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“EVALUACION DE LA SEGURIDAD Y PERCEPCION DE LA INMUNOTERAPIA
ALERGENO- ESPECIFICA POR VIA SUBCUTANEA EN EDAD PREESCOLAR”

ANTECEDENTES:

La inmunoterapia alérgeno-especifica (ITE) es un tratamiento dirigido y especializado para
enfermedades alérgicas, que ha demostrado beneficios clinicos con alto nivel de evidencia
para la control a corto y largo plazo de alergia respiratoria; logrando disminuir la
hiperreactividad especifica de la via respiratoria, con reduccién del uso de medicamentos y
mejora la calidad de vidal. La eficacia ha sido previamente documentada en escolares,
adultos y recientemente en nifios menores de 5 afios, a través de dos principales vias de
administracion, por via subcutanea (ITSC) y por via sublingual (ITSL)-. En los pacientes
de 2 a 5 afios, englobados como etapa preescolar, las guias de europeas y estadounidenses
aceptan su uso, refiriendo adecuado perfil de seguridad3->; sin embargo, se conoce poco
sobre la seguridad y la percepcion sobre la terapia y sus vias de administracion, aunado a
que los analisis preexistentes engloban rangos de edad muy amplios y no existen datos
previamente descritos en poblacién mexicana. Por este motivo, el comienzo de la ITE en
preescolares entra en discusion continua sobre el riesgo - beneficio, a pesar de la eficacia
ya conocida. En México existen pocos reportes de comienzo de ITE en este grupo de edad,
dentro de las limitantes de descritas en otros paises han sido la preocupacion de un
reconocimiento tardio de eventos adversos por la poca expresion verbal de sintomas y las
dudas sobre la percepcion y tolerancia de la via de administracion. Por lo tanto, la evaluacion
del perfil de seguridad, aprobacion y adherencia de la ITE se requieren estudios con un
enfoque pragmatico. Consecuentemente el comienzo de la ITE en preescolares se sustenta
en opinion de expertos, por lo que iniciar un estudio en nuestra poblacion servira para
conocimiento de la evolucion clinica, el perfil de seguridad y el contexto percepcion-

aprobacion de la ITE en etapa preescolar. 1348,

En los pacientes con alergia respiratoria se indica la inmunoterapia posterior a identificar los
sintomas caracteristicos y correlacionarlos con sensibilizacion para determinados alérgenos,
con el objetivo de controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida. La ITE regula la

respuesta inmunologica y modifica el curso natural de la enfermedad, por ello se requiere




comenzar a una edad temprana. Sus beneficios dependen de la severidad de los sintomas
al comienzo del tratamiento, del tipo de extracto utilizado y principalmente de la adherencia
terapéutica; la adherencia es un tema con mdltiples aristas, tales como el tiempo del
esquema requerido, poco acceso a servicios de salud, presencia de eventos adversos o por

el miedo y mala percepcion de la via de administracion, principalmente en la ITSC347,

La adherencia terapéutica es un factor determinante para control de la enfermedad. Se ha
descrito en multiples ensayos que el control de la alergia respiratoria depende del tiempo de
administracion de la ITE requiriendo de 3 a 5 afios de seguimiento, evidencia de ello se
describe en el "Wold Journal of pediatrics" donde se estudiaron a pacientes desde los 3 a
18 afios y mostraron de igual manera la importancia de la duracién del tratamiento, refiriendo
ademas una relacién con la sensibilizaciéon a un solo alérgeno para mayor mejoria®. En otra
revision se demostré que la eficacia se observa tanto en la ITSC como la ITSL y que ambas
requieren de adherencia y término del tratamiento, concluyendo la importancia de la

educacion del paciente y el seguimiento cercano para mejorar el apego*°1,

El apego a la ITE se estudia en relacion a variables del paciente y de la terapia,
clasificandose acorde con la via de administracion. En relacién a la ITSL el desapego se ha
asociado con la aparicién de eventos adversos locales y al rechazo de la toma. Pajno y cols
estudiaron la adherencia al tratamiento con ITSL en pacientes de 2 a 6 afios de edad y
observaron un abandono de la ITE del 46% con una mayor proporcion en menores de 3 afios
(52%, p=0.035), considerando como principal motivo el rechazo de las tomas!!. En otro
ensayo Kiotseridis y cols evaluaron a 163 nifios con ITSL encontrando un porcentaje de
adherencia al tratamiento de 88.9% a los 3 afios de tratamiento, ellos refirieren que la

aparicion de eventos adversos fue la principal explicacion para el retiro de la ITE?.

Por otra parte, el desapego a la ITSC se ha relacionado las dificultades de acceso a
departamentos de salud, la baja percepcion de eficacia y el dolor con la administracion. En
un estudio prospectivo con 311 pacientes se encontrd que el dolor durante la aplicacion fue
la principal de baja adherencia hasta en un 32%, seguido de la percepcion de ineficacia en

un 25.5%; sin embargo, en poblacion pediatrica se observo mayor adherencia con un 70.7%




contra 55% en los adultos'3. En otro andlisis retrospectivo se estudiaron a 1162 pacientes
bajo tratamiento con ITSC y se encontr6 que en poblacién pediatrica un 19.6% no

completaron tratamiento debido a la falta de seguimiento hospitalario!*.

La preferencia por la ruta de administracion difiere por grupo etario, en adultos se prefiere
la via subcutanea y se ha mostrado que cuando el adulto decide la via de administracion de
la ITE mejora el apego terapedtico’. Los nifios, principalmente menores de 6 afios se prefiere
la via sublingual’; sin embargo, en preescolares la via de administracion de elige de acuerdo
a diversos factores como el perfil de seguridad, la adherencia esperada, el seguimiento y
vigilancia de cada clinica de alergologia. En relacion a la ITE por via subcutanea la aplicacion
de mudltiples dosis pueden ser estresantes en preescolares acorde con la “Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica, EAACI™; sin embargo, existen resultados
contradictorios; G de Vos y cols evaluaron el miedo a las inyecciones repetidas en menores
de 4 afios de edad con ITSC, a través de un seguimiento de 81 semanas y con un
aproximado de 49 inyecciones, reportaron que el 83% de los pacientes perdieron el miedo,
mejorando el apego, pero encontraron que cuando el intervalo de aplicaciéon era mayor, el

riesgo de recurrencia del miedo incrementaba 8 veces (p=0.5)%.

En otro estudio de seguimiento con ITSC se encuesto sobre la percepcion del nimero de
inyecciones que reciben y se reportd que la mayoria de los pacientes no consideran un
inconveniente el nimero de aplicaciones por semana, aceptando recibir 3 0 mas inyecciones
de ITSC. Las respuestas se justificaron por una idea de riesgo beneficio con relacion a la
resolucién los sinromas de alergia; el porcentaje de aceptacién en general fue del 72.4% en

poblacién adulta y de 55.3% en poblacion pediatrical®.

El cambio de la via de administracion de ITSL a ITSC se explica por percepcion de baja
eficacia y el cambio de ITSC a ITSL por la presencia eventos adversos locales. Giovanni y
cols en un analisis retrospectivo con 4,933 pacientes pediatricos encontraron que 7.93%
cambiaron de ITSC a ITSL por percepcion de baja eficacia (p<0.001) y 8.33% cambiaron de
ITSC a ITSL por la aparicion de efectos adversos locales causados por la administracion,

principalmente edema y urticaria (p<0.001)*’.




Los eventos adversos asociados al uso de ITE han sido reportados por diversos autores,
desde 1924 donde por primera vez se describié un caso fatal por Lamson y cols®®. La
“Organizacion Mundial de Alergias, WAQO” clasifico los eventos adversos en 5 grados: el
grado 1 con signos aislados de afeccion cutanea, respiratoria superior o conuntival, grado 2
como signos aislados del sistema respiratorio inferior o gastrointestinal, grado 3 como
sintomas graves de via aérea superior (edema laringeo) o inferior (asma), grado 4 como falla

respiratoria o afeccion cardiovascular y grado 5 como muerte.

El riesgo de presentar reacciones sistémicas con ITSC y con ITSL es bajo, Del-Rio y cols
estudiaron a 1563 pacientes con un acumulado de 19,669 dosis aplicadas de ITSCy 131,550
dosis de ITSL y encontraron eventos adversos sistémicos en 1.53%, de los cuales 60.9%
fueron de tipo respiratorios, 47.8% cutaneos y 8.7% generalizados. La urticaria fue la
manifestacion mas comun con un 30.3%*2. Tekin-Nacaroglu y cols registraron la presencia
de eventos adversos y estratificaron a las lesiones locales por tamafio y encontraron una
prevalencia de reacciones locales pequefias de 11.9%, de reacciones locales grandes en
5% y de eventos sistémicos en 4.7%8. La presencia de EA locales en la fase inicial de ITSC
se manifestdé con OR: 1.8 (IC95% 0.08-0.76, p=0.01) y con EA sistémicos en la fase de
mantenimiento de ITSC con un OR:14.6 (IC95%, 3.15-67.6; p=0.0011)8.

La ITE no ha mostrado beneficio en la sensibilizacion de pacientes sin datos clinicos de
enfermedades alérgicas. Szépfalusi y cols realizaron un estudio piloto aleatorizado doble
ciego en el que compararon el efecto de la ITSL con pacientes asintomaticos pero
sensibilizados a pastos y acaros (con poblacion de 2 a 5 afios de edad) y no encontraron

diferencias en la tasa de nueva sensibilizacién a los 2 afios de manejo®®.




