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RESUMEN

Adherencia terapéutica a inmunoterapia sublingual en adultos

con alergia respiratoria
Elena Y. Terrones-Barreda’, Patricia M. O Farrill-Romanillos’, Nora H. Segura—Méndez1,
'Clinica de inmunoterapia Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, Ciudad de México

Introduccion: La inmunoterapia alérgeno especifica (ITE), modifica el curso de
las enfermedades alérgicas respiratorias, su éxito depende en gran medida de una
adecuada adherencia por el paciente.

La adherencia terapéutica a ITE varia del 55-82% en via sublingual (ITE SL) y de
13-89% en via subcutanea (ITE SC). Existe escasa informacion publicada en
nuestro medio sobre la adherencia terapéutica a ITE SL y los factores asociados
en adultos con alergia respiratoria.

El objetivo de este estudio es conocer la adherencia a ITE en pacientes adultos,
con diagndstico de alergia respiratoria.

Material y métodos: Realizamos un estudio descriptivo, observacional y
transversal. Revisamos los expedientes de pacientes con asma y/o rinitis alérgica,
en tratamiento con ITE SL y realizamos una encuesta telefénica (anexo1).
Definimos no adherencia, cuando suspenden la administracion de ITE por un
tiempo >3 meses.

Resultados: Incluimos 180 pacientes, portadores de rinitis alérgica (ARIA 2014)
y/o asma (GINA 2018), con edad promedio de 372, en relacion al género, 73.3%
fueron mujeres, y en la escolaridad: preparatoria 36.4%, licenciatura 26.7%,
secundaria 20% y analfabeta 1%; de los cuales 31.2% son portadores de rinitis
alérgica y 68.8% asma con rinitis alérgica.

La adherencia a ITE SL fue de 91.2%; los factores asociados a no adherencia
fueron: pérdida de seguridad social, decisidn propia por embarazo, cambio de
domicilio, no contar con refrigeracion y asociados al trabajo.

Conclusién: La adherencia terapéutica en los pacientes adultos portadores de
alergia respiratoria a ITE SL fue de 91.2%. Los factores asociados mas
importantes a no adherencia fueron: pérdida de la seguridad social (tratamiento
gratuito), cambio de domicilio, embarazo.
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“Adherencia terapéutica a inmunoterapia sublingual en adultos

con alergia respiratoria”

I. ANTECEDENTES

En las ultimas 2 décadas la prevalencia de las enfermedades alérgicas
respiratorias ha aumentado, reflejado en parte por los cambios en el estilo de vida
y ambientales, que promueven un fenotipo celular tipo Th2.

Se ha estimado que hasta un 20% de la poblacion de Estados Unidos y Europa
Occidental se ven afectados por enfermedades alérgicas respiratorias, dentro de
las cuales se engloban la rinoconjuntivitis y el asma alérgica [1]. En México, la
prevalencia de rinitis y asma alérgica ha aumentado considerablemente en las
ultimas décadas, sin embargo es variable por los diferentes tipos de climas
observados a lo largo de toda la Republica Mexicana, siendo mas prevalente en el
sur en comparacion con el centro y norte, en general se observa porcentaje
cercanos al 10% para asma y >15% para rinitis alérgica [2,3].

De acuerdo a ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma, por sus siglas en
inglés) del ano 2014, la rinitis alérgica se define clinicamente por sintomas de
hipersensibilidad nasal inducidos por una inflamacién mediada inmunolégicamente
(dependiente de IgE) tras la exposicion de la mucosa nasal a un alergeno ofensivo
(polen, acaros de polvo domeéstico, hongos, cucarachas y epitelios de animales).

Los sintomas de la rinitis incluyen rinorrea hialina, obstruccion nasal, prurito nasal,



estornudos en paroxismos y goteo postnasal que son reversibles de forma
espontanea o bajo tratamiento.
Se clasifica de acuerdo a la duracion de los sintomas en:
- Intermitente si estan presentes menos de 4 dias a la semana o menos de 4
semanas.
- Persistente cuando los sintomas estan presentes 4 o mas dias a la semana
y durante mas de 4 semanas.
Y la severidad de los sintomas:
- Leve cuando ninguno de los siguientes aseveraciones esta presente
- Moderada-severa si al menos esta presente uno de los siguientes:
* Perturbacion del suefio
* Deterioro de las actividades de la vida diaria, lectura y/o deporte
* Deterioro del rendimiento escolar o laboral

¢ Los sintomas son molestos

La rinits y el asma alérgicos estan relacionados por caracteristicas
epidemioldgicas, patoldgicas, fisiologicas y por un enfoque terapéutico comun.
Con frecuencia coexisten, los estudios epidemioldgicos sugieren que el asma se
encuentra en hasta el 15% al 38% de los pacientes con rinitis alérgica. Algunos
estudios estiman que los sintomas nasales estan presentes en al menos el 75%
de los pacientes con asma, pero estas estimaciones varian ampliamente del 6% al
85%, segun el estudio revisado [4].

En cuanto al asma, no existe una definicion arbitraria como tal, pero de acuerdo a



las guias GINA (Global Initiative for Asthma, por sus siglas en inglés) del afio 2018
la define como una enfermedad heterogénea, caracterizada por inflamacion
cronica de la via aérea, con historia de sintomas como sibilancias, disnea,
opresion toracica y tos que varian en el tiempo e intensidad, junto con limitacién
del flujo aéreo espiratorio, reversibles de manera espontanea o con tratamiento
con broncodilatadores [5].

Actualmente afecta a 334 millones de personas a nivel mundial, 50% de adultos y
hasta el 60% de nifios con asma tienen antecedente de atopia.

La diseccidn de esta heterogeneidad esta contribuyendo a la comprension de la
patogénesis de la enfermedad y desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
Los fenotipo del asma, incluidas las caracteristicas clinicas de la enfermedad y sus
mecanismos subyacentes (endotipos) son complejas y representan una multitud
de interacciones entre ambiente y el huésped. Con Ayuda de la citologia del
esputo proporciona evidencia de inflamacion compleja (eosinofilica, neutrofilica y/o
mixta), asi como algunas células inflamatorias en algunos pacientes
(paucigranulocitica); la inflamacion eosinofilica en las vias respiratorias esta

presente en alrededor del 50% de los adultos con asma [6].

Dentro de las opciones terapéuticas para las enfermedades alérgicas respiratorias
englobamos la educacion al paciente, medidas generales de saneamiento
ambiental y evitacion del alergeno, consideradas un componente integral e
importante parte del tratamiento, sin embargo, a menudo no son practicas y
resulta insuficiente, por lo que, el pilar de tratamiento de las enfermedades

alérgicas ha sido Ila farmacoterapia, especialmente antihistaminicos,



broncodilatadores, y corticosteroides topicos (inhalados/intranasales), que estan
dirigidos a regular la inflamacion de la parte superior e inferior de las vias
respiratorias. Aunque estos tratamientos son efectivos y, en la mayoria de los
casos, seguros, no ofrecen ningun beneficio duradero, una vez que se interrumpe
el tratamiento los efectos intrinsecos modificadores de la enfermedad son
limitados [1].

Por otro lado, la inmunoterapia especifica de alérgeno (ITE), es considerada como
la unica opcion de tratamiento capaz de modificar la enfermedad, la cual consiste
en administrar dosis crecientes continuas de alergenos y eventualmente dosis
mantenidas [7], a los cuales se encuentra sensibilizado el paciente, para inducir
una tolerancia inmunoldégica y de esta manera, mejorar los sintomas aun después
de finalizado el tratamiento, disminuir el uso de medicamentos, reducir el riesgo de
nuevas sensibilizaciones, y disminuir la frecuencia y severidad de los sintomas de
rinitis y asma [8].

Se compone de 2 fases: Fase de induccion de tolerancia: la cual inicia con las
dosis mas bajas de extractos alergénicos toleradas por el paciente, y se
incrementan hasta llegar a las dosis de mantenimiento.

Fase de mantenimiento: donde se aplicara siempre la misma dosis de

mantenimiento (dosis maxima) con meta de tratamiento durante 3 afios [9].

