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Resumen

Antecedentes: La eficacia de la inmunoterapia especifica convencional ha sido
demostrada en diferentes estudios, sin embargo al igual que otros tratamientos
no estd exenta de reacciones adversas en algunos casos, las reacciones se
clasifican en locales y sistémicas y la incidencia de ellas es variable de acuerdo
al estudio publicado y de acuerdo a diferentes factores de riesgo, estos pueden
ser: tipo de patologia alérgica, comorbilidad, meses iniciales de tratamiento
(fase de induccion), extrema sensibilizacion al alergeno entre otros.

Objetivo: Determinar la incidencia de reacciones adversas a la inmunoterapia,
asi como los factores asociados con la presencia de éstas en pacientes del
departamento de alergia e inmunologia clinica del centro médico la raza.
Material y Métodos: Se realizd un estudio observacional de Cohorte
retrospectiva de pacientes con patologia alérgica y en tratamiento con
inmunoterapia que acudieron a consulta externa en el periodo de diciembre
2004 a mayo 2005, se revisaron sus expedientes buscando registro de
reacciones adversas y factores asociados.

Resultados: Se revisaron expedientes de 533 pacientes (289 hombres y 244
mujeres), 61 pacientes presentaron reaccion adversa durante el tratamiento
con inmunoterapia (11.4%), 34 mujeres y 27 hombres, de estas el 8.4% (45
pacientes) presentaron reaccion local (papula, eritema, dolor, prurito, edema en
el sitio de inyeccion), un 3% presentaron reaccion sistémica distribuidos de la
siguiente manera: Rash, urticaria y/o angioedema 5 pacientes (0.9%),
exacerbacion de sintomas nasales: 5 pacientes (0.9%), exacerbacién de
sintomas bronquiales: 4 pacientes (0.8%), y exacerbacion de sintomas nasales
y bronquiales: 2 pacientes (0.4%). El alergeno al cual presentaron mayor grado
de sensibilizacion tanto los pacientes con o sin reaccion adversa fue el
Dermatophagoides, en segundo lugar: fraxinus. No hubo diferencia en cuanto a
grado de sensibilizacion, tamario de la papula entre los 2 grupos.
Conclusiones: Las reacciones adversas a la inmunoterapia en nuestro medio
tienen distribucion similar a la publicada en ofras poblaciones, es un
procedimiento terapéutico seguro, cuando es aplicado por expertos.

Palabras clave: Inmunoterapia, reacciones adversas locales y sistemicas



Abstract

Background: The effectiveness of the conventional specific immunotherapy
has been demonstrated in different studies, however the same as other
treatments are not exempt of adverse reactions in some cases, the reactions
are classified in local and systemic and the incidence of them is variable
according to the published study and according to different factors of risk, these
factors can be: type of allergic pathology, co-morbid medical conditions, initial
months of treatment (induction phase), exireme sensitization to the allergen
among others.

Objective: To determine the incidence of adverse reactions to the
immunotherapy, as well as the factors associated with the presence of these in
patients of the allergy department and clinical immunology.

Material and Methods: It is an observational study of retrospective Cohort of
patient with allergic pathology and in treatment with immunotherapy that they
went to consultation in the period of December 2004 to May 2005; their files
were revised looking for registration of adverse reactions and associate factors.

Results: 533 patients' files were revised (289 men and 244 women), 61
patients presented adverse reaction during the treatment with immunotherapy
(11.4%), 34 women and 27 men, of these B.4% (45 patients) they presented
local reaction, 3% presented systemic reaction distributed in the following way:
urticaria and/or angioedema 5 patients (0.9%), nasal symptoms: 5 patients
(0.9%), bronchial symptoms: 4 patients (0.8%), and nasal and bronchial
symptoms: 2 patients (0.4%). The allergen to which they presented bigger so
much grade of sensitization the patients without or with adverse reaction it was
Dermatophagoides, in second place: fraxinus. There was not difference as for
grade of sensitization, size of the wheal among the 2 groups.

Conclusions: The adverse reactions to the immunotherapy in our means have
similar distribution to the one published in other populations, it is a safety
therapeutic procedure, when it is applied by experts.

Key words: Immunotherapy, local and systemic adverse reactions.



INTRODUCCION

La inmunoterapia especifica convencional consiste en la administracion
de dosis progresivamente crecientes de un alergeno para modificar la
respuesta inmunolégica y clinica a dicho alergeno y, por tanto, para mejorar la

condicién del paciente con enfermedad alérgica clinica.

En 1911, Leonard Noon y Friedman introdujeron la inmunoterapia para
tratar la rinitis alérgica o la polinosis'?. Es eficaz en los pacientes con rinitis
alérgica®, rinoconjuntivitis, rinosinusitis*, asma alérgica®® y reacciones alérgicas
a la picadura de insectos’. Es el tnico tratamiento eficaz en la alergia al veneno
de himenopteros, una opcion real para proteccion de estos pacientes con
riesgos mortales por anafilaxia inducida por picadura™® El término

inmunoterapia se ha adoptado para designar el lento proceso de inmunizacion.

