

La seguridad se evaluard con la ausencia de efectos secundarios a fa
inmuncterapia (locales o sistémicos).

VARIABLES

Variable Independiente

¢ Inmunoterapia

Variable Dependiente
e Signos y sintomas

e Funcién pulmonar
+ IgE sérica
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Recursos Humanos

Dra. Consuelo Salgado Rabadan
Residente de segundo afic de Alergia e Inmunologia Clinica
Hospital Infantil de México “Federico Gdmez”

Dr. Miguel Angel Rosas Vargas ‘
Jefe de Departamento de Alergia e Inmunoclogia Clinica .

Dra. Blanca E. Del Rio Navarro
Jefe de Servicio de Alergia e Inmunologla Clinica
Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

br. Juan José Luis Sienra Monge
Subdirector de Ensefianza
Hospita! Infantil de México “Federico Gémez"”

Q.F.B. Lourdes Lerma
Jefe de Laboratorio de Alergia
Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

Recursos Materiales

Extracto de cucaracha B. germanica en unidades de nitrégeno protéico.
Frascos de cristal estéril de 10mi,

Solucidn fisioldgica 0.9%

Jeringas de insulina

Alcohol

Algodén

Lancetas

Papel Bond tamafio carta

Equipo de tratamiento de Choque (antlhlstammlco esteroide, adrenalina,
broncodilatadores inhalados, oxigeno, equipo de intubacidn, venoclisis)
10.Espirémetro

11.Lavador automdtico LP35 y Espectofotémetro LP400 (Diagnostics Pasteur)

RN R WM
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo estadistica descriptiva para analizar la distribucidn de datos mediante
tablas de frecuencia, medidas de tendencia central y de dispersidn,
histogramas, graficas de pastel y curvas de normalidad,

Los resultados de las diferentes variables se analizaron medlante pruebas de
hipdtesis no paramétricas para muestras independientes para comparar dos
medias (U Mann-Whitney o Wilcoxon).

También se utilizd ANOVA no paramétrica de una via para grupos pareados,
para comparar més de dos medias (X2 de Friedman y Kendall*s).

En todos los resultados la significancia estadistica se fijo con una o de 0.05 con
intervalos de confianza de 95%.

RESULTADOS

Se incluyeron al estudio voluntariamente 24 pacientes asmaticos sensibles a la
cucaracha detectado por prueba cutdnea por técnica de PricK, de acuerdo con
los criterios antes descritos. De los cuales 7 eran del sexo femenino (29.2%) y
17 del sexo masculing (70.8%) (ver figura 1).

SEXO

FEMENING

MASCLILINO
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Con un rango de edad de 6 a 15 afios, con una media de 9 afias (ver figura 2).
De los 24 pacientes que ingresaron el 50% tenia antecedente de atopia
positivo,

EDAD
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El 87.5% (21 pacientes) provenian de medio urbano y el 12.5% de un medio
rural {ver figura 3).

ORIGEN

RURAL

URBANO

£l 70.8% (17 pacientes) referian no haber visto cucarachas en su domicilio, vy
tan sélo 7 (29.2%) reflfieron contar con dicha plaga, a pesar de tratar por
diferentes medios de desaparecerla (ver figura 4).

CUCARACHA

5
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Los 24 pacientes contaban con diagnostico de asma leve persistente, y 20 de
ellos (83.3%) también cursaban con diagndstico de rinitis alérgica. Los rangos
de eosindfios variaban de 100 a 700 mm3, con una media de 300 eosindfilos
por mm3. A los 24 pacientes se les realizaron pruebas cutdneas por técnica de
PricK a inhalantes (incluyendo cucarachas Blattella germdnica y Periplaneta
americana) y alimentos. Resultando positivas (nicamente a extractos de
cucaracha; 6 pacientes (25%) a Blattella germanica, 3 (12.5%) a Periplaneta
americana y 15 (62,5%) a ambas (ver figura 5).