Para su administracion existen multiples vias: subcutanea, sublingual, oral
(tabletas), intranasal y bronquial; actualmente diversos ensayos clinicos y
metaanalisis soportan evidencia clinica que apoyan el éxito y seguridad para las

vias subcutanea (ITSC) y sublingual (ITSL) [8].
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Antes de decidir la administracion de ITSC o ITSL, la seleccion apropiada de
pacientes para la inmunoterapia es obligatoria; los sujetos deben tener un historial
meédico claro de enfermedad alérgica, con exacerbacién de los sintomas al
exponerse a uno 0 mas alérgenos y una correspondiente prueba de mecanismo
inmunologico mediado por Inmunoglobulina E (IgE), ya sea in vivo, con las
pruebas cutaneas por raspado, o in vitro, mediante la medicion elevada de IgE
sérica especifica.

La via de administracion debe basarse a través de evidencia publicada de la
eficacia clinica e inmunoldgica, inmunoterapia mono o multialergénica, su
seguridad, eventos adversos (con ITSL son mas frecuentes, pero menos severos);
los costos y las preferencias propias del paciente, estrechamente relacionados con
los problemas de adherencia, que pueden aumentar o reducir los resultados de
ciertas acciones clinicas [10].

Las indicaciones actuales para la inmunoterapia son la rinoconjuntivitis alérgica,
asma alérgica en pacientes sensibilizados a alergenos de polen, acaros del polvo
domeéstico y epitelios de gato, y dermatitis atopica con sensibilizacion a acaros,
ademas de alergia a veneno de himenopteros [7], sin embargo los ensayos
clinicos han demostrado mayor eficacia y seguridad en la rinitis alérgica y asma
[11].

Los mecanismos de la ITSL son comparables a la ITSC, con la excepcion de las
células dendriticas orales locales preprogramadas para provocar tolerancia. En las
dosis de ITSL, para lograr la misma eficacia que en ITSC, deben ser 50-100 veces

mayor, con un mejor perfil de seguridad. La evidencia de mas alta calidad que
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respalda la eficacia de ITSL con una duracion de 1-3 afios ha sido proporcionada
por los ensayos a gran escala doble ciego controlados por placebo (DBPC) para
extractos de polen de pasto, tanto en nifilos como en adultos con rinitis alérgica.
Considerando el perfil de seguridad y ausencia de ansiedad provocada por las

inyecciones, la ITSL es preferida tanto por los nifos como en los adultos [11].

Es de conocimiento comun que la ITSL es mas segura que la ITSC, sin eventos
mortales reportados hasta el momento, y los eventos adversos sistémicos severos
son extremadamente raros. Como la ITSL se ha administrado a nifios pequefios,
existen mas datos de seguridad sobre la ITSL en el grupo de menores de cinco
afnos. Sin embargo, los eventos adversos locales, (prurito oral), son bastante
comunes en las primeras semanas del tratamiento.

De los diversos factores que influyen en la eficacia de la ITSL en distintos
ensayos, la mayor eficacia se encontré cuando la dosis era mas alta (la dosis
diaria de ITSL era la dosis mensual de ITSC), su frecuencia de dosificacion (dosis
diaria), calendario de administracion (12 semanas a 4 meses antes de la
temporada), si el paciente es mono o polisensibilizado (la ITSL en
monosensibilizados en pacientes sensibilizados a alérgenos con una temporada
superpuesta podria no ser tan efectiva) y la cantidad de dosis de mantenimiento
de corticosteroides inhalados en asma (la eficacia se puede mostrar mejor cuando

las dosis de corticosteroides inhalados se reducen gradualmente) entre otros [10] .

Para alcanzar el éxito de cualquier tratamiento médico, incluso de la ITE se

requiere de diversos factores, entre ellos una adecuada adherencia, la cual, ha
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sido evaluada en diversos estudios.

Existen diferentes factores asociados que afectan la adherencia a ITSC y ITSL,
con pobre control de la enfermedad e incremento en los costos en atencion
meédica y hospitalaria. Las razones que conducen a la falta de adherencia son
multifactoriales, sin embargo, las tasas de adherencia pueden variar en un mismo
individuo a través de tratamientos para diferentes condiciones [12].

La Organizacion Mundial de la Salud, define adherencia como: " el grado en que la
conducta de un paciente, en relacion a la toma de medicacién, el seguimiento de
una dieta o la modificacion en los habitos de vida, se ajusta a las
recomendaciones acordadas con el profesional sanitario", [13] También dicho de
otra manera, la magnitud con la que los pacientes siguen las instrucciones que se
les proporcionan para los tratamientos prescritos.

Mas concretamente, la International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR), Medication Compliance and Persistence
Workgroup, la define como “la medida en que el paciente toma la medicacion tal y

como le ha sido prescrita (en dosis e intervalo posologico)” [13].

La falta de la adherencia en los tratamientos crénicos es un problema universal y
real que compromete la efectividad de los mismos y se traduce en unos peores
resultados en salud con un impacto negativo en el gasto sanitario. Segun la OMS,
se estima que la adherencia media a tratamientos cronicos en paises
desarrollados ronda el 50% [13] y para enfermedades agudas las tasas de

interrupcion del tratamiento se informan alrededor de 20-40%; aunque si no
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medimos la adherencia de forma continua desconocemos la magnitud “real” del

problema en nuestro entorno [14].

La adherencia al tratamiento es el resultado complejo de diferentes determinantes
relacionadas con el paciente, la enfermedad, el tratamiento propiamente dicho, la
relacion paciente/médico y el sistema de salud. Todos estos factores interactuan
de diferentes maneras en un solo individuo. Ademas, la complejidad del
tratamiento, asi como la via de administracion pueden afectar negativamente la
adherencia [14].

Las tasas de adherencia son muy variables entre los diferentes estudios
realizados. Se observa que la adherencia suele ser maxima en tratamientos de
corta duraciébn y al inicio de los tratamientos cronicos, existiendo peor

cumplimiento cuanto mas prolongado es el tratamiento [15].

Los estudios han demostrado que la adherencia a ITSC e ITSL es subdptima con
diferencias minimas entre los dos tipos de inmunoterapia [10], siendo de 13-89%
para la ITSC [16] y 55-82% para la sublingual [17].

Hay escasa informacion sobre la adherencia a ITE en América Latina, sin
embargo, parece que en esta region existen los mismos problemas que se han

reportado en Europa y Estados Unidos, con una alta tasa de abandono [18].

La adherencia a la ITSL en los primeros meses de tratamiento suele ser excelente,
con tasas de cumplimiento informadas entre 96.8% y 97.6% y el cumplimiento

disminuye a medida que avanza el primer afio de tratamiento [19].
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Se han reportado muchas razones como responsables de la interrupcion de la
inmunoterapia. Entre los factores relacionados al paciente se encuentran:
percepcion del paciente de falta de eficacia, costos, efectos adversos [20], edad,
etapa de los adulto joven y el género femenino, parecen relacionarse mas
frecuentemente con no adherencia y una mayor tasa de abandono, mientras que
la gravedad de la enfermedad parece no afectar la tasa de adherencia.

Los efectos secundarios locales después de la administracion pueden explicar la
interrupcion de la ITSL tanto en nifios como en adultos, mientras que los
inconvenientes debidos al consumo de tiempo o el temor a las inyecciones se

relacionan principalmente con los tratamientos de ITSC [14].

Un programa de seguimiento que consta de visitas cada tres meses puede
mejorar significativamente la adherencia, pero un estudio que analiz6 la opinion de
alergologos inform6 que la efectividad, el costo y la tolerabilidad mas que el
seguimiento regular fueron factores importantes que influyeron en la adherencia

adecuada a la ITSL [12].

