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RESUMEN

Las enfermedades alérgicas ocupan uno de los primeros lugares entre los motivos de
atencion médica y hospitalizacion entre las enfermedades crénicas de los nifios y los
adolescentes. Su creciente prevalencia (30-40% de la poblacion mundial), impacto
socioecondémico, disminucién de la calidad de vida, y la morbi-mortalidad que representan,

reclaman la adopcién de politicas de salud y medicina preventiva mas eficaces.

La inmunoterapia alérgeno especifica es el uUnico tratamiento dirigido a las causas de
hipersensibilidad y no s6lo a los sintomas. Dentro de los beneficios clinicos de la
inmunoterapia subcutanea se incluyen una reduccion en el numero y severidad de sintomas
alérgicos, del uso de tratamiento sintomatico y de las complicaciones, ademas de que detiene
la progresion de la enfermedad alérgica, el desarrollo de nuevas sensibilizaciones, asi como
el desarrollo de asma. Beneficios que puede persistir 12 afios después de una inmunoterapia
completa con duracion de 3 a 5 afios. A pesar de los beneficios ya mencionados, las
publicaciones de tasas de adherencia a la inmunoterapia subcutanea varian ampliamente en
rangos tan bajos como del 13% y tan altos como 89%. Es dificil comparar las tasas de
adherencia a la inmunoterapia subcutanea entre estudios debido a que la definicion de
adherencia no ha sido estandarizada. El abandono prematuro resulta en un benéeficio
suboptimo y de menor duraciéon, con aumento en la morbimortalidad asi como los costos

relacionados.

Las causas de abandono de la inmunoterapia subcutanea reportadas en la literatura son
numerosas y varian de acuerdo a la poblacion en estudio. Dentro de dichas causas se
encuentran con mas frecuencia las siguientes: inconveniente para acudir al centro de salud
para la administracion de las inyecciones, coexistencia de comorbilidades mal controladas,
percepcidén de tratamiento inefectivo, control satisfactorio con tratamiento sintomatico o sin
tratamiento, costos inalcanzables, efectos adversos sistémicos y sintomas resueltos antes de
terminar un régimen completo. Algunos estudios sefialan como las causas mas importantes la

percepcién de falta de eficacia y los costos elevados

Con el fin de crear estrategias encaminadas a mejorar la adherencia a la inmunoterapia
subcutanea y aumentar el niumero de pacientes con enfermedad alérgica que gocen al
maximo los beneficio que otorga este tratamiento, se realizd6 un estudio observacional,
transversal, retrospectivo, descriptivo cuyo objetivo general fue describir las causas de

abandono de a la inmunoterapia subcutanea en pacientes alérgicos del Hospital Infantil de



México Federico Gomez en los ultimos 5 afos, mientras que el objetivo especifico fue
describir las caracteristicas de los pacientes con enfermedad alérgica asociadas a abandono
de la inmunoterapia. Para este estudio se defini6 abandono como la suspension de la
inmunoterapia subcutanea durante tres meses o mas. Para esto se incluy6 una poblacion total
de 1389 pacientes de la cual se extrajo una muestra representativa de 300 pacientes a
estudiar. Para la recoleccién de datos se analizaron los registros internos del servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Infantil de México Federico Gomez, asi como los

expedientes de los pacientes.

En dicha poblacién los factores demograficos asociados fueron masculinos con un 60%,
escolares 56%, lo cual contrasta con lo descrito sin embargo puede deberse a una menor
cooperacion por parte del paciente y a mejores platicas de introduccién a la enfermedad y
tratamiento que hacen menos frecuente su proporcién en adolescentes y en pacientes que no

tienen antecedentes familiares de atopia.

Las comorbilidades no son un factor de riesgo abrumador como lo descrito en la literatura, lo y
seguramente es por que, el Hospital Infantil de México Federico Gomez, es una Institucion de

concentracién, donde su prevalencia es mayor que en otros centros.

Los efectos adversos que pudiera pensarse que son una causa frecuente de abandono, en
nuestra poblaciéon solo haciende al 9%, de los que 71% son sintomas bronquiales
exacerbados que responden a broncodilatador y solo 1 evento de anafilaxia.

En cambio las primeras tres causas de abandono referidas por los pacientes fueron con un
7.3% mejoria clinica, en segundo lugar la exacerbacion de los sintomas con un 6% y en tercer

lugar infecciones 5.7%.

Se encontré que una mayor proporcion de pacientes en la ultima fase de inmunoterapia con
una percepcidon de mejoria clinica subjetiva excelente abandonaron en mayor proporcioén la
inmunoterapia con una correlacion significativamente estadistica con una Chi Cuadrada de
Pearson de 52.316 con una p= 0.000.

La historia de abandono de un régimen de inmunoterapia previa, confieren un riesgo para
abandono que llega hasta un 80.7%, por lo que seria pertinente evaluar si son candidatos a
esta terapia. Del mismo modo habra que fomentar la administracion de inmunoterapia
completa ya que se observd que (78.7%) que no la obtuvieron presentaron abandono

prematuro de la inmunoterapia.



Un bajo nivel socioecondmico (78.8%), escolaridad menor a la media superior (75.4%),
aunado a lejania de la residencia con respecto al hospital (59.7%), pueden ser un obstaculo
para lograr un adecuado entendimiento de la enfermedad alérgica, asi como la importancia y
los grandes beneficios que confiere la inmunoterapia significativa a los tres afos. De tan
manera que los costos implicados en la inmunoterapia subcutdanea son completamente
compensados a los cuatro afios de haber terminado el tratamiento; ademas de ser el uUnico
tratamiento que evita la progresion de la enfermedad alérgica, es lo que debemos inculcar en

nuestros pacientes para que con conviccion terminen su inmunoterapia.

Es importante recalcar que este estudio demostrd, que impartir sesiones informativas sobre
las enfermedades alérgicas, asi como la naturaleza de la inmunoterapia, los riesgos y
beneficios de la misma, asi como, su seguridad y eficacia tiene impacto en la susceptibilidad

pronostica propia del paciente y con ello mejor apego a su tratamiento.

Este estudio es el primero en su clase en el Hospital Infantil de México Federico Gomez por lo
que servira para encaminar proximas investigaciones causales de manera que se atienda las
necesidades de los pacientes y se disminuyan sus factores de riesgo para el abandono de la

inmunoterapia subcutanea.



INTRODUCCION

La rinitis alérgica es una enfermedad respiratoria cronica definida como inflamacion de la
mucosa nasal, la cual se caracteriza por estornudos, lagrimeo, purito nasal y 6tico, rinorrea
anterior y posterior, entre otras manifestaciones. Es la causa mas comun de rinitis no
infecciosa y esta asociada a respuesta inmune medida por IgE contra alérgenos especificos,
que tipicamente incluyen polvo, pasto, polen, pelo de gato, perro y moho, a los que el
paciente se encuentra sensibilizado. Se trata un problema global de salud que afecta a
pacientes de todas la etnias, estados socioeconémicos y edades. Su prevalencia se estima en
un 40% en paises desarrollados.

La rinitis alérgica severa esta asociada a una gran morbilidad, tiene un impacto negativo en la
calidad de vida, bienestar emocional, rendimiento escolar y a nivel econdmico. Los nifios con
rinitis alérgica mal controlada tienen un riesgo incrementado para desarrollar otro tipo de
alergias, polipos nasales, otitis media, desérdenes del suefio e infecciones de vias aéreas

superiores [1].

Por otro lado ElI asma es una enfermedad respiratoria crénica que se caracteriza por la
inflamacion de las vias respiratorias inferiores, hiperreactividad, obstruccion, y remodelacion.
Su compleja patogénesis y los factores que influyen en el asma provocan que existan varios
fenotipos y endotipos de esta enfermedad. El asma afecta a unos 300 millones de personas
en todo el mundo, lo que representa una causa importante de morbilidad y mortalidad, y un

problema importante de salud publica.

La rinitis alérgica y el asma son comorbilidades frecuentes. Ambas enfermedades afectan la
mucosa respiratoria, tienen una fisiopatologia comun y pueden considerarse por lo tanto parte
de la misma enfermedad alérgica [2]. Existe evidencia amplia de que la rinitis alérgica en

nifos comunmente predice el desarrollo de asma [3].

El manejo de la rinitis alérgica y del asma incluye evitar el alérgeno ademas de la
farmacoterapia que provee alivio sintomatico. Sin embargo, algunos pacientes no la toleran y
s6lo alrededor del 20% tienen un alivio y control parcial de los sintomas sistémicos. En estos
pacientes la inmunoterapia es una alternativa terapéutica con la ventaja de que los beneficios
clinicos se mantienen después de terminar el tratamiento. Ademas de tratar los sintomas,
existe evidencia de que la inmunoterapia detiene la progresion de la enfermedad, el desarrollo
de nuevas sensibilizaciones, asi como el desarrollo de asma. Los pacientes que reciben

inmunoterapia para rinitis alérgica tiene un riesgo de 3 a 6 veces menor de desarrollar asma

[1].



