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l. Resumen

Antecedentes: La organizacién mundial de la salud estima que el 40% de la poblacidn
mundial padece una enfermedad con fondo alérgico, siendo las mas prevalentes la rinitis y
el asma alérgica, su fisiopatologia involucra la disregulaciéon inmunoldgica, asociado a
factores genéticos y ambientales que predisponen a una respuesta predominantemente
por linfocitos Th2 y su patrén de citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13) induciendo el cambio de
isotipo a inmunoglobulina E especifica y la quimiotaxis de eosindéfilos y basdfilos con la
consecuente liberacion de sus mediadores de inflamatorios. La historia natural de la
enfermedad alérgica respiratoria se caracteriza por la sensibilizacion a un alérgeno e
incremento progresivo en la severidad de los sintomas nasales con subsecuente desarrollo
de manifestaciones pulmonares y sensibilizacién a otros alérgenos, convirtiendo a un
individuo monosensibilizado a polisensiblizado. Actualmente la piedra angular del
tratamiento de la rinitis y asma, es el uso de esteroides locales, sin embargo la
inmunoterapia alérgica especifica (ITAE) es el Unico tratamiento capaz de modificar el
curso natural de la enfermedad, la ITAE es la administracidon repetida de alérgenos a
concentraciones graduales en patologias mediadas por IgE con el objetivo de desarrollar
tolerancia al (los) alérgeno(s) involucrado(s), con decremento de la inflamacién crdénica
que prevalece en la via aérea y subsecuente disminucién de la severidad de los sintomas
respiratorios. Entre los estudios que han evaluado la a eficacia de la ITAE en pacientes
monosensibilizados se cita a Stelmach que aplico ITAE en un grupo de 84 nifios polacos
con rinitis y asma alérgica sensibilizados a polvo casero, a los tres afios de tratamiento los
pacientes presentaron remision de la sintomatologia de asma (p<0.001) y disminucién de
la dosis de esteroides inhalados en un 50% (p=0.001). Entre los estudios realizados en
pacientes polisensibilizados, Adkinson evalué a 121 nifios estadounidenses asmaticos
polisensibilizados, utilizando 7 alérgenos en promedio para conformar su ITAES
reportando que no existe disminucion en el nimero de medicamentos controladores del
asma, uso de esteroide oral y mediciones del flujo espiratorio pico en comparacién con el
grupo placebo, en contraste Alvarez Cuesta demostré en 53 pacientes espafoles con
rinitis alérgica con sensibilizacion a Dactilis glomerata y Olea europea mejoria en la
calidad de vida mediante el cuestionario RQLQ (p<0.0001) y disminucién en las dosis de
esteroide nasal en comparacion con el grupo control (p<0.0001). Justificacion: La mayoria
de la poblacion con asma vy rinitis alérgica que acude al Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, ha demostrado ser polisensible, en promedio a mas de 7
alérgenos, lo que representa el 80% de la poblacién que recibe inmunoterapia. Por lo que
es importante conocer el comportamiento clinico que presentan cuando alcanzan la fase
de mantenimiento, a un grupo que tradicionalmente se le ha atribuido poca mejoria con
esta terapéutica. Hipdtesis: La eficacia de la inmunoterapia alergénica sera igual en los
pacientes polisensibilizados que en monosensibilizados. Objetivo general: Evaluar la
eficacia de la inmunoterapia subcutanea en pacientes polisensibilizados en comparacion
con monosensibilizados que padezcan rinitis y asma alérgica. Disefio experimental:
Estudio Prospectivo. Materiales y Métodos: Se realizaran pruebas cutaneas a los
pacientes asmaticos con rinitis alérgica mexicanos de edades entre 6 y 50 afios, en
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aquellos pacientes que tengan un resultado positivo con indicacion para iniciar
inmunoterapia alérgica especifica y que no tengan tratamiento anti-IgE,
inmunoestimulante o hayan recibido esquemas de inmunoterapia previamente, se les
invitard a participar en el estudio, aplicandoles esquema convencional de inmunoterapia
alérgica especifica via subcutanea, que conlleva aplicaciones semanales de 10 Ul de
proteina alergénica hasta llegar a la dosis de 50 Ul, de concentraciones progresivamente
crecientes de alérgenos estandarizados y no estandarizados segln sea el caso hasta llegar
a dosis de mantenimiento. Se realizard espirometria al inicio y se revalorard en cada
cambio de concentracion hasta llegar a la fase de mantenimiento, ademas de evaluar los
niveles de IgE sérica y eosindfilos séricos previo inicio de inmunoterapia y al concluir la
dosis de 50 Ul de frasco 3. Antes de la aplicacién de inmunoterapia en cada cambio de
dosis, se evaluara al paciente en base a la clasificacion GINA y ARIA, se aplicard
cuestionario ACT y se evaluard la dosis de esteroide inhalado que esté utilizando; se
realizara analisis de medias y de frecuencias utilizando el andlisis el programa SPSS v.18 .
Resultados: De un total de 23 pacientes, doce fueron monosensibilizados: 9 a acaros, 1 a
olivo, 1 a gato y 1 a perro, con una edad media de 16 afios. Once pacientes
polisensibilizados a acaros, pdlenes y epitelios con un promedio de 5.2 alérgenos por
paciente, con una edad media de 11 afios. Presentaron una dosis media de esteroide
inhalado, en este caso fluticasona, de 493 mcg para control del asma en el tiempo cero.
Con severidad de los sintomas similares en ambos grupos de estudio, puntaje ACT de 21
puntos al inicio. Los pacientes fueron seguidos hasta alcanzar la fase de mantenimiento
aproximadamente durante 6 meses para vigilar la eficacia de la inmunoterapia. En los
resultados observamos la tendencia de la IgE a mantenerse en los mismos niveles en
ambos grupos (p 0.657), los eosindfilos séricos se mantienen de la misma manera sin
cambios (p= 0.05). FEV1 con mejoria significativa en ambos grupos (p = 0.006).
Disminucién general de la dosis de esteroide inhalado en un 32% (p= 0.001) y un
incremento del puntaje del cuestionario ACT (p= 0.001). En lo referente a las
clasificaciones ARIA se mantuvo sin cambios (p= 0.9) mientras que GINA muestra una
tendencia global a mejorar sin significancia estadistica (p= 0.069), teniendo en el grupo de
pacientes sensibilizados mejores cifras (p= 0.005). Conclusién: El presente estudio
establece que la inmunoterapia alérgica especifica aplicada por via subcutdnea en
pacientes con asma vy rinitis alérgica polisensibilizados induce  mejoria en Ia
sintomatologia del asma, reduccion en la dosis de esteroide inhalado utilizado,
incremento del VEF1, de la misma manera que en los pacientes monosensibilizados.
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IILANTECEDENTES HISTORICOS