En la encuesta de Alergias, Inmunoterapia y Rinoconjuntivitis (AIRS) realizada en
Estados Unidos, que cuestiona a los proveedores de servicios de salud que
prescriben principalmente ITSC, se encontré que solo alrededor de un tercio
completd 3 afios de ITE. La adherencia se defini6 como individuos que habian
recibido su primera inyeccion de ITE y que habian recibido mas del 50% del

numero recomendado de inyecciones en cinco intervalos establecidos. La tasa de
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adherencia fue del 46.7% en pacientes de 18-35 anos, el 58.3% en pacientes de
36-65 afnos y el 78.7% en 66 afios 0 mas.

Panjo et al. demostraron que la adherencia con la ITSL tanto en tabletas como en
gotas variaba con la edad, con tasas mas altas en nifios mayores [10].

Para ITSC, los inconvenientes de la administracion en un establecimiento de salud
y el riesgo de anafilaxia son los principales problemas, mientras que para ITSL la
dificultad es la dosificacion diaria. Para ambos tratamientos, los costos para el
paciente pueden ser un importante impedimento para la adherencia continua.

La adherencia a la ITSL por parte del paciente es un de los principales problemas
en la vida real [10].

La ITSC tiene costos directos relacionados con el gasto y el costo de la vacuna
para cada inyeccion, asi como costos indirectos asociados con la ausencia al
trabajo o escuela al acudir a algun servicio médico para que la ITSC sea
administrada por un proveedor de atencién médica. Con la ITSL solo existe el
costo directo relacionado con los gastos de la vacuna.

Otro aspecto a considerar en el problema de costo/adherencia con la ITSL es el
programa de tratamiento. Los estudios con terapia preestacional y durante todo el
afno con ITSL han demostrado la eficacia en sintomas clinicos y disminucion de la
necesidad de medicacion. Se puede lograr un efecto modificador de Ila
enfermedad durante al menos 2 afnos, después de 3 afios de su administracion
correcta durante todo el afio, pero los costos obviamente aumentan si el

tratamiento es durante todo el afio comparado con solo 6 meses del ano [10].

Bernaola et al, reporta que los factores con mayor influencia en la adherencia a la
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ITSL después de 1 afo de tratamiento fueron la edad y el tipo de enfermedad
(perenne o estacional). Con 3 visitas en 1 afio (al inicio y 2 visitas de seguimiento),
el porcentaje de nifilos con adherencia (91.4%) fue casi idéntico al reportado por
de Vita et al, (91,9%), para un grupo de pacientes con 4 visitas de 1 afo.

Roder et al, en un ensayo aleatorizado, encontraron que los factores que
influyeron en el cumplimiento fueron la edad, la dificultad para seguir las
instrucciones del medicamento y la evaluacién general del tratamiento.

En conclusién, los factores con mayor impacto en la adherencia a la ITSL en un
entorno de la vida real fueron la edad (nifios frente a adultos) y el tipo de
enfermedad alérgica (perenne frente a estacional) [12].

No existe un vinculo entre el nivel socioeconomico y la falta de adherencia,
aunque algunos estudios han demostrado que la falta de adherencia es mas
comun en mujeres, no es un hallazgo universal, esta falta de adherencia puede
ser dificil de identificar en la practica clinica y se requiere de un enfoque sistémico

utilizando una variedad de herramientas [12].

Sin embargo, la evaluacién de la adherencia esta lejos de ser estandarizada. De
hecho, se han propuesto muchos métodos para medir la adherencia, cada uno de
ellos tiene ventajas y desventajas, pero ninguno de estos puede considerarse
actualmente como el estandar de oro [14]. En la actualidad no se cuenta con algun
cuestionario estandarizado que evalue la adherencia en el tratamiento de las

enfermedades respiratorias alérgicas [21].

17



La no adherencia puede ser dificil de identificar en la practica clinica, y se requiere

un enfoque sistematico utilizando una variedad de herramientas [21].

Existen diferentes métodos de medida de la adherencia en tratamiento de
enfermedades crénicas, empleados en estudios descritos de revisiones
destacando una marcada heterogeneidad metodoldgica, que incluyen métodos
indirectos  (recuento de comprimidos, autocuestionarios, autoevaluacion,
monitorizacion electrénica de apertura del envase, tasa de reposicion de recetas,
frecuencia de prescripciones, dispositivos recordatorios de toma de dosis,
evaluacion de la respuesta clinica del paciente, diario del paciente) y directos
(observacion directa de la toma del medicamento, medicién del nivel de
medicamento o metabolito en la sangre, o medicién de biomarcadores) [15, 23].

La diversidad de métodos empleados en la medida de la adherencia en pacientes
con patologias cronicas evidencia la ausencia de un consenso al respecto e
induce un posible sesgo en la comparacion de la eficacia de distintas
intervenciones cuya eficacia es expresada en términos de adherencia terapéutica
[15].

Los cuestionarios son una alternativa aunque tienen la desventaja de sobreestimar
la adherencia o la falta de adherencia del paciente, su ventaja es que son faciles
de usar y son relativamente baratos [22]. En cuanto a las enfermedades alérgicas
respiratorias, se probaron varias veces para garantizar y mejorar su funcionalidad
y facilidad de uso, se prestod atencion al numero de preguntas y la estructura logica
de los cuestionarios, sin embargo, aun no se encuentran cuestionarios

estandarizados en ingles o espafiol sobre adherencia terapéutica en ITE.
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De acuerdo al informe de las guias NICE, no tenemos un estandar de oro para
medir la adherencia y los cuestionarios de adherencia autorreportada varian
mucho en la fiabilidad, pero son mas precisos que la percepcion del clinico para
medir la adherencia. En general, aunque sobreestiman la adherencia, clasifican
bien a los pacientes que refieren no ser adherentes y dan informacion cualitativa

de la no adherencia [24].

La adherencia a ITE es un area que requiere mayor investigacién, ya que los
datos actualmente disponibles provienen de la realizacion de metanalisis o

revisiones sistematicas, ni contar con un calculo de muestra adecuado [14].

Es necesario identificar herramientas mas apropiadas para la medida de la
adherencia asi como sus variables para resultados en salud que mejor se

correlacionen con estas [15].

Il. JUSTIFICACION

La inmunoterapia especifica de alérgeno (ITE), se considera la unica opcion de
tratamiento capaz de modificar el curso de enfermedades alérgicas respiratorias,
al ser un tratamiento prolongado se asocia con pobre cumplimiento y altas tasas

de abandono.

19



En México existen escasos estudios que sustenten la informacion necesaria para
valorar los factores asociados que influyen al cumplimiento y/o abandono tanto en
la via subcutanea como sublingual, ademas de no contar con algun cuestionario

estandarizado en inglés o espafiol.

Este estudio permitira una estimacion de la tasa de adherencia a ITE en la practica
clinica diaria para las enfermedades alérgicas respiratorias, ademas, de identificar
los posibles factores relacionados a la falta de adherencia de la misma;
proporcionara informacion util para cambiar o modificar los comportamientos
clinicos y actitudes hacia la inmunoterapia, a fin de mejorar la adherencia siempre
gue sea posible en la clinica de inmunoterapia del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Pregunta de investigacion:

¢ Cual es la prevalencia de adherencia terapéutica a inmunoterapia sublingual en
adultos con alergias respiratorias?

MAGNITUD: EIl éxito del tratamiento de la inmunoterapia especifica de alergeno
requiere de diversos factores, entre ellos una adecuada adherencia por parte del
paciente. La tasa de adherencia a ITE sublingual oscila desde un 55-82%,
teniendo mas falta de adherencia durante los primeros 3-6 meses de tratamiento,

tiempo en el cual en la via sublingual corresponde a la fase de induccion,
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comprometiendo de esa manera la eficacia de la misma con persistencia de
sintomas, mayor uso de gastos sanitarios, tratamiento farmacologico, ausentismo
escolar y laboral.

TRASCENDENCIA: la importancia de evaluar la adherencia terapéutica en
pacientes adultos de nuestra clinica de inmunoterapia sublingual permitira conocer
el grado de abandono asi como los factores principalmente asociados a fin de
tomar medidas oportunas para mejorar la adherencia y cumplimiento del
tratamiento.