Histéricamente la via de administracion de la inmunoterapia ha sido subcutanea. No hay
guias explicitas que sefalen en qué circunstancias utilizar la via subcutanea o la sublingual
[4]. Cabe mencionar que la via subcutanea fue la uUnica aprobada por la Food and Drug
Administration hasta abril de 2014.

Hace mas de 2000 anos, Hipdcrates describidé lo importante que es para los pacientes la
adherencia al tratamiento, ya que se encuentra estrechamente ligada al éxito ésta. Por su
parte, la no adherencia a la inmunoterapia es tan vieja como el tratamiento mismo, teniéndose
por Braun en 1925 el primer reporte, en el cual una paciente tratada con inmunoterapia contra

el veneno de abeja suspendio el manejo debido a reacciones adversas locales repetidas [5].



MARCO TEORICO

La inmunoterapia alérgeno especifica es la practica de administrar dosis gradualmente
mayores del alérgeno al que el paciente esta sensibilizado para reducir la reactividad clinica.
Es el unico tratamiento dirigido a las causas de hipersensibilidad y no solo a los sintomas [6].
Se sabe que su uso data de principios del siglo XX, por el trabajo pionero de Noon y Freeman
en 1911 [7, 8]. A raiz de esto, fue ampliamente utilizado como tratamiento para la fiebre del
heno en Europa y Norte América. Sin embargo, el Comité de Seguridad Farmacoldgica en el
Reino Unido reporté 26 muertes relacionadas con el uso de inmunoterapia de 1957 a 1986 lo
cual forzé la implementaciéon de recomendaciones de seguridad, tales como un periodo de
observacion de dos horas posteriores a la administracion del tratamiento. Como

consecuencia, se dio una disminucion en el uso de la inmunoterapia soélo en el Reino Unido.

En los dultimos afios, ha mejorado la seguridad y la eficacia con nuevas rutas de
administracion. Se ha incrementado la evidencia de que la inmunoterapia temprana modifica

la historia natural de las enfermedades alérgicas [9].

Mecanismo de accién

1.- Modulacién de la respuesta de anticuerpos alérgeno especificos
Se induce un aumento inicial de la IgE, 1gG4 e IgA seguida de una disminucion gradual de IgE
a lo largo de meses o afos de tratamiento. El papel de la IgG4 y de la IgA es impedir la

activacion de basdfilos y mastocitos, asi como dificultar su presentacion a los linfocitos T.

2.- Disminucion del reclutamiento y activacion de células proinflamatorias

3.- Cambio en el patron de respuesta de células T alérgeno especificas

La inmunoterapia alergénica crea una tolerancia periférica o anergia de los linfocitos T ya que
induce una desviacion inmune cambiando la respuesta de Th2 a Th1 [10]. Incrementa la
produccién linfocitos T reguladores alérgeno especificos, asi como de interferon gamma,
interleucina 2, interleucina 10 y factor de crecimiento tumoral beta y reduce la actividad Th2
[11].
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La inmunoterapia subcutanea tiene efectos sobre los sintomas entre semanas y meses
después de su inicio, sin embargo se requieren varios afios para que haya un cambio en el
sistema inmune y se logre una tolerancia inmunoldgica dada por una modificacion de
linfocitos Th2 a Th1 [12].

Dosis y duracion

La inmunoterapia convencional incluye inyecciones subcutaneas con incremento gradual
semanal de la dosis, a lo que se le llama fase de iniciacion, hasta alcanzar una dosis o fase
de mantenimiento. Existen esquemas con acortamiento del intervalo entre los incrementos de
las dosis, con lo que se alcanza mas rapidamente una dosis de mantenimiento, sin embargo
el riesgo de reacciones adversas es mayor. El intervalo entre las dosis de mantenimiento se
incrementa gradualmente hasta alcanzar 4 a 8 semanas entre una dosis y otra. La duracién

de la inmunoterapia subcutanea en nifios usualmente es de 3 afos [13].

Edad

No existen estudios doble ciego aleatorizados placebo controlados de inmunoterapia
subcutanea en nifios. Un estudio controlado aleatorizado en nifios con rinitis alérgica a pasto
y polen demostré eficacia después de un seguimiento de 10 afios [14]. Otro estudio de casos
y controles de 27 pacientes de 6 a 18 afios con rinitis alérgica a pasto y polen demostré una
mejoria sintomatica significativa y menor uso de medicamento comparado con tratamiento

médico estandar [15].

Referente a la edad de inicio de inmunoterapia subcutanea, hay pocos estudios con calidad
de la evidencia moderada y baja sobre su uso en nifios a partir de los dos afos de edad; por
otro lado en Reino Unido se instaura a partir de los 5 anos. La mayoria de estudios con

calidad de evidencia alta son en mayores de seis afios [16].

Indicaciones

En Reino Unido las indicaciones aprobadas para el uso de inmunoterapia subcutanea en
nifos mayores de cinco afos incluyen rinitis alérgica refractaria a tratamiento farmacolégico

convencional y alergia severa a veneno de insectos; mientras que en Europa y los Estados

Unidos se usa también para asma.
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De acuerdo a la mayoria de las guias, la inmunoterapia subcutanea tipicamente es una
opcién de tratamiento para pacientes con alergia respiratoria mediada por IgE moderada a
severa en quienes los medicamentos tales como antihistaminicos y glucocorticoides tépicos a
dosis moderadas, junto con medidas para control ambiental, proveen un control insuficiente

de los sintomas [12].

La Guia Mexicana de Practica Clinica de Inmunoterapia sefala las siguientes caracteristicas
de los pacientes en quienes la inmunoterapia subcutanea esta indicada, una vez identificado

el alérgeno causal [16]:

- Mal control de sintomas alérgicos con el uso Unico de medicamentos sintomaticos (opinion
consensada de expertos mexicanos).

-Reacciones adversas a medicamentos antialérgicos y antiinflamatorios usados para controlar
sus alergias y que desean suspender su uso (opinidon consensada de expertos mexicanos).

- En rinitis alérgica, para reducir el uso de antihistaminicos orales y oculares (calidad de
evidencia alta).

- En asma persistente moderada para favorecer la disminucién del uso de esteroides
inhalados (calidad de evidencia alta).

- Rinitis alérgica y asma concomitante (calidad de evidencia moderada).

- Rinitis alérgica estacional con sintomas moderados a graves estacionales (calidad de
evidencia moderada).

- En nifos con rinitis alérgica para prevenir el desarrollo de asma (calidad de evidencia
moderada).

- Cuando no se puede evitar la exposicién a alérgenos ambientales (opinion de alergélogos

mexicanos y expertos).

Por ultimo, la inmunoterapia subcutanea contra el veneno de insectos esta indicada en nifos
con historia de reacciones severas a veneno de Hymenoptera y una sensibilizacion
documentada con pruebas cutaneas especificas o IgE especifica. En nifios con reacciones
severas iniciales la inmunoterapia subcutanea disminuye significativamente el riesgo de
reacciones sistémicas subsecuentes. Los protocolos de desensibilizacion rapidos son seguros

en este tipo de pacientes [17].
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Reacciones adversas

El riesgo de reacciones adversas debido a inmunoterapia subcutanea, incluyendo anafilaxia,
ha sido reconocido desde el inicio de su uso. Debido a que los pacientes son expuestos a
alérgenos a los que se conocen sensibles, las reacciones adversas son esperadas. Es
importante que el médico que administra el tratamiento tome precauciones para minimizar las
reacciones sistémicas, como una apropiada seleccion de pacientes, ajuste de dosis y contar
con recursos para reanimacién inmediata de ser necesaria. La Academia de Alergia e
Inmunologia Clinica Europea (EAACI por sus siglas en inglés) recomienda por lo menos 30
minutos de observacion después de cada inyeccion [18]. Después de las recomendaciones de
1986 del Comité de Seguridad Farmacolégica, no ha habido muertes relacionadas a
inmunoterapia en el Reino Unido. El riesgo de muerte por anafilaxia durante la inmunoterapia

se estima de 1 en 2.5 millones de inyecciones.

Un grupo de trabajo internacional compuesto por representantes de diversas organizaciones
de atencion a la salud, dentro de las que se encontraban el Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas, asi como la Comunidad de Investigacion Alergologia Clinica de
Estados Unidos de América; desarrollaron un sistema de clasificacion universal de las
reacciones adversas sistémicas secundarias a la inmunoterapia subcutanea. El proyecto final
fue discutido en una reunién de la Organizacion Mundial de Alergologia (WAO) en Paris en
enero de 2009.[19]

El uso constante del sistema de clasificacibn permite una mejor comparacion de las
reacciones adversas sistémicas en la practica de inmunoterapia y un mejor enfoque para el

tratamiento.

Este sistema de clasificacion se compone de 5 grados. Cada uno se basa en el sistema de

organos implicados y la gravedad.

Grado 1. Con tan solo un signo o sintoma de los siguientes érganos:
Cutaneo: prurito generalizado, urticaria, enrojecimiento, hipertermia o fiebre.
Angioedema (no laringotraqueal, lingual ni uvular)
Aparato respiratorio superior: tos y rinitis (estornudos, rinorrea, prurito nasal y
congestion)
Conjuntival (eritema, prurito o epifora)

Otros como nausea, sabor metalico o cefalea.
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Grado 2. Signos o sintomas de mas de un érgano:
Aparato respiratorio inferior: asma (tos, sibilancias, espiracion acortada, menos de
40% de PEF o FEV1 que responde a broncodilatador inhalado).
Gastrointestinal: célicos abdominales, vémito o diarrea

Otros: colicos uterinos.