La primera descripcidon de tolerancia inmunoldgica se remota a la antigua Grecia con
Tucidides (460- 400 A.C), relatando que las personas expuestas a alguna enfermedad
como la lepra, desarrollaban proteccidn contra esta entidad en contactos posteriores.
Durante el reinado de Mitridates VI de Ponto (132 A.C. a 63 A.C.) se realizan
investigaciones acerca de la resistencia a los efectos de diferentes veneno mediante su
administracion progresiva y prolongada comenzando por dosis minimas, conociéndose a

123-En 1908, en Londres, Schofield reporta un caso de un

esta técnica como Mitiadrismo.
adolescente alérgico probablemente al huevo en el que administra pastillas con extracto
de huevo en concentraciones graduales con lo cual consiguié que el paciente pudiera
ingerir este alimento cotidiana en un lapso de 6 meses de tratamiento continuo®, sin
embargo es hasta 1911 cuando se realiza el primer reporte cientifico del efecto de Ila
inmunoterapia alérgica especifica (ITAES) por Leonard Noon que inoculé polen de
gramineas a pacientes con fiebre de heno los cuales presentaron mejoria de sus sintomas
clinicos®>, posteriormente en 1914 Jonh Freeman replica la investigaciones de Noon
estudiando a 84 pacientes sensibilizados a gramineas a los cuales aplico extractos
polinicos durante 3 afnos observando la disminucién en la severidad del cuadro clinico
después de un afio de tratamiento®. En 1918 Robert Cooke describe el concepto de
“anticuerpos bloqueantes” que son inducidos por la administracion subsecuente de
inmunoterapia subcutanea. En 1968 Kimishige y Ishizaka describen la inmunoglobulina E

como el mecanismo fisiopatoldgico responsable de la induccion de la respuesta

inflamatoria en pacientes alérgicos y en la década de los anos 70 al anticuerpo 1gG4, “el
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anticuerpo bloqueante”, cuya funcion es bloquear la unién de IgE con su receptor de alta
afinidad en mastocitos y baséfilos. En la década de 1990 se verifica que existe a partir de
la inmunoterapia un cambio del patrdn de citocinas de Th2 a Thl y recientemente se ha
identificado la induccion de células T reguladoras (FOXP3) que sintetizan de un patrén de

citocinas TGF-B e IL-10 que inducen la inhibicién de la proliferacién de la respuesta Th2.’
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lll. LA FISIOPATOLOGIA DE LA ALERGIA

La fisiopatologia de la alergia en la via aérea comun conlleva a la inflamacion del epitelio
respiratorio por agentes etioldgicos que en otras circunstancias seria inocuos, como el
polvo, pdlenes y epitelios; al entrar en contacto con los determinantes antigénicos de
estos por las células presentadoras de antigenos (células de Langerhans, macréfagos o
células epiteliales ) son procesados y presentados hacia linfocitos T virgenes ThO con
subsecuente activacion de una respuesta inflamatoria tipo Th-2 vy la sintesis de
interleucinas (IL) (IL-4, IL-5 y IL-13), que inducen la produccion de Inmunoglobulina E (IgE)
a nivel local y sistémico, asi como favorecer la quimotaxis para eosindfilos, baséfilos y
mastocitos que al degranularse en el sitio de lesidon liberan mediadores proinflamatorios
como histamina y bradicininas perpetuando un estado inflamatorio crénico en el epitelio
respiratorio con generacién de remodelacidon a nivel nasal y pulmonar, traduciéndose
estos efectos en un contexto clinico por la aparicién de sintomas persistentes como
rinorrea, estornudos en salva constipacién, prurito nasal, tos, broncorrea vy

broncoespasmo.’

IV. MECANISMO DE ACCION DE LA INMUNOTERAPIA ALERGICA ESPECIFICA

La inmunoterapia alérgica especifica (ITAES) posee diversos mecanismos de accion, el

objetivo de todos ellos es la induccidn de un estado de tolerancia inmunolégica.

La inmunoterapia alérgica especifica (ITAES) posee diversos mecanismos de accion, el

objetivo de todos ellos es lograr la induccidn de un estado de tolerancia inmunolégica,
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para lograrlo la ITAES promueve el desarrollo de clonas de células T reguladoras
especificas CD4 CD25 FOXP3 y su patrdn de citocinas IL-10 y TGF-B. La IL-10 suprime la
activacion de las células ThO bloqueando a sus receptores CD2, CD28 e ICOS, impidiendo
de esta manera su interaccién con la célula presentadora de antigenos. Suprime las
moléculas coestimuladoras de la presentacién antigénica y disminuye la expresion del
complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il. Induce la expresién del gen SOCS3
(suppressor of cytokine signaling 3) promoviendo una regulacion negativa a nivel de la
sefializacion intracelular hacia el patréon de citocinas Th2. TGF-B estimula el cambio de

células naive hacia CD4+ CD25+ mediante la induccién de FOXP3.”®

En algunos reportes se ha descrito que la accién de la ITAES se puede dar desde las
primeras aplicaciones aumentando el umbral de activacién y degranulacion de los
mastocitos y  basdfilos, evitando la liberacion de mediadores de inflamacion
disminuyendo el riesgo de anafilaxia con posterior disminucién en nimero de células
efectoras de la respuesta alérgica asi como de sus factores quimiotacticos (IL-5, IL-8 ,
factor activador de plaquetas y proteina catidnica eosinofilica); inhibe el patrén de
citocinas Th2 a través de la sintesis de IFN-y. Al inicio de la ITAES produce un incremento
subito de Igk especifica que posteriormente disminuye al transcurso de los meses de

aplicacion.