MARCO TEORICO:

La alergia respiratoria es un conjunto de enfermedades de las vias aéreas caracterizada por
presentar una respuesta inflamatoria local secundaria a mecanismos de hipersensibilidad
tipo | con sensibilizacion a uno o mas alérgenos. Dentro de este grupo se encuentran la rinitis
y asma alérgicas; la identificacion y manejo de estas patologias a edades tempranas de la
vida mejora el desarrollo fisico y social, al permitir a los pacientes realizar actividades
importantes de la vida diaria sin limitaciones®?°. Los tratamientos establecidos por las guias
internacionales siguen una terapia escalonada para control de la sintomatologia con la
menor exposicion a farmacos, la importancia de ello radica en la cronicidad de la enfermedad
y la utilidad limitada al control de sintomas de los medicamentos. A diferencia de ello la ITE
es la unica estrategia que puede modificar la historia natural de la enfermedad y en edad

preescolar evita el desarrollo de complicaciones y la marcha atépica®.

ASMA
El asma es una enfermedad inflamatoria cronica asociada a hiperreactividad bronquial

reversible, que se manifiesta con episodios de obstruccion de las vias respiratorias,

produciendo tos, sibilancias y disnea21'22. La busqueda de asma en lactantes y preescolares
tiene mayor complejidad ya que los sintomas respiratorios clasicos también son habituales
en el curso de infecciones virales; ademas, las pruebas para documentar la obstruccion al
flujo aéreo no estan condicionadas para este grupo etario. La “Guia Mexicana del Asma,
GUIMA” sugiere sospechar de alergia respiratoria en un paciente menor de 5 afios que
presente de 2 o mas sintomas claves, de forma recurrente de los que incluyen sibilancias,
tos, dificultad respiratoria y opresion toracica; en ocasiones la tos persistente es el unico
dato clinico, con predominio nocturno o desencadenada por el ejercicio’®. Los pacientes
también se clasifican histéricamente por fenotipos en relacién a la presencia de sibilancias;
asi, se dividen acorde con la presentacion de sintomas y la temporalidad en sibilantes
episodicos unicos y de desencadenante multiple, respecto a la aparicion de sintomas entre
episodios de sibilancias, con base al tiempo se clasifican en sibilantes transitorios (menores
de 3 afios de edad), persistentes (de los 3 meses a los 3 afios) y de comienzo tardio (inicio
después de los 3 afos). La presentacion de estas manifestaciones clinicas continda siendo

un reto diagnéstico®®




Existen multiples sistemas para predecir la etiologia de las sibilancias. El “indice Predictivo
de Asma”, sugerido por la GUIMA considera a nifios de 0 a 3 afios de edad con historia de
méas de 4 episodios de sibilancias, siendo al menos uno diagnosticado por un médico,
acompaiiado de un criterio mayor o uno menor; los criterios mayores consideran presencia
de dermatitis atopica, sensibilizacion alérgica a mas de 1 alérgeno y antecedente de padres
con asmay como criterios menores la sensibilizacion alérgica a leche, huevo o cacahuate,
sibilancias no relacionadas con gripe y eosinofilia >4%°. La GINA sugiere un sistema basado
en probabilidad que considera alta sospecha cuando los sintomas (tos, sibilancias o
respiraciones con dificultad) se manifiestan por mas de 10 dias durante una infeccion de vias
respiratorias altas, si se presentan mas de 3 episodios al afio, si hay empeoramiento nocturno
0 una exacerbacion grave. También si entre episodios el paciente presenta tos, sibilancias o

aumento del trabajo respiratorio durante el juego o actividad fisica.

La sensibilizacién alergénica y el antecedente de atopia orienta ain mas el diagnéstico, ya
gue la atopia se presenta en la mayoria de los casos, principalmente en mayores de 3 afios
de edad. De forma general la sensibilizacién alergénica se considera como uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de asma y como mejor predictor para

desarrollar asma persistente.

El fenotipo del asma se explica por la expresion clinica inmunologica que surge de la
interaccibn de factores predisponentes, principalmente genéticos y factores
desencadenantes o medio ambientales; el endotipo del asma se refiere al mecanismo
fisiopatoldgico que subyace a la enfermedad. El fenotipo alérgico es uno de los mas
frecuentes y de caracteriza por una secuencia de inflamacioén, remodelacion, obstruccion

bronquial, hiperrespuesta y variabilidad bronquial.

La respuesta inflamatoria caracteristica incluye un patrén de activacion de mastocitos,
eosindfilos, células Natural Killer y linfocitos T helper tipo 223. De manera inicial se produce la
fase de sensibilizacion, donde el sistema inmune innato identifica al alérgeno; el reconocimiento

antigénico de las proteinas alergénicas se lleva a cabo por receptores de reconocimiento de
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patrones (RRP), localizados en células dendriticas de la via aérea, los RRP son un conjunto
de receptores que reconocen antigenos e incluyen a los receptores tipo Toll (TLR), receptores
de lecitina tipo C, receptores activados por proteasa y receptores tipo NOD. Al ser activados
desencadenan una sefalizacion para la presentacion de antigenos al sistema linfocitario, por
medio de moléculas de MHC-II, subsecuentemente se activan linfocitos T-Naive, que mediante
estimulos especificos establecen una respuesta Th2 con estimulo de IL-4%2%22, con la
activacion de linfocitos Th2 se produce la sintesis de IL-4, IL-9 e IL-13 activando linfocitos B,
estos se diferencian en células plasmaticas que produccion de IgE especifica, esta IgE en el

epitelio bronquial se acopla a sus receptores FceRI en mastocitos y basofilos.

Una vez formada la IgE especifica el paciente se encuentra sensibilizado y ante una exposicion
posterior al alérgeno se produce la respuesta alérgica con la desgranulacion de mastocitos,
estas células liberan histamina, leucotrienos y prostaglandinas que generan vasodilatacion,
secrecion de mucoide y sintesis de IL-4, IL-5, TNF-a y LTC4, estas citocinas producen
quimiotaxis y expresion de moléculas de adhesién. Con la quimiotaxis de neutrdfilos y

eosindfilos se liberan complejos enziméaticos, radicales de oxigeno que generan lesion tisular.

La respuesta alérgica recurrente produce una remodelacién de la via aérea y deterioro
progresivo la funcion pulmonar. La remodelacién ocurre mediante actividad celular que
produce engrosamiento de la membrana basal por la capa reticular, fibrosis subepitelial,
hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa bronquial con proliferacion y dilatacion de los

vasos sanguineos, hiperplasia de las glandulas mucosas e hipersecrecién de moco!?4.

El manejo del asma esta enfocado en evitar dicha remodelacion de la via aérea, mantener
una adecuada funcién pulmonar y lograr el control de sintomas minimizando el riesgo de
exacerbaciones. Las guias de asma muestran una terapia escalonada, de forma general en
el paso 1 recomiendan el uso por requerimiento de agonista-beta 2 de accion corta (SABA),
posteriormente si el uso de SABA es necesario en 2 0 mas ocasiones por semana en un
mes, sera necesario avanzar al paso 2, con el comienzo de un corticoide inhalado (ICS), en
el paso 2 se utiliza un controlador con dosis bajas ICS mas SABA y manejo requiere de un

tiempo de administracion de 3 meses para evaluar su eficacia; después, si persisten los
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sintomas o hay exacerbaciones, es crucial reevaluar y verificar asociacion de sintomas con
asma, examinar la técnica de uso de inhaladores, la adherencia al tratamiento y descartar
exposicion directa a alérgenos o tabaco, en su defecto se requiere iniciar vigilancia por
alergologia y puede duplicarse la dosis de ICS. Debe considerarse que la evidencia sobre la
seguridad y eficacia del uso de SABA con ISC en menores de 4 afos es escasa, sin
embargo, si el control de sintomas aun no se logra se tendria que incrementar las dosis de
ICS y agregar antagonistas de leucotrienos o agonista-beta 2 de accion larga (LABA)

combinado con ICS19.20.23,

Para evaluar el control de sintomas en asma se ha utilizado el “Asthma Control Test”
validado para pacientes desde los 4 afios de edad y el esquema sugerido por GINA para
menores de 5 afos integra el control de sintomas, el nivel de actividad de los nifios, la

necesidad de tratamiento de recate y los factores de riesgo para eventos adversos.

RINITIS

La rinitis es una enfermedad inflamatoria nasal de origen multifactorial, se considera que
hasta el 50% tiene una etiologia alérgica, surgiendo tras la exposiciéon a un alérgeno en un
individuo sensibilizado. Es una patologia frecuente reportada hasta en el 20% de la poblacién
mundial, incluso se ha registrado como el motivo de consulta médico mas comuan en centros
de atencion primaria. En México los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
2012 se muestra que mas de 36 millones de personas padecen la enfermedad en México y
Unicamente 2 millones reciben un tratamiento adecuado?. En esta enfermedad, el asma
coexiste en un 10-40% y las personas con rinosinusitis tienen 3.5 veces mayor de padecer
asma?®. Los factores de riesgo relacionados a su aparicién son los antecedentes familiares
de atopia, el sexo masculino, ser primogénito, uso temprano de antibidticos, exposicion a
alérgenos de interiores, IgE sérica > 100 Ul/ml antes de los 6 afios de edad y la exposicion

a tabaco durante el embarazo®.

En relacion a la fisiopatologia los linfocitos T modulan la respuesta a través de la secrecion
de citocinas como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, estos mediadores en conjunto inducen la

activacion de linfocitos B para la producciéon de IgE, tras su produccidon con la exposicion
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alergénica, se une a su receptor y mediante una respuesta cruzada activan mastocitos y se
liberan histamina y otros mediadores inflamatorios, desencadenando las manifestaciones

clinicas persistentes®.