Grado 3.
Aparato respiratorio inferior como asma (menos de 40% de PEF o FEV1 que no
responde a broncodilatador inhalado) o superior como edema laringeo, de Uvula,

acompafado o no de estridor.

Grado 4.
Aparato respiratorio inferior: falla respiratoria con o sin pérdida del estado de alerta.

Cardiovascular: hipotension con o sin pérdida del estado de alerta.

Grado 5. Muerte.

Contraindicaciones

La inmunoterapia subcutanea no estd recomendada en nifios con alergia a veneno de
Hymenoptera cuando existen reacciones locales o sistémicas leves sin sintomas respiratorios
o cardiovasculares ya que en muchos casos la sensibilidad disminuye al crecer y el riesgo de
reacciones severas subsecuentes es bajo [17].

De la misma forma, no esta indicada actualmente en el tratamiento de la dermatitis atopica.
La mayoria de la evidencia publicada sobre su eficacia se deriva de estudios en los que hubo

mejoria de la dermatitis asociada a la inmunoterapia para rinitis alérgica [20].

Por otro lado cabe mencionar que el rol de la inmunoterapia en asma es controversial. En
Reino Unido no se usa actualmente en el tratamiento de asma y esta contraindicada en
pacientes con rinitis alérgica o alergia a veneno de insectos que cursan con asma severa o
mal controlada. Esto se debe a que en una revision de la Academia Americana de
Alergologia, Asma e Inmunologia Clinica (AAAAI), se reportd que 15 de 17 muertes durante la
inmunoterapia subcutanea, sucedieron en pacientes con asma [21]. Por su parte, el Comité

de Seguridad Farmacolodgica del Reino Unido identifico el asma mal controlado como un
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factor de riesgo para muerte en pacientes sometidos a inmunoterapia subcutanea. Sin
embargo una revisidn del uso de inmunoterapia para el tratamiento de asma demostré una
mejoria significativa en los sintomas y una disminucién del uso de medicamentos sintomaticos
[22].

Se consideran como contraindicaciones relativas de la inmunoterapia subcutanea, aquellas
comorbilidades que reducen la capacidad del paciente a sobrevivir a una reaccion
anafilactica, como cardiopatias graves o asma grave mal controlada; o aquellas condiciones
médicas que dificultan la reversion de la anafilaxia (por ejemplo: uso de  —bloqueadores en
cuyo caso se sugiere en lo posible cambiar de anti-hipertensivo antes de iniciar la
inmunoterapia subcutanea) (16). También se incluyen condiciones aun sin evidencia cientifica
en las que la inmunoterapia subcutanea, podria alterar el curso de la enfermedad de base
(tales como: cancer, inmunodeficiencias primarias o0 secundarias incluyendo SIDA y
enfermedades autoinmunes) [23]. Sin embargo, se debe ponderar la relacion riesgo/beneficio

del uso de la inmunoterapia subcutanea en cada paciente [16].

Existe poca evidencia acerca del uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) con la inmunoterapia subcutdnea. Algunos reportes de casos no
muestran mayor incidencia de reacciones adversas severas, mientras que en otros casos se

ha observado que los IECA pueden exacerbarlas [16].

Costo-beneficio

La rinitis alérgica ocasiona 13.4 millones de visitas médicas y 2 millones de dias escolares
perdidos en Estados Unidos. Los pacientes con rinitis alérgica gastan aproximadamente 11
mil millones de ddlares anuales: 7 mil millones en farmacos prescritos y 4 mil millones en
farmacos no prescritos. Por su parte el asma es el padecimiento que mas frecuentemente
causa hospitalizaciones en nifios y dias escolares perdidos. Los costos anuales exceden los 6

mil millones de dolares [1].
Como inconvenientes de la inmunoterapia subcutanea se puede mencionar que es costosa e
implica adherencia al tratamiento por 3 a 5 afios, administracion de dosis cada 4 a 6 semanas

y traslados al centro de salud para la administracion de las inyecciones [24].

Dentro de los beneficios clinicos de la inmunoterapia subcutanea se incluyen una reduccién

en el numero y severidad de sintomas alérgicos, del uso de tratamiento sintomatico y de las
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complicaciones. Este beneficio puede persistir 12 afos después de una inmunoterapia

completa con duracién de 3 a 5 afos [1].

En el aspecto econdmico, se observa una disminucion estable de los gastos relacionados con
el uso de medicamentos sintomaticos un afio después del inicio de la inmunoterapia y dicha
disminucion es estadisticamente significativa a los tres afos. Finalmente, los costos
implicados en la inmunoterapia subcutdanea son completamente compensados a los cuatro
afos de haber terminado el tratamiento [25]. Los pacientes que no completan la
inmunoterapia subcutanea tienen costos duplicados por hospitalizaciones comparados con los

que si completaron el tratamiento [26].

Por lo anterior la inmunoterapia subcutanea se considera un tratamiento costo efectivo a

mediano y largo plazo.
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ANTECEDENTES

Adherencia

Se define como el apego a las indicaciones médicas, lo cual requiere compromiso del
paciente; implica no solamente la aceptacion y entendimiento de la terapia recomendada, sino
también vigilancia del cumplimiento de la misma. Esto puede estar afectado por multiples
factores incluyendo caracteristicas psicolégicas o sociodemograficas; severidad e impacto de
la enfermedad alérgica en la calidad de vida personal y de la familia; eficacia, seguridad y
complejidad del tratamiento; asi como cobertura de los gastos médicos por el sistema de
salud [8].

Los pacientes pueden tener como inconveniente, que la inmunoterapia subcutanea deber ser
administrada semanal a mensualmente en el consultorio médico, y puede no existir una
mejoria clinica en los primeros seis meses de haber iniciado la inmunoterapia subcutanea.
Hay que tomar en cuenta que los pacientes a quienes se les ofrece la inmunoterapia
subcutanea han estado expuestos a tratamientos fallidos (sintomatico y estrategias de control
ambiental) por lo que su actitud frente a la efectividad de la inmunoterapia subcutanea puede

no ser adecuada [27].

En general, la adherencia del tratamiento de enfermedades crénicas se estima en 50%. La
adherencia a la inmunoterapia subcutanea en especifico se ha reportado como el porcentaje
de pacientes que mantienen el régimen del tratamiento a través de un periodo definido de
tiempo. Las publicaciones de tasas de adherencia a la inmunoterapia subcutanea varian
ampliamente en rangos tan bajos como del 13% y tan altos como 89%. Es dificil comparar las
tasas de adherencia a la inmunoterapia subcutanea entre estudios debido a que la definicion
de adherencia no ha sido estandarizada. En la literatura, la adherencia a la inmunoterapia se
ha descrito como el porcentaje de los medicamentos prescritos por el médico que
efectivamente son tomados por el paciente, con un rango entre el 60 y el 80% [12]. Quiza la
definicidon mas especifica de un curso completo de inmunoterapia subcutanea es la utilizada
por Donahue et al [26]: 20 0 mas inyecciones durante los primeros seis meses de la terapia,
30 o mas inyecciones durante el primer afio, 31 inyecciones en los siguientes 2.5 afios con un

minimo total de 61 inyecciones a través del periodo de 3.5 afos.
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La falta de adherencia puede ser definida en las siguientes categorias [27]:

- Subodptima: cuando se administran menos dosis que las recomendadas.

- Falla: cuando hay inconsistencia en la aplicacion de la de la terapia a través del tiempo.
- No persistente: cuando se abandona la terapia prematuramente.

- Primaria: cuando no se inici6 el tratamiento.

Caracteristicas del paciente asociadas a abandono de la inmunoterapia subcutanea

Existen muchas caracteristicas que pueden ayudar a identificar a los pacientes con alto riesgo
de abandono a la inmunoterapia subcutanea, incluyendo historia de mal apego a otros
tratamientos, problemas psicologicos y una percepcidén negativa de la inmunoterapia [28]. En
cuanto a los factores demograficos, Lower et al. [29] identificd al género masculino como un
factor predictor positivo para la adherencia en nifios. Mientras que Rhodes [21] encontré que
pacientes del género masculino de 16 a 25 afios eran mas propensos a abandonar el
tratamiento; por otro lado refiri6 que las pacientes del género femenino que abandonaron la
inmunoterapia lo hicieron mas tempranamente y a una edad menor (11 a 15 anos). Esto
parece estar asociado en ambos géneros a problemas psicolégicos (como trastorno de
ansiedad) y falta de compromiso con el manejo.

En cuanto a la etnia, los pacientes hispanicos en un estudio fueron mas propensos a iniciar la
inmunoterapia en comparacion con los afroamericanos y los caucasicos, sin embargo tuvieron
un riesgo 1.5 veces mayor de abandono. Por su parte los nifios caucésicos demostraron tener
una tasa de adherencia mayor de forma estadisticamente significativa. Esto se puede explicar

por las creencias culturales que afectan el apego a la inmunoterapia subcutanea [30].