Uno de los efectos mas estudiados de la ITAES es la generacién de anticuerpos con accién
blogueante de tipo IgG1l en fases tempranas y en la fase tardia incremento de IgG4 e
IgA2, no permitiendo la presentacion del alérgeno a las células T mediante la inhibicidn

de CD23 en las células presentadoras de antl'genos.g' 1o.
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V. EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA ALERGICA ESPECIFICA

Entre los estudios que han evaluado la a eficacia de la ITAES en pacientes
monosensibilizados se cita a Charpin que estudio a 40 pacientes adultos con rinitis
alérgica, a los cuales administré inmunoterapia durante 2 afios con Juniperus californica
observando una mejoria significativa de la sintomatologia clinica en la polinizacién del

1112 stelmach, aplico ITAES en un grupo de 84

segundo ano de tratamiento. (p=0.0001).
ninos polacos con rinitis y asma alérgica sensibilizados a polvo casero, a los tres afios de
tratamiento los pacientes presentaron remision de la sintomatologia de asma (p<0.001) y
disminucion de la dosis de esteroides inhalados en un 50% (p=0.001).13 En 2011, James
aplico ITAE a Phleum pratense en 44 en pacientes ingleses monosensibilizados durante
cuatro afios encontrando una diminucidn en la severidad de las manifestaciones clinicas
de la enfermedad y disminucién del uso de medicamentos (p= 0.03), asi como el

incremento de biomarcadores alérgicos como I1gG1 e IgG4 (p=0.003) al compararlos con el

grupo control. 14

Entre los estudios realizados en pacientes polisensibilizados, Adkinson evalué a 121 nifios
estadounidenses asmaticos polisensibilizados, utilizando 7 alérgenos en promedio para
conformar su ITAES reportando que no existe disminucién en el nimero de medicamentos
controladores del asma, uso de esteroide oral y mediciones del flujo espiratorio pico en
comparacién con el grupo placebo®, en contraste Alvarez Cuesta demostré en 53
pacientes espaioles con rinitis alérgica con sensibilizacion a Dactilis glomerata y Olea

europea mejoria en la calidad de vida mediante el cuestionario RQLQ (p<0.0001) y
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disminucion en las dosis de esteroide nasal en comparacién con el grupo control

(p<0.0001).*

Bousquet realizd un estudio en 70 pacientes con rinitis alérgica en pacientes poli y
monosensibilizados, los monosensibilizados fueron vacunados con ITAES a Dactilis
glomerata, mientras que a los pacientes polisensibilizados se les preparo ITAE a este
componente mas otros tres alérgenos. Como resultado Unicamente los pacientes
monosensibilizados mostraron un efecto clinico significativo respecto al grupo control

comparado con los polisensibilizados que no mostraron mejoria®*.

Kim en 2006 comparo a 130 nifios asmaticos coreanos dividido en 2 grupos
(monosensibilizados y polisensibilizados), demostrando que a los 18 meses de ITAE para
cada uno de los grupos existid disminucion en los sintomas de la enfermedad y la
reactividad cutdnea sin embargo se demostr6 mas eficiencia en el grupo
17

monosensibilizado (p< 0.05) asi mismo al momento de evaluar IL-10 e IgE (p<0.05).

(Cuadro 1)

Li y colaboradores estudiaron a 90 nifios chinos asmaticos con alergia al polvo casero,
conformando dos grupos, el grupo control tratado solo farmacolégicamente, y el segundo
bajo esquema de inmunoterapia, después de 3 afios observaron una disminucién en la
sintomatologia (p <0.01), en la dosis media de corticoesteroide inhalados (p <0.05) y en la

concentracion sérica de IgE especifica (p <0.01).

Calderdn y colaboradores realizaron un meta analisis incluyendo estudios con pacientes

polisensibilizados con asma vy rinitis alérgica, sometidos a un esquema con aplicaciones de
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18 dosis observando como resultado una reduccién de la sintomatologia con una SMD -
0.73, 1C -0.97 a -0.50 y disminucion en el uso de farmacos con una SMD -0.57, IC 95% -

0.82a-0.33 .18

Ross y colaboradores estudian a 759 pacientes con rinitis alérgica polisensibilizados
sometidos a inmunoterapia bajo esquema convencional con un seguimiento a tres afios
encontrando una reduccion de la sintomatologia con un OR 1.81 y un intervalo de

confianza de 1.48 — 2.23.

Abramson vy colaboradores realizan el seguimiento de 962 pacientes asmaticos
polisensibilizados a acaros y pdlenes, incluyendo en la preparacion de la inmunoterapia
multiples alérgenos obteniendo después de 2 aflos una importante reduccién de la
sintomatologia con una desviacion estandar media -0.57 y un intervalo de confianza 95%

-0.82a-0.33.%8

10
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Ano Padecimiento Participantes Intervencion Resultado

Juniperus

2003 Asma n= 40 . .
californica

Charpin Rinitis

Mejoria clinica
significativa

Tres anos:
Remisidn de
sintomatologia
2012 Asma (p <0.001)
Stelmach Rinitis n=_84 DPT Disminucién de
50% esteroide
inhalado (p<
0.001)
Disminucién de
la escala clinica
y uso de
2011 Asma _ Phleum medicamentos
James Alérgica n =44 Pratense (p=10.03)
Incremento en
IgGl e lgG4
(p=0.003)
Disminucion de
la
sintomatologiay
al reactividad
2006 n=130 Diversos cutanea (p
. Asma
Kim aeroalergenos <0.05)
Disminucién de
IL-10 y de IgE (p
<0.05)

Cuadro 1. Eficacia de la inmunoterapia alérgica especifica aplicada via subcutanea.

11



Ano
2000 Rinitis
Ross Alérgica
2
006 Asma
Calderon .
Rinitis
y cols
Abramson A'IA‘ésrmiia
Y cols &

n=759

1645 activos
1226 placebo

n =962

Padecimiento Participantes Intervencion

Multiples
Alérgenos

Ambrosia
Cedro
Juniperus
Bermuda

Acaros
Polenes
Alérgenos
multiples

Cuadro 2. Eficacia de la inmunoterapia alérgica especifica aplicada via subcutdnea.