Las manifestaciones clinicas dependen de la respuesta inflamatoria alérgica y se catalogan
en dos fases. La primera etapa o fase temprana se caracteriza por la exposicion alergénica,
activacion de mastocitos sensibilizados y degranulcién de su contenido, los mediadores
producen edema de la mucosa y rinorrea hialina, las glandulas secretan conjugados glicados
mucoides y componentes antimicrobianos que producen vasodilatacion con posterior
congestion de la via nasal y la estimulacion de nervios sensitivos produce sensacion de
prurito y estornudos. En la segunda etapa o fase tardia los mediadores liberados actuan a
nivel postcapilar del endotelio, promoviendo la expresion de moléculas de adhesion vascular
que facilitan la llegada de leucocitos, hay produccion de IL-5 que recluta eosinéfilosy 4 a 8
horas después de la exposicion al alérgeno se produce una segunda liberacion de factores

proinflamatorios, en esta fase se produce mayor congestion nasal?’.

El cuadro clinico comprende 2 o mas sintomas de mas de 1 hora de duracién al dia y por al
menos dos semanas. Los sintomas incluyen congestion nasal (obstruccién nasal, hiposmia,
anosmia, disgeusia), tos productiva (descarga posterior), rinorrea hialina, estornudos en
salvas, prurito nasal, ocular y de manera atipica ronquera’®?8, Se denomina rinitis alérgica
cuando se correlaciona el cuadro clinico con pruebas cutaneas de sensibilizacion alérgica,
pruebas in vitro determinantes de IgE especifica o pruebas de provocacion nasal especifica
y una relacién exposicién-sintomas. Otras pruebas que valoran la obstruccion nasal son la
rinometria acustica, rinomanometria anterior activa y medicién del flujo inspiratorio maximo
nasal y otras formas de evaluar el dafio del epitelio nasal son la citologia nasal, biopsia y

la olfatometriaZ®.

El tratamiento en general de la rinitis alérgica comienza con el control medio ambiental
evitando la exposicion a alérgenos y toxicos, para posteriormente utilizar farmacos e ITE.
Los farmacos recomendados son los antihistaminicos de nueva generacion, el uso de

antihistaminicos H1 intranasales no esta recomendado en adultos y nifios con rinitis alérgica
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perenne. Los corticoesteroides intranasales son el tratamiento médico de primera eleccion
en rinitis alérgica de moderada a severa, ya que produce mayor eficacia que el
antihistaminico para controlar la inflamacién. En México su uso esta aprobado a partir de los
dos afios de edad y la guia ARIA por sus siglas en inglés “Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma” sugiere su uso en adultos y nifios, pero con moderada calidad de evidencia para
este grupo etario y de forma general se prefieren los de de baja biodisponibilidad como
Budesonida; esta misma guia se sugiere el uso de inmunoterapia ya sea por via subcutanea

o sublingual?’-28,

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Para demostrar la sensibilizacion alergénica existen diferentes pruebas y la técnica por
puncion epicutanea (prick test) es la de eleccién ya que cuenta con una sensibilidad y
especificidad cercana al 90%. Se lleva a cabo mediante la puncién epicutanea, con entrada
del extracto alergénico y si existen células cebadas sensibilizadas con IgE especifica, se
produce liberacion de histamina, desencadenando una respuesta cutanea que se mide a los

15-20 minutos. Su uso se aprueba desde el primer mes de vida, acorde con la GUMIT?.

Para realizar la prueba cutanea deben incluirse los alérgenos mas comunes de la zona
geografica, se requiere suspender medicamentos antihistaminicos 1 semana previay el
paciente requiere encontrarse libre de cualquier exacerbacién alérgica; durante el
procedimiento se requiere de vigilancia de la presion arterial y flujometria. Al realizar las
pruebas un resultado positivo se considera cuando una aparece una papula con un tamafio

mayor al diAmetro de la papula del control negativo por mas de 3mm=,

Los alérgenos que producen sintomas respiratorios con mayor frecuencia se encuentran
alimentos, polvo domeéstico y pélenes medio ambientales de arboles y malezas. En México
los principales alérgenos reportados son Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Fraxinus americana, Cynodon dactylon, Cucaracha (Blattella
germanica y Periplaneta americana) y Felis domesticus®. La sensibilizacion al epitelio de

animales se observa en 10 a 15% de la poblacion.
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INMUNOTERAPIA ALERGENO ESPECIFICA

La inmunoterapia alérgeno-especifica se fundamenta en la exposicion repetida de alérgenos
a dosis muy bajas y con incremento paulatino con la finalidad de conducir un cambio de
respuesta inmunomediada, de sintesis de IgE especifica por uno de 1gG4 especifica, es
decir, cambio de una respuesta alérgica a otra de proteccién?®. La primera descripcion de
inmunoterapia se registré en Europa por Noon y Freeman en 1911 relatando un nuevo
tratamiento de rinitis alérgica estacional con alérgenos inyectados®!. Posteriormente la ITSL
se utilizé por primera vez en 1986 y se formalizé su us6 hasta 2001, mientras que la ITSC

se formaliz6é en 1998, afio en que se formd el primer consenso mexicano de ITE®.

La ITE reduce la actividad de células cebadas y baséfilos desde las primeras dosis, ya que
incrementan los receptores HR2 de histamina y se produce un incremento de IgE especifica
con un descenso gradual y posterior cambio de isotipo a IgG1, 1gG4 e IgA, estas
inmunoglobulinas generan una reaccion antigeno anticuerpo que previenen la union a la IgE,
de esta manera se evita el desarrollo de reacciones anafilacticas graves. También, se
producen metabolitos derivados del triptéfano y de la vitamina A (quinurerina y acido
retinoico), que inducen al linfocito T para la sintesis de citocinas reguladoras, reducen la
expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad-1l, generan un efecto
antiinflamatorio local y tolerogénico, ademas, que estimulan la produccién de anticuerpos

bloqueadores 1gG4.

Las IgG4 funcionan como anticuerpos heterobivalentes, es decir, pueden intercambiar
cadenas pesadas con ligeras, generando dos regiones de con afinidad distintas, una para
uniodn con el alérgeno, compitiendo con la IgE y uniéndose a receptores inhibidores (CD32)
de células efectoras. Estas respuestas reducen la actividad inflamatoria ante la exposicion
al alérgeno, pero con una respuesta transitoria hasta lograr una fase de tolerancia a largo
plazo, que es de donde radica la importancia del manejo a largo plazo; en dicha fase se
producen linfocitos T y B reguladores que producen IL-10, IL,35, TGF-B, entre otras
sustancias inhibitorias, que en conjunto reducen la actividad de células efectoras y producen
IgG4 e IgAL.
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INMUNOTERAPIA ALERGENO ESPECIFICA SUBCUTANEA

En la ITSC tras la aplicacion se activan las células de Langerhans de la piel y de ganglios
linfaticos regionales y con los mecanismos ya descritos se produce la desensibilizacion y
tolerancia inmune. Esta via de administracion es eficaz y segura, como se demuestra en 2
metaanalisis importantes en los que se afirma que ha pasado un tiempo razonable para
probar la viabilidad y fiabilidad de esta via de administracion; la dosis de alergeno cobra
también importancia, ya que dosis bajas no han mostrado eficaciay dosis altas conducen a

reacciones alérgicas secundarias que imposibilitan el seguimiento de la tratamiento®3.

En esta via de administracibn el modo de empleo difiere acorde con las guias
internacionales. En las guias americanas el médico alergélogo realiza la preparacion del vial,
selecciona los alérgenos con base en la clinica del paciente y sugieren la aplicacion de la
dosis maxima efectiva tolerada. Cuentan con la posibilidad de mezclar hasta 4 alérgenos
con bajo contenido de proteasas, por el riesgo de degradacién ente los componentes y
establecen una fase de mantenimiento de 15 a 30 dias, usando productos estandarizados y
no estandarizados; siempre recomiendan una fase de incremento de dosis para reducir los
eventos adversos, para lo cual no existe un esquema fijo y se individualiza utilizando de 1 a

3 dosis por semana para 3 a 6 meses.

En las guias europeas, se utilizan extractos dosificados y preparados por el fabricante, el
meédico no prepara el extracto, por lo que la eficacia y seguridad se evalta por cada producto,
en estas guias se sugiere un mantenimiento por 4 a 6 semanas, usando la ITSC por
separado para alérgenos diferentes. En este esquema se sugieren los esquemas pre y co-
estacionales, estas pautas son esquemas de ITSC que se usan solo antes y durante la
estacion de polenes y se suspenden fuera de estos periodos; en México no estan

recomendados ya que las temporadas de polinizacién no son tan prolongadas?.

Las contraindicaciones del uso de ITSC por lo general son situaciones que pudieran reducir
la supervivencia de los pacientes o presentar la posibilidad de choque anafilactico. De esta
manera, no deberia utilizarse ante alergia alimentaria, en presencia de enfermedades

sistémicas graves o si existe asma grave de mal control o ante antecedente de crisis
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asmatica una semana previa a la fecha de aplicacién. Las contraindicaciones relativas
incluyen al uso de medicamentos B-bloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, antecedente de cancer, inmunodeficiencias primarias y secundarias,

enfermedades autoinmunes y en adultos mayores 23133,

INMUNOTERAPIA ALERGENO ESPECIFICA SUBLINGUAL

La ITE por esta via actua tras el reconocimiento del alérgeno por las células dendriticas de
la mucosa oral, estas son transportadas a los ganglios linfaticos del anillo de Waldeyer para
la generacion de los linfocitos T reguladores y la activacion de Linfocitos B productores de
IgA secretora especifical®.Su eficacia también sido demostrada, aunque con extractos de
caspa de animal, hongos y cucaracha tiene menor eficacia de la ITSC. Requiere de una
administracion diaria y de un manejo minimo de 3 afios para poder observar un efecto

perdurable.