Cuando se administran dosis crecientes del extracto alergénico se
desarrolla un aumento de la tolerancia a la inyeccion del extracto y a la
inhalacion de aeroalergenos especificos, al mismo tiempo, se produce una
elevacion de los niveles séricos de anticuerpos IgG frente al alergeno
especifico®, finalmente los niveles de anticuerpos 1gG se estabilizan en valores

que se encuentran muy por encima de los que habia antes del tratamiento.

Los niveles de anticuerpos IgE disminuyen lentamente a lo largo de varios
afnos después de su incremento inicial al principio de la inmunoterapia, a causa

quizas de que la inmunoterapia actua disminuyendo su produccion’. En la



inmunoterapia especifica convencional se administran una serie de inyecciones
subcutaneas de cantidades progresivamente crecientes del alergeno, hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento, durante la fase de incremento o induccién
las inyecciones se administran a intervalos de dos veces por semana.

En relacion al mecanismo de accién se han conocido varias formas sobre
las cuales se obtiene un efecto benéfico en los pacientes que se les indica la
inmunoterapia. Los estudios iniciales han demostrado que el tratamiento con
inmunoterapia convencional induce la aparicion de anticuerpos IgG especificos
al antigeno y se ha sugerido que estos pueden inactivar o bloguear la unién del
alergeno con IgE y células liberadoras de mediadores, en la practica sin
embargo la magnitud de la respuesta de IgG es un indice pobre para medir la

eficacia de la inmunoterapia®'®

, excepto en los pacientes que cursan con
anafilaxia por veneno de himenopteros y que son tratados con inmunoterapia
convencional, los niveles de anticuerpos IgG especificos en estos pacientes se
correlacionan con la proteccion durante los primeros afios, esta correlacion
disminuye con el paso del tiempo, por lo tanto la respuesta especifica de
anticuerpos puede servirnos de este modo como un indice del grado de
inmunomodulacion mas que como indicador del mecanismo de accion de la

inmunoterapia'’'#",

A medida del avance en el conocimiento de la inmunologia existe una
mayor comprension en relacion a la respuesta inflamatoria alérgica, la
respuesta tardia al alergeno pasa a ser considerada dependiente de mastocitos

pero dirigida por eosindfilos, con los linfocitos T desempeiiando un papel



regulador global. Los estudios histologicos de la respuesta cutanea y nasal
inducida por el alergeno han demostrado actualmente que el éxito del
tratamiento con inmunoterapia se asocia también con una reduccién del
reclutamiento de eosindfilos y de células T, esto se acompaiia de un
incremento en la expresion de los marcadores de activacion (CD25, HLA-DR)
en las células T, y de un incremento en la proporcion de células T que
expresan el RNA mensajero de las citocinas tipo Th1 (IL-2 e IFNy)'*y de una
disminucion de aquellas que expresan citocinas tipo Th2 (IL-4 e IL-5)"*"® En
1998 hubo reportes de que la Inmunoterapia reduce la produccion de la IL-4
después de la estimulacion con el alergeno; otros reportes mostraron un
aumento en la expresion de IFNy'®. En ofros estudios se ha observado una
reduccion significativa en la expresion de IL-4 en los pacientes tratados con
Inmunoterapia que en los que son tratados con placebo'?. Van Bever y
colaboradores compararon pacientes asmaticos con hipersensibilidad al acaro
del polvo tratados con inmunoterapia, finalizado el tratamiento los pacientes
tenian menor proporcion de células que expresan IL-4 e IL-5'®, Majori y
colaboradores examinaron la produccion de citocinas en cultivos celulares
estimulados por activacién policlonal, reportando que la Inmunoterapia
especifica para acaro del polvo tuvo un marcado efecto en el incremento del
radio IFNy/IL-4 en las células CD4 de sangre periférica después de 3 meses de

tratamiento'®.

En estudios de pacientes tratados con Inmunoterapia para veneno de
insectos Akdis y Blaser’ encontraron un incremento en la secrecion de

interleucina-10 de los cultivos celulares de células T, seguido de una



disminucion de las citocinas Th2 y Th1, esto fue atribuido a los efectos de la

Interleucina-10 de bloquear la coestimulacién CD28-B7.1.

Dentro de otros mecanismos de accion moleculares actualmente
conocidos de la Inmunoterapia se encuentra la induccion de la apoptosis
celular, Guerra y colaboradores®' citan a la inmunoterapia como inductora de la
apoptosis de células T productoras de IL-4, en el estudio realizado por los
autores citados examinan cultivos celulares de pacientes tratados con
inmunoterapia, comparandolos con cultivos de quienes no recibieron este
tratamiento. En los cultivos celulares de los pacientes no tratados con
inmunoterapia, la IL-4 representé el 71% + 12% de la produccion de citocinas y
el IFNy representd el 7% + 3%, mientras que en los pacientes tratados con
inmunoterapia los resultados fueron a la inversa, la IL-4 represento el 11% + de
la produccién de citocinas y el IFNy el 64% * 18%. Se us6 una técnica de
deteccion de rompimiento de DNA como marcador de apoptosis celular,
encontrando una proporcion mayor de apoptosis en los cultivos celulares de los
pacientes tratados con inmunoterapia (39%+14%) y no se observd apoptosis

en los pacientes que no fueron tratados con inmunoterapia.