PX CUTANEAS

En la evaluacién de los signos y sintomas, se observo una disminucién
estadisticamente significativa en el grupo que recibidé inmunoterapia con
extracto de cucaracha B, germanica, en la frecuencia de presentacién de tos y
sibilancias con una p < de 0.01 con la prueba de U Mann-Whitney. Asf como en
el uso de salbutamol y esteroides inhalados con una p< de 0.01. Mientras que
los sintomas nasales no presentaron cambios estadisticamente significativos en
ningune de los dos grupos (p>0.05).
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La comparacién en la concentracidn de IgE especifica entre el grupo con
inmunoterapia con extracto de cucaracha y el grupo placebo, al inicio (basal)
de la inmunoterapia no presento diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos; sin embargo la determinacién que se realfizo a los 6 meses de
iniciado el tratamiento presento un incremento significative en la IgE especifica
en el grupo con inmunoterapia con extracto de cucaracha con una p < 0.05. En
la determinacién de IgE sérica al final del tratamiento se observo una
disminucion en su concentracién en el grupo con inmunoterapla con extracto
de cucaracha, sin ser estadisticamente stgnificativo con una p 0.06.

En las pruebas de funcidn pulmonar no se detecto una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos, con p> 0.05 tanto para los
valores de VEF1 y VEF 25-75 en las 5 mediciones que se realizaron durante el
estudio.

En relacién a la seguridad Unicamente un paciente del grupo con inmunoterapia
especifica presento una reaccion local (roncha de 0.5 cm) en las ultimas
concentraciones del esquema de Inmunoterapia, sin considerase como
Indicacidn para suspender l2 misma.

DISCUSION

En estudios previos se ha demostrado que fos antigemos de cucaracha son
importantes componentes def polvo de casa. En los dltimos 10 afios se ha
sugerido que estos antigenos son causa significativa de asma, sobre todo en
dreas urbanas. Estos estudios indican que un alto porcentaje de pacientes con
asma presentan pruebas cutdneas positivas e IgE sérica especifica a la
cucaracha.

Con el presente estudio demostramos una correlacién positiva entre pruebas
cutdneas e IgE especifica @ la cucaracha B. germdnica, en un grupo de
pacientes asmaticos, en los gue el 87% viven en dreas urbanas, Por tratarse de
un aeroalergeno perenne los pacientes tienden a sensibilizarse a temprana
edad y desarrollar asma grave y debido a que la erradicacidn de dicho insecto
suele ser dificil, aun con los nuevos insecticidas, consideramos conveniente
evaluar el papel de la inmunoterapla con extracio de cucaracha en este grupo
de pacientes.

Con el presente estudio demostramos que fa inmunoterapia con antigeno de
cucaracha B. germdnica produce incremento inicial y una disminucidn posterior
de 1a IgE especifica a 1a cucaracha, lo cual se ha demostrado previamente en
estudios con inmunoterapia dermatofagoides y pélenes (66, 67). Lo ideal seria
haber determinado niveles de anticuarpos bloqueantes 1gG y Subclases de 1gG,
Encontramos también una disminucion estadisticamente significativa de los
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de cucaracha, sin ser estadisticamente significativo con una p 0.06.

En las pruebas de funcidn puimonar no se detecto una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos, con p> 0.05 tanto para los
vatores de VEF1 y VEF 25-75 en las 5 mediciones que se realizaron durante el
estudlo.

En relacidn a la seguridad Gnicamente un paciente del grupo con inmunoterapia
especifica presento una reaccidn local (roncha de 0.5 ¢cm) en las ultimas
concentraciones del esquema de inmunoterapia, sin considerase como
Indicacién para suspender la misma.

DISCUSION

En estudios previos se ha demostrado que los antigemos de cucaracha son
importantes componentes det polve de casa. En los Gitimos 10 afios se ha
sugerido que estos antigenos son causa significativa de asma, sobre todo en
areas urbanas. Estos estudios indican gue un aito porcentaje de pacientes con
asma presentan pruebas cutdneas positivas e IgE sérica especifica a la
cucaracha,

Con el presente estudio demostramos una correlacion positiva entre pruebas
cutdneas e IgE especifica a la cucaracha B. germdnica, en un grupo de
pacientes asmaticos, en los que el 87% viven en dreas urbanas, Por tratarse de
un aeroalergeno perenne los pacientes tienden a sensibllizarse a temprana
edad y desarrollar asma grave y debido a que la erradicacion de dicho insecto
suele ser dificil, aun con los nuevos insecticidas, consideramos conveniente
evaluar el papel de la inmunoterapia con extracto de cucaracha en este grupo
de paclentes.