Dra. Rivero-Yeverino

Resultado

Reduccidn de la
sintomatologia
OR1.81,IC
1.48-2.23

Reduccién de la
sintomatologia
SMD -0.73, IC -
0.97 a-0.50
Reduccién de
farmacos: SMD
-0.57, 1IC 95% -
0.82a-0.33

Reduccidn de la
sintomatologia
SMD -0.57, IC
95% -0.82 a -
0.33

12
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VI.LESQUEMAS DE INMUNOTERAPIA ALERGICA ESPECIFICA VIA

SUBCUTANEA

Los esquemas de inmunoterapia estan constituidos por dos fases, la fase inicial y la fase
de mantenimiento, la primera se caracteriza por el incremento gradual de Ia
concentracion del o los alérgenos administrar con el objetivo de alcanzar la dosis
terapéutica mdxima a tolerar por el paciente, en contraste la fase de mantenimiento se
administra esta dosis de manera constante por un periodo de tiempo comprendido entre

tresa cinco afios.™

Se han descrito diferentes esquemas de aplicacion en base al tiempo requerido para
alcanzar la dosis efectiva de la fase de mantenimiento, el mas utilizado en la practica
clinica es el esquema convencional, el cual consiste en administracidn inicial de 10Ul del
o los alérgenos semanalmente hasta llegar a la dosis de 50Ul en un lapso de 5 semanas,
este régimen se repite en los préximos 3 frascos y a partir del cuarto frasco la dosis a

alcanzar solo sera de 30 Ul .

Los esquemas acelerados como el Cluster conlleva a administrar dos o tres dosis por dia
con un intervalo de 30 minutos generalmente entre cada una de las dosis, cada 2 a 3 dias

no consecutivos de una semana, alcanzando dosis de mantenimiento en 3-4 semanas.

El esquema Rush se aplican dosis ascendentes cada 15 a 60 minutos en un solo dia,

alcanzando la dosis terapéutica en lapso no mayor a tres dias, éste esquema cuenta con

13
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una variante llamada ultra-Rush que alcanza la dosis de mantenimiento en tan solo 4

horas.

En los esquemas convencionales se han realizado estudios en los cuales la administracion
previa de antihistaminico reduce las reacciones sistémicas y permite que mds pacientes

alcancen la dosis terapéutica.

Los esquemas acelerados permiten que el paciente alcance dicha dosis y la modificacidon
de la enfermedad en un menor periodo de tiempo sin embargo también se han asociado a
una mayor incidencia de reacciones adversas, por lo que se recomienda realizarse en un
centro hospitalario donde se cuente con todo el equipo necesario en caso de presentar

anafilaxia.’

Independientemente del esquema a utilizar es necesario un régimen de pre medicacidn ya
qgue reduce el riesgo tanto de reacciones locales como sistémicas, los antagonistas de
leucotrienos han mostrado también una disminucidon en el tamafio de la reaccién

21,22.
local.”™

La dosis en la fase de mantenimiento de la ITAES es personalizado y se ajusta al
ambiente en que se desarrolle el paciente y las reacciones adversas leves o moderadas
gue se pudieran presentar, sin embargo para asegurar la eficacia de la ITAES se han

establecido dosis efectivas (tabla 1).

14
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DOSIS DE MANTENIMIENTO

ALERGENO ESTANDARIZADOS NO ESTANDARIZADOS
Gato 1000-4000 BAU 11.3-15 pg Fel d1
< 7-10 pg Derp 1l
Acaros 500-2000 BAU 10 pg Derf1
Pasto 1000-4000 BAU 0.5 mL of 1:100 wt/vol
Hongos DOSIS MAXIMA TOLERADA
Insectos DOSIS MAXIMA TOLERADA

Tabla 1. Dosis terapéutica para alérgenos estandarizados y no estandarizados.
BAU- Unidad Biologicamente Activa

VII.INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Las indicaciones para el inicio de la inmunoterapia alérgica especifica (ITAES) se han
establecido en diferentes concesos estipulados por la EAACI ( European Acadeny of
Allergology and Clinical Immunology), ACAAAI ( American College of Allergy asthma And
Immunology) y mds recientemente por CMICA (Colegio Mexicano de Inmuologia y
Alergia) y COMPEDIA ( Colegio Mexicano de Pediatras en Inmunologia Clinica y Alergia),
estableciendo su adecuado aplicacién en aquellas patologias mediadas por mecanismos
fisiopatoldgicos dependientes de IgE, donde la terapia farmacolégica se encuentre en
dosis altas y no ha podido ser eficaz para obtener un buen control de la patologia de
fondo o se presenten reacciones adversas a los medicamentos utilizados ; cuando la
exposicién a alérgenos identificados no puedan ser evitados con medidas preventivas, en

el caso de que se identifique alergia a veneno de himendpteros y la presencia de rinitis
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alérgica para evitar la evolucidon natural de la enfermedad hacia asma alérgica o la

dermatitis atdpica con sensibilizacion a aeroalergenos.

Con respecto a las contraindicaciones se han reportado dos clases, absolutas y relativas.
Las contraindicaciones absolutas estan en relacién al pleiotropismo de las interleucinas y
citocinas involucradas en los mecanismos de accién de la ITAES sobre otras patologias
como entidades autoinmunes, enfermedades neoplasicas e inmunodeficiencias, asma con
VEF1 (Volumen espiratorio forzado en el primer segundo)< 70% del predicho, uso de beta
blogueadores debido a que disminuye la eficacia del tratamiento con adrenalina en caso

de eventos sistémicos como anafilaxia.

Se consideran como contraindicaciones relativas aquellas donde no se pueda garantizar su
uso por una deficiente factibilidad, falta de apego al tratamiento o la incapacidad para
preservar el mejor control de una patologia de base o el mejor estado de salud, como
infecciones agudas en pacientes con rinitis y asma alérgica controlada, pacientes VIH
positivo con niveles menores a 400 linfocitos T CD3+CD4+y la ITAES en fase de

mantenimiento en el estado de gravidez.'" (Fig. 1)
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Figura 1. Contraindicaciones absolutas y relativas de la inmunoterapia alérgica especifica.