Sade y colaboradores®? examinaron la expresion y el uso de receptores
de las células T: cadenas V-g, V-B, V-y, y V-0, en pacientes alérgicos al dcaro
del polvo, tratados con Inmunoterapia. Después de 6 meses de tratamiento los
linfocitos TCRs mostraron un incremento significativo en V-p5g, V-B12, y V-

a12.1 comparado con los controles. Los autores sugieren que la inmunoterapia
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causa proliferacion de las células T supresoras que tienen un uso oligoclonal

del TCR-V.

Hakannson y colaboradores® evaluaron el efecto del tratamiento con
inmunoterapia en pacientes alérgicos a polenes analizando varios marcadores
por citometria de flujo. Encuentran que en los pacientes no tratados con
inmunoterapia hay aumento en la expresién celular de CD23, CD40, HLA-DR y
la produccion de IgE esta aumentada, en pacientes tratados con inmunoterapia

no hay dicho incremento.

Otros estudios han demostrado la disminucion en la estimulacion de las
citocinas inflamatorias como IL-5 sobre los basofilos y eosinofilos (Meissner y

colaboradores®®).

Hay reduccion también de la respuesta inflamatoria
neutrofilica, la degranulacion neutrofilica estimulada in vitro por formil-metionil-
leucil-fenilalanina fue mayor en pacientes asmaticos en tratamiento

convencional que en los que se habia agregado inmunoterapia.

Wilson y colaboradores®, han estudiado el conteo celular, o marcadores
de basofilos, eosinodfilos y mastocitos del epitelio nasal, ademas de la
submucosa a través de biopsia nasal en sujetos que han recibido
inmunoterapia comparados con controles. Encontrando que hay reduccion
estadisticamente significativa en basoéfilos y eosindfilos (p < 0.01, p <0.01),

pero no en los mastocitos (p= 0.9)



La inmunoterapia especifica convencional tiene indicaciones precisas, se
usa en pacientes que presentan sintomas de rinitis o asma alérgicas tras la
exposicion natural a alergenos, con datos de hipersensibilidad mediada por IgE
a los aeroalergenos demostrada mediante pruebas cutaneas, o in vitro (RAST o
estudios similares), incapacidad para controlar los sintomas mediante solo
evitacion del alergeno y/o por tratamiento farmacolégico llevado a cabo
adecuadamente. Este tipo de tratamiento parece muy adecuado en pacientes
expuestos a numerosos aeroalergenos durante periodos prolongaos de tiempo
en el afo y que son dificiles de evitar. Los candidatos mas frecuentes al
tratamiento con inmunoterapia son los pacientes con rinitis y/o asma alérgicas
producidas por polenes o por sensibilidad a acaro del polvo, y que presentan
una respuesta insatisfactoria al tratamiento farmacolégico y a las medidas de

control ambiental®®.

Como puede apreciarse los estudios sobre el mecanismo de accién y la
eficacia de la inmunoterapia son diversos en la literatura, sin embargo dos
factores principales han limitado a la inmunoterapia como el tratamiento de
eleccion en la rinitis y asma, el mas importante es el relacionado con la
seguridad, dado por ejemplo que los pacientes que cursan con rinitis alérgica
no tienen un padecimiento que ponga en peligro su vida, tanto los pacientes
como los organismos y asociaciones reguladoras para el diagnostico y
tratamiento tienen la opinién de que cualquier terapéutica para la rinitis debe
tener alta seguridad, practicamente que no conlleve riesgos de reacciones

adversas graves en los pacientes.



Ofro grupo de pacientes como los que padecen asma, que tienen una
mayor morbimortalidad (aunque esta no se distribuye de manera uniforme en
todo el conjunto de pacientes asmaticos) la mortalidad alta parece concentrarse
en un pequefio grupo de pacientes que padecen una enfermedad labil,
independiente de un cumplimiento correcto del tratamiento. Aun pueden existir
debates sobre si estos pacientes de alto riesgo son adecuados candidatos para
la inmunoterapia convencional, ya que solo debe administrarse cuando la
enfermedad alérgica se encuentra estabilizada y cuando el cumplimiento por

parte del paciente sea excelente.

La segunda barrera para un uso generalizado de la Inmunoterapia es la
relativa carencia de personal debidamente formado y con la experiencia
adecuada para la administracion de este tratamiento, asi como para la

deteccion oportuna y control de las reacciones adversas.

Los reportes que demuestran la efectividad de la inmunoterapia son
numerosos, sin embargo también han sido publicados trabajos relacionados
con reacciones adversas tanto locales como sistémicas, esporadicamente se
han reportado defunciones consecutivas al tratamiento con inmunoterapia o
pruebas cuténeas con alergenos®. En la actualidad dada la mayor experiencia
en este tratamiento y una incidencia menor de reacciones sistémicas, la
inmunoterapia tiene una mayor aceptacion para el tratamiento de pacientes con

enfermedades alérgicas.