Incluso en poblaciones de alto riesgo, donde la adherencia a la inmunoterapia potencialmente
puede salvar la vida (por ejemplo zonas endémicas de hormiga Solenopsis) la adherencia
sigue siendo pobre. Esto queda demostrado en el estudio de Stokes et al donde el 71%
iniciaron la inmunoterapia posterior a la indicacion del alergélogo y sdélo el 35%
permanecieron adherentes al tratamiento un afio después. La severidad de la reaccion inicial,

la edad, el género, el tipo de régimen no predijeron la adherencia [31].

Mahesh et al [28] en un estudio de casos y controles que incluy6 un total de 100 pacientes
encontro los siguientes factores de riesgo para no adherencia al tratamiento: género femenino
(OR 1.5), presencia de conjuntivitis alérgica (OR 8.8), progresion de la enfermedad (OR 2.3),
ausencia de historia familiar de atopia (OR 4.6), una percepcion negativa del efecto de la
inmunoterapia (OR 27.6), continuar con requerimiento de tratamiento sintomatico (OR 6.6) y

un patron de pérdida de dosis mayor de 2 inyecciones (OR 13.5). De todos ellos, se encontro
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que el factor independiente mas importante para el abandono fue la percepcion negativa de
inutilidad individual de la inmunoterapia subcutanea. Las caracteristicas de los pacientes que
abandonaron la inmunoterapia en el estudio anterior se pueden explicar por lo siguiente:

- La historia familiar de atopia negativa se asocié a un desconocimiento general de la
enfermedad alérgica.

- La conjuntivitis alérgica tiene una mala respuesta a la inmunoterapia subcutanea per se.

- El continuar con el mismo requerimiento de tratamiento sintomatico puede no cumplir con las

expectativas del paciente al iniciar la inmunoterapia.

Otro factor importante es el conocimiento de la enfermedad y la expectativa que tiene el
paciente acerca del tiempo entre el inicio de la inmunoterapia subcutanea y el alivio de los
sintomas, asi como el grado de mejoria que se alcanzara. En algunas ocasiones los
pacientes tienen una expectativa irreal sobre la rapidez de la mejoria sintomatica esperada
con la inmunoterapia subcutanea, ya que creen que sera similar a la experimentada con los
antihistaminicos o los corticoesteroides nasales [12]. En un estudio se encontré que 39% de
los pacientes esperan una completa recuperacion, 35% alguna mejoria y 16% prevencion del
desarrollo de nuevas alergias y 10% proteccion contra el asma. El conocimiento respecto al
tiempo de duracion de la inmunoterapia subcutanea es malo: 60% desconocen la duracién
optima, 21% piensan que dura un afo y 8% piensan que es de por vida. Treinta y tres por
ciento no estan al tanto del riesgo de efectos adversos, 35% consideran que es
completamente seguro, 19% reconocen que esta asociado a riesgos significativos y 13% que
algunas veces esta asociado con reacciones adversas

Veintiocho por ciento de los pacientes desconocen el alérgeno especifico con el que estan
siendo tratados, 27% ignoran que la alergia es una enfermedad croénica, 24% no estan al

tanto de la naturaleza progresiva de la enfermedad alérgica [32].

La historia familiar de atopia manejada con inmunoterapia se asocioé con una disminucién en
la no-adherencia con un odds ratio de 0.31 (IC 95% 0.11-0.88). Otros factores reportados en
la literatura que se relacionan con abandono son: ausencia de historia familiar de atopia,
pérdida repetida de dosis, continuar con requerimiento de tratamiento sintomatico, una

percepciéon negativa de la inmunoterapia o tener conjuntivitis alérgica [33].

De forma importante, Donahue et al encontré que los pacientes con rinitis alérgica y asma
concomitantes tienen una mayor probabilidad de terminar la inmunoterapia que aquellos que
s6lo tienen una de las dos condiciones [26, 29]. Se ha observado también un aumento
significativo en la adherencia cuando los pacientes reciben las inyecciones en el consultorio
de su médico tratante (89.23%) comparado con aquellos que las recibieron en otro lugar
(65.18%) [27].
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Un estudio prospectivo pragmatico realizado en Madrid tuvo como objetivo determinar si la
eleccion de la ruta de administracion por los pacientes modifica la adherencia al tratamiento o
no. Se incluyeron a 376 pacientes a quienes se les impartieron sesiones informativas sobre
los riesgos y beneficios de cada ruta, esquema, técnicas de aplicacion, seguridad y eficacia. A
273 pacientes se les permitid escoger la via de administracion y 103 se incluyeron como
grupo de control. Entre los pacientes que escogieron la ruta, 204 (74.7%) escogieron de forma
activa pero 69 (25.3%) delegaron la decision al médico tratante. Después de seis meses, 46
pacientes abandonaron el tratamiento (11% del grupo activo y 21% del grupo control), con

una p significativa de 0.02 [34].

Causas de abandono de la inmunoterapia subcutanea

En uno de los primeros estudios sobre la no adherencia a la inmunoterapia subcutanea se
contactd a 217 pacientes que la abandonaron tempranamente (definido como un periodo de 6
meses sin acudir a consulta durante los primeros dos afios del tratamiento). Dichos pacientes
reportaron como principales causas de abandono el inconveniente de acudir al centro de
salud para la administraciéon de las inyecciones (44%), comorbilidades mal controladas (10%),
tratamiento inefectivo (8%), control satisfactorio con tratamiento sintomatico (7%) y sin
tratamiento (7%) [35]. Otras razones comunes incluyen costos inalcanzables, efectos
adversos sistémicos, sintomas resueltos antes terminar un régimen completo y dias escolares
perdidos [23]. Algunos estudios sefalan que la percepcion de falta de eficacia y los costos

elevados representan un 39% de las causas de abandono cada uno [12].

Kiel et al [36] en un estudio retrospectivo que incluyd 6486 pacientes que iniciaron
inmunoterapia con uno o mas alérgenos de 1994 al 2009 encontré que la prescripcion por un
médico especialista, el uso de un solo alérgeno en la inmunoterapia, un bajo nivel
socioecondmico y una edad joven fueron factores predictores independientes para abandono
prematuro. En el estudio anteriormente mencionado por Stokes et al, la inconveniencia y el

miedo parecen ser los impedimentos mas significativos para la adherencia [31].

En 2014 un estudio observacional, transversal en un hospital universitario portugués incluyo
pacientes que iniciaron inmunoterapia subcutanea durante un periodo cuatro afos. Cincuenta
y seis paciente se confirmaron como no adherentes al tratamiento. De éstos, el 40%
consideraron el costo de la inmunoterapia como el factor mas importante de abandono, 19%
reportaron otros costos asociados (administracion del farmaco y transporte). Cerca del 27%
refirieron una mejoria pobre y 20% efectos adversos como causa de abandono. Al menos 7%

de los pacientes olvidaron acudir para la administracion de la terapia y 5% asumieron que no
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entendieron los beneficios o que desconocian la necesidad de continuar con el tratamiento

después de la primera aplicacion [24].

En cuanto a la via de administracidn se ha mencionado que una proporcion mayor de
pacientes que reciben inmunoterapia sublingual vs subcutanea refieren mala eficacia como

razon para el abandono de la misma [1].

Areas de oportunidad

Se han intentado muchas estrategias a los largo de los afios para maximizar la adherencia a
las inmunoterapia subcutanea incluyendo manuales informativos dirigidos a los pacientes,
informacién en linea, llamadas telefénicas para seguimiento, recordatorios por parte del
meédico, cartas motivaciones, horarios accesibles, ajustes en los protocolos, asi como
optimizacién del numero de inyecciones. Sin embargo los resultados en cuanto a la mejoria

del apego a la inmunoterapia subcutanea han sido inconsistentes [21].

Diversos estudios han demostrado repetidamente que una comunicacion efectiva entre el
paciente y el médico considerando los deseos del paciente, habilidades y preferencias es de
vital importancia para maximizar la adherencia y de esta manera la eficacia de la

inmunoterapia [27].
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades alérgicas ocupan uno de los primeros lugares entre los motivos de
atencion médica y hospitalizacion entre las enfermedades crénicas de los nifios y los
adolescentes. Su creciente prevalencia (30-40% de la poblacion mundial), impacto
socioecondémico, disminucién de la calidad de vida, y la morbi-mortalidad que representan,

reclaman la adopcién de politicas de salud y medicina preventiva mas eficaces.

Entre los resultados oficiales del estudio ISAAC, fases | y Il en América Latina, se reporté una
pre- valencia media para asma de 17% y para la rinitis de 16.2% [37]. En México, la
prevalencia de rinitis y asma alérgicas ha aumentado considerablemente en las ultimas
décadas, hasta llegar en algunos estados de la Republica Mexicana a niveles cercanos al
diez por ciento para asma y arriba del quince por ciento para rinitis alérgica [16]. La rinitis
alérgica y el asma son enfermedades comadrbidas: un alto porcentaje de pacientes con rinitis

alérgica (50%) tiene asma, mientras que un 80 a 90% de asmaticos tienen rinitis [37].