VIIl. SEGURIDAD

La inmunoterapia alérgica especifica una herramienta terapéutica segura, Arifhodzic
describe que el 1-5.2% de los pacientes que encuentran bajo tratamiento con ITAES
presenta algun tipo de reaccidn, sin embargo solo el 0.1-0.3% presenta reacciones con
involucro sistémico del total de dosis administradas. Barth C. demostrd en una serie de
147 pacientes polisensibilizados que no se incrementa el riesgo cuando se aplican 2
extractos simultdaneamente por via subcutanea en independientemente del esquema de
induccion utilizado, similares resultados se han encontrado en otras poblaciones como la
arabe, Khan reporté que el porcentaje de pacientes que desarrollo complicaciones
severas hacia la inmunoterapia con 2 alérgenos (Cynodon dactilon y Chenopodium dlbum)

24,25.
fue del 1.9% durante la fase de ascenso.’**

17



Dra. Rivero-Yeverino

las reacciones adversas relacionadas con ITAES pueden presentarse desde el inicio de su
administracion y en cualquier momento de la fase de mantenimiento, existen diversas
clasificaciones para estadificar las reacciones adversas a la ITAES, por ejemplo EAACI
cataloga los eventos adversos de acuerdo a la severidad de los sintomas que se presentan
posterior al tiempo de administracién en cambio ACAAI lo hace por afeccién de érganos y
sistemas con respecto a la severidad (Tabla 1 y 2). Definiendo como reacciones fatales
aquellas que producen compromiso respiratorio, hipotensién y la necesidad de epinefrina
para su tratamiento, mientras que las reacciones no fatales cursan casi exclusivamente

con manifestaciones cutaneas.?®

Se han realizado esfuerzos para tener un panorama mundial sobre la frecuencia,
severidad y factores predisponentes relacionados a estas reacciones adversas, sin
embargo no se cuenta con un reporte fidedigno, Frente a esto la AAAI ha realizado
encuestas para lograr una aproximacion. En 2001 AAAAI (American Academy of Allergy
Asthma and Immunology) estimd que se presentaba 1 reaccion fatal en 2.8 millones de
aplicaciones, en un estimado de 47 millones de dosis anuales en los Estados Unidos de
América EUA., durante este mismo periodo solo se reportaron 3 muertes por afio y 1
reaccion fatal en 2 millones de aplicaciones con un estimado de 33 millones de dosis

anuales.

Entre los factores identificados a incrementar el riesgo de reacciones adversas se han
relacionado al asma mal controlada, administracion maxima tolerada en pico de

polinizacién, reacciones locales o sistémicas previas, uso de beta-bloqueadores o
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inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, esquemas acelerados de aplicacién

y errores en la administracién y en la dosificacién de la ITAES.?”

Reacciones Adversas EAACI

Grado

Sintomas

Sin sintomas especificos

Reaccidn adversa leve.
Urticaria

Exacerbacion de rinitis
Broncoespasmo.

Reaccion adversa moderada. (> 15 minutos de la
aplicacion)

Urticaria generalizada

Exacerbacién de rinitis

Crisis asmatica PEF < 40%

Reaccién adversa severa. (< 15 minutos de la aplicacion)
Crisis asmatica PEF > 40%

Urticaria generalizada

Angioedema

Choque Anafilactico

Eritema

Urticaria generalizada o Angioedema
Crisis de asma PEF 40%

Hipotensién

Tabla 1. Reacciones adversas sistémicas. Clasificacion EAACI.
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REACCIONES ADVERSAS ACAAI

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Grado 5

Sintomas o signos de alguno de los drganos o sistemas siguientes:

Cutaneo. Prurito generalizado, urticaria, rubor o distermia, 6, angioedema.
Tracto respiratorio superior. Sintomas riniticos, prurito en faringe, tos.
Conjuntiva Ocular. hiperemia, prurito, lagrimeo.

Otros. Nauseas, sabor metalico o cefalea.

Sintomas o signos de mas de uno de de los érganos o sistemas, 6:

Tracto respiratorio inferior. Asma: tos, sibilancias, disnea. (PEF <40% o caida
del VEF1 que responda a broncodilatador)

Digestivo. Calambres abdominales, vomito, diarrea.
Otros. Dolor pélvico
Tracto respiratorio inferior. Asma: no respuesta a broncodilatador

Tracto respiratorio superior. Edema de la uvula, lengua o laringe con o sin
estridor.

Tracto respiratorio superior o inferior. Falla respiratoria con o sin pérdida del
estado de conciencia.

Cardiovascular. Hipotensién con o sin perdida del estado de conciencia.
Muerte

Tabla 1. Reacciones adversas. Clasificacion ACAAI.
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IX. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la tendencia de los estudios que evallian la inmunoterapia alérgica
especifica en pacientes con asma y/o rinitis alérgica describen una eficacia clinica
favorable, sin embargo en su gran mayoria son realizados en pacientes
monosensibilizados; los resultados obtenidos de estas investigaciones se han transpolado
hacia los pacientes polisensibilizados, sin que se haya evaluado con la misma consistencia

clinica y sustento bioldgico.
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X. JUSTIFICACION

La mayoria de la poblacién con asma vy rinitis alérgica que acude al Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, ha demostrado ser polisensible, en promedio a mas de 7
alérgenos, lo que representa el 80% de la poblacidn que recibe inmunoterapia. Por lo que
es importante conocer el comportamiento clinico que presentan cuando alcanzan la fase
de mantenimiento, a un grupo que tradicionalmente se le ha atribuido poca mejoria con

esta terapéutica.
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XI.HIPOTESIS

La eficacia de la inmunoterapia alergénica serd igual en los pacientes polisensibilizados

gue en monosensibilizados.
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XIl. OBJETIVOS

XIl.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia de la inmunoterapia subcutanea en pacientes polisensibilizados en

comparacion con monosensibilizados que padezcan rinitis y asma alérgica.

XILII. Objetivos particulares

1)

2)

3)

4)

Comparar la dosis de esteroide inhalado para el control de asma, con cada
incremento en la concentracién en la inmunoterapia con respecto al basal en los 2

grupos de estudio.

Evaluar control del asma de acuerdo a la clasificacion de GINA 2011, con cada
incremento en la concentracién en la inmunoterapia con respecto al basal en los 2

grupos de estudio.

Comparar la severidad del asma de acuerdo a la clasificacion de GINA 2006, con
cada incremento en la concentracion en la inmunoterapia con respecto al basal en

los 2 grupos de estudio.

Evaluar el puntaje ACT en cada incremento de la concentracién del o los alérgenos

incluidos en la inmunoterapia y en los ambos grupos de estudio.
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5) Confrontar duracién y severidad de rinitis alérgica de acuerdo a la clasificacion
ARIA 2008, con cada incremento en la concentracion de inmunoterapia y en los

diferentes grupos de estudio.