Dentro de la clasificacion y definicion de las reacciones adversas se
conoce que las reacciones locales son aquellas que ocurren en la zona de
aplicacion, lo mas frecuentemente reportado es eritema, roncha, edema local,
dolor o prurito, la incidencia de las reacciones locales en los pacientes que
reciben inmunoterapia tiene rangos muy amplios en la literatura, oscila entre el
9% y el 27%%%, otros estudios publicados en Estados Unidos®*" han
registrado una incidencia de reacciones adversas a la inmunoterapia que van
de <1% a >36%. Menos frecuentemente se presentan reacciones adversas
sistémicas que se distinguen por signos ylo sintomas generalizados que
ocurren fuera de la zona de inyeccion, se han reportado rash, urlicaria,
sintomas de rinitis, asma y mas raramente choque. La incidencia de reacciones
sistémicas también tiene rangos variables desde 0.20 al 2.6%, en dos

diferentes series de tratamiento con inmunoterapia en pacientes con asma™>'.

El riesgo de una reaccion sistémica mortal durante el tratamiento con
inmunoterapia es por fortuna extremadamente bajo. Lamson®™¥® y
colaboradores describieron el primer caso de muerte en paciente que presento
datos de anafilaxia posterior a la inyeccién de inmunoterapia en la década de
los 20's. Subsecuentes reportes se han hecho de casos con desenlace fatal
asociados al tratamiento con inmunoterapia. En estados Unidos antes de 1980
se habian informado 14 casos fatales, seis por inmunoterapia y ocho por
pruebas cutaneas con alergenos™. En otro estudio de 1985 a 1989 se
encontraron 17 casos de reaccion fatal por inmunoterapia especifica, en este

estudio no se reportaron muertes por pruebas cutaneas y en la mayor parte de

los casos eran pacientes con asma™.
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En Inglaterra se notificaron de 1957 a 1986, 26 reacciones mortales
asociadas con la inmunoterapia al Comité de Seguridad en Medicina®, en 17
de ellas la indicacion de la inmunoterapia estaba documentada, 16 de los 17
recibian inmunoterapia para el tratamiento de asma”, de modo similar en otras
publicaciones sobre muertes asociadas con este tratamiento, el asma perece
ser un factor relacionado en practicamente todos los casos severos, mortales™.
En aquellos casos en los que no se menciona al asma como factor
contribuyente, en general se carece de documentacién sobre la situacién del
asma, pero el broncoespasmo fue una caracteristica esencial en el curso
clinico de la reaccion anafilactica que condujo al desenlace fatal™. La
incidencia sin embargo de la evaluacion riesgo beneficio aun es insuficiente

para muchos paises.

Las reacciones adversas a la inmunoterapia en muchos de los casos no
son faciles de predecir, Bukantz y Lockey‘m revisaron y reportaron varias
caracteristicas de 74 casos de reaccion adversa a la inmunoterapia con
desenlace fatal, el mas comun factor de riesgo asociado fue historia de asma

(74%), dosis alta del alergeno (70%), extrema sensibilidad al alergeno (62%).

Los factores asociados con mayor frecuencia en otros estudios en las
reacciones adversas en pacientes que reciben Inmunoterapia son: 1) Meses
iniciales de tratamiento (fase de induccion), 2) Errores en la dosificacion, 3)
Inyeccion intravenosa de la dosis, 4) Historia de reaccion sistémica previa, 5)

Extrema sensibilidad al alergeno, 6) Realizacion de ejercicio fisico intenso
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previo a la administracion de la IT, 7) Enfermedad febril, 8) Asma
descontrolada, 8) Exposicion ambiental al alergeno (en caso de pdlenes), 10)

Administracion de farmacos beta-bloqueadores concomitantemente®’.

Aunque practicamente es il:nposible eliminar por completo los factores de
riesgo en pacientes que reciben inmunoterapia, se han publicado algunas
medidas dirigidas a disminuir la probabilidad de que se presenten reacciones
sistémicas o reacciones graves con desenlace fatal, los pacientes con asma
por gjemplo no deben recibir el tratamiento con inmunoterapia si se encuentran
en fase de agudizacion, las dosis deben ser monitorizadas adecuadamente, al
igual que su aplicacion por personal capacitado, pacientes con alergia a
polenes, no debe incrementarse la dosis en la estacion de polinizacion, en
algunos casos en los que se han documentado reacciones adversas graves
asociadas con extrema sensibilidad al alergeno (demostrada por las pruebas
cutdneas) se ha sugerido que este grupo de pacientes debe recibir la

inmunoterapia con dosis mas bajas de las que se usen convencionalmente®® "

En base a lo descrito anteriormente es de interés conocer la incidencia de
reacciones adversas al tratamiento con inmunoterapia especifica convencional,
tanto locales como sistémicas en nuestro servicio (Alergia e Inmunologia
Clinica), asi como evaluar algunos de los factores asociados que se han
descrito en la literatura, determinar en nuestra poblacién si la sensibilidad
extrema al alergeno se asocia con mayor riesgo de presentar reaccion adversa,
en que dosis 0 en que fase del tratamiento se presenta con mayor frecuencia,

el tipo de alergenos mas comunes con los que se presentan las reacciones



adversas, la incidencia por tipo de patologias, en relaciéon a que si los pacientes
con asma por ejemplo tienen mayor incidencia de reaccion adversa, y si hay

alguna diferencia por sexo.

El objetivo de este estudio es determinar la incidencia de reacciones
adversas a la inmunoterapia, locales y sistémicas asi como factores asociados
con la presencia de éstas en pacientes del departamento de alergia e

inmunologia clinica del centro médico la raza.