VULNERABILIDAD: los pacientes pudieran tener objeciones debido a las

respuestas indicadas en la encuesta, por o que se mantendra en anonimato.

IV. OBJETIVOS

Objetivo general: Determinar la prevalencia de la adherencia terapéutica a
inmunoterapia especifica sublingual en pacientes adultos derechohabientes con
diagnostico de rinitis alérgica con o sin asma en un hospital de tercer nivel de la

Ciudad de México.

Objetivos secundarios:
1) identificar las razones de la falta de adherencia e interrupcion del
tratamiento.
2) Conocer los principales efectos adversos presentados en los pacientes con

ITSL
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3) Determinar el grado de educacion del paciente respecto a su enfermedad o
diagnosticos
4) Conocer las caracteristicas demograficas de nuestra poblacidon

perteneciente a la clinica de inmunoterapia

V. MATERIAL Y METODOS

Diseino del estudio: Estudio descriptivo, observacional, transversal

Lugar y sitio del estudio: el estudio se realizd en el servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

Siglo XXI, IMSS

Poblaciéon de estudio: Participaron pacientes adultos con diagndstico de rinitis
alérgica y/o asma, en tratamiento con ITE sublingual en fase de mantenimiento
hasta junio del 2018, de acuerdo a nuestros expedientes electronicos de nuestra
clinica de inmunoterapia y se realizd una encuesta via telefonica acerca del (los)

motivo (s) de continuar su tratamiento, o en su caso el abandono del mismo.

Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusion:
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Pacientes con diagnostico de rinitis alérgica con o sin asma en
inmunoterapia sublingual en fase de mantenimiento hasta junio 2018,
incluso aquellos que lo abandonaron.

Pacientes que accedieran a contestar la encuesta telefénica

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnostico de rinitis alérgica con o sin asma en
inmunoterapia sublingual en fase de mantenimiento hasta junio 2018, no
localizables de manera telefonica.

Pacientes de la clinica de inmunoterapia con ITSC

Pacientes de la clinica de inmunoterapia con ITSL en fase de induccién
Pacientes de la clinica de inmunoterapia que hayan finalizado su

tratamiento

Procedimientos

Se diseid una encuesta (anexo 1), y se aplico via telefénica, para conocer
las causas de no adherencia a ITE SL de los pacientes en tratamiento de
ITE en fase de mantenimiento, los numeros telefénicos se obtuvieron del
expediente clinico del paciente.

La encuesta se aplicd por parte de los médicos residentes del servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI,
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- La encuesta constdé de 26 preguntas, incluimos preguntas para obtener
datos demograficos y sobre los principales factores que modifican la
adherencia a ITE.

- Definimos falta de adherencia a ITE como aquellos que suspendieron la ITE

SL en mantenimiento por un periodo mayor de 3 meses sin reinicio.

- De los 194 pacientes que conforman la clinica de inmunoterapia sublingual,
4 no aceptaron participar, y 10 no se logré comunicacion telefonica, se
incluyeron un total de 180 pacientes con diagnostico de rinitis alérgica y/o
asma con indicacion de ITE SL en fase de mantenimiento que accedieron a

contestar la encuesta telefénica.

Calculo de tamaio de la muestra:
Se realizé un muestreo por conveniencia, tomando a todos los pacientes en fase
de mantenimiento de inmunoterapia sublingual hasta Junio 2018, pertenecientes a

la clinica de ITE. Total de 180 pacientes.

VI. ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé un analisis descriptivo, de acuerdo al tipo de variable, para variables

cuantitativas dependiendo del tipo de distribucion, se realizé media y desviacion
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estandar para las de distribucion normal y mediana y rangos intercuartilares para
las de libre distribucion. En el caso de las cualitativas dicotomicas se utilizé
frecuencias y porcentajes.

Asi mismo se realizd analisis bivariado, en una primera parte se utilizé X2 para
mostrar diferencias entre dos grupos, tomando como desenlace la adherencia al
tratamiento o no y los 2 grupos a comparar son: rinitis alérgica con asma vy rinitis
alérgica sin asma.

Asi mismo se determind si existen diferencias en los pacientes con diagnostico de
asma, tomando 3 grupos de acuerdo al nivel de control, e igual comparandolo con
si tiene o0 no adherencia al tratamiento y se usad X2 de asociacion lineal por lineal.
Ademas se realizé una T Student para verificar si existen diferencias entre dos
grupos los pacientes con rinitis alérgica y asma y los que tienen rinitis alérgica sin
asma, en relacion a la grado de mejoria con el uso de tratamiento de

inmunoterapia.

Por ultimo se realizé un modelo de regresion logistica multiple tomando como

desenlace la ausencia de adherencia al tratamiento y con el fin de establecer

cuales son los factores asociados al mismo.
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Servicio S. 6
Texto escrito a máquina


VII. VARIABLES DEL ESTUDIO

. Definicion Definicion Escala de Tipo de . Cps s
Variable . . . Unidad de analisis
Conceptual | Operacional | mediciéon variable
Tiem
' pg Edad cumplida
transcurrido -
en afos, desde s ~ .
desde el L Cuantitativa . Afos en numeros enteros
EDAD . el nacimiento . . Independiente
nacimiento discontinua
hasta su
hasta la fecha valoracion
del estudio. |
Femenino:
género
Caracteristicas gramatical;
bioldgicas y propio de la
f|S|oIog|cas que mujer. Cualitativa . 1. Femenllno
SEXO definen a , Independiente 2. Masculino
. nominal
hombres y Masculino:
mujeres. género
gramatical,
propio del
hombre
Tlemlpo durante Slte recabz:\jra :I e Primaria
alurin(lu:sli]sr,]te a ’ Ir:ztggaios ° Cualitativa *  Secundaria
ESCOLARIDAD ) Independiente *  Preparatoria
la escuela o a completado ordinal . .
. ) * Licenciatura
cualquier centro | que refiera el
de ensenanza. paciente. * Posgrado
) Se recabara la
Se refiere a la .
. presencia de
presencia de las Cualitativa * Rinitis Alérgica
DIAGNOSTICOS una enfermedad B Independiente 9
. enfermedades | dicotémica ¢ Asma
en particular . .
. . primarias del
primaria )
paciente
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Servicio S. 6
Texto escrito a máquina
VII. VARIABLES DEL ESTUDIO


Se refiere a dos
conceptos: La
presencia de

una o mas
enfermedades
ademas de la

Se recabara la
presencia de

Dermatitis atépica

enfermedades L Reacciones adversas
COMORBILIDADES | Snfermedad o alérgicas Cualitativa || o s endiente a farmacos
trastorno .. politomica )
primario. ad|l0|onales Rea.cmones adversas
referidas por el a alimentos
El efecto de paciente.
estos trastornos
o enfermedades
adicionales.
Se recabara el
tiempo que ha
Tiempo que trascurrido
TIEMP,O DE tralsacércr:iszzde dzzd;ilgc:e;:a Cuantitativa Afos en nameros
EVOLUCION DE LA inicio de los tratamiento de | discontinua Independiente enteros
ENFERMEDAD ,
sintomas hasta una
la actualidad. enfermedad
hasta la
actualidad
Se valorara de
acuerdo a la
fecha de la
Deterioro agudo | ultima visita a
o subagudo de | urgencias por Menos de 1 mes
EXACERBACION | 08 Sintomas del | sintomas | oo , 2-6 meses
ASMATICA asma y funcion bronquiales politomica Independiente >6 meses
pulmonar, que hayan >1 afo
respecto al ameritado
estado habitual acudir a

urgencias para
tratamiento
especializado
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Esteroide topico nasal
* Antihistaminico oral
e Esteroide inhalado
* Esteroide sistémico
* B2 agonista accion