6) Evaluar IgE y eosindfilos séricos al inicio y al final de la fase de ascenso.
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XIll. MATERIALES Y METODOS

A. Descripcion del estudio

Se realizardn pruebas cutdneas a los pacientes asmaticos con rinitis y sospecha de
componente atdpico, en aquellos pacientes que tengan un resultado positivo con
indicacidn para iniciar inmunoterapia alérgica especifica, se les invitara a participar en el
estudio, aplicdndoles esquema convencional de inmunoterapia alérgica especifica via
subcutanea, que conlleva aplicaciones semanales de 10 Ul de proteina alergénica hasta
llegar a la dosis de 50 Ul, de concentraciones progresivamente crecientes de alérgenos
estandarizados y no estandarizados seglin sea el caso hasta llegar a dosis de

mantenimiento.

Se realizara espirometria al inicio y se revalorara en cada cambio de concentracién hasta
llegar a la fase de mantenimiento, ademas de evaluar los niveles de IgE sérica y
eosinodfilos séricos previo inicio de inmunoterapia y al concluir la dosis de 50 Ul de frasco
3. Antes de la aplicacion de inmunoterapia, se evaluard al paciente en base a la
clasificacién GINA y ARIA, se aplicara cuestionario ACT y se evaluard la dosis de esteroide

inhalado que esté utilizando.

B. Tipo de poblacion

Pacientes mexicanos de género indistinto con edad entre 6 y 50 anos de edad, con
diagndstico de rinitis y asma alérgica, mono o polisensibilizados en tratamiento con

inmunoterapia alérgica especifica.
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C. Criterios de Inclusion

- Pacientes mexicanos entre 6 y 50 afios de edad

- Pacientes que cursen con rinitis y asma alérgica

- Pacientes mono y polisensibilizados por pruebas de prick a algin alérgeno.

- Pacientes que acepten mediante la firma del consentimiento informado participar

en el presente protocolo.

D. Criterios de exclusion

Pacientes con esquemas de inmunoterapia previos.

- Pacientes en tratamiento con inmunoestimulantes.

- Pacientes en tratamiento con anti-IgE.

- Pacientes que no acepten mediante la firma del consentimiento informado

participar en el presente protocolo.

E. Criterios de eliminacion

- Pacientes que presenten reacciones adversas a la inmunoterapia.

F. Tamaino de la muestra:

G. Pruebas cutaneas

Previa explicacion al paciente de la técnica se realizé interrogatorio con el objetivo de
conocer si existié ingesta de medicamentos que pudieran provocar falsos negativos. Los
antihistaminicos debieron suspenderse con diez de anticipacién, asi como antidepresivos

triciclicos dos dias, esteroides topicos tres semanas y esteroides sistémicos un mes. Se
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realiz asepsia en la cara anterior de los brazos, se aplicé leve presion en este regién con
punta roma, 15 minutos posterior a esta maniobra se evaludé la condicion de
dermografismo de estar ausente, se procedié a marcar de manera transversal al eje del
brazo con 3 cm de separacidén entre cada linea, en cada extremo de ésta se aplicarén 43
alérgenos de la marca Alk Abello distribuidos de la siguiente manera: 16 arboles (Betula
verruosa, Ligustrum Vulgare, Western Juniperus, Schinus molle, Fraxinus Americana,
Ulmus, Juglans, Platanus, Prosopis, Acer negundo, Casuarina esquisetifolia,), 11 pastos
(Holcus lanatus, Sorghum halapense, Dactylis glomerata, Lolium perenne, Phleum
pratense, Agrostis alba, Anthoxanthum odoratum, Triticum aestivum, Cynodon dactylon,
Hordeum Vulgare, Bromus pratensis), 7 malezas (Salsola kali, Taraxacum offinale,
Artemisa vulgaris, Ambrosia trifida, Amaantus retroflexus, Rumex crispus, Lambs quarter),
Dermatophagoides pteronyssinus Dermatophagoides farinae, cucaracha, epitelio de gato,
bovino, perro, caballo y conejo. Como control negativo se utilizé solucidn fisiolégica al
0.9%, como control positivo clorhidrato de histamina (diluciéon 1:1000), todos los reactivos
se aplicaron con lanceta de polipropileno tipo duotip, con regla graduada se midieron las
lesiones y su resultado fue expresado en milimetros considerando positivas aquellas
reacciones que midieron mas de 3 mm comparadas con el didmetro de la roncha
provocada por el control negativo, el resultado se reportd en hoja de captura de pruebas

cutdneas. (anexol)

H. Inmunoterapia

Previa explicacion del procedimiento, se interrogd al paciente acerca de la ingesta de

antihistaminico por lo menos 1 hora antes de la aplicacidon, esto con el fin de reducir los
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efectos adversos, se eligio el alérgeno a aplicar segun el reporte de prueba cutanea en el
caso de pacientes monosensibilizados, para polisensibilizados se escogieron los alérgenos
gue ocasionen exacerbacion de la sintomatologia con respecto al grado de exposicién y
estacionalidad. Se revisd que el paciente no presentara exacerbacion de la rinitis y asma
alérgica, infecciones de vias aéreas superiores u padecimiento infeccioso. La ITAES se
aplicé con jeringa de 1 mL con aguja hipodérmica en el tercio superior del brazo y
posteriormente el paciente permanecié en vigilancia 30 minutos subsecuentes ya que este

es el tiempo en que se presentan la mayoria de las reacciones adversas.

Se utilizé el esquema convencional propuesto por la Guia Mexicana de Inmunoterapia,
gue consta de la administracion de 4 frascos, en los que se incrementara la concentracién

del alérgeno gradualmente del primer frasco al cuarto frasco.

El primer frasco se prepard a una concentracion de 1:1 BAU (Unidades Bioldgicamente
Activas-para estandarizados) y/o 1: 200,000 w/v (Peso/Volumen- para no estandarizados),
el segundo 1:10 BAU y/o 1:20,000v/w, el tercero 1:100 BAU y /o 1:2,000 v/w, el cuarto

1:1000 BAU y/o 1:200v/w.

Se administré inicialmente la dosis 10U, en cada semana se incrementd 10Ul hasta llegar
a la dosis de 50Ul en un lapso de 5 semanas, este régimen se repite en los 3 primeros

frascos; en el Ultimo frasco la dosis a alcanzar sera de 30Ul en 3 semanas.
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I. Espirometria

Las pruebas de funcién respiratoria se realizaron de acuerdo a los lineamientos que
establece la ATS (American Thoracic Society); se realizaron con un espirdmetro tipo
Jaegger, con el que se evalué la CVF (Capacidad Vital Forzada ) y VEF1 en relacién a los
predichos en poblacién mexicana propuestos por Pérez Padilla®’. Los resultados

obtenidos se dispusieron en el formato de reporte de caso.