En la actualidad el unico tratamiento causal y potencialmente modificador de la enfermedad
tanto de rinitis como de asma alérgica es la inmunoterapia especifica con alérgenos (ITE), tal
como es reconocido por la Organizacion Mundial de la Salud desde la década pasada [35].
Ademas, en poblaciones endémicas (por ejemplo aquellas expuesta a Solenopsis o
Hymenoptera) la inmunoterapia subcutanea representa un tratamiento que puede salvar la

vida.

A pesar de los beneficios ya mencionados, muchas publicaciones a los largo de los afos, han
revelado un alto y constante porcentaje de abandono a los programas de inmunoterapia
subcutanea antes del tiempo recomendado (12 al 50%). El abandono prematuro resulta en un
beneficio subdptimo y de menor duraciéon, con aumento en la morbimortalidad asi como los

costos relacionados.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

- ¢Cuales son las causas de abandono de la inmunoterapia subcutanea en pacientes con
enfermedad alérgica del Hospital Infantil de México Federico Goémez en los ultimos cinco
anos?

- ¢Cuales son las caracteristicas del paciente con enfermedad alérgica asociadas con el
abandono a la inmunoterapia subcutanea del Hospital Infantil de México Federico Gomez en

los ultimos cinco anos?

JUSTIFICACION

La adherencia al tratamiento es uno de los factores mas importantes relacionados con la

eficacia de la inmunoterapia subcutanea alérgeno especifica a mediano y largo plazo.

La adherencia deficiente a la inmunoterapia subcutanea puede llevar a sufrimiento
innecesario, aumento en la necesidad de atencién médica, disminucion de la calidad de vida y
aumento de costos. Por ejemplo, los pacientes que no completan la inmunoterapia
subcutanea tienen costos duplicados por hospitalizaciones y un riesgo mayor de progresion

de la enfermedad alérgica, comparados con los que si la completaron [28].

Claramente, los factores relacionados con la adherencia son extremadamente complejos e
involucran al paciente, al médico tratante y al tratamiento por si mismo [27]. En nuestro pais,
existe escasa informacion sobre las causas de abandono a la inmunoterapia subcutanea asi

como las caracteristicas de los pacientes asociadas a dicho fendmeno.

Analizar las causas de abandono de la inmunoterapia subcutanea en los pacientes con
enfermedad alérgica del Hospital Infantil del México Federico Gémez permitira implementar
estrategias especificas para mejorar la adherencia al tratamiento. Esto tendra como
consecuencia que los pacientes alcancen todos los beneficios inherentes a un régimen
completo de inmunoterapia subcutanea (entre ellos, modificacion del curso de la enfermedad,
detencién del progreso a asma, prevencion del desarrollo de otras alergias, disminucion en la
intensidad de los sintomas, menor uso de medicamentos sintomaticos, mejoria de la calidad

de vida, disminucién de costos y hospitalizaciones).
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OBJETIVOS

- General: describir las causas de abandono de inmunoterapia subcutanea en pacientes con
enfermedad alérgica del Hospital Infantil de México Federico Goémez en los ultimos cinco
afios.

- Especifico: describir las caracteristicas de los pacientes con enfermedad alérgica asociadas
a abandono de la inmunoterapia subcutanea en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

en los ultimos cinco anos.

METODOS

En la figura 1 se resume el disefio arquitectonico del estudio.

Disefio del estudio: observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo.

Lugar de estudio: Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Periodo: enero de 2010 a diciembre de 2015.

Poblacion de estudio: pacientes con enfermedad alérgica sometidos a inmunoterapia

subcutanea en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en los ultimos cinco afos.

Tamafio de la muestra: el total de pacientes sometidos a inmunoterapia en los ultimos 5 afios
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez es de 2652. Con base en esto se utilizé la
calculadora para tamafio de muestra para frecuencia en una poblacién del programa OpenEpi
(Copyright (c) 2003, 2008 Andrew G. Dean and Kevin M. Sullivan, Atlanta, GA, USA) para
determinar el numero de pacientes a estudiar. Para dicho calculo se tomo en cuenta una
frecuencia anticipada de abandono a la inmunoterapia subcutdnea del 50%, descrita en
estudios previos [12], un limite de confianza del 5% y un efecto de disefio de 1, por tratarse de
una muestra aleatoria, lo cual dio como resultado una muestra de 298 pacientes. A
continuacion se muestra en la tabla 1 la formula utilizada y el calculo de la muestra en la

interfaz del programa OpenEpi.
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Tabla 1. TAMANO DE LA MUESTRA PARA LA FRECUENCIA EN UNA POBLACION

Tamano de la poblacién (para el factor de correccion de la poblacion finita o rcp)(N): 1389

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 50%+-/-5
Limites de confianza como % de 100 (absoluto+/-%)(d): 5%
Efecto de disefo (para encuestas de grupo-EDFF): 1

Tamaino muestra (n) para Varios Niveles de Confianza

Intervalo de Confianza (%) Tamano de la Muestra
95% 298
80% 146
90% 224
97% 349
99% 445
99.9% 604
99.99% 720
Ecuacién

Tamafio de la muestra n= [EDFF*Np(1-p))/[(d2/221-a/2*(N-1)+p*(1-p)]

Resultados de Open Epi, versién 3, la calculadora de cédigo abierto SSPropor

Criterios de inclusion

- Pacientes con diagndstico de enfermedad alérgica sometidos a inmunoterapia alérgeno
especifica

- Pacientes con alérgeno conocido

- Pacientes que abandonaron la inmunoterapia alérgeno especifica, definido como aquellos
que suspendieron la inmunoterapia subcutanea durante tres meses o mas.

- Pacientes que hayan iniciado la inmunoterapia subcutanea alérgeno especifica antes de
los 18 afios

- Pacientes que ya hayan abandonado previamente un régimen de inmunoterapia
subcutanea alérgeno especifica

- Pacientes que hayan completado previamente un régimen de inmunoterapia subcutanea

alérgeno especifica
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Criterios de eliminacion

- Expediente incompleto o con datos erréneos

Proceso de recoleccion de datos

- Se evalud la base de datos y registros internos del servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica del Hospital Infantil de México Federico Gémez, asi como los expedientes de los
pacientes con enfermedad alérgica sometidos a inmunoterapia subcutanea en los ultimos

5 anos.

Figura 1. DISENO ARQUITECTONICO DEL ESTUDIO

Hospital Infantil de México
Federico Gomez
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CONSIDERACIONES ETICAS

Por tratarse de un estudio observacional descriptivo que emplea métodos de investigacion
documental retrospectivos y no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada
en variables fisiologicas, psicolégicas y/o sociales de los pacientes que participan en el
estudio, se cataloga como una investigacién de riesgo minimo en los que la exposicion esta
determinada por los mismos sujetos de estudio o por circunstancias externas, se considera
que no corren algun riesgo ni confiere algun beneficio por lo que se cataloga como una

investigacion sin riesgo y se puede exceptuarla obtencion del consentimiento informado.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Este analisis permitio describir las causas y las caracteristicas generales de los pacientes que
abandonaron la inmunoterapia subcutanea. Debido a que se trata de un estudio transversal
descriptivo y que las variables estudiadas son cualitativas y cuantitativas discretas, se
calcularon las siguientes medidas en relacion a las variables (tanto causas de abandono
como caracteristicas del paciente asociadas al abandono):

- Distribucién de frecuencias (el numero de sujetos dentro de cada categoria de la variable).
En este caso, el numero de pacientes que abandonaron la inmunoterapia subcutanea
dentro de cada categoria de la variable).

- Frecuencias relativas (distribucion porcentual de las observaciones dentro de las
categorias de las variables). En este caso, la distribucién porcentual de los pacientes que
abandonaron la inmunoterapia dentro de cada categoria de la variable).

- Proporciones.
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VARIABLES

Variable dependiente: abandono de la inmunoterapia.

Variables independientes: causa de abandono, presencia de efectos adversos, remision
sintomatica subjetiva, proximidad de la residencia, disminucion del uso de tratamiento
sintomatico, pérdida repetida de dosis, diagnostico de enfermedad alérgica, fase de

inmunoterapia subcutanea.

Variables concurrentes: edad, género, antecedente familiar de atopia, historia de abandono
a un esquema de inmunoterapia previo, historia de haber completado un esquema de
inmunoterapia subcutanea previo, conocimiento del tratamiento por parte del paciente, nivel

socioecondémico bajo, nivel de estudio del responsable del paciente.