Conjunto de Se interrogara corta
TRATAMIENTO fri];jljilc;)asél :ﬁ tr:;??eilto Cuantitativa T ago|msta aeen
FARMACOLOGICO AT e 2% | Independiente arga
curacion o alivio | topico, oral e politomica + Antagonista de
de un sintoma o | inhalado actual leucotrienos
enfermedad del paciente + Antagonista
muscarinico accion
corta
* Antagonista
muscarinico accion
larga
: Se interrogara
Sustancia ! g
. sobre el
(proteina) capaz . * Polen
de inducir una | Sonecimiento | . - ntitativa e Acaros
ALERGENOS del paciente o Independiente e
respuesta politomica * Epitelios
inmunoldgica sobre lo que H
: g contiene su ongos
mediada por IgE
vacuna
Grado de Se interrogara 1
satisfaccion sobre la * 2
presentada por mejoria * 3
el paciente de | presentada por e 4
MEJORIA acuerqo aun | el paciente con Cua.ntlta.tlva independiente e 5
tratamiento y el frasco 4 de politomica * 6
que el inmunoterapia I 4
profesional de acuerdo a e« 8
médico puede | escala del 1 al e« 9
medir 10 e 10
Efectos no
deseados ni , ,
. . Se interrogara
intencionados :
debido a la 5! s¢
EFECTOS administracion presentaron cualitativa independiente e Si
SECUNDARIOS . efectos dicotomica P * No
de cualquier

tratamiento que
se producen
durante su uso

secundarios en
los pacientes
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ADHERENCIA
TERAPEUTICA

Grado de
comportamiento
que el paciente

corresponde a
recomendacio-
nes del
proveedor de
atenciéon médica

Se interrogara
acerca de los
motivos de
continuar con
su tratamiento
de
inmunoterapia

Cualitativa
dicotomica

independiente

Se adapta con su
estilo de vida
Mejoré su calidad de
vida
* Presenta menos
exacerbacion de asma
* Presenta menos
sintomas nasales
Disminuyd su uso de
medicamentos
* Realiza mas
actividades
Independencia, no
carga con
medicamento
* Realiza tramites
administrativos
requeridos para
obtencién de
inmunoterapia

ABANDONO

Suspension del
tratamiento
indicado por el
proveedor de
salud

A los pacientes
que haya
suspendido la
inmunoterapia
por >3 meses

Cuantitativa
dicotomica

independiente

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo se encuentra dentro de los lineamientos de acuerdo a la Declaracion

de Helsinsky, ya que no atenta contra ninguno de los puntos implicitos dentro de

esta declaracion, esta y toda la informacién recabada sera usada solo por los

investigadores, los cuales se rigen bajo un importante cédigo de ética y discrecion,
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por lo tanto, no existe la posibilidad de que la informacién recabada del expediente
clinico o archivos de la clinica de inmunoterapia sublingual con respecto a los
pacientes, se filtre de manera total o parcial y atente contra la vida e integridad de
los mismos.

Ademas se apega a los principios éticos fundamentales de Belmont; iniciando con
el respeto, que incluye por lo menos dos convicciones éticas, la primera es que
todos los individuos acepten participar contestando la encuesta seran tratados
como agentes autdbnomos, y la segunda, que todos los pacientes, cuya autonomia
esta disminuida tienen derecho a ser protegidos. Por otro lado, beneficencia, la
cual se entiende en sentido mas radical, como una obligacion.

Dos reglas generales han sido formuladas como expresiones complementarias de
los actos de beneficencia entendidos en este sentido: no causar ningun dafio,
maximizar los beneficios posibles y disminuir los posibles dafos, y por tanto,
justicia, entendida como el principio de afirmar que los individuos deben ser
tratados con igualdad, antes, durante y después de finalizado el protocolo.

Asi mismo se encuentra bajo los reglamentos de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion en seres humanos (SSA 1987), en el articulo 17, la
investigacion se cataloga como una investigacion tipo 1: sin riesgo para los
participantes, toda vez que se trata de un estudio observacional, en el cual no se
realizan intervenciones o modificaciones a las variables fisiologicas, psicolégicas o
sociales de los individuos que participaron en el estudio, solo se aplicara una
encuesta que no trata sobre aspectos sensitivos de la conducta.

Se respetd la dignidad humana de los participantes a través de su derecho a

participar voluntariamente en el estudio a través de un consentimiento informado,
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el cual se realiza de manera verbal y escrita, donde se constata que recibieron una
explicacion clara y completa de la justificacion, objetivos y procedimientos de este

estudio y estudios posteriores.

Los participantes contaron con la garantia de que recibiran respuesta sobre los
resultados y dudas con respecto a la investigacion. Tienen también la libertad de
rehusarse a participar o retirar su consentimiento en cualquier momento sin que
por ello se creen perjuicios de ningun tipo.

En el consentimiento informado se garantiza el anonimato de los participantes,
dado que la actitud sobre un tema implica una postura personal y es deseable que
los participantes se sientan en completa libertad de expresarla sin ser
identificados.

En caso de que el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica solicite informacion
general sobre los resultados de este estudio, se proporcionara dicha informacion,
mas no asi de cada participante en forma individual dado que tiene caracter
anonimo y se respetara la confidencialidad al que el participante tiene derecho.

El Investigador Responsable se compromete a que dicho consentimiento fue
obtenido de acuerdo con las “Politicas que guian el proceso de consentimiento
bajo informacion en estudios clinicos, investigaciones o ensayos clinicos con
participacion de seres humanos”, y se compromete también a obtener tres
originales de la Carta de Consentimiento Informado (CCl) debidamente llenadas y
firmadas, asegurando que uno de estos originales sea incluido en el expediente
clinico fisico del paciente, que otro sea entregado al paciente, familiar o

representante legal y que el tercero sera resguardado por él mismo (Investigador
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Responsable) durante al menos cinco afios una vez terminado el estudio de
investigacion. Este estudio no se inicid hasta que el protocolo fue aprobado por el

comité local de investigacion y ética.

IX. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

- Recursos humanos: La encuesta telefénica se realizd por médicos
residentes del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con uso de linea
telefonica personal.

- Este trabajo no requirié de financiamiento externo.

X. RESULTADOS.

Participaron en la encuesta telefénica 180 pacientes, 48 (26.6%) del género
masculino y 131 de género femenino (73.3%), con edad promedio de 37 afos (ver
tabla 1).

De acuerdo con su escolaridad, obtuvimos los siguientes resultados: Bachillerato
80 (36.4%), Licenciatura 48 (26.7%), Secundaria 36(20%), Primaria 14 (7.8%),

Analfabeta 1(0.6%), Postgrado 1 (0.6%).
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En relacion a su actividad laboral, 55% son trabajadores y 30% estudiantes,
estos resultados nos permiten abordar algunos de los factores que influyen
indirectamente en la adherencia, como es el empleo, por tener o no derecho a la

seguridad social y con ello se obtenga el tratamiento a ITE.

De acuerdo a su diagnostico, 100% padece rinitis alérgica y 68.8% con
diagnoéstico de rinitis y asma alérgica, otras co-morbilidades presentes fueron:
dermatitis atopica 9 casos (5%), alergia a alimentos 8 casos (4.4%) y alergia a

medicamentos 7 casos (3.8%) (tabla 2).

En relacién a la presencia de asma (124 pacientes) y su grado de control,
encontramos que 76% de los casos eran asma controlados, 15% parcialmente
controlados y 9% no controlados.

Del porcentaje total de los pacientes que suspendieron la ITE, refiriéndonos a las
visitas a urgencias por descontrol de sintomas bronquiales, se observo que
125/164 pacientes de los que no suspendieron ITE y 3/16 de no adherencia,
negaron acudir a urgencias alguna vez; de los pacientes de no adherencia que
presentaban visitas a urgencias 6/16 presentaron haber acudido hace >1 afio a
urgencias (p=0.095) y 1 paciente acudi6é en los 2-6 meses previos al momento de

la realizacion del estudio por exacerbacion de su asma (Tabla 2).

La encuesta incluia preguntas sobre su tratamiento farmacologico actual, que
mostro: 49% uso de esteroide topico nasal, 44.4% SABA (broncodilatador accidn

corta) por razon necesaria, 24.4% antihistaminico oral de segunda generacion
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diario, 14.4% LABA (broncodilatador accién larga), 10% uso de antagonistas del
receptor de leucotrienos, 6.6% con antimuscarinico de accion larga, 5.6%

esteroide inhalado y 5.5% nego el uso de algun tratamiento farmacologico.