J. Clasificacion de asma

Se evalud control del asma conforme a la guia GINA 2011, en base a sintomas diurnos,
limitacion de actividades, sintomas nocturnos, medicamentos de rescate, funcion
pulmonar y su presencia por nimero de dias de la semana clasificandola en controlada
(1), parcialmente controlada (2) y no controlada (3). Los resultados obtenidos se

dispusieron en el formato de reporte de caso.

K. Clasificacion de rinitis

Se evalud la severidad de la rinitis conforme a la guia ARIA 2008. Se definio rinitis
intermitente si presentan sintomatologia menos de cuatro veces por semana o menos de
cuatro semanas consecutivas, rinitis persistente mas de cuatro veces por semana o mas
de cuatro semanas consecutivas, rinitis leve si incluye disturbios del suefio, deterioro de
actividades diarias, deterioro de la escuela en el trabajo y sintomas presentes que no
representan un problema vy rinitis moderada persistente si presenta los anteriores mas

sintomas que si representan un problema para el paciente. Rinitis leve intermitente (1),
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Rinitis leve persistente (2), Rinitis modera severa leve (3), Rinitis moderada severa

persistente (4). Los resultados obtenidos se dispusieron en el formato de reporte de caso.

L. Cuestionario ACT

Se aplicaron por el evaluador el cuestionario ACT (Asthma Control Test), para la
evaluacioén del asma, validado en poblacién mexicana en pacientes adultos y pediatricos,
en cada cambio de concentracion estableciendo como punto de corte un puntaje de 19. El

puntaje obtenido se reporté en formato de reporte de caso.

M. NUmero y dosis de medicamentos

Se evalué uso de esteroide inhalado y nasal en cada cambio de concentracién de acuerdo
a los tiempos establecido por la guia GINA 2011 y ARIA 2008, la informacién obtenida se

reporté en formato de reporte de caso.

N. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS v.20. Se realizé andlisis univariado
de las variables cuantitativas las cuales fueron sometidas a prueba de normalidad con
prueba de Shapiro-Wilk y kolmogorov Smirnov. Para las variables cualitativas se obtuvo la
frecuencia, posteriormente se realizd el andlisis bivariado entre el grupo
monosensibilizado vs polisensibilizado utilizando la prueba de T student o U de Mann
Whitnney par comparacién de medias y para el andlisis de frecuencias la prueba de ji

cuadrada.
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XIV. RESULTADOS

Se analizaron dos grupos, el grupo de pacientes monosensibilizados con una n de 12, seis
de sexo masculino y seis de sexo femenino. Edad media de 16 afios. Alérgicos en 75% a
acaros (DPT, DF) 8% a olivo y 17% a epitelios. De la totalidad de los pacientes el 83%
recibieron ITAES a base de alérgenos estandarizados y el 17% restante con alérgenos no
estandarizados. El segundo grupo pacientes polisensibilizados con una n de 11, seis
pacientes de sexo femenino y cinco de sexo masculino. Edad media de 11 afios. Alérgicos
a diversos alérgenos con promedio de 5.2 por paciente. La ITAES fue realizada con menos
de tres alérgenos de los reportados como positivos y se realizo una combinacién de

alérgenos estandarizados y no estandarizados segun se presento el caso.

En los resultados del estudio se observa que la conducta antes y después de la aplicacion
de la inmunoterapia en lo referente a la IgE (p= 0.961) y los eosindéfilos séricos (p= 0.198)
no muestra cambios significativamente estadisticos en ninguno de los dos grupos. En la
funcién pulmonar se mostré un incremento global en FEV1 (p= 0.006) sin embargo en el
grupo de pacientes monosensibilizados no existié significancia estadistica (p=0.24)
mientras que en el grupo de polisensibilizados existié un incremento del 22% (p= 0.008).
El cuestionario ACT en ambos grupos (p= 0.001) mostr6 mejora, en el grupo de
monosensibilizados con una diferencia de 21 a 25 puntos (p= 0.02), y en el grupo de
polisensibilizados de 21 a 26 puntos (p= 0.003). En lo referente al tratamiento
farmacoldgico de base la dosis de esteroide inhalado presentd una decremento general de

un 32% respecto a la inicial, en lo particular los monosensibilizados mostraron una
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disminucion del 41% del total contra 21% de los pacientes polisensibilizados. En Ia
clasificacion de GINA se muestra una tendencia a la disminucién total (p=0.069) con
diferencia del 36% de la medicion final respecto al tiempo cero en los pacientes
monosensibilizados (p= 0.046) y un impacto del 73% en los mismos tiempos en los
pacientes polisensibilizados (p= 0.005). Con respecto a la clasificacién ARIA no mostro

ninguna diferencia significativa en ninguno de los dos grupos. (Tabla 4, 5y 6)

COMPORTAMIENTO DE LA INMUNOTERAPIA ALERGICA ESPECIFICA

Variables Tiempo O Tiempo 4 p

IgE | 647 557 0.961
Eosinofilos séricos 430 385 0.198
FEV1 96 110 0.006
ACT 22 25 0.001
Dosis de esteroide inhalado 493 334 0.001
GINA 2.36 1.27 0.001

ARIA 63 81 0.9

Tabla 4. Resultados globales
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COMPORTAMIENTO DE LA INMUNOTERAPIA ALERGICA ESPECIFICA EN
PACIENTES MONOSENSIBILIZADOS

Variables Tiempo 0 Tiempo 4 p
IgE | 754.9 | 735.1 | 0.961
Eosindfilos séricos 422 446 0.198
FEV1 102 109 0.006
ACT 21 25 0.001
Dosis de esteroide inhalado 554 327 0.004
GINA 36 72 0.125
ARIA 81 81 0.90

Tabla 5. Resultados de pacientes monosensibilizados
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COMPORTAMIENTO DE LA INMUNOTERAPIA ALERGICA ESPECIFICA EN
PACIENTES MONOSENSIBILIZADOS

Variables Tiempo O Tiempo 4

IgE 539 380 0.657

Eosindfilos séricos 439 328 0.05
FEV1 89.3 112.6 0.008
ACT 21 26 0.003
Dosis de esteroide inhalado 431 340 0.046
GINA 27 100 0.125

ARIA 45 81 0.9

Tabla 6. Resultados de pacientes polisensibilizados
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COMPORTAMIENTO DE LA INMUNOTERAPIA ALERGICA ESPECIFICA AL
COMPARAR PACIENTES MONOSENSIBILIZADOS VS POLISENSIBILIZADOS

Monosensibilizados Polisensibilizados p
IgE 735.1 380 0.10
Eosindfilos séricos 446 328 0.193
VEF1 109 112.6 0.949
ACT 25 26 0.003
Dosis de esteroide o S R

inhalado

Tabla X. Resultados comparativos entre grupo de pacientes monosensibilizados
polisensibilizados a 6 meses de tratamiento.
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XV.DISCUSION

El efecto global de la inmunoterapia en el presente estudio es congruente con los
consensos reportados en la literatura especializada, ya que existid reduccién en la
severidad de la sintomatologia y demas variables fenotipicamente cuantitativas de la

enfermedad.