Variables confusoras: presencia de comorbilidades

Tabla 2. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Definicién conceptual Definicidon operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Abandono de Interrupcion de la Suspension de la | Cualitativa | Sio no
la inmunoterapia inmunoterapia subcutanea | nominal
inmunoterapia |subcutanea durante tres meses 0 mas | dicotémica
subcutanea

28




Tabla 3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable Definiciéon conceptual Definicidon operacional Tipo de Escala de
variable medicién
Causa de Motivo subijetivo referido Razon referida por el | Cualitativa | Inconveniencia
abandono de la por el paciente por el paciente plasmada en el nominal Efectos
inmunoterapia cual descontinua la | expediente clinico por la que | politémica adversos
subcutanea inmunoterapia | descontinua la inmunoterapia No mejoria de
subcutanea | subcutanea incluidas pero no sintomas
limitadas a: Costos
Inconveniencia Expectativas
Efectos adversos no cumplidas
No mejoria de sintomas Comorbilidades
Costos Otros
Expectativas no cumplidas
Comorbilidades
Diagnéstico de Reaccion de Uno o mas diagnésticos | Cualitativa Asma
enfermedad hipersensibilidad iniciada especificos en un paciente nominal Rinitis
alérgica por mecanismos | determinados por el servicio | politdmica Conjuntivitis
inmunolégicos (WAO). | de Alergologia e Inmunologia Dermatitis
Clinica del Hospital Infantil de A veneno de
México. insectos
Remision El estado en que el Disminucion de la cantidad o | Cualitativa | Si o no
sintomatica paciente demuestra intensidad de los sintomas nominal
subjetiva mejoria en los signos y referidos por el paciente, dicotomica
sintomas, a tal grado relacionados con la
que al ser de tan baja enfermedad alérgica primaria
intensidad, ya no
interfieren de manera
significativa en su
calidad de vida
Pérdida Falta de administracion Falta de administracion en | Cualitativa Siono
repetida de de dosis prevista en un dos o0 mas ocasiones de la nominal
dosis tratamiento especifico inyeccion en el curso de la | dicotomica

inmunoterapia subcutanea
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Variable Definiciéon conceptual Definicidon operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Intervalos y dosis en los 1. Ascenso o Inicial: | Cualitativa Ascenso o
Fase de que son aplicadas las administracion de dosis con nominal | Mantenimiento
inmunoterapia . ST
incremento gradual de la | dicotémica
subcutanea e .
concentracion del alérgeno.
Va del frasco 1 al 4
2.Mantenimiento: repeticion
de la ultima dosis alcanzada
en la fase de ascenso,
generalmente con una
frecuencia mensual. A partir
del frasco 5
Disminuciéon Menor requerimiento de Menor necesidad de uso o | Cualitativa Siono
del uso de tratamiento de los disminucion en la dosis de nominal
tratamiento sintomas de una tratamiento sintomatico que | dicotdmica
sintomatico enfermedad (que no | incluyen pero no se limiten a
toma en cuenta las antihistaminicos,
causas que la provocan) corticoesteroides, y
broncodilatadores.
Proximidad de Cercania del domicilio Domicilio del paciente en la | Cualitativa Siono
residencia del paciente con misma delegacion politica o nominal
respecto al sitio donde delegaciones colindantes | dicotémica

es administrado el

tratamiento

(Gustavo A. Madero,
Azcapotzalco, Miguel
Hidalgo, Venustiano
Carranza, Benito Juarez e

Iztacalco.

WAO: World Allergy Organization. AMAI: Asociacion Mexicana de Inteligencia de Mercado y

Opinion Publica.
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Tabla 4. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES CONCURRENTES

Variable Definiciéon conceptual Definicidon operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Edad Tiempo que ha vivido Cantidad de anos que ha | Cualitativa Anos
una persona desde su vivido el paciente desde su ordinal
nacimiento nacimiento, dividido en:
Preescolar: 2 a 4 afios
Escolar: 5 a 9 afios
Adolescente: 10 a 19 afios
Género Condicioén organica, Masculino o femenino | Cualitativa Masculino o
masculina o femenina, nominal femenino
de los animales y las dicotémica
plantas
Antecedente Historia de enfermedad Historia de enfermedad | Cualitativa Siono
familiar de alérgica en algun familiar | alérgica en algun familiar de nominal
atopia primer o segundo grado | dicotémica
Pérdida Falta de administracion Falta de administracion en | Cualitativa Siono
repetida de de dosis prevista en un dos o0 mas ocasiones de la nominal
dosis tratamiento especifico inyeccioén en el curso de la | dicotémica
inmunoterapia subcutanea
Nivel Posicion o status que | Nivel socioecondmico bajo o | Cualitativa Siono
socioeconémic | obtiene una persona en marginal definido por el nominal
o bajo o la sociedad a través de estudio socioeconémico | dicotémica
marginal los recursos econémicos realizado por el servicio de

que posee categorizado
como bajo o marginal
segun la escala de
AMAI.

trabajo social del Hospital

Infantil de México Federico

Gomez con forme al
DOF-27.05.13
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Variable Definiciéon conceptual Definicidon operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Nulo Nivel de Posicion o estatus que Nulo nivel de estudios, | Cualitativa Siono
estudios obtiene una persona en elemental o basico, definido | nominal
elemental y/o la sociedad a través de por el grado de escolaridad | dicotomica
basico del la escolaridad que posee maximo obtenido por el
responsable categorizado como responsable del paciente,
directo ninguno, elemental o obtenido por el servicio de
basico segun la SEP. trabajo social del Hospital
Infantil de México Federico
Gomez y clasificado segun la
SEP.
Conocimiento Conciencia del paciente Entendimiento del paciente | Cualitativa Siono
de la de las caracteristicas sobre la via de nominal
inmunoterapia distintivas que forman administracion, duracion, | dicotémica
subcutanea parte de un tratamiento numero de dosis, tiempo de
por parte del especifico. | alivio sintomatico, reacciones
paciente adversas y beneficios
adicionales de la
inmunoterapia subcutanea
Historia de Antecedente de Antecedente de | Cualitativa Siono
abandono de descontinuacioén por | descontinuacidn por iniciativa nominal
inmunoterapia | iniciativa del paciente de | del paciente de un esquema | dicotémica
subcutanea otros tratamientos | de inmunoterapia subcutanea
previa instaurados previa.
Historia de Antecedente de haber Antecedente de haber | Cualitativa Siono
inmunoterapia completado un completado un esquema de nominal
subcutanea tratamiento previo inmunoterapia subcutanea | dicotomica
previa previo.
completa

WAO: World Allergy Organization. AMAI: Asociacion Mexicana de Inteligencia de Mercado y

Opinién Publica.DOF: Diario Oficial de la Federacion SEP: Secretaria de Educacién Publica
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Tabla 5. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES CONFUSORAS

Variable Definicion Definicion operacional Tipo de Escala de
conceptual variable medicion
Presencia de |Presencia de uno o |La presencia de una o mas | Cualitativ | Si o no
comorbilidad | mas trastornos (o | enfermedades (no | a nominal
es enfermedades) incluidas enfermedades | dicotomic
ademas de la | alérgicas) ademas de la|a
enfermedad o|enfermedad o trastorno

trastorno primario

primario
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RESULTADOS FINALES

En el servicio de Alergologia e Inmunologia Clinica del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, en el periodo comprendido de enero de 2010 a diciembre del 2015, se aplicod
inmunoterapia subcutanea especifica, a 2,652 pacientes con enfermedad alérgica, de los

cuales 1389, es decir el 52.3%, abandonaron dicho tratamiento.

Para este estudio se utilizé una muestra representativa de 300 pacientes, con intervalo de
confianza del 95%, tal como se describié anteriormente en la metodologia. Los pacientes
incluidos tenian enfermedad alérgica, estuvieron expuestos a inmunoterapia subcutanea
alérgeno especifica en el periodo de enero del 2010 a diciembre del 2015 y abandonaron
dicho tratamiento. Se revisaron los registros internos del Servicio de Alergologia e
Inmunologia Clinica, asi como los expedientes del archivo central del Hospital Infantil de
México Federico Gémez, dentro de los cuales se encontré la distribucién demografica que se
muestra en la Tabla 6.
Tabla 6. DISTRIBUCION DEMOGRAFICA

Frecuencia n (%)

Género Femenino 120 (40)
Masculino 180 (60)
Edad de Inicio de Preescolares 70 (23.3)
Inmunoterapia Escolares 168 (56)
Adolescentes 62 (20.7)
Diagnéstico al inicio de Rinitis 45 (15)
la inmunoterapia Asma 18 (6)
Rinitis y Asma 221 (73.6)
Otros 19 (6.3)

Por otro lado se muestra en las graficas 1,2 y 3 algunos de los factores de susceptibilidad

prondstica.
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Grafica 1.HISTORIA DE ABANDONO A INMUNOTERAPIA
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Tabla 7. CRACTERISTICAS DE PACIENTES QUE ABANDONAN
LA INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA

Frecuencia n

(%)
Nivel de estudios del Ninguno (Analfabeta) 4 (1.3%)
responsable directo
Elemental (Alfabetizado) 7 (2.3%)
Basico (Primaria) 47 (15.7)

Medio (Secundaria)

Medio-Superior

(Preparatoria)

Superior (Licenciatura)

146 (48.7%)

76 (25.3%)

20 (6.6%)

Proximidad de la residencia NO 179 (59.7%)
Comorbilidades Sl 145 (48.3%)
Efectos Adversos ala Sl 27 (9%)

inmunoterapia

Ninguno O (sin sintomas)

273 (91%)

Disminucion del tratamiento NO 62 (20.7%)
sintomatico con respecto al
previo
Inmunoterapia subcutanea Sl 236 (78.7%)
alérgeno especifica Incompleta
Percepcion subjetiva de Mejoria Nada 26 (8.6%)
Leve 26 (8.7%)
Moderada 32 (10.7%)
Excelente 216 (72%)
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Grafica 4. EFECTOS ADVERSOS DE LA INMUNOTERAPIA
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Grafica 5. CAUSA REFERIDA DE ABANDONO DE
INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA
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Donde 205 pacientes no refirieron causa de abandono o perdieron seguimiento, es decir el

68.4% de la poblacién estudiada.
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Tabla 8. Percepcion de mejoria de acuerdo

a la fase de inmunoterapia

Percepcion Ascenso Mantenimiento

subjetiva de

mejoria
Nada 23 (7.6%) 3 (1%)
Leve 21 (7%) 5(1.6%)
Moderada 19 (6.3%) 13 (4.3%)
Excelente 65 (21.6%) 151 (50.3%)

Se compard en una tabla de contingencia, el nimero de frascos y la fase de inmunoterapia a
las que correspondia, con la percepcion de mejoria subjetiva, encontrandose una chi-
cuadrada de Pearson con una diferencia significativamente estadistica con una p 0.0, de tal
manera que se corroboré que mientras mas avanzada se encuentra la fase de aplicacion de
la inmunoterapia subcutanea especifica (entre mayor aplicacion de frascos), se obtuvo una

mayor mejoria subjetiva por el paciente.