Se interrogd sobre su conocimiento sobre la inmunoterapia que utilizaba: 66.6%
respondié que conoce el contenido exacto de su frasco de inmunoterapia (acaros,
polénes, etc) y 33.4% desconoce el contenido de su frasco de vacuna, la
informacion se contrasto con lo prescrito en su expediente y su archivo de

Inmunoterapia.

Al realizar un analisis bivariado para comparar dos grupos: pacientes que
suspendieron el tratamiento con Inmunoterapia, pero sin perdida de adherencia y
los que no habian suspendido, se encontré que practicamente los grupos eran

muy homogéneos (tabla 3).

Comparando por sexo, el 65.7% eran mujeres del grupo que suspendio el
tratamiento versus 72.9% en el grupo que no suspendio, con resultados
estadisticamente no significativos (p=0.687).

En relacién a escolaridad el 62.5% de los que no suspendieron, su maximo grado
de estudios fue bachillerato, en comparacién a los que suspendieron que
represento el 40.5%, (p= 0.137); 1 paciente era analfabeta del cual se observd
adherencia terapéutica, y 1 paciente de posgrado suspendidé su tratamiento con
ITE SL, por lo que el grado de escolaridad no influyéo en los resultados de

adherencia en nuestros pacientes.
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No existe diferencia estadisticamente significativa en relacién a la presencia de
trabajo o no, entre el grupo de adherencia y el de no adherencia a ITE SL

(p=0.794).

El tiempo de diagndstico de asma fue muy similar en ambos grupos (adherencia
vs no adherencia) ya que fue de 5 afos en los pacientes sin adherencia y de 7
anos en los que presentan adherencia terapéutica, sin representar esto un factor

importante para la no adherencia a ITE (p= 0.443).

De los pacientes con exacerbacion asmatica, practicamente 68.8% correspondian
a los del grupo con suspensiéon y 80.4% a los que no suspendieron, sin
representar tampoco un factor importante en la suspension del tratamiento
(p=0.192).

Del tiempo de diagnostico de Rinitis alérgica tampoco hubieron diferencias

estadisticamente significativas en los dos grupos (p=0.364).

En respecto al uso de concomitante de farmacos con el de ITE SL fue similar en
ambos grupos con 87.5% en los que suspendieron y 89.8% en los que no

(p=0.849).

Solo en respecto a la mejoria tras la administracion del frasco 4 (en el cual se
inicia la fase de mantenimiento en nuestro esquema de inmunoterapia) se

encontré diferencia estadisticamente significativa, en ambos grupos, con una
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mejoria de 8mm en los que suspendieron y 9mm en los que no, en la escala visual

analoga, con significancia estadistica (p=0.021).

En cuanto a la suspension de la ITE SL, se encontré una tasa total del 83%
(n=148), y al realizar un analisis de motivos de no adherencia de la ITE se
encontraron que por indicacion meédica, un total de 16 pacientes suspendieron la
ITE, y de los cuales 8 fue debido a efectos adversos locales, 7 por infeccion de via
respiratoria superior y 1 por procedimiento dental; todos los pacientes
posterioremente reiniciaron el tratamiento y no se tomaron en cuenta para el

porcentaje total de no adherencia.

Al analizar las preguntas aplicadas en el cuestionario para valorar la adherencia al
tratamiento con ITE SL, se encontré que existian diferencias entre los pacientes
con suspension del tratamiento y los que no lo suspendieron, ya que en el grupo
que suspendio la ITE, presentaron mayor porcentaje de respuestas negativas a las
preguntas enfocadas en los motivos de continuar con el tratamiento (anexo 1,
pregunta 15), lo que remarca que estos factores pueden influir en la pérdida de la
adherencia al tratamiento en los pacientes con suspension de la misma, a

mediano y largo plazo (tabla 4).

A pesar de que se encontro que 32 pacientes suspendieron el tratamiento con ITE
SL en algun momento, propiamente a aquellos que cumplieron con la definicidén de
abandono de tratamiento por un periodo mayor a 3 meses se consideraron como

con pérdida de adherencia, y representaron el 8.8% (n=16); al analizar los motivos
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de pérdida de la adherencia, se encontré que los principales factores reportados
fueron: perdida de seguridad social (n=3), por cambio de lugar de residencia (n=3),
decision propia de la paciente por motivos de embarazo (n=3), motivos asociados
del trabajo (n=1), viaje (n=1) y falta de insumos (n=1), reportando una tasa final de

adherencia del 91.2%.

En cuanto al modelo de regresion logistica multiple no se pudo realizar, debido a
que el desenlace del objetivo (ausencia de adherencia al tratamiento) del estudio,
con el fin de establecer cuales son los factores asociados al mismo no se contd

con la cantidad suficiente.

XI. DISCUSION.

De acuerdo a los datos obtenidos, reportamos una tasa de adherencia terapeutica
en los pacientes de nuestra clinica de inmunoterapia subligual del 91.2%, cifras
mayores a las publicadas en la literatura internacional, donde se reportan en
aproximadamente hasta un 82% [11]; los factores asociados a no tener adherencia
terapeutica también fueron distintos a los observados en los estudios
internacionales, los cuales se atribuyen a la perspectiva del paciente relacionada a
la eficacia, costos (directos e indirectos), edad y via de aplicacion, factores no
observados en nuestros pacientes [7]; otros factores reportados son el género y

grado de escolaridad, con cifras concluyentes que, a mayor grado de estudio
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mayor apego al tratamiento, sin embargo nuestros resultados no corresponden a
estos reportes ya que se observo la discrepancia entre 1 paciente analfabeta que
continud con la ITE SL y un paciente con posgrado que se observo no adherencia

alTE SL.

De acuerdo a los resultados del estudio PASTE sobre la adherencia a ITESL e ITE
SC, se llevo a cabo en 8 paises, los resultados preliminares han informado una
excelente adherencia (no faltd ninguna dosis) del 88% de los pacientes que
completaron el estudio, con tasas de interrupcién del 16% para la ITE SL; las
principales razones de la falta de adherencia incluyeron enfermedad aguda y falta
de memoria, costos y diversos compromisos de tiempo/trabajo [9,16], cifras
cercanas a las nuestras, sin embargo difieren las razones de no adherencia que

reportamos.

Uno de los factores mayormente estudiado tanto en tratamientos de enfermedades
cronicodegenerativas y alérgicas, incluyendo la inmunoterapia, son las
comorbilidades del paciente y la polifarmacia que conlleva, que influye en la no
adherencia, repercutiendo en el resultado clinico; se sabe que la inmunoterapia es
un tratamiento a largo plazo de minimo 3 afios, es necesario que se cumpla al pie
de la letra.

Dentro de las comorbilidades atdpicas observadas en los pacientes, enfatizamos
en la presencia de asma alérgica, presente en el 68.8%, y de acuerdo al grado de
control se reporto el 76% como controlada, 15% parcialmente controlada y 9% no

controlada, y en cuanto a las visitas a urgencias por exacerbacion asmatica, no se
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observo significancia estadistica asi como tampoco en la polifarmacia, en los
resultados finales de pacientes que continuaron la ITE y en quienes la
abandonaron, por lo que en nuestros pacientes, el diagndstico de asma, el grado
de control y la polifarmacia concomitante no repercute en la adherencia a ITE SL,
ni la presencia asociadas de otras enfermedades atdopicas (dermatitis atdpica,
alergia a alimentos, medicamentos o latex); no se interrogé sobre comorbilidades

cronico degenerativas cardiovasculares o metabdlicas.

Ademas identificamos en nuestros resultados que la adherencia terapéutica
depende de factores internos como la decision propia, olvido u omisién, por
embarazo, a pesar de realizar una intervenciéon medica abordando los beneficios
de la ITE y los efectos sobre el feto; asi como factores externos, dentro de ellos la
pérdida de seguridad social, cambio de residencia o por motivos del trabajo o

viaje, de los cuales existen escasos reportes en la literatura.