La ITSL se considera segura y bien tolerada, los efectos adversos graves se han encontrado
solo en el 1.1%. Los esquemas de la guia europea que se llevan a cabo sin fase de aumento
de dosis presentan efectos adversos locales hasta en un 40 a 75 % especialmente en la
mucosa oral, caracterizados por prurito oral o disestesias, edema de la mucosa oral e
irritacion de la faringe o con dolor abdominal; incluso entre 4 y 8 % interrumpen el tratamiento

por EA locales intensos?.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con enfermedades alérgicas presentan un conjunto de enfermedades de las
vias aéreas caracterizadas por una respuesta inflamatoria mediada por hipersensibilidad tipo
| con sensibilizacion a uno o méas alérgenos, en este grupo se encuentran la rinitis y asma
alérgicas; en el asma existe una limitacion al flujo de aire por broncoconstriccion y edema
desencadenado ante la respuesta con ciertos alérgenos, la proporcion de tiempo de
exposicion a estos puede desempefiar un papel importante como factor precipitante y
descontrol de la enfermedad, sin embargo, en ocasiones no es posible evitar el contacto
con los mismos. Eltratamiento del asma estd encaminado al control de sintomas y prevencion
de la progresion del proceso inflamatorio?°. Las guias indican una terapia escalonada, a fin
de lograr el control de la sintomatologia, pero la Unica medida terapéutica que puede
modificar la historia natural de la enfermedad es la inmunoterapia alérgeno especifica, por
lo tanto, ofrecer esta medida terapéutica a edades tempranas de la vida, puede conducir a
mejor control clinico, evitar la progresién de la marcha atdpica y evitar complicaciones

futuras.

La sensibilizacion a los aero-alérgenos durante los primeros 3 afios de vida es un predictor
de asma persistente o recurrente y se sabe que la desensibilizacion alérgica antes de que
se establezca la inflamacion crénica de las vias respiratorias puede reducir el riesgo de
alergia respiratoria y remodelamiento de la via aéreal. El comienzo de la ITE en muchos
ocasionalmente se posterga hasta después de los 5 afios de edad, por riesgo de no identificar
oportunamente eventos adversos, acompafado del desconocimiento sobre la percepcion del
paciente y de los cuidadores primarios ante el tratamiento y su via de administracion. Por estos
motivos, en poblacién preescolar se requiere evaluar la seguridad de la ITE con recuento y
descripcion de los eventos adversos y analizar la percepcion y adherencia al tratamiento por via

subcutaneal®2t,
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la frecuencia de efectos adversos y qué percepcion tienen los cuidadores
primarios sobre el uso de inmunoterapia alérgeno especifica por via subcutanea en

pacientes de 2 a 5 afios de edad con enfermedades alérgicas?

JUSTIFICACION:

El tratamiento de las enfermedades alérgicas con inmunoterapia alérgeno especifica a edades
tempranas modifica la evolucién natural y evita el riesgo de complicaciones®; por lo que es
necesario conocer la seguridad de su uso por via subcutanea a edades de tempranas. El grupo de
edad preescolar englobado de 2 a 5 afios de edad es en el que se espera mayores beneficios de
la ITE y en el gue existen menor cantidad de estudios, por lo que conocer la seguridad y percepcion
seria de gran utilidad para la toma de decisiones que involucran el inicio de la ITE y el
seguimiento!1314, Por otro lado, alin no existen registros en poblacién mexicana, por lo que el
presente estudio servira para conocer las condicionantes que determinan el apego terapéutico en
nuestra poblacién, apoyara al conocimiento de la aparicion de eventos adversos y servira de apoyo

para analisis futuros.

HIPOTESIS
H1: Lainmunoterapia alérgeno-especifica por via subcutdnea en pacientes de 2 a 5 afios de
edad tiene una baja frecuencia de eventos adversos y tiene una buena percepcion por parte

de los cuidadores primarios como tratamiento para enfermedades alérgicas.
HO: La inmunoterapia alérgeno-especifica por via subcutdnea en pacientes de 2 a 5 afios de

edad tiene una alta frecuencia de eventos adversos y tiene una mala percepcion por parte de

los cuidadores primarios como tratamiento para enfermedades alérgicas.

19




OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la frecuencia de eventos adversos durante la inmunoterapia alérgeno especifica
por via subcutanea en pacientes de 2 a 5 afios de edad para el tratamiento de enfermedades
alérgicas y evaluar la percepcion acerca de la via de administracion entre los cuidadores

primarios.

Objetivos especificos:

Describir a la poblacion que recibe este tratamiento.

Describir la presencia y gravedad de los eventos adversos asociados con la inmunoterapia
alérgeno especifica por via subcutanea en pacientes de 2 a 5 afios con alergia respiratoria
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Comparar la presencia de eventos adversos asociados a la ITSC con el tipo de alérgeno
utilizado en los pacientes incluidos en el protocolo.

Objetivos secundarios:

Comparar por grupos de edad la percepcion del paciente y del cuidador primario sobre el
tratamiento con la inmunoterapia alérgeno especifica por via subcutanea al comienzo y tras
la Gltima dosis administrada

Identificar las principales causas de mal apego a la ITSC considerando la adherencia,
dificultades para la administracion de las dosis, miedo a las inyecciones y mejoria clinica
percibida.

Determinar la satisfaccion general del cuidador primario con el tratamiento.

Determinar el porcentaje de abandono al tratamiento e identificar causas de mayor
relevancia.

Evaluar y comparar por grupos de edad el apego al tratamiento con la inmunoterapia
alérgeno especifica en todos los pacientes incluidos en el protocolo, con base en el

porcentaje de dosis utilizadas.
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METODOS

Disefio del estudio.

Se trata de un estudio transversal analitico que estudia la seguridad de la inmunoterapia
alérgeno especifica por via subcutdnea en pacientes de 2 a 5 afios de edad con
enfermedades alérgicas del servicio de alergologia del Hospital Infantil de México Federico
Gbomez. Se tratard de un estudio de tipo transversal acode por el niumero de mediciones,
observacional por el tipo de maniobra, retrospectivo por la cronologia de busqueda de la

informacién y ambilectivo acorde con la recoleccion de datos.

Estrategia del trabajo

Se incluiran a pacientes de 2 a 5 afios de edad que se encuentren en seguimiento por parte
del servicio de alergologia pediatrica del Hospital Infantil de México y que se les haya
iniciado tratamiento con inmunoterapia alérgeno especifica por via subcutanea en el periodo
comprendido entre los afios 2015 y 2020. La recoleccion de datos sera de forma abilectiva,
mediante la revision de expedientes para identificar las caracteristicas clinicas al inicio del
tratamiento, fechas de aplicaciéon de dosis, resultado de pruebas cutaneas, caracteristicas
de las mismas, nimero maximo de frascos administrados, pérdidas en el seguimiento,
presencia de comorbilidades, datos demograficos, registro y caracteristicas de eventos
adversos. Mediante encuesta telefénica se evaluara la percepcién, apego, mejoria percibida,
porcentaje de satisfaccion, valoracién subjetiva del miedo del paciente a las aplicaciones y

confianza del cuidador primario para administrar la vacuna.

Se realizaran analisis comparativos entre la presencia de eventos adversos con subgrupos
de sexo, edad, presencia de comorbilidades, tipo de alérgeno y nimero de dosis, para
determinar si existe relacién entre las variables. Para comparar el evento adverso con el tipo
de alérgeno se clasificaran en acaros, animales, arboles, malezas y cucaracha. Se describira
el apego al tratamiento con una escala del 0 al 100%, acode con la adherencia a las
indicaciones otorgadas por el servicio. La evaluacion del miedo a las inyecciones en la
primera y ultima administracion de inmunoterapia sera calificada de forma subjetiva por el
cuidador primario. Se cuantificaran a los casos que hayan suspendido la terapia y se haran

analisis comparativos con la presencia de eventos adversos, distancia de traslado hasta el
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hospital, satisfaccion con el tratamiento, falta de tiempo para acudir a la aplicacion,
problemas personales o problemas relacionados con la pandemia por COVID-19.

Muestreo

Definicion de la unidad de muestreo

Pacientes de 2 a 5 afios de edad se encuentren en manejo con inmunoterapia alérgeno
especifica por via subcutanea para manejo de enfermedades alérgicas por parte del

servicio de alergologia pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Seleccion de la muestra

Se estudiaran a todos los pacientes en los que se haya iniciado el tratamiento con ITSC en
un rango de edad de 2 a 5 afos, se seleccionaran Unicamente pacientes que hayan recibido
dicho manejo para control de asma alérgica, rinitis alérgica o0 como terapia concomitante de

dermatitis atdpica grave, entre los afios 2015 al 2020.

Se recolectaron los datos de los pacientes de un centro pediatrico de tercer nivel de atencion
de la Ciudad de México, quienes recibieron tratamiento con ITSC entre los afios 2015 a 2020.
Incluyendo a los pacientes que tienen diagndstico de rinitis alérgica acorde con la guia ARIA,
o con diagnostico de asma acorde con la Guia GINA y con diagnéstico de dermatitis atdpica
grave, con resultados positivos para alérgenos ambientales, provenientes de arboles,

malezas, pastos cucarachay acaros.

Las pruebas cutaneas en los casos seleccionados se realizaron con 31 alérgenos distribuidos
como 3 tipos de acaros, 2 epitelios de animales, 13 pélenes de arboles, 8 pdlenes de malezas,
3 de pastos y 2 tipos de cucarachas. Se utilizd solucién salina como control negativo e
histamina para control positivo y la prueba se considero positiva con un diametro 3mm mayor

a control negativo.

Composicion de la Inmunoterapia:
La composicion de la vacuna fue determina por consenso de alergbélogos pediatras en

consideracion a la guia GUIMIT 2019 tomando en cuenta los aspectos clinicos de cada
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paciente y la positividad en las pruebas cutaneas. Se utilizaron alérgenos estandarizados (IPlI,
ASAC Pharmaceutical Immunology México), se tomé en sideracion la reactividad cruzada
entre alérgenos, por los extractos con actividad proteolitica enzimatica, ya que fueron

separados de otros, requiriendo de la administracion de dos frascos desde el comienzo.