Por otro lado se encontré que en la muestra estudiada de 300 pacientes, se realizaron
pruebas cutaneas con 27 diferentes alérgenos, de las cuales 1357 resultaron positivas. Cabe
destacar que este ultimo numero es mayor que el total de pacientes de la muestra a debido a

qgue existen pacientes con positividad para mas de un alérgeno.

La tabla 1 muestra la positividad para cada alérgeno, reportada en porcentaje y numero de
pacientes en la poblacion total, mientras que la grafica 1 correlaciona de manera clara el
porcentaje de positividad para cada alérgeno del total de 1375 pruebas cutaneas. La suma de
los porcentajes no es igual al 100% debido a que existen pacientes con pruebas positivas

para mas de un alérgeno como ya se comentd anteriormente.

En la tabla 2 se muestran los alérgenos que fueron aplicados en la inmunoterapia subcutanea
de la poblacion de pacientes que abandonaron la inmunoterapia, reportados en porcentaje y
numero. En la grafica 2 se correlaciona el porcentaje de aplicacién de alérgenos del total que
fue de 802 alérgenos. Asi mismo la suma de los porcentajes no es igual al 100% debido a que

existen pacientes a los que se les aplico mas de un alérgeno.
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Tabla 9. POSITIVIDAD A ALERGENOS ESPECIFICOS

Alérgeno Pacientes (%)
n

Alternaria alternata

36 (88)
Aspeqgillus fumigatus 39 (13)
Candida albicans

52 (17.3)
Cladosporium herbarum 30 (10)
Mucor mucedo 41 (13.7)
Penicillum nonatum 44 (14.7)
Epitelio de caballo 27 (9)
Epitelio de gato 65 21.7)
Epitelio de perro 49 (16.3)
Plumas de pollo 40 (13.3)
Blatella germanica 56 18.7)
Dermatophagoides
pteronyssinus 157 (52.3)
Periplaneta americana 70 (23.3)
Ambrosia trifida 54 (18)
Artemisa vulgaris 36 (12)
Chenopodium album 54 (18)
Cynodon dactylin 54 (18)
Farinux excelsior 63 (21)
Helianathus annus 52 (17.3)
Ligustrum vulgare 44 (14.7)
Lolium perenne 48 (16)
Pheleum pratense 42 (14)
Plantago lanceolada

37 (12.3)
Quercus robur 50 (16.7)
Rumex spp 30 (10)
Salsola kali 43 (14.3)
Schinus molle 44 (14.7)
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PORCENTAJE DE POSITIVIDAD ALERGENO ESPECIFICO
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Tabla 10. ALERGENOS APLICADOS EN INMUNOTERAPIA

Alérgeno Pacientes (%)
n

Alternaria alternata 9 (3)
Aspeqgillus fumigatus 0 (0)
Céandida albicans 2 (0.7)
Cladosporium herbarum 0 (0)
Mucor mucedo 0 (0)
Penicillum nonatum 0 (0)
Epitelio de caballo 0 (0)
Epitelio de gato 39 (13)
Epitelio de perro 10 (3.3)
Plumas de pollo 0 (0)
Blatella germanica 28 (9.3)
Dermatophagoides
pteronyssinus 156 (52)
Periplaneta americana 35 (11.7)
Ambrosia trifida 48 (16)
Artemisa vulgaris 28 (9.3)
Chenopodium album 51 (17)
Cynodon dactylin 49 (16.3)
Farinux excelsior 59 (19.7)
Helianathus annus 45 (15)
Ligustrum vulgare 40 (13.3)
Lolium perenne 36 (12)
Pheleum pratense 39 (13)
Plantago lanceolada 23 (7.7)
Quercus robur 39 (13)
Rumex spp 01 @)
Salsola kali 32 (10.7)
Schinus molle 31 (10.3)
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GRAFICA 7. PORCENTAJE DE ALERGENOS APLICADOS EN INMUNOTERAPIA
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DISCUSION

Los estudios reportados en la literatura sobre abandono de la inmunoterapia subcutanea
alérgeno especifica difieren en la definicion de abandono como tal. Dichas definiciones
incluyen un periodo de 6 meses sin acudir a la consulta durante los primeros dos afios de
tratamiento [35] y un minimo de 61 inyecciones recibidas durante un periodo de 3 afios y
medio [20]. En el presente estudio, se defini6 como abandono de la inmunoterapia

subcutanea la suspensién de dicho tratamiento durante tres meses o mas.

Las publicaciones de tasas de adherencia a la inmunoterapia subcutanea varian ampliamente

en rangos tan bajos como del 13% y tan altos como 89%.

Para la realizacion de este estudio se revisaron los registros internos del Departamento de
Alergologia e Inmunologia Clinica, de los pacientes expuestos a inmunoterapia en el periodo
de enero del 2010 a diciembre del 2015, donde se encontré que 2652 fueron expuestos, de
los cuales se reporta un abandono de 1389 pacientes, lo que corresponde a un 52.3%. Lo
anterior junto con lo reportado en la literatura [12] se tom6 en cuenta para el calculo de la

muestra de estudio que fue de 300 pacientes para un intervalo de confianza del 95%.

Las causas de abandono de la inmunoterapia subcutanea reportadas en la literatura son
numerosas y varian de acuerdo a la poblacié%rl estudio.

En cuanto a los factores demograficos Lower et al. [29] identificé al género masculino como
un factor predictor positivo para la adherencia en nifios, lo cual es reiterado por Mahesh et al
[28] en un estudio de casos y controles que incluy6 un total de 100 pacientes encontrando
como factor de riesgo para no adherencia al tratamiento: género femenino con un OR 1.5; lo
cual no se demostré en nuestra poblacion, ya que el 60% de pacientes que abandonaron la
inmunoterapia, son del género masculino, esto puede ser reflejo de que en la muestra
estudiada, a pesar de ser aleatorizada, se incluyeron una mayor proporciéon de pacientes del

género masculino.

Por otro lado Rhodes [21] encontré que los pacientes adolescentes de ambos géneros eran
mas propensos a abandonar el tratamiento, lo cual parece estar asociado a problemas
psicologicos propios de la edad y falta de compromiso con el manejo. En nuestra poblacién el
grupo etareo con mayor frecuencia de abandono fueron los escolares, lo cual se puede deber
a una menor cooperacion por parte del paciente para la administracion subcutanea de la
inmunoterapia, la cual la realiza el responsable del paciente en casa; ademas de que el curso

de instruccion previa a la inmunoterapia puede haber logrado mayor concientizacion de la
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enfermedad alérgica, asi como de los beneficios del tratamiento y por lo tanto generar un

mayor apego en los adolescentes.

Se ha observado también un aumento significativo en la adherencia cuando los pacientes
reciben las inyecciones en el consultorio de su médico tratante (89.23%) comparado con
aquellos que las recibieron en otro lugar (65.18%) [27], sin embargo esta opciéon no es

practicada en nuestra Institucion.

De forma importante, Donahue et al encontré que los pacientes con rinitis alérgica y asma
concomitantes tienen una mayor probabilidad de terminar la inmunoterapia que aquellos que
soélo tienen una de las dos condiciones [26, 29]. Sin embargo en nuestro estudio la mayor
proporcién de pacientes que abandonaron la inmunoterapia padecian rinitis y asma
concomitantes, lo que demuestra que estas dos enfermedades comoérbidas han aumentado
su prevalencia en México, de manera que un alto porcentaje de pacientes con rinitis alérgica

(50%) tiene asma, mientras que un 80 a 90% de asmaticos tienen rinitis [37].