Otro de los principales factores que influye en la no adherencia terapéutica es el
costo del tratamiento, que de acuerdo a distintos estudios se respalda por la
necesidad de acudir por la vacuna y la visita al medico en cada revaloracion y
entrega de vacuna, contar con el medio de transporte necesario para el
mantenimiento de la misma, entre otras. Sin embargo en nuestro grupo de
pacientes no se evalué el costo asociado, debido a que la ITE se otorga de
manera gratuita al ser derechohabientes de seguridad social, al mantener un

trabajo y/o ser hijo de trabajador asegurado.
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Por lo tanto, se realizaron interrogantes haciendo énfasis sobre realmente el
beneficio observado con la ITE refleja el realizar todos los tramites administrativos
para obtenerla de manera gratuita al ser derechohabientes nuestra poblacion de

estudio (anexo 1, pregunta 15).

Otra factor observado en estudios internacionales que influye en la adherencia
terapéutica es la eficacia observada y autorreportada por el paciente, la cual se
evalué de manera indirecta a través de interrogantes que abarcan diversas areas
sociales, econdmicas, culturales, enfocadas en la calidad de vida, tolerancia al
ejercicio o actividad fisica extenuante que previamente no realizaba el paciente,
asi como percepcidon de mejoria reflejada en la disminucion de exacerbaciones de
asma, si hubo o no disminucion en el uso de tratamiento farmacologico prescrito,
dicho de otra manera, si la vacuna les brindé o no independencia como tal, y
haciendo énfasis sobre realmente el beneficio observado con la ITE refleja el

hacer los tramites administrativos correspondientes para continuar con la ITE SL.

El 98.6% contestd que la vacuna se adapta con su estilo de vida, 91.2% contest6
que observaron mejoria en la actividad fisica que previamente no realizaban por
sintomas asociados (nasales o bronquiales), 99.3% refiere presentar mejoria en la
calidad de vida (no se realiz6 cuestionario SF-36), 89.2% presento disminucion en
la tasa de exacerbacion de asma, y 95.9% disminucion en los sintomas nasales.

El 92.6% refirid utilizar una menor cantidad y frecuencia en tratamiento
farmacoldgico, dando una independencia del 90.5% de los pacientes, finalmente

contestando la interrogante de manera indirecta sobre si el beneficio presentado

40



por la ITE se compara con los tramites necesarios a realizar para la obtencién de
la misma, el 97.9% de los pacientes con adherencia contestaron positivamente.

El 100% de los pacientes con adherencia terapéutica contestaron que debido a los
resultados y beneficios observados con la ITE SL, recomendaban el tratamiento
de la inmunoterapia especifica de alérgeno, si alguno de sus familiares, amigos o

conocidos tuviera sus mismos diagnosticos.

De los pacientes que mostraron adherencia del 91.2%, reportaron una mejoria
sintomatica subjetiva de 5 mm en el primer frasco de ITE y 9 mm con el frasco de
mantenimiento, de acuerdo a escala visual analoga del 1-10 (1= sin mejoria y 10=

asintomaticos), esta mejoria fue estadisticamente significativa (p=0.021).

Debido a estos resultados, nos damos cuenta que en nuestra poblacion a
diferencia de Estados Unidos o Europa, la adherencia a ITE SL depende de la
region estudiada, ademas de que los factores reportados en nuestras estadisticas
son distintos a los publicados; esto nos permite identificar que poblacion se
encuentra con mayor susceptibilidad o riesgo a la no adherencia terapéutica a ITE
SL y que factores asociados se pueden considerar modificables y no modificables,
y una vez conociéndolos se deberan implementar medidas en un futuro a corto y
largo plazo para disminuir aun mas la tasa de no adherencia al tratamiento de ITE

SL.

Por lo anterior se considera importante la realizacion de instrumentos que evaluen

de forma sistematica la adherencia al tratamiento en pacientes con ITE, debido a
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que esto permitira detectar los factor asociados a la suspension y que puedan
llevar al abandono de la misma, por lo que los resultados de este estudio son un
primer acercamiento a conocer los factores asociados a pérdida de adherencia,
sin embargo es importante realizar estudios posteriores para obtener mas

informacion al respecto.

XIl. CONCLUSION

En nuestra poblacion de estudio, pacientes adultos con enfermedades alergicas
respiratorias se observd una adherencia terapeutica de 91.2% a ITE SL, mayor a
la reportada por la literatura internacional, la cual fue resultado de diversos
factores, se dilucidé cuales fueron los principales que se asociaron e influyeron en
nuestro estudio con la no adherencia terapeutica a ITE, resumimos que pueden
ser directos e indirectos propiamente del paciente, y los resultados fueron: pérdida
de la seguridad social (que otorga el tratamiento gratuito), cambio de domicilio,
embarazo y compromisos en su trabajo para acudir por la misma y falta de
refrigerador, lo que difiere de lo publicado en la literatura que menciona dentro de
los factores como: costo, eficacia, duracion del tratamiento, via de aplicacion,
edad, género, grado de escolaridad, polifarmacia y comorbilidades alergicas y no
alergicas; se observo que el diagnostico de asma presente en el 68.8% de los

pacientes y su grado de control y severidad no tuvo impacto en tener menos
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adherencia. Otro factor que influyé en nuestros resultados, fue el hecho que la

escolaridad no influyé en la adherencia (analfabeta vs posgrado).

El grado de percepcion de mejoria clinca del paciente al iniciar la fase de
mantenimiento y los resultados beneficos persistentes a lo largo del tratamiento
que otorga la ITE, no se oscurecen por los tramites administrativos y demas para

continuar obteniendo el tratamiento gratuito al ser derechohabientes.

Estos resultados son utiles para esclarecer diversas intervenciones a futuro al
momento de considerar incluso previo a iniciar el tratamiento y con ello disminuir
las tasas de abandono de ITE SL y los factores asociados tanto a corto como a
largo plazo en pacientes mas susceptibles de presentarlo.

Aunque en nuestra poblacion los factores fueron distintos a los de la literatura
internacional, consideramos agruparlos en modificables y no modificables para
aumentar la tasa de adherencia, incluso tratar de distinguir e identificarlos desde la
primer consulta haciendo enfasis en las caracteristicas del tratamiento y tratar de
encontrar ideas futuras para continuar dicho tratamiento en algun otro centro
vinculado con nuestra clinica en caso de cambio de residencia y por ende la zona
de adscripcion.

Sin embargo, se requieren mas estudios, del tipo ensayos clinicos y con un calculo
de muestra mayor, que sustenten informacion necesaria para reforzar los factores
asociados, entre ellos dirigidos hacia el efecto real del costo directo e indirecto en
la poblacion general con impacto en la adherencia terapeutica a ITE en la

poblacion general.
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Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion

Variable
Edad (afos)

Sexo

Escolaridad

Trabaja

Enfermedades alérgicas

Tiempo de diagnéstico de Asma
(anos)
Exacerbaciones asmaticas

Visitas a servicios de urgencias por
Asma

Tiempo de diagnéstico de Rinitis
alérgica (afnos)
Tratamiento farmacolégico

Alergenos en ITE

Medida

18-25 afos: 59(32.8%)
26-35 afos: 35(19.4%)
36-45 afnos: 52(28.9%)
46-55 afnos: 29(16.1%)
>56 afnos: 5(2.8%)

Masculino: 48(26.6%)
Femenino 131(73.3%)
Analfabeta 1(0.6%)
Primaria 14(7.8%)
Secundaria 36(20%)
Bachillerato 80(36.4%)
Licenciatura 48 (26.7%)
Postgrado 1 (0.6%)

Si: 100(55.6%)

No: 80 (44.5%)

Asma: 124(68.8%)

Rinitis alérgica: 180(100%)
Dermatitis atépica: 9(5%)

Alergia a alimentos: 8(4.4%)
Alergia a Medicamentos: 7(3.88%)