Esquema de la Inmunoterapia subcutanea:

Antes del comienzo de la inmunoterapia los pacientes fueron informados acerca de los
beneficios y de los riesgos que podria implicar el comienzo de la inmunoterapia, recibieron
capacitacion previo a la primera dosis para el aprendizaje del manejo de la inmunoterapia,
almacenamiento adecuado y la identificaciébn y manejo de posibles eventos adversos, asi
como su oportuna notificacion al servicio médico, Asi mismo se les otorga capacitacion para

la identificacion de un caso de anafilaxia y para la administracion de adrenalina intramuscular.

Todos los familiares al encontrarse informados y capacitados para el comienzo de la terapia
firmaron un consentimiento informado para el comienzo del frasco 1 y la administracion de la
primera dosis se realizé dentro del hospital, tomando signos vitales15 minutos previos y 30
minutos posteriores a la administracion; posteriormente se entregd un kit de adrenalina y el

resto de las dosis para las posteriores administraciones en domicilio.

Se prepararon las vacunas acorde con el principio de una dosis efectiva de cada alérgeno,
considerando una dosis de mantenimiento como la dosis terapéutica eficaz, en caso de no
tolerar la dosis terapéutica maxima proyectada por una reaccion local, la dosis de
mantenimiento se determin6 acorde con la maxima tolerada. No se utilizaron esquemas en

racimo, rapidos o ultrarrapidos.

La fase de incremento de dosis se inici6 mediante concentraciones de 1:1000, con un
volumen de 0.5ml, diluyendo 4.5ml para un volumen final de 5ml, con 5 frascos utilizados
para llegar a una fase de mantenimiento con dilucién 1:1. Para los pacientes polialérgicos se
considerd que el numero de alérgenos incluidos en el extracto debe limitarse al nimero
méximo que permita administrar dicha dosis clinicamente efectiva de cada uno de ellos. Por

ello, la eleccién del extracto se realizé por alerg6logos pediatras, para tomar en consideracion
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la reactividad cruzada entre familias de alérgenos y en algunos casos considerar un

diagnostico molecular (cuando se presenté reactividad a mas de 5 aeroalérgenos).

Definicion y clasificacion de eventos adversos:

Los eventos adversos fueron definidos como los sintomas manifestados dentro de los
primeros 30 minutos posterior a la administracion de la ITSC, pudiendo ser de tipo locales o
sistémicos. Los eventos adversos sistémicos se catalogaron acorde con los 5 grados de
severidad propuestos por la WAO Grado 1: con signos aislados de afeccion cutanea,
respiratoria superior o conjuntival. Grado 2: con signos aislados del sistema respiratorio
inferior o gastrointestinal. Grado 3: con sintomas graves de via aérea superior (edema
laringeo) o inferior (asma), Grado 4: con falla respiratoria o afeccion cardiovascular. Grado

5: muerte.

Criterios de seleccion de las unidades de muestreo

Criterios de inclusién

Pacientes que hayan comenzado ITE de los 24 a 60 meses de edad
Diagndstico médico de asma alérgica, rinitis alérgica o dermatitis atdpica.
Pruebas cutaneas positivas por lo menos a 1 aeroalérgeno

Tratamiento recibido con inmunoterapia alérgeno-especifica indicado por el instituto.

Criterios de exclusion

Pacientes con inmunoterapia alérgeno especifica para manejo de reacciones por
himendpteros.

Pacientes con inmunoterapia alérgeno especifica por otras vias de administracion
diferentes a la subcutanea (sublingual, intralinfatica, etc).

Pacientes con disfuncion hepética o enfermedad renal crénica en terapia sustitutiva renal.
Pacientes que tengan historia de inicio de inmunoterapia previa a su inclusién a esta

Institucion.
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Criterios de eliminacion
Pacientes que no deseen patrticipar en el estudio
Pacientes que no contesten a la llamada telefénica para realizar encuestas de percepcion y

satisfaccion.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos obtenidos seran organizados en tablas de Excel, posteriormente se acomodaran
las tablas por variable para realizar el andlisis estadistico en el programa SPSS (Statistics
for Windows, Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp). Para evaluar si la distribucion de los
datos tiene un comportamiento paramétrico se realizard prueba de Shapiro-Wilk. Los
resultados encontrados seran expresados en porcentajes y niumeros absolutos o medianas
y rangos intercuartilicos dependiendo de la normalidad de los datos. Las variables
cualitativas seran comparadas mediante pruebas de X2 o test exacto de Fisher. Para el
analisis de grupos con las variables cuantitativas se utilizaran pruebas de T de Student o U

de Mann-Whitney. Se considerara un valor de p< 0.05 como significancia estadistica.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

Variable

Definicion conceptual

Definicion

operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Edad al Edad en meses al Edad en meses al Numérica Edad en meses Expediente
inicio de la comienzo de la comienzo de la
ITSC inmunoterapia alergéno | inmunoterapia alergéno
especifica subcutanea. especifica subcutanea
Sexo Caracteristica fenotipica | Caracteristica fenotipica | Nominal 1= Hombre Expediente
que le confiere ser que le confiere ser dicotébmica | 0= Mujer
hombre o mujer. hombre o mujer.
Estado de Lugar de nacimiento Lugar de nacimiento Nominal 0: Otro estado Expediente
Nacimiento dentro de la republica politémica | 1:Ciudad de México
mexicana 2:Estado de México
Estado de Lugar de residencia Lugar de residencia Nominal 0: Otro estado Expediente
Residencia | actual actual dentro de la politbmica | 1:Ciudad de México | y Encuesta
republica mexicana 2:Estado de México
Tiempo de Cuantificacion del Distancia medida en Numérica Tiempo en Encuesta
traslado al tiempo para movilizarse | tiempo establecida para minutos telefonica
HIMFG de domicilio al HIMFG. el recorrido de domicilio
hasta el Hospital Infantil
de México.
Tiempo de Cuantificacion del Distancia medida en Numérica Tiempo en Encuesta
traslado al tiempo para movilizarse | tiempo establecida para minutos telefénica
hospital de domicilio al hospital el recorrido de domicilio
mas mas cercano. hasta el hospital mas
cercano cercano.
Edad Actual | Tiempo en afios desde Tiempo en afios desde Numérica Edad en meses Expediente
el nacimiento a la fecha | el nacimiento a la fecha continua
actual actual
Diagndéstico | Caracterizacion clinica Caracterizacion clinica Nominal 1:Sibilante Expediente
de enfermedad alérgica | de enfermedad alérgica | politémica Temprano y Encuesta
2:Asma
3:Rinitis alérgica
4:Dermatitis atopica
5:Alergia
alimentaria
Manejo al Tratamiento Tratamiento Nominal 1: Antihistaminicos | Expediente
inicio del farmacoldgico farmacoldgico politomica | 2: Antileucotrienos
tratamiento | previamente ultizado previamente ultizado 3: Esteroide nasal
para el control de para el control de 4: Paso GINA
sintomas sintomas.
Comorbilida | Presencia de algun otro | Presencia de algun otro Nominal 1: Presente Expedient
des diagndstico diferente al diagnostico diferente al dicotébmica | 0: Ausente e
de estudio. de estudio.
Pruebas Paciente que presente Paciente que presente Nominal 1: Acaro Expediente
cutaneas una prueba cutanea una prueba cutanea politémica 2: Animales
positiva, caracterizada positiva, caracterizada 3: Arboles
por una roncha >3mm por una roncha >3mm 4: Malezas
respecto al control respecto al control 5: Cucaracha
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negativo.

negativo.

Polisensibili | Paciente que presente Paciente que presente Nominal 1: Presente Expediente
zacion sensibilizacién a 2 o sensibilizacién a 2 o dicotémica | 0: Ausente
mas alérgenos en las mas alérgenos en las
pruebas cutaneas pruebas cutaneas
Recuento de | Cifra de IgE en U/L Cifra de IgE en U/L al Numérica Cifra de IgE en Expediente
IgE comienzo del U/L
tratamiento con
inmunoterapia
Recuento de | Cifra de eosinofilos Cifra de eosindfilos Numérica Numero de Expediente
Eosinofilos | totales en biometria totales en biometria eosinofilos totales
hematica inicial hematica inicial
Ndmero de Recuento de frascos Recuento de frascos Nominal 0: 1 frasco Expediente
Frascos para la administracion para la administracion dicotémica | 1: 2 frascos
de laITSC de la ITSC.
Considerandose Frasco
AyB
Numero de Numero de Alergenos Numero de Alergenos Nominal 1 Expediente
Alergenos enlalTE enlalTE politémica 2
enlalTE 3
4
5
Alérgeno Alérgenos incluidos Alérgenos incluidos Nominal 1: Acaro Expediente
dentro de la | dentro del frasco de dentro del frasco de politomica | 2: Animales
ITE inmunoterapia para su inmunoterapia para su 3: Arboles
administracion administracion 4: Malezas
5: Cucaracha
Interrupcién | Retiro de la Retiro de la Nominal 1: Sl Expediente
delalITSC inmunoterapia, por un inmunoterapia, sin una dicotomica | 2: NO y encuesta
periodo mayor a 1 mes indicacién médica, por telefonica
un periodo mayor a 1
mes
Causade la | Explicacion sobre el Explicacion sobre el Nominal 1:Por eventos Encuesta
Interrupcién | retiro de la retiro de la politomica | adversos telefénica
delalITSC inmunoterapia, sin una inmunoterapia, sin una 2:Dificultades en el
indicacién médica, por indicacién médica, por manejo de la
un periodo mayor a 1 un periodo mayor a 1 vacuna
mes mes 3:Problemas
personales
4:Cambio de
seguridad social
5:Dficultades
asociadas con la
pandemia
6:0tros problemas
de salud
Reinicio de Reinicio de esquema de | Reinicio de esquema de Nominal 1: Sl
laITE inmunoterpia desde el inmunoterpia desde el dicotomica | 2: NO Expediente
frasco nimero 1 frasco nimero 1 y encuesta
telefénica
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NUmero Ndmero maximo de NUmero maximo de Nominal 1-12 Expediente
maximo de frascos de frascos de politomica y encuesta
frascos inmunoterapia inmunoterapia telefénica
alcanzado administrados hasta la administrados hasta la

encuesta encuesta
Porcentaje Mejoria clinica percibida | Mejoria clinica percibida | Numérica 0-100% Encuesta
de mejoria por los padres, posterior | por los padres, posterior telefénica
percibida a la finalizacion de la a la finalizacion de la