Con el presente estudio demostramos que la inmunoterapia con antigeno de
cucaracha B. germdnica produce incremento inicial y una disminucidn posterior
de la IgE especifica a la cucaracha, lo cual se ha demostrado previamente en
estudios con inmunoterapia dermatofagoides y pélenes (66, 67). Lo ideal seria
haber determinado niveles de anticuerpos bloqueantes IgG vy Subclases de IaG.
Encontramoes también una disminucidn estadisticamente significativa de los
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sintomas bronquiaies, en el grupo tratado con inmunoterapia con extracto de
cucaracha, reflejindose esto en el uso de medicamentos antlasméticos. No asi
¢on los sintomas nasales y ias pruebas de funcién pulmonar, los cuales durante
el afio de administractén de inmunoterapta especifica no mostraron cambios
significativos.

CONCLUSIONES

Consideramos que con los resultados que aporto el presente estudio podemos
demostrar que la inmunoterapia especifica con extracto de cucaracha Blattella
germénica es eficaz y segura en pacientes asmaticos sensibles a esta.
Favoreciendo una mejor calidad de vida, con fa disminucién de los signos v
sintomas bronquiales, y el uso de medicarmentos antiasmaticos.
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ASPECTOS ETICCSY DE BIOSEGURIDAD
Alergia e Inmunologia Cinica
Hospital Infantil de México “Federico Gdmez"

México, D.F. a de de 1999.
CARTA DE CONSENTIMIENTO DE LOS PADRES O TUTORES.

Por medio de la presente acepto que mi hijo (a)

Participe en el estudio de “Eficacia y seguridad de la inmunoterapia con
extracto de cucaracha Blatieifa germénica en pacientes asmaticos sensibles a
{os componentes de fa cucaracha” , el cual se realizara en el serviclo de Alergia
del Hospital Infantil de México "Federico Gémez”. El cual se realizara en nifios
asmdticos alérgicos a 1a cucaracha, para lo que se hardn dos grupos de nifios, a
un grupo se le aplicara la vacuna (inmunoterapia) con  partes de ia cucaracha
y otro grupo se le aplicara solucién fisioldgica sin partes de cucaracha
(placebo), durante un afio; sin que el médico ni yo sepamos a que grupo
pertenece mi hijo (a), siendo necesario que acuda al Hospital Infantil de México
para que se la apliquen dos veces por semana. Se me ha explicado que la
vacuna puede presentar aln que poco frecuentes, efectos adverses come: la
presencia de roncha en el sitio de la aplicacidn de la vacuna, Incremento de los
sintomas de la enfermedad de mi hijo, ¥ con menos frecuencia chogue
anafilictico.

Se me informd que durante el estudio se le realizardn 5 estudics de funcién
pulmonar, en los cuales 1o Unico que tiene que hacer mi hijo (a) es soplar con
fuerza; y le tomaran 3 m! de sangre al inicio, a los 6 y 12 meses del
tratamiento con vacuna para buscar anticuerpos (IgE) que produce mi hijo
contra la cucaracha. Ademas de ilenar un diario detl estado de salud de mi hijo.
Hice todas las preguntas que considere convenientes, sin quedarme duda sobre
el estudio, por lo cual autorizo que a mi hijo se le aplique la vacuna; pero a la
vez declaro que me reservo el derecho de retirarlo del estudio en el momento
que lo decida, sin que esto repercuta en la atencidn de mi hijo en esta
Institucién.

ATENTAMENTE
Nombre y Firma del Padre o Tutor Nombre y Firma del Paciente
Nombre y Firma del Testigo Nombre y Firma del Testigo

Nombre y Firma del Investigador
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ANEXO DE INMUNOTERAPIA

Concentracidn de UNP {Unidades de Nitrdgeno Protéico) de antigenos de cucaracha B.
germdnica por ml y esquema de inmunoterapia en pacientes de grupo con inmunoterapia
especifica. El grupe placebo recibird el mismo esquema y cantidades en mililitros pero con
solucién fisioldgica 0.9%.