La historia familiar de atopia se asocié con una disminucion en la no-adherencia con un odds
ratio de 0.31 (IC 95% 0.11-0.88) [33] [28], lo cual correlaciona con nuestra poblacién con una
frecuencia del 59%, ya que asocia a un desconocimiento general de la enfermedad alérgica,
que aunque no es tan significativa como en la literatura, puede revelar una buena educaciéon
en el curso que se imparte antes de iniciar la inmunoterapia a padres e hijos en el Hospital
Infantil de México en el servicio de Alergologia e Inmunologia Clinica que solo debe

reforzarse para dar mayores resultados.

Un bajo nivel socioecondmico (78.8%), escolaridad menor a la media superior (75.4%),
aunado a lejania de la residencia con respecto al hospital (59.7%), pueden ser un obstaculo
para lograr un adecuado entendimiento de la enfermedad alérgica, asi como la importancia y
los grandes beneficios que confiere la inmunoterapia para priorizar su aplicacion, ya

previamente descrito [36] [31].

La historia de abandono de un régimen de inmunoterapia previa, confieren un riesgo para
abandono descrito ampliamente[28], que en nuestra poblacién asciende a una frecuencia de
hasta 80.7%. Sin embargo cabe destacar que la pérdida repetida ni las comorbilidades de
dosis no se hallaron como asociadas a mayor abandono en la poblacién de estudio, lo cual

contrasta con lo reportado en la literatura con un (OR 13.5) [28] [35].
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En nuestra poblacién se observé que 236 (78.7%) pacientes de un total de 300, no recibieron
una inmunoterapia completa, es decir, que no contenia el total de alérgenos a los que resulté
positivo en las pruebas cutaneas, lo cual es descrito en la literatura por Kiel et al [36] en un
estudio retrospectivo que incluyd 6486 pacientes de 1994 al 2009, en los que encontrd que el
uso de un solo alérgeno en la inmunoterapia como un factor predictivo independiente para

abandono prematuro.

Otro factor importante es el conocimiento de la enfermedad y la expectativa que tiene el
paciente acerca del tiempo entre el inicio de la inmunoterapia subcutanea y el alivio de los
sintomas, asi como el grado de mejoria que se alcanzara. En algunas ocasiones los
pacientes tienen una expectativa irreal sobre la rapidez de la mejoria sintomatica esperada
con la inmunoterapia subcutanea, ya que creen que sera similar a la experimentada con los
antihistaminicos o los corticoesteroides nasales [12]. A pesar de esto, en el presente estudio
se encontré una correlacion significativamente estadistica con una Chi Cuadrada de Pearson
de 52.316 con una p= 0.000, entre la percepcion de mejoria y el abandono de la
inmunoterapia, acentuado en aquellos que se encontraban en fase de mantenimiento, es
decir después del frasco 5. Dicho con otras palabras abandonaron mayor proporcion de
pacientes en la ultima fase de mantenimiento con una percepcion de mejoria excelente, lo

cual va de la mano con una percepcion de disminucion del uso de tratamiento sintomatico.

En la literatura los primeros lugares de causas de abandono la ocupan los problemas
socioecondmicos, sin embargo en nuestro estudio dentro de las primeras tres causas
referidas de abandono por los pacientes y que fueron plasmadas en sus expedientes la mas
frecuente con 7.3% es la mejoria clinica, en segundo lugar la exacerbacioén de los sintomas

6% y en tercer lugar infecciones 5.7%.

En 2014 un estudio observacional, transversal en un hospital universitario portugués incluyé
pacientes que iniciaron inmunoterapia subcutanea durante un periodo cuatro afos. Cincuenta
y seis paciente se confirmaron como no adherentes al tratamiento. De éstos, 27% refirieron
una mejoria pobre, 16% de nuestra poblacién y 20% efectos adversos como causa de
abandono, que en nuestro estudio esta muy por debajo de lo reportado con un 9%, de los que
71% son sintomas bronquiales exacerbados que responden a broncodilatador y solo 1 evento

de anafilaxia en la muestra de 300 pacientes.
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CONCLUSION

Las publicaciones de tasas de adherencia a la inmunoterapia subcutanea varian ampliamente
en rangos tan bajos como del 13% y tan altos como 89%. En nuestra poblacion, de los
pacientes expuestos a inmunoterapia en el periodo de enero del 2010 a diciembre del 2015,
se encontré que 2652 fueron expuestos, de los cuales se reporta un abandono de 1389
pacientes, lo que corresponde a un 52.3%. Lo que se tomd en cuenta para el calculo de la
muestra de estudio que fue de 300 pacientes.

En dicha poblacion los factores demograficos asociados fueron masculinos con un 60%,
escolares 56%, lo cual contrasta con lo descrito sin embargo puede deberse a una menor
cooperacion por parte del paciente y a mejores platicas de introducciéon a la enfermedad y
tratamiento que hacen menos frecuente su proporcion en adolescentes y en pacientes que no

tienen antecedentes familiares de atopia.

Las comorbilidades no son un factor de riesgo abrumador como lo descrito en la literatura y
seguramente es por que, el Hospital Infantil de México Federico Gomez, es una Institucion de

concentracién, donde su prevalencia es mayor que en otros centros.

Los efectos adversos que pudiera pensarse que son una causa frecuente de abandono, en
nuestra poblacion solo haciende al 9%, de los que 71% son sintomas bronquiales
exacerbados que responden a broncodilatador y solo 1 evento de anafilaxia.

En cambio las primeras tres causas de abandono referidas por los pacientes fueron con un
7.3% mejoria clinica, en segundo lugar la exacerbacion de los sintomas con un 6% y en tercer

lugar infecciones 5.7%.

Se encontr6 una correlacion significativamente estadistica con una Chi Cuadrada de
Pearson de 52.316 con una p= 0.000, entre la percepcion de mejoria y el abandono de la
inmunoterapia, es decir abandonaron mayor proporcién de pacientes en la ultima fase de

inmunoterapia con una percepcién de mejoria clinica subjetiva excelente.

La historia de abandono de un régimen de inmunoterapia previa, confieren un riesgo para
abandono que llega hasta un 80.7%, por lo que seria pertinente evaluar si son candidatos a
esta terapia. Del mismo modo habra que fomentar la administracion de inmunoterapia
completa ya que se observd que (78.7%) que no la obtuvieron presentaron abandono

prematuro de la inmunoterapia.
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Un bajo nivel socioecondmico (78.8%), escolaridad menor a la media superior (75.4%),
aunado a lejania de la residencia con respecto al hospital (59.7%), pueden ser un obstaculo
para lograr un adecuado entendimiento de la enfermedad alérgica, asi como la importancia y
los grandes beneficios que confiere la inmunoterapia que no hay que olvidar que conlleva una
disminucion estable de los gastos relacionados con el uso de medicamentos sintomaticos un
afio después del inicio de la inmunoterapia y dicha disminucion es estadisticamente
significativa a los tres afnos. De tan manera que los costos implicados en la inmunoterapia
subcutanea son completamente compensados a los cuatro afios de haber terminado el
tratamiento. Los pacientes que no completan la inmunoterapia subcutanea tienen costos
duplicados por hospitalizaciones comparados con los que si completaron el tratamiento y esto
a demas de ser el Unico tratamiento que evita la progresion de la enfermedad alérgica, es lo
que debemos inculcar en nuestros pacientes para que con conviccion terminen su

inmunoterapia.

Es importante recalcar que no solo se demostré si no que es informacion ya difundida que
impartir sesiones informativas sobre las enfermedades alérgicas, asi como la naturaleza de la
inmunoterapia, los riesgos y beneficios de la misma, asi como, su seguridad y eficacia tiene
impacto en la susceptibilidad pronostica propia del paciente y con ello mejor apego a su

tratamiento.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se debe considerar en primera instancia que se trata de un estudio observacional, transversal
y retrospectivo cuyo disefio por si mismo no permite una asociacion causal entre el fendmeno
y las variables en estudio (sesgo de confusion). Por otro lado cabe sefialar que los datos
utilizados en este estudio se recabaron a partir de registro de datos preexistente del servicio
de Alergologia e Inmunologia Clinica del Hospital Infantil de México Federico Gémez y de la
informacion plasmada en el expediente clinico. Esto puede relacionarse con un sesgo de
informacion ya que los datos no fue obtenidos directamente de los pacientes ni plasmados por

el mismo personal médico.

Por otra parte, el estudio fue realizado en un hospital de tercer nivel cuyos paciente poseen
comorbilidades complejas que por medio de un sesgo de seleccidon y confusion podrian estar
relacionadas al aumento del abandono de la inmunoterapia subcutanea. En cuanto a las
variables sociodemograficas, al tratarse de un estudio unicéntrico en México Distrito Federal,
so6lo fue posible incluir pacientes de un grupo étnico similar (hispano). Cabe anadir que dicho
grupo étnico por si mismo ha sido asociado en estudios previos en la literatura con una

mayor frecuencia de abandono a la inmunoterapia subcutanea.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Fecha

Revision de la literatura

Septiembre - octubre 2014

Redaccién del protocolo

Noviembre 2014 - febrero 2015

Correccion del protocolo

Marzo - mayo 2015

Recoleccion de datos

Junio - diciembre 2015

Entrega preliminar de tesis

Agosto 2015

Analisis de datos

Enero 2016

Analisis de resultados y conclusiones

Febrero - mayo 2016

Entrega final de tesis

Junio 2016
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