ITE o después de haber | ITE o después de haber

suspendido la terapia. suspendido la terapia.
Porcentaje Percepcion general Percepcién general Numérica 0 - 100% Encuesta
de percibida por los padres, | percibida por los padres, telefénica
satisfaccion | posterior a la posterior a la
con el finalizacion de la ITE o finalizacion de la ITE o
tratamiento | después de haber después de haber

suspendido la terapia, suspendido la terapia,

que involucra el gue involucra el

aprendizaje de los aprendizaje de los

cuidados generales, cuidados generales,

riesgo de eventos riesgo de eventos

adversos y mejoria adversos y mejoria

percibida. percibida.
Disposicion | Respuesta de los Respuesta de los Nominal 1. Sl Encuesta
avolver a padres posterior al padres posterior al dicotomica | 2: NO telefonica
utilizar ITSC | cuestionamiento sobre cuestionamiento sobre

la posibilidad de reiniciar | la posibilidad de reiniciar

la ITSC ante el supuesto | la ITSC ante el supuesto

de ser necesario. de ser necesario
Apego al Dosis administradas Dosis administradas Numérica 0-100% Encuesta
tratamiento | conforme a las conforme a las telefénica

indicaciones del indicaciones del

esquema de esquema de

inmunoterapia inmunoterapia
Confianza Evaluacion subjetiva del | Evaluacién subjetiva del Numérica 0 - 100% Encuesta
del cuidador | grado de confianza del grado de confianza del telefénica
primario cuidador primario para cuidador primario para
para aplicar | la administracion de la la administracion de la
lalTSC ITA por via subcutanea. | ITA por via subcutanea
Miedo a las Evaluacion subjetiva e Evaluacion subjetiva e Ordinal 0: Sin temor Encuesta
aplicaciones | indirecta del miedo que | indirecta del miedo que 1: Temor leve telefénica
en la presenta el paciente presenta el paciente 2: Temor
primera para la administracion para la administracion moderado
dosis de la inmunoterapia por | de la inmunoterapia por 3: Temor alto

la via subcutanea. la via subcutanea. 4: Miedo muy alto

5:Aplicaciones
inaceptables

Miedo a las Evaluacion subjetiva e Evaluacion subjetiva e Ordinal 0: Sin temor Encuesta
aplicaciones | indirecta del miedo que | indirecta del miedo que 1: Temor leve telefénica
en la presenta el paciente presenta el paciente 2: Temor
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primera para la administracion para la administracion moderado
dosis de la inmunoterapia por | de la inmunoterapia por 3: Temor alto

la via subcutanea. la via subcutanea. 4: Miedo muy alto

5:Aplicaciones
inaceptables

Efectos Reaccion que puede Reaccién que puede Nominal 1: Presente Expediente
adversos ocurrir como producto ocurrir como producto dicotébmica | 0: Ausente y encuesta
locales de la administracion de | de la administracion de telefénica

la inmunoterapia, se la inmunoterapia, se

manifiesta de forma manifiesta de forma

cercana al sitio de cercana al sitio de

administracién y no administraciéon y no

afecta 6rganos o afecta 6rganos o

sistemas sistemas
Manejo de Uso de tratamiento Uso de tratamiento Nominal 0: Ninguno Expediente
efectos médico para tratamiento | médico para tratamiento politmica | 1: Antihistaminico y encuesta
adversos de eventos adversos de eventos adversos 2. Tépico telefénica
locales asociados a la asociados a la 3.Reducir la

inmunoterapia. inmunoterapia. concentracién de

alergeno

Efectos Reaccion que puede Reaccién que puede Ordinal 1: Grado 1 Expediente
adversos ocurrir como producto ocurrir como producto 2: Grado 2 y encuesta
sistémicos de la administracion de | de la administracion de 3: Grado 3 telefénica

la inmunoterapia, que la inmunoterapia, que 4: Grado 4

afecta a 1 o mas afecta a 1 o mas 5: Grado 5

drganos o sistemas. Organos o sistemas.
Manejo de Uso de tratamiento Uso de tratamiento Nominal 1:Vigilancia en Expediente
EA médico para tratamiento | médico para tratamiento politémica | urgencias y encuesta
sistémicos de eventos adversos de eventos adversos 2: Esteroide telefénica

asociados a la asociados a la 3: Antihistaminico

inmunoterapia. inmunoterapia. 4: Adrenalina
No de Ndmero maximo de NUmero maximo de Nominal 1-12 Expediente
frasco en el | frascos de frascos de politomica y encuesta
EA inmunoterapia al inmunoterapia al telefénica

momento de evaluar un
evento adverso.

momento de evaluar un
evento adverso.
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RESULTADOS:

Se revisaron los registros de los pacientes a los que se les inici6 tratamiento con inmunoterapia
alérgeno especifica dentro del periodo comprendido entre los afios 2015 al 2020 y con una edad
comprendida entre los 24 a 60 meses. Se recolectaron los datos del total de pacientes incluidos
en el programa de inmunoterapia durante dicho periodo, encontrando 61 casos y se realizé el

analisis de expedientes y encuesta telefonica obteniendo respuesta en 31 de ellos.
Con los resultados se realizaron pruebas de normalidad de Shapiro-Wilks identificando una

distribucién no paramétrica de los datos, con predominancia de graficas platicurticas para la

distribucion de los resultados.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Datos demogréficos Frecuencia, n (%)
(Poblacion total: 31)
Edad Actual
De 6 a 7 afios 10 (32.3)
De 7 a 8 afios 8 (25.8)
De 8 a 9 afios 8 (25.8)
De 9 a 10 afios 5 (16.1)

Estado de nacimiento

Ciudad de México 18 (58.1)

Estado de México 13 (41.9)

Otro estado 0 (0)
Género

Hombres 20 (64.5)

Mujeres 11 (35.5)
Edad al comienzo de la IT

De 1 a 2 afios 5 (16.1)

De 2 a 3 afios 16 (51.6)

De 3 a 4 afios 10 (32.3)
Estado de Residencia

Ciudad de México 15 (48.1)

Estado de México 14 (45.2)

Otro estado 2 (6.5)

Diagnosticos

Asma alérgica 12 (38.7)
Sibilante temprano 12 (38.7)
Rinitis Alérgica 30 (96.8)
Dermatitis atopica 6 (19.4)
Alergia alimentaria 7 (22.6)

Tabla 1: Se describe la cifra total y porcentajes de la edad de comienzo de inmunoterapia subcutanea, edad al
momento de la evaluacién y diagnésticos al iniciar la ITE. El registro de datos de lugar de nacimiento y estado de
residencia se hace referencia para posteriormente comparar con la adherencia al tratamiento. ITE: Inmunoterapia.
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Grafico 1. Recuento de IgE y eosinofilos al comienzo de la ITSC
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Grafico 1. Se observa la distribucion del recuento inicial de IgE y de eosindfilos al comienzo de la
ITSC, demarcado la mediana de 90% en la linea horizontal. ITSC: Inmunoterapia alérgeno- especifica

por via subcutanea.
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Gréfico 2. Alérgenos positivos en pruebas cutaneas por grupo y de forma individual
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Gréfico 2: Se describen la frecuencia con la que se identificaron pruebas cutaneas positivas en los pacientes,

por grupo de aero-alérgeno y de forma individual. Valorado sobre el total de la poblacion estudiada.
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Grafico 3. Distribucion de la composicion

combinacion de alérgenos empleada
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Gréfico 3: Se describen la composicién general de la inmunoterapia.
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De los 31 pacientes, 6 (19.4%) presentaron eventos adversos locales y Unicamente en 1 caso

se reportd eventos adverso sistémico (3.2%).

Dentro de los sintomas asociados con los eventos adversos se reportaron signos en la via aérea

superior en un 16.7% y afeccidbn dermatolégica en un 83.3%, no se reportaron signos

gastrointestinales. Los sintomas locales en el sitio de aplicacidén se reportaron como la aparicion

de habon en 4 pacientes (66.7%), p=0.01, prurito en 3 casos (50%), p=0.04 y dolor en 2 de ellos

(33.3%), p=0.03. Del total de la poblacion de estudio el 51.6% suspendieron la terapia, sin

embargo, no se relacion6 con la mejoria percibida por el cuidador primario; ya que esta se

encontré con una mediana de 90%, con rango intercuartilico del 80-100%.
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Tabla 2. Distribuciéon de la poblacion estudiada de acuerdo a las caracteristicas de la
inmunoterapia y diagnosticos del paciente y su relacion a la presentacion de eventos
adversos.