INMUNOTERAPIA DURANTE UN ARO

PRIMER MES

FRASCO A 05— PNU—mi
SEMANA

Noel 01 ml = 005 PNU
No2 02 ml = 01 PNU
No3 04 m = 02 PNU
Nod4 06 ml = 03 PNU
SEGUNDO MES

FRASCO A 5 PNU - mi
SEMANA

No 1 01 ml =05 PNU
No 2 02 m =1 PNU
No 3 03 m =15 PNU
No 4 04 mt =2 PNU
TERCER MES

FRASCO B 50 PNU - ml
SEMANA

No1l 01 ml = 5 PNKU
No 2 0.2 mt = 10 PNU
No3 03 ml = 15 PNU
No4 04 ml = 20 PNU
CUARTO MES

FRASCO C 500 PNU - ml
SEMANA

Nol 005 mi = 25 PNU
No2 01 mt = 50 PNU
No3 015 mt = 75 PNU
Nod4 02 m = 100 PNU
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QUINTO MES

FRASCO D 500 PNU- mi
SEMANA

No1l 029 ml = 125 PNU
No2 03 m = 150 PNU

No 3 035 ml = 175 PRU
No4 04 m = 200 PNU
SEXTO MES

FRASCO E SOOPNU - 1 mi
SEMANA

Nol 045 ml = 225 PNU
Noe2 05 ml = 250 PNU
No 3 055 ml = 275 PNU
No4 0.6 mi = 300 PNV
SEPTIMO MES

FRASCO F 1000 NPU - 0.5 mi
SEMANA

Nol 0.2 mi = 400 PNU

No 2 025 ml = 500 PNU
No3 03 ml = 600 PNU

No 4 035 ml = 700 PNU

DEL OCTAVO AL DECIMOSEGUNDO MES SE ADMINISTRARAN 700 UNIDADES (NPU) DE
LA SIGUIENTE MANERA:

Dos meses Uha veZ por semana.

Dos meses cada 15 dias.

Un mes cada 21 dias.

* TOTAL DE DOSIS 70

b TOTAL DE NPU por paciente 17.454
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ANEXO DE PRUEBAS DE FUNCION PULMDNAR

En Enero de 1977, la socledad Americana de Torax (ATS del inglés American
Thoracic Society) publicd los resultados del consenso sobre espirometria.
Donde se aprobaron los principios metodoldgicos y se normaren  las
especificaciones de los dispositives de medicidn.

Se deben considerar los siguientes elementos para que una espirometria sea
valida;

1. Metodologia adecuada para la realizacién de las pruebas

2. Calificacién del personal que la va a realizar

3. Validacién del equipo

4, Aplicacion de los valores predichos adecuados a la poblacidn a estudiar,

El estudio puede realizarse en posicion de pie 0 sentado, siendo preferible fa
posicidn de pie pues se logra mayor exactitud.

Es adecuado siempre revisar antes de iniciar un estudio, la calibracién del
aparato, identificar al paciente con sus datos personales (nombre, sexo, edad,
peso, estatura y valores predichos correspondientes), explicar con toda claridad
los movimientos respiratorios que tendrd que realizar y enfatizar 1a necesidad
de aportar su maximo esfuerzo. Durante la prueba debe realizarse: una
inspiracion profunda seguida Inmediatamente de una espiracién maxima vy
prolongada.

Los criterios de la ATS para que una espirometria sea vdfida son:

1. Realizacidn de tres maniobras espiratorias forzadas aceptables. No
deben hacerse mas de ocho maniocbras consegutivas, ya que la fatiga
muscular altera los resultados y/o puede producir broncoespasmo.

2. Evitar la presencia de los siguientes eventos: tos, falso iniclo,
terminacion temprana de la espiracidn.

3. Esfuerzo inconstante.

4. Variabilidad excesiva, las tres mejores no beben variar por més de 5%.
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ANEXO DE DETERMINACION DE IgE ESPECIFICA POR TECNICA DE ELISA

1. Colocar Los discos de referencia, los discos de controles (si es necesario)
y los discos con el alérgeno de estudio

Afadir los reactivos de referencia, controles y muestra de suero en los
pozos correspondlentes

Incubar la placa a 37°C por una hora

Lavar la placa 5 veces

Agregar rapid East a cada pozo

Incubar la placa a 37°C por una hora

Lavar fa placa 5 veces
Agregar el sustrato FS’PA TESIS No SALE
. Incubar la placa a 37°C por una hora DE LA BmLIom

10 Agregar solucién de paro
11, Leer a 405nm

o

CONOYV AW
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