En lo referente a la IgE y los eosindfilos séricos disminuyen sin que este cambio sea
estadisticamente significativo. Adkis ha reportado que la disminucion de estos
biomarcadores es un efecto tardio de la ITAES que se presenta aproximadamente entre
los 6 - 12 meses de iniciado el tratamiento. En nuestro estudio realizamos la medicién al

inicio y al llegar a la dosis de mantenimiento alrededor de los 5 meses, por lo que
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probablemente estemos observando la fase temprana del descenso. Este efecto es mas
notorio cuando se evallan los eosindfilos en el grupo de pacientes polisensibilizados. Al
evaluar la severidad y duracion de la rinitis por clasificacion de ARIA no se encuentran
modificaciones con respecto a la medicién basal, lo que hace suponer que se necesitan
otras y mejores herramientas como NRSS (Nasal Rhinitis Score System) que ha

demostrado gran eficiencia al utilizarse en el seguimiento en pacientes con esta entidad.

Las pruebas de funcién pulmonar (VEF1) demostraron que existe una mejoria significativa
en ambos grupos de estudio, sin embargo el incremento del VEF1 fue mayor en el grupo
de pacientes polisensibilizados. No obstante al contrastar esta variable en los dos grupos

de estudio no se demostrd que este incremento fuera superior.

Cabe mencionar que el VEF1 de los pacientes polisensibilizados se encontraba mas
deteriorado al inicio del estudio en relacién al otro grupo. Probablemente el tener mayor
numero de estimulos alérgicos inflamatorios (mas de 3 alérgenos) convierta esta
caracteristica en un factor necesario y suficiente para promover el estado inflamatorio
persistente y consecuentemente de mayor gravedad de la via aérea, el consenso

POLISMAIL reporta una mayor severidad en la sintomatologia debido a esta causa.

El hallazgo del apartado anterior en consistente con la mejoria del puntaje ACT, el
decremento de la dosis de esteroide inhalado y mejoria de la clasificacion de GINA.
Stelmach ha reportado que existe una reduccion de la dosis de esteroide del 50% cuando
se utiliza la inmunoterapia durante tres afios, en este estudio se demuestra la reduccién

del 32% de la dosis inicial a solo seis meses, siendo este efecto perceptible por el paciente.

39



Dra. Rivero-Yeverino

Keles ha descrito la disminucion de la dosis de esteroide a partir de los 4 meses con el uso
de inmunoterapia subcutanea, sin que este efecto sea reproducible en paciente que
Unicamente utilizan terapia farmacoldgica con esteroides, esto probablemente debido a
que la ITAES promueve el decremento de la IgE especifica y su consecuente cascada de
inflamacion, con incremento en la 1gG4 especifica, IFN-y y TGF-B.%" La adicién de todos
estos efectos bioldgicos induce una regulacién negativa del estado inflamatorio a nivel
bronquial evitando a largo plazo la remodelacién de la via aérea. La intervencion
temprana en la enfermedad alérgica podria considerarse la estrategia mas prometedora
para detener la progresidon de ésta, la disminucién en su gravedad y la prevencién del

desarrollo de la enfermedad respiratoria.

Para ratificar todos los hallazgos que demuestran a eficacia global de este estudio sera
necesario evaluar en futuras investigaciones biomarcadores que se han relacionado con
eficacia en otros estudios, como niveles de IgE especifica contra el alérgeno a evaluar,
IgG4 especifica, IgA2 especifica, eosindfilos en moco nasal, patrén de citocinas Th2, Thly

Treg.

Bousquet y cols. Reportaron han realizado estudios donde describieron solo mejoria en el
grupo monosensibilizado y nulo en polisensibilizados, mismo caso que Ciprandiy cols. los
cuales describieron una mayor mejoria clinica en pacientes monosensibilizados
comparados con los polisensibilizados sin embargo en nuestro estudio se demuestra que
la inmunoterapia es eficaz para los pacientes monosensibilizados y polisensibilizados de

igual manera, mostrando una tendencia favorable hacia el segundo grupo.
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XVI. CONCLUSION

El presente estudio establece que la inmunoterapia alérgica especifica aplicada por via
subcutanea en pacientes con asma y rinitis alérgica polisensibilizados induce mejoria en la
sintomatologia del asma, reduccion en la dosis de esteroide inhalado utilizado,

incremento del VEF1, de la misma manera que en los pacientes monosensibilizados.
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Anexo. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Tesis: “Eficacia de la inmunoterapia subcutdnea en pacientes monosensibilizados y
polisensibilizados con asma vy rinitis alérgica.”

|. Nombre.

II. Diagnostico.

lI. Polisensibilizadd Monosensibilizadd

IV. Alérgeno (s).

V. Tratamiento.

Basal ler frasco 2do frasco 3er frasco 4to frasco
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VI. Evaluacion de asma

Basal.

Primer frasco.

Segundo frasco.

Tercer frasco.

Cuarto frasco.

VII. Evaluacion de la rinitis

Basal.

Primer frasco.

Segundo frasco.

Tercer frasco.

Cuarto frasco.

VIII. Espirometria
FEV:
Basal.

Primer frasco.

FEV1/FVC
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Segundo frasco.
Tercer frasco.

Cuarto frasco.

IX. Determinacién de IgE, eosindfilos séricos.

IgE Sérica. Tiempo cero:

cuatro:

Eosindfilos séricos. Tiempo cero:

cuatro:

Tiempo

Tiempo
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