Variables n (%) Numero de eventos | p*

Poblacion total: 31 adversos, n (%)
Poblacion total: 6

Numero de alérgenos incluidos
enlalT
1 8 (25.8) 2 (33.3) p=0.765
2 6 (19.4) 1(16.7) p=0.765
3 8 (25.8) 2 (33.3) p=0.765
4 8 (25.8) 1(16.7) p=0.765
5 1(3.2) 0 -
Contenido de la ITE
(Mezcla de alérgenos)
Acaros 17 (54.8) 5 (83.3) p=0.134
Epitelio de Animales 5 (16.1) 0 -
Arboles 20 (64.5) 3 (50) p=0.638
Malezas 16 (51.6) 3 (50) p>1
Pastos 8 (25.8) 2 (33.3) p=0.634
Cucaracha 4 (12.9 0 -
Sensibilizacién
Monisensibilizados 9 (29 2(22.2) p>1
Polisensibilizados 22 (71) 4 (66.7)
Edad de comienzo ITE
De 2 a 3 afios 1(16.7) p>1
De 3 a 4 afios 3 (50)
De 4 a 5 afios 2 (33.3)
Diagnésticos:
Asma alérgica 2 (33.3) p>1
Sibilante temprano 2 (33.3)
Dermatitis atdpica 1(16.7)
Alergia alimentaria 1(16.7)

Tabla 3: Relaciéon de variables con la presencia de evento adverso local; no se identificaron asociaciones
estadisticamente significativas. Pruebas no paramétricas para muestras independientes.*p= Prueba exacta de
Fisher. ITE: Inmunoterapia alergenoespecifica.
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Tabla 3. Relacion entre factores demogréficos y eventos adversos con el porcentaje de

abandono a la Inmunoterapia subcutanea.

Variables Casos con abandono a la ITSC, n (%)

(Poblacion total: 16)

Evento adverso local

Con evento adverso 2 (6.25) p=0.394
Sin evento adverso 14 (87.5)

Sexo
Mujer 6 (37.5) p>1.0
Hombre 10 (62.5)

Porcentaje de mejoria percibida
por el cuidador primario
Menor a la media (<=87%)

Mayor a la media (>87%) 7 (43.7) p=0.716
9 (56.2)
Comorbilidades presentes
Si 7 (43.7) p=0.716
No 9 (56.2)
Edad de comienzo ITE
De 2 a 3 afios 3 (18.7) p=706
De 3 a 4 afios 7 (43.7)
De 4 a5 afios 6 (37.5)
Tiempo de traslado al HIMFG
Menor a la media (112min) 11 (68.7) p=0.706
Mayor a la media (112min) 5 (31.2)
Tiempo de traslado al hospital
mas cercano 13 (81.2) p=0.685
Menor a la media (31min) 3 (18.7)

Mayor a la media (32min)

Tabla 3. Lista de variables propuestas como posibles causas para el abandono de la Inmunoterapia. Ninguna

variable ella mostré significancia estadistica para relacionar con la suspension del tratamiento. *p= Prueba exacta
de Fisher.

Otras comorbilidades presentes se observaron en el 38.7% de la poblacion y solo un caso
reportdé evento adverso local p=0.363. El tiempo de traslado desde domicilio hasta nuestro
instituto se reporté con una mediana de 90 minutos con un rango intercuartilico de 40-120. Por
otro lado, el tiempo de traslado desde domicilio hasta el hospital mas cercano se identifico con

una mediana de 20 minutos RI =10-30.
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De los pacientes que suspendieron la ITE, el 19.4% reinici6 el esquema y 32.2% no volvio a

retomar la terapia; sin embargo, el 96.8% refiri6 en la encuesta telefénica que si volveria a

reiniciar la inmunoterapia considerandose que es necesario comenzar desde el frasco uno. En

el grafico 4 se observan los motivos reportados para la suspension de la ITSC.

Gréfico 4. Motivos reportados por el cuidador primario para suspender lainmunoterapia.
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68.75%

Motivos de interrupcion de la Inmunoterapia

Grafico 4: Asociaciones evaluadas mediante estadisticos de Fisher
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De los pacientes que suspendieron la ITE ninguno reporté verbalmente la presencia de eventos
adversos como causa para suspender el tratamiento. De los casos estudiados el 33.3.% que
present6 evento adverso local suspendio la terapia; sin embargo, la relacion entre el abandono
al tratamiento y la presencia de un evento adverso local se evalué mediante prueba exacta de
Fisher (p = 0.394) y con asociaciones a través de U de Mann-Whitney =103 (p=0.520); en
ninguna de ellas se identificé significancia estadistica; ademés que la mayor parte de los casos

de abandono, no present6 eventos adversos.

La adherencia referida a las indicaciones de la ITSC fue adecuada a excepcion de 3 casos
como se muestra en el grafico 5. La mejoria percibida fue evaluada hasta la Ultima dosis
administrada de inmunoterapia, para la cual se identificd al frasco nimero 11 como el maximo

alcanzado de todos los sujetos, acorde con la mediana (R1=2-12).
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Gréfico 5. Percepcion y satisfaccion

respecto alalTSC

reportada verbalmente por el cuiador primario
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Grafico 5: La mediana de satisfacciéon con el tratamiento, la adherencia a las indicaciones, la mejoria
percibida hasta el Ultimo frasco aplicado y la confianza para la administracion por via subcutanea,
representadas estan representadas por la linea negra. En los extremos se ubican los rangos intercuartilicos
En asteriscos se representan a los casos con resultados atipicos en extremo y en punto verde un caso
levemente atipico. ITSC: Inmunoterapia alergeno-especifica por via subcutanea.
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Grafico 6. Comparacion del nivel de miedo provocado por las aplicaciones por via

subcutanea antes y después de iniciar la inmunoterapia.
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Grafico 6. En el grafico previo puede identificarse que tras la administracion continua de la ITSC disminuye
gradualmente el miedo, hasta ser mayor la proporcion de pacientes sin referir temor en la Gltima dosis.
ITSC:Inmunoterapia alergeno-especifica por via subcutanea.
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DISCUSION:

La inmunoterapia alergeno especifica por via subcutdnea mostré ser un tratamiento seguro
en edad preescolar; en la actualidad existen pocos analisis sobre la seguridad y percepcion
de la ITSC en menores de 5 afios de edad, pero en el presente estudio se estudi6 a este
grupo poblacién y se encontraron como resultados mas relevantes que el porcentaje de
eventos adversos sistémicos se manifestd Unicamente en 3.2% y los eventos locales en
19.4%, siendo en su mayoria de resolucion ambulatoria y sin complicaciones; por otra parte,

abandono al tratamiento se registré en 51.6%.

El diagndstico de rinitis fue el mas prevalente dentro del grupo de estudio (96.8%) y la mayor
parte de los pacientes se encontraron sensibilizados a mas de un alergeno (71%). La
procedencia de la poblacién fue principalmente de la Ciudad de México, con una mayor
proporcion de hombres y el comienzo de la ITSC predominé entre los 2 y 3 afios de edad
(Tabla 1). La mediana de recuento de IgE y eosindfilos fue similar entre los grupos de edad
(Gréfico 1).

La sensibilizacion alergénica fue mas frecuente en el conjunto de pdlenes de arboles, pero
como alérgeno especifico predomind la sensibilizacion a Dermatophagoides pteronyssinus,
por lo que la distribucién entre alérgeno intramuro y extramuro fue semejante (Grafico 2).
Larenas-Linneman y cols a través de una encuesta nacional reportaron los alérgenos mas
frecuentemente encontrados en la practica clinica de médicos alergélogos en México; para
el grupo de arboles reportaron una frecuencia para Fraxinus y Ligustrum de 70%, Cupressus
en 17%, Quercus 60% Yy Shinus 50%, para las pruebas con acaros el 66% utilizd
Dermatophagoides farinae y 66% D. pteronyssinus38, estas resultados sustentan que la
identificacion de alergenos en el resto de la poblacion es similar a nuestro grupo de estudio.
Por otro lado, los alérgenos extramuro deben evaluarse en consideracion de la distribucion
geografica de pdlenes. En la seleccion de alérgenos se utilizaron mezcla de 2 o mas
alérgenos en 74.2% de los pacientes, los pélenes de arboles fueron los mas frecuentemente

utilizados, seguido de acaros. (Grafico 3).

41




La ITE no est4 exenta de eventos adversos, de la poblacion de estudio el 19.4% presentaron
eventos adversos locales y respecto a los eventos adversos sistémicos se reportaron solo
en el 3.2%. Pavon y cols en un andlisis con poblacion pediatrica encontraron eventos
adversos en un 13.4%, este resultado contrasta con el 22.5% total identificado en nuestra
poblacion; sin embargo, lo reportado anteriormente por los autores se asocia en un 68.8%
con eventos sistémicos grado 1 y 31.1% con eventos grado 234; en contraste con nuestro
grupo de estudio, en donde los eventos adversos sistémicos representaron el 16.6% del total
de efectos adversos. El desenlace del Unico evento sistémico se reportd durante la fase de
mantenimiento del esquema de ITSC (Frasco 9) y se resolvi6 mediante vigilancia en el

servicio de urgencias.

El manejo de los eventos adversos locales se establecié con vigilancia domiciliaria en el 50%
de los casos, en uno de ellos se prefirid el uso de antihistaminico y en otro paciente se
requiri6 modificar la dilucion del alérgeno, tomando en consideracién que el tamafio del
habdn en el sitio de aplicaciéon que fue mayor a 30mm. Se buscaron asociaciones mediante
la prueba exacta de Fisher entre de la presencia de evento adverso local y el nUmero de
alérgenos, el contenido de la ITE, la edad al comienzo de la ITE, la polisensibilizacion, la
presencia de otras comorbilidades no alérgicas presentes y con el diagndéstico de

enfermedad alérgica, sin embargo, ninguna mostro significancia estadistica (Tabla 2).