MATERIAL Y METODO

Se efectud este estudio observacional, retrospectivo, de diciembre 2004 a
mayo 2005, se revisaron los expedientes de los pacientes que acudieron a
consulta en el tiempo comentado, con diagnostico de enfermedades alérgicas,
(asma, rinitis, asma y rinitis, incluyendo también quienes tenian patologia
agregada ademas de la patologia respiratoria, como conjuntivitis o dermatitis
atopica), que estuvieran bajo tratamiento con inmunoterapia especifica
convencional, se incluyeron los pacientes que tuviesen registro o nota de
cuando menos haber recibido el segundo frasco de su tratamiento
(aproximadamente 1 a 2 meses de tratamiento), y todos los que tenian un
tiempo mayor de tratamiento, para determinar la presencia o ausencia de
reaccion adversa. Se revisaron las notas médicas y de acuerdo a lo registrado
se clasificé la reaccion como local (papula, eritema, roncha, dolor local, prurito,

ardor) o sistémica (rash, urticaria, angioedema, sintomas nasales sintomas
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bronquiales o ambos), se identificaron factores como edad, sexo, tipo de
patologia alérgica, se revisaron los registros de las pruebas cutdneas para
reportar el tipo de alergenos a los que fueron sensibles y el grado de
sensibilizacion (tamafio de la papula mayor), asi como el nombre del alergeno
que ocasiono la papula mayor, para comparar a los pacientes que presentaron
reaccion adversa con quienes no las presentaron, se registro también dosis y
mes de ftratamiento en los cuales se presentd la reaccion adversa. Se
concentrd la informacion en una base de datos en el programa SPSS version

12.0 para Windows. Se aplico estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 533 pacientes (figura 1), 289 hombres
(54.2%) y 244 mujeres (45.8%) que habian acudido a consulta al
departamento de Alergia e Inmunologia Clinica en el tiempo anteriormente
descrito, se llevd a cabo revision de sus expedientes en los que se encontré lo

siguiente:

La edad en promedio de los pacientes fue de 16.8 afios con rango de 1
hasta 73 afos, el promedio de meses de tratamiento fue de 18.97 con un rango
de 1 hasta 72 meses, 472 pacientes (88.6%) no presentaron reaccion adversa
a la inmunoterapia, y 61 pacientes si habian presentado reaccion adversa
(11.4%). En cuanto al tipo de alergenos a los que fueron sensibles en las

pruebas cutdneas se reportaron de acuerdo a la clasificacion que se encuentra



en la hoja de pruebas del servicio: a los alergenos inhalables 348 pacientes
fueron sensibles (65.3%), a alergenos inhalables y podlenes 98 pacientes
(18.4%), quienes presentaron sensibilizacion solo a pdlenes fueron 50
pacientes (9.4%), a hongos e inhalables 30 pacientes (5.6%), a polenes y

Hongos 7 pacientes (1.3%) (Figura 3).

Del total de pacientes se registro también el alergeno que causo la papula
mayor, para correlacionar el grado de sensibilizacion, los 4 alergenos
principales en el total de la cohorte fueron los siguientes: 402 pacientes
presentaron sensibilizacion mayor al dermatofagoides (75.4%), siguiendo en
orden de frecuencia polenes, 37 pacientes con tamafo de papula mayor a
fraxinus (6.9%), 19 pacientes a Lolium (3.6%) y 11 pacientes a Capriola (2.1%)

(Figura 4, tabla 2).

Se clasifico también al total de pacientes de acuerdo a la patologia
alérgica por la cual recibian tratamiento con inmunoterapia siendo 306
pacientes (57.4%) con Asma y Rinitis, 157 solo con Rinitis (29.5%), 23
pacientes con Asma y Rinoconjuntivitis (4.3%), 21 pacientes con
Rinoconjuntivitis (3.9%), 13 pacientes con Asma, Rinitis y Dermatitis atopica

(2.4%) y 4 pacientes con Rinitis y Dermatitis atdpica (0.8%) (Figura 2).

De los 61 pacientes que presentaron reaccion adversa a la inmunoterapia
(Figura 5), 27 fueron hombres y 34 mujeres. Se clasificaron de acuerdo al tipo
de reaccion adversa, 8.4 presentd reaccion local y 3% presentd reaccion

sistémica, se incluyeron como reacciones locales a los pacientes que hubiesen

—
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presentado en la zona de aplicacion de la inmunoterapia posteriormente a ia
inyeccién papula, eritema, dolor local, prurito, ardor, edema local, y fue un total
de 45 pacientes, 22 hombres y 23 mujeres (8.4%). Las reacciones sistémicas
se dividieron en cuatro categorias: Rash, urlicaria y/o angioedema que
presentaron 5 pacientes, 1 hombre y 4 mujeres (0.9%), exacerbacion de
sintomas nasales posterior a la aplicacion de la inmunoterapia: 5 pacientes, 2
hombres y 3 mujeres (0.9%), exacerbacion de sintomas bronguiales: 4
pacientes, 2 hombres y 2 mujeres (0.8%), y exacerbacion de sintomas tanto

nasales como bronquiales: 2 pacientes, mujeres (0.4%) (Figura 7).