7

Ausente: 38(21.1%)
<1 mes: 3(1.66%)
1-6 meses: 4(2.22%)
>6 meses: 18(10%)
>1 afio: 117(65%)

Ausente: 38(21.1%)
<1 mes: 1(0.5%)

1-6 meses: 1(0.5%)
>6 meses: 6(3.33%)
>1 afio: 134(74.4%)

10

Esteroide nasal: 89(49.4%)
Antihistaminico oral:44(24.4%)
Esteroide inhalado: 36(20%)

LABA: 26(14.44%)

SABA: 80(44.4%)

Antagonistas leucotrienos: 18(10%)
LAMA: 12(6.66%)

Ninguno: 10(5.55%)

Polen: 57(31.6%)
Acaros: 78(43.3%)
Otros: 5(2.77%)
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Ambos: 120(66.6%)
Desconoce: 40(22.2%)

Tabla 2. Diagnostico de enfermedades alérgicas respiratorias

Variable (n=180) %
Rinitis alérgica 36 20
Asma 0 0
Asma y Rinitis alérgica 144 80
Rinitis alérgica y otras 24 13.3
atopias
Asma
(nivel de control)
- controlada 109.4 76
- parcialmente 21.6 15
controlada
- no controlada 12.9 9

Suspension ITE
9(14.1%)
0
7(10.2%)
0
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Variable
Edad (afios)

Sexo

Escolaridad

Trabaja

Enfermedades alérgicas

Tiempo de diagnéstico
de Asma (afos)
Exacerbaciones
asmaticas

Visitas a servicios de
urgencias por Asma

Tiempo de diagnéstico
de Rinitis alérgica (afnos)
Tratamiento
farmacolégico

Alergenos en ITE

Mejoria en frasco 1
Escala 1-10
Mejoria en frasco 4
Escala 1-10

Suspension ITE n= 32
18-25: 10(31.2%)
26-35: 11(34.3%)
36-45: 8(25%)

46-55: 1(3.1%)

>56: 1(3.1%)

Masculino: 10(31.3%)
Femenino: 21(65.7%)

Analfabeta:0 (0%)
Primaria: 1 (3.1%)
Secundaria: 2 (6.2%)
Bachillerato: 20 (62.5%)
Licenciatura: 8 (25%)
Postgrado: 0 (0%)

Si: 20(62.5%)
No: 11(34.5%)

RA: 9(28.2%)

Asma: 0(0%)

RA + Asma: 21(65.6%)

RA + otra enfermedad
alérgica: 1(3.2%)

5(1-22)

Si: 22(68.8%)
No: 9(28.2%)

Si: 22(68.8%)
No: 9(28.2%)

10(1-17)

Si: 28(87.5%)
No: 4(12.5%)

Desconoce: 14(43.7%)
Monosensibilizado:
11(34.3%)

Polisensibilizado: 7(21.8%)

4.5

8

No suspension de ITE n= 148

18-25: 49(33.1%)
26-35: 24(16.2%)
36-45: 43(29%)
46-55: 28(18.9%)
>56: 4(2.7%)

Masculino: 41(27.7%)
Femenino:107(72.9%)

Analfabeta: 1(0.7%)
Primaria: 14(9.5%)
Secundaria: 34 (23%)
Bachillerato: 60 40.5%)
Licenciatura: 39 (26.3%)
Postgrado: 1(0.7%)

Si: 79(53.4%)
No: 69(46.6%)

RA: 33(22.3%)
Asma: 0(0%)

RA + Asma: 113(76.3%)
RA + otra enfermedad alérgica:
2(1.4%)

7(1-28)

Si: 119(80.4%)
N0:29(19.6%)

Si: 119(80.4%)
No: 29(19.6%)

10(1-29)

Si: 133(89.8%)
No: 15 (10.2%)

Desconoce:25(168.9%)

Monosensibilizado:: 67(45.2%)
Polisensibilizado: 56(37.8%)

5

9

Valor de p
0.200

0.687

0.137

0.794

0.820

0.443

0.192

0.192

0.364

0.849

0.549

0.233

0.021

Tabla 3: Caracteristicas generales de la poblacién: pacientes con suspension de ITE vs no suspension
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Tabla 4. Variables de los pacientes que presentaron suspension vs los pacientes sin

suspension de ITE

Variable
Vacuna se adapta a su estilo de
vida

Mejoria calidad de vida
Disminucidén en exacerbaciones
de asma

Disminucién en sintomas nasales

Menor uso de farmacos

Mejoria en actividad fisica

Independencia por uso ITE

Ausencia de efectos secundarios

No importancia a tramites
administrativos

Recomendacion ITE
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COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA'PARTICIPACI()N EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“ADHERENCIA TERAPEUTICA A INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL
EN ADULTOS CON ALERGIA RESPIRATORIA”

Ciudad de México, a de de 2018

Numero de registro del estudio:

Por medio de la presente se le invita a participar en el proyecto de investigacion
titulado “ADHERENCIA TERAPEUTICA A INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL EN
ADULTOS CON ALERGIA RESPIRATORIA” que se llevara a cabo en el Servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutierrez”, del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El objetivo de este estudio es determinar la cantidad de pacientes con seguridad
social de nuestra clinica de inmunoterapia que dejan de aplicarse su vacuna que
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tienen el diagnostico de rinitis alérgica con o sin asma en un hospital de tercer
nivel de la Ciudad de México.

Para conocer éstos resultados, se realizara una encuesta a usted, realizada por
meédicos residentes del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica, que consta de
26 preguntas e incluye datos generales de usted, tiempo de diagnostico de sus
padecimientos tanto de Rinitis Alérgica y Asma, como se encuentra el control del
asma, tratamiento actual del asma, fecha de inicio de su vacuna sublingual,
conocimiento sobre del contenido de su vacuna, que nivel de mejoria ha
presentado, que motivos se relacionan con la permanencia de continuar con su
vacuna y cuales se asocian al abandono a la vacuna, que efectos secundarios se
han llegado a presentar debido a la toma de vacuna.

Tiene duracién aproximada de 10 min.

Su participacion en este proyecto de investigacion, no conlleva riesgos, es
confidencial y su atencidn en este servicio no sera favorecida ni afectada en caso
de que usted no desee participar.

Los beneficios del estudio para usted no son directos, pero su participacion
ayudara a saber la cantidad de pacientes que abandonan la vacuna y conocer
mejor los factores asociados en la no adherencia, y desarrollar nuevas acciones
que ayuden a detectar a tiempo los factores asociados a no adherencia al
tratamiento de vacuna e implementar medidas de mejora, esto impactara en dado
caso de detectar dichos factores realizar un enfoque para ayudar y tratar de
eliminar cualquier obstaculo que se encuentre a nuestro alcance.

En caso de aceptar participar en este proyecto, usted no se vera beneficiado por
algun pago econdémico, ni se le cobrara por su participacion.

Conserva el derecho de retirase del proyecto en cualquier momento que usted lo
desee, incluso aunque haya firmado esta carta de consentimiento informado.

Sus datos seran confidenciales, y su informacién sera identificada con su nombre
y numero de seguro social, solo seran conocidos por el investigador principal para
validez interna. Los resultados de sus cuestionarios, podran ser utilizados para
presentaciones y/o publicaciones Nacionales o Internacionales, sin que su
identidad sea revelada.

Al finalizar el estudio podremos conocer la prevalencia de pacientes que
abandonan su tratamiento asi como que factores o motivos predominan en
nuestros pacientes de la clinica, lo que nos permitira desarrollar estrategias que
permitan mejor adherencia a la vacuna.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a la
Dra. Patricia Maria O’Farrill Romanillos, médico de base del servicio de Alergia e
Inmunologia clinica (matricula 98220533) 6 con la Dra. Elena Yaressy Terrones
Barreda (matricula 97373069) médico residente de 1er afio del servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica, médicos del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica de la
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UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Teléfono:
56 27 69 00, extension 21538, 21546.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comision de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Nombre, relacion, direccion y firma del testigo 1 Nombre, relacion, direccion y firma del testigo 2
Dra. Elena Yaressy Terrones