La interrupcion de la inmunoterapia fue reportada en 51.6%, sin embargo, no se encontrd
relacion estadisticamente significativa con las caracteristicas demograficas de la poblacion,
con el esquema de inmunoterapia o con los diagndsticos previos en los pacientes (Tabla 2).
Por otra parte, en los datos reportados por el cuidador primario al interrogatorio telefénico,
se encontré que en ningun caso la presencia de eventos adversos locales fue motivo para
interrumpir la ITSC; mas bien los conflictos desencadenados con la pandemia por Covid-19
fueron la principal causa de la suspension a la terapia hasta en un 68.7%, refiriéndose como
creencia de cierre temporal del servicio, mayor dificultad para acudir por los frascos y para
evitar contacto con otras personas (Grafico 3). Elif-Soyak y cols realizaron un analisis del
impacto de la pandemia sobre el apego a la inmunoterapia en poblacion pediatrica y

encontraron un incremento del porcentaje de abandono durante la pandemia, con un 13.9%

42




de interrupcion previo a la pandemia y 28.7% posterior a la misma; el principal factor
asociado referido fue el miedo al contagio®. Yang y cols en un analisis prospectivo
encontraron que la principal causa de desapego al manejo con ITSC fue la molestia de la
aplicacion con un 32%, seguido de la percepcion de ineficacia en un 25.5%*, en nuestro

grupo la percepcion de mejoria se reporté con una mediana de 90% (Gréfico 4).

Una limitante planteada para el comienzo de la inmunoterapia en el grupo de edad de
estudio, es la dificultad para expresar la presencia de sintomatologia asociada con eventos
aversos; en nuestro grupo de analisis se interrogé al cuidador primario acerca de la
posibilidad del preescolar para expresar un evento adverso; el 96.7% refiri6 que su paciente
puede expresar facilmente las molestias en general, incluso los pertenecientes al grupo de
2 a 3 afios de edad.

Las molestias relacionadas con la via de administracién también se evaluaron acorde con la
intensidad del miedo del paciente durante las aplicaciones, se valor6 al comienzo y tras la
altima dosis, encontrando que el porcentaje de nifios que nego la presencia de temor durante
las aplicaciones incrementd un 16.2% para la Gltima aplicacion y el recuento de aplicaciones
referidas como inaceptables disminuy6 de un 6.5% a un 3.2% (Gréfico 6). llknur y cols
estudiaron la ansiedad relacionada con la ITSC durante la pandemia por Covid-19, con 78
pacientes identificaron que el 29% interrumpieron la ITSC, posteriormente midieron la
ansiedad con escalas estandarizadas y encontraron diferencias significativas con los
pacientes que continuaron con la ITE, con estos hallazgos concluyeron que la ansiedad

relacionada con la pandemia fue un factor asociado con la mala adherencia a la ITSC.
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CONCLUSIONES:

La inmunoterapia alergeno especifica por via subcutanea administrada en la poblacion
preescolar presentd un porcentaje de eventos adversos mayor al referido en la literatura. Sin
embargo, los eventos adversos locales constituyen la mayor parte de este porcentaje, a

diferencia de los grupos poblacionales de otros autores.

La percepcién de los cuidadores primarios es abrumadoramente positiva y los motivos de
interrupcion a la terapia fueron asociados con problemas no relacionados con la

inmunoterapia, sino factores sociales (pandemia por Covid-19).

Nuestra poblacion de estudio presentoé sensibilizacion a alérgenos habitualmente disponibles
en nuestro medio y la presencia de comorbilidades no alérgicas acompafiantes no interfirid
con la respuesta clinica percibida, con la presencia de eventos adversos o con el término de
la terapia. Asi mismo, la exposicion continua de la ITSC disminuyé el miedo percibido en los

pacientes de este grupo etario.

Con estos datos se puede concluir que la inmunoterapia por via subcutdnea es un
tratamiento seguro para la poblacién preescolar. Sin embargo, el tamafio de muestra impide
generalizar los hallazgos a una poblacibn mas amplia, ser4 necesario realizar estudios

prospectivos y con mayor tamafo de muestra.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Jul.20-
Oct.20

Nov.20 -
Mar.21

Mar21-
Jull.21

Ago.21 -
Dic.21

Ene.22-
Mar.22

Mar.22-
Jun.22

Jun.22-
Jul.22

Planteamiento de

estructura de protocolo

Busqueda de X

Bibliografia

Revisién de expedients X X

Encuestas telefénicas X X
Andlisis estadistico X

Revisién

Entrega final

Elaboracion y

publicacion de articulo
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ANEXOS:

FORMATO DE REGISTRO DE PACIENTES

Nombre Completo
Registro Completo
Fecha de nacimiento Dia/mes/afio
Edad actual Meses
Sexo 1. Hombre
2. Mujer
Lugar de residencia 1. Cdmx
2. Estado de México
3. Otro
Estado actual de residencia 1. Cdmx
2. Estado de México
3. Otro
Tiempo en llegar al Hospital En Minutos
Tiempo en llegar al servicio médico mas cercano En minutos
Asma Si/no
Diagnésticos Rinitis Si/no
DA Si/no
Alergia alimentaria Si/no
Edad al inicio de la inmunoterapia Meses
Numero de frascos 102 (AoB)
Fecha de pruebas cutaneas Dias/Mes/afio

Pruebas cutaneas Acaro+ 1Si Especificar numero de alérgeno y
2 No diametro de la roncha

Animales + 1Si Especificar niumero de alérgeno y
2 No diametro de la roncha
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Control +: Arboles + 1 Si Especificar numero de alérgeno y
Control-: 2 No diametro de la roncha
Malezas + 1Si Especificar niumero de alérgeno y
2 No diametro de la roncha
Pastos + 1Si Especificar nimero de alérgeno y
2 No diametro de la roncha
Cucaracha + 1Si Especificar nimero de alérgeno y
2 No diametro de la roncha
Fecha de inicio de inmunoterapia Dias/Mes/afio
Suspendido 1Si
2 No
Numero de frasco a la suspension Numero

Causa de la suspension

Efectos adversos locales
Efectos adversos sistémicos
Anafilaxia

Falta de dinero

Falta de tiempo parair
Problemas familiares

No se la quiere poner

No eficacia
Reinicio 1Si
2 No
Numero de frascos a partir del reinicio | En nimero
Numero de frascos maximo recibido En namero
Alérgenos en Acaro+
inmunoterapia Animales + 1Si
2 No
Arboles + 1Si
2 No
Malezas + 1Si
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2 No

Pastos +

1Si
2 No

Cucaracha +

1Si
2 No

Numero de alergenos en la ITE

En nimero

Tratamiento

concomitante

Al comienzo de la ITE

SI

Posible relacién con EA?
Fecha:

NO

Tratamiento no indicado para Alergia

Llamada
telefénica®

Ante EA especificar
No. de Frasco,
fecha y medida

tomada.

Roncha Valorado del 1-10
Purito Valorado del 1-10
Dolor Valorado del 1-10
Otros EA Cuél?, Valorar 1-10
Frascos mas problematicos 1-5
6 en adelante
Adherencia 0-100%
Mejoria 0-100% a partir del inicio

de inmunoterapia

Volveria aplicar la terapia Si/no

Cuantas dosis por semana le 1,2,3,4,50 méas
gustaria aplicar

Satisfaccion con el tratamiento 0-100%
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Confianza del cuidador primario para la administracion de la ITSC
e 0-100%

Miedo a la administracion de la inmunoterapia en la primera y ultima dosis

1. Sin referir temor

2. Temor leve
3. Temor moderado
4. Miedo alto
5. Miedo muy alto
6. Aplicaciones inaceptables
Recuento inicial de IgE Recuento inicial de Eosinofilos
- Fecha: - Fecha:
- Cifra: - Cifra:
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2. GRAVEDAD DE EVENTOS ADVERSOS

Cuadro 1. Sistema de clasificacion de las reacciones sistémicas con inmunoterapia subcutanea segin la Organizacion Mundial de Alergias

1
Signos o sintomas de un
sistema
Cutaneo

Sensacion de prurito, urti-
caria, enrojecimiento o calor
localizado o angioedema de
mas de 2 sitios (no laringeo,
de lengua ni Gvula)

o

Respiratorio superior
Rinitis (rinorrea, estornudos,
prurito nasal u obstruccion
nasal) o aclaramiento/prurito
faringeo o tos percibida de
origen superior, no pulmo-
nar, traquea o laringe

o

Conjuntival

Eritema conjuntival, prurito,

epifora
o bien

Otros
Nauseas, sabor metdlico,
cefalea

Criterio médico

Grados de |la reaccion

2

Signos o sintomas de
un sistema

Respiratorio inferior
Asma: tos, sibilancias,
dificultad respiratoria
(ejemplo, caida del PFE
<40 % o VEF1que res-
ponde al broncodilatador)

o

Gastrointestinal
Célico, vomito, diarrea

o bien

Otros
Cdlicos uterinos

Adrenalina

3
Respiratorio inferior

Asma (ejemplo, caida
del PFE

< 40 % o VEF1 que
no responde a
broncodilatador)

o

Respiratorio alto
Edema de laringe,
lengua o uvula, con o
sin estridor

4 5

Respiratorio superior Muerte
o inferior

Falla respiratoria con
o sin pérdida de la
conciencia

o

Cardiovascular
Hipotensién con o sin
pérdida de la concien-
cia

La puntuacion incluye un sufijo que denota el tiempo y administracion de adrenalina como consecuencia de |a aparicion de los sintomas o signos
de la reaccion sistémica: a) Menor a 5 minutos; b) Entre 5 y 10 minutos; c) Entre 10 y 20 minutos; d) Mayor a 20 minutos; z) No aplicacion de

adrenalina. JACI 2010;125(3):569-574
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CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio se realizara conforme a lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud (Secretaria de Salud, 1987), los apartados del
articulo 17, titulo segundo, capitulo primero, este estudio se clasifica como investigacion sin
riesgo, ya que se emplearan técnicas y métodos de investigacion documental que no
implicaran intervencion o modificacidn intencionada en las variables fisioldgicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, por lo tanto no se
requerird consentimiento informado. De igual manera, acorde con el articulo 16, se protegera

la privacidad de cada uno de los pacientes.
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