En relacion al tipo de alergenos a los que fueron sensibles los pacientes
que presentaron reaccién adversa y el tipo de alergeno al cual presentaron
mayor grado de sensibilizacion, los resultados de los 5 principales son los
siguientes: Dermatofagoides 41 pacientes (67.2%), Fraxinus 8 pacientes
(13.1%), Lolium 2 pacientes (3.3%), Plantago 2 pacientes (3.3%) y Quercus 2

pacientes (3.3%) (Figura 8, tabla 3).

En cuanto a la correlacion del diametro de la papula mayor o el grado de
sensibilizacion de los pacientes que presentaron reaccion adversa y los que no
la presentaron no se encontr¢ diferencia estadisticamente significativa, (61
pacientes con reaccion adversa con diametro promedio en total de 37.6, y en
472 pacientes sin reaccion adversa, con promedio de diametro 39.3), valor de

p =0.690 (IC 95% -9.62 a 6.36) (figura 9).
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No se encontro tampoco diferencia significativa en cuanto al sexo como
riesgo para presentar reaccion adversa a la inmunoterapia. Prueba de chi
cuadrada valor de p = 0.97, prueba exacta de Fisher, valor de p = 0.97 (tabla

1).

La distribucion de las reacciones adversas por tipo de patologia alérgica
fue la siguiente: Asma y Rinitis 43 pacientes (70.5%), Rinitis 10 pacientes
(16.4%), Rinoconjuntivitis 3 pacientes (4.9%), Asma 2 pacientes (3.3%), Asma,
Rinitis y Dermatitis atopica 2 pacientes (3.3%), Asma y Rinoconjuntivitis 1

paciente (1.6%) (Figura 6).

En cuanto al mes o tiempo de tratamiento en que mas frecuentemente se
presentod la reaccién adversa fue en los primeros 12 meses, siendo en orden de
frecuencia de los cuatro valores mas altos, en el tercer mes de tratamiento
presentaron reaccion adversa 8 pacientes (13.1%), en el mes cuatro, 6
pacientes presentaron reaccion adversa (9.8%), en el mes sexto, 5 pacientes
(8.2%) y en el mes octavo también cinco pacientes presentaron reaccion
(8.2%). Las reacciones sin embargo se presentaron desde el primer mes

(primera dosis) hasta el mes 50 de tratamiento (tabla 4).

DISCUSION

Se ha demostrado que la inmunoterapia especifica convencional tiene

adecuada eficacia en pacientes con patologia alérgica como Asma y rinitis, que
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disminuye posterior al tratamiento los sintomas nasales y bronquiales, sin
embargo pueden presentarse reacciones adversas con este tratamiento, en
este caso la inmunoterapia puede inducir en algunos pacientes una variedad de
reacciones tanto locales como sistémicas, y que se han asociado en algunos
estudios al tipo de alergenos, a la fase de tratamiento, u otros factores que ya
han sido comentados. Varios estudios han documentado una mayor frecuencia
de reacciones adversas en pacientes con asma, comparados con quienes solo

cursan con rinitis alérgica®: ',

En este estudio se presento la reaccion adversa con mayor frecuencia en
pacientes con asma y rinitis, sin embargo este resultado puede estar
relacionado también a que fue la patologia con mayor prevalencia en la cohorte
de pacientes, el total de reacciones adversas locales en este estudio fue del
8.4% del total de pacientes, es una incidencia similar a la que se ha publicado
en la literatura (del 9 al 26%)**%°, sin embargo la incidencia de reacciones
sistémicas en este estudio fue del 3%, este es un resultado alto comparado con
algunos estudios™ que registran del 0.16 al 0.20%, sin embargo hay otras
series gue reportan una incidencia aun mas alta, va del 2.6 hasta el 31% del

total de reacciones adversas®® 5.

En cuanto a las fases del tratamiento, en este estudio fue en la fase de
incremento donde se presentd una mayor incidencia de reacciones adversas,

siendo acorde a lo publicado en otros estudios®''

, este resultado sin embargo
puede variar de acuerdo a la serie publicada ya que ofras registran una mayor

incidencia con las dosis de mantenimiento®, y otras reportan que no hay



diferencia significativa en las dos fases de tratamiento con la incidencia de
reacciones adversas. No se encontro diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a sexo, como factor de riesgo para presentar reaccion adversa. El
mayor porcentaje en cuanto a sensibilizacion en los pacientes de toda la
cohorte y de los que presentaron reaccion adversa fue al Dermatofagoides,
acorde a lo que ha sido publicado en otros estudios de reacciones adversas a
la inmunoterapia especifica convencional™*!, El grado de sensibilizacion sin
embargo en este estudio no marcd una diferencia o un riesgo en los pacientes
para presentar reaccion adversa a la inmunoterapia, este hallazgo si es
diferente a lo publicado en otros estudios donde se refiere que a mayor
sensibilizacion, esto es a mayor tamano de papula en las pruebas cutaneas, el
paciente tiene un riesgo mas alto de presentar reaccion adversa local o

sistemica’®*".

Dentro de otras publicaciones en relacion a las reacciones adversas a la
inmunoterapia se encuentran estudios que evalian ademas de la incidencia, el
tiempo en la cual estas aparecen. Un estudio de 628 pacientes que recibieron
inmunolerapia especifica convencional reportd que 7% tuvieron reaccion
sistémica que ocurrié dentro de las primeras 6 horas posterior a la inyeccion™.
En otro estudio solo el 0.5% de los pacientes que presentaron reaccién adversa
tuvieron reaccién sistémica® y estas fueron también en ese periodo de tiempo.
Otra revision de la literatura indica que el 70% de las reacciones adversas
sistémicas ocurren dentro de los 30 minutos posteriores a la inyeccion’’. En el
presente estudio no se reportd el tiempo en el que se presento la reaccion

adversa por no encontrarse este dato consignado en los expedientes.
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En algunas evaluaciones realizadas en cuanto a los casos de muerte
asociadas al tratamiento con inmunoterapia se han comentado también
algunos factores que se relacionan con mayor gravedad en la reaccion
adversa, por ejemplo la comorbilidad, pacientes que presentan una enfermedad
sistémica agregada a la patologia alérgica que reduce la capacidad de
recuperacion temprana al presentar una reaccion adversa, por ejemplo
pacientes con compromiso de funcién pulmonar, angina inestable, infarto del
miocardio reciente, arritmias, hipertension arterial descontrolada, falla de
organo mayor, falla organica mdltiple, pacientes con patologia alérgica
descontrolada (asma), y pacientes que estan bajo tratamiento con
betabloqueadores, este ultimo punto asociado a la dificultad para el tratamiento
de la reaccion adversa sistémica una vez que esta se presenta, ya que el uso
de betabloqueadores se asocia con reduccion en la respuesta al tratamiento
con epinefrina®®. El riesgo beneficio en estos pacientes debe ser evaluado muy

cuidadosamente®®.

El riesgo mayor de la reaccion adversa a la inmunoterapia especifica
convencional de acuerdo a otros autores es gue el paciente presente anafilaxia,
que afortunadamente en muy raros casos puede ser fatal, es necesario
también para el clinico reconocer tempranamente los sintomas y signos en el
paciente que sugieran gue esta cursando con una reaccion adversa sistémica,
la epinefrina continia siendo el tratamiento de eleccion en el caso de
anafilaxia®. Los pacientes que tienen antecedente de reaccion adversa pueden

ser capacitados para el uso de epinefrina en caso de presentar nuevamente
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datos de reaccion sistémica, con el fin de disminuir el grado de

morbimortalidad®®.

La indicacion de la inmunoterapia especifica convencional debe hacerse
correctamente fundamentada y por personal altamente especializado en este
tipo de tratamiento. Los riesgos de presentar una reaccion adversa pueden
disminuirse si se toman precauciones durante las etapas del tratamiento,
incluyendo en algunos pacientes un incremento lento en las fases iniciales, o
bien en pacientes que tiene sensibilidad extrema a pélenes, reducir la dosis
durante la estacion del afio en que se da la polinizacion, en algunos estudios se
ha documentado mayor incidencia de reacciones adversas en pacientes con
alergia a pélenes en este tiempo de polinizacion ya que se encuentran con un
mayor nivel de exposicion al alergeno. Para disminuir las complicaciones
graves, los pacientes deben recibir las inyecciones en instalaciones adecuadas,
equipadas, y por personal debidamente capacitado™®. Si se provee a los
pacientes de exiractos alergénicos para que sean aplicados en lugares
diferentes al departamento de alergia e inmunologia clinica, los pacientes
deben recibir también instrucciones precisas respecto a la aplicacion e
identificacion de los sintomas sugerentes de una reaccion sistémica, asi como
indicaciones detalladas para el control inicial de las mismas. Se ha
recomendado también administrar la primera inyeccién en la unidad medica

para valorar la tolerancia a la nueva concentracion™.
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CONCLUSION

El tratamiento con inmunoterapia convencional especifica no esta exento
de reacciones adversas, y en este estudio el porcentaje de reacciones
adversas esta dentro del rango publicado en la literatura. Richard F. Li:n-::ke;.c"B
menciona que se espera que con tratamientos de este tipo se produzcan
reacciones adversas cuando se estan utilizando concentraciones adecuadas de
alergenos y cuando se han diagnosticado correctamente a los pacientes
alérgicos, las reacciones en la mayoria de los casos son locales, y en menor
porcentaje, menos del 1%, ¢ en otras series 3% 06 mas de las reacciones son
sistémicas, estas se dividen en reacciones sistémicas no fatales o que no
ponen en riesgo la vida y las reacciones sistémicas que ponen en riesgo la
vida, de estas ultimas las mas frecuentemente asociadas con casos fatales son
cuando el paciente presenta afeccion a nivel pulmonar (inicio o exacerbacion
de sintomas de asma, sibilancias, broncoespasmo), sin embargo la
probabilidad de presentar este tipo de reaccion es muy baja. La inmunoterapia
especifica convencional es un procedimiento terapéutico seguro, aun mas
cuando son adecuadamente seleccionados los pacientes y cuando es aplicado

por personal altamente especializado.
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ANEXOS

Pacientes en tratamiento con
inmunoterapia incluidos en el estudio.

femenino,
244
46%

‘B masculino |
!!jfemenino

masculino,
289
54%

Figura 1. Distribucion por sexo de pacientes incluidos en el estudio.

29



frecuencia de patologias
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B Rinitis y Asma
250 -
- H Rinitis
: ORinitis, asma y
200 conjuntivitis
: O Rinitis y
| conjuntivitis
150 i HE Rinitis, asma y
dermatitis atdpica
E Rinitis y Dermatitis
atopica
50 R
ol

Figura 2. Distribucion de pacientes en tratamiento con inmunoterapia por

patologia alérgica.
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Tipo de alergenos

300§ @ Inhalables
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; E Polenes e
200 1 inhalables
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- f B Pdlenes y hongos

Figura 3. Tipo de Alergenos a los que presentaron sensibilizacion en las

pruebas cutaneas
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Nombre del alergeno
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250 & Fraxinus
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Figura 4. Nombre del alergeno al que presentaron mayor sensibilizacion,

resultados de toda la cohorte.
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Pacientes con reaccion adversa

—_——

O masculino
B femenino |

27, 44%

I 34, 56%

Figura 5. Pacientes que presentaron reaccion adversa a la inmunoterapia
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Reaccion adversa a la inmunoterapia

HE Rinitis
ORinoconjuntivitis
OAsma

E Asma, Rinitis y
Dermatitis
atopica

EBAsmay
Rinoconjuntivitis

| BAsma y Rinitis

Pacientes

Figura 6. Distribucion de pacientes con reaccion adversa a la

inmunoterapia por tipo de patologia alérgica.
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tipo de reaccioén adversa

B Local: Papula,
eritema, dolor,
prurito, edema

B Rash, Urticaria,
Angioedema

O Exacerbacion de
sintomas nasales

O Exacerbacion de
sintomas
bronquiales

B Exacerbacion de
sintomas nasales y

| bronquiales

Pacientes

Figura 7. Tipo de reacciones adversas, locales y sistémicas.
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Nombre del alergeno en pacientes
con reaccioén adversa

B Dermatofagoides
B Fraxinus
OPlantago

O Quercus

B Lolium

Figura 8. Nombre del alergeno al que presentaron mayor sensibilizacion

los pacientes que presentaron reaccion adversa.
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Figura 9. Correlacion entre el diametro de la papula mayor de los pacientes

que presentaron reaccion adversa con quienes no la presentaron. Valor de

p =0.690
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Tabla 1.

Tipo de Reaccién adversa y Sexo del paciente

Tipo de Reaccion

Total

Local: Papula,
eritemna, dolor,
prurito, ardor,
edema local
Sistémica: Rash,
Urticaria,
angioedema

Exacerbacion de
sintomas nasales

Exacerbacitn de
sintomas
brongquiales

Exacerbacion de
sintomas nasales
y bronquiales

MNumero de
Pacientes:

Porcentaje:

Nimero de
Pacientes:

Porcentaje:

Numero de
Pacientes:

Porcentaje:

Namero de
Pacientes:

Porcentaje:

MNumero de
Pacientes:

Porcentaje:

Nimero de
Pacientes;

Porcentaje:

Sexo del paciente

Masculino

22

48.9%

20.0%

40.0%

50.0%

0%

27

44.3%

Femenino

23

51.1%

80.0%

60.0%

50.0%

100.0%

34

55.7%

Total
45

100.0%

100.0%

100.0%

100.0%

100.0%

61

100.0%
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Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de alergeno al que los pacientes presentaron mayor
sensibilizacién (diametro de la papula mayor).

Nombre del Alergeno Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Dermatofagoides 407 75.4 75.4
Fraxinus 37 6.9 B24
Lolium 19 38 859
Capriola 1" 74 88.0
Haleus <] 1.7 89.7
Quercus 8 15 91.2
Plantago 6 11 923
Ligustrum 6 11 93.4
Aspergilius 5 Q 944
Maiz 4 B 851
Polvo casero 4 8 95.9
Helianthus A 4 8 96.6
Ambrosia E 3 B 97.2
Salsola 3 B 97.7
Cephalosporium 3 6 983
Chenopodium 2 4 287
Rhizopus 2 4 99.1
Candida 2 4 894
Schinus 1 2 996
Absidia 1 2 99.8
Alamo 1 > 100.0
Total 533 100.0

ESTA TESIS NO SALE
OE LA BIBLIOTECA



Tabla 3. Nombre del alergeno que causoé la papula mayor en los pacientes
que presentaron reaccion adversa.

Nombre del Alergeno Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Dermatofagoides 41 67.2 67.2
Fraxinus 8 131 80.3
Plantago 2 33 836
Lolium 2 a3 86.9
Ambrosia E 1 16 BB.S
Quercus 2 33 918
Holcus 1 16 934
Salsola 1 186 951
Maiz 2 33 98.4
Rhizopus 1 16 100.0
Total 81 100.0
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Tabla 4. Mes de tratamiento con inmunoterapia en el que se presento la
reaccion adversa.

Mes** Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
3 8 13.1 131
4 ] 9.8 23.0
6 5 82 31
8 5 82 393
2 4 66 459
12 4 6.6 52.5
1 3 49 57.4
5 3 49 62.3
20 3 49 67.2
10 2 33 705
" 2 33 738
14 2 33 77.0
18 2 33 803
19 2 33 836
26 2 33 86.9
7 1 16 885
13 1 16 902
15 1 16 91.8
22 1 16 93.4
24 1 16 95.1
28 1 16 967
48 1 16 98.4
50 1 16 100.0
Total 61 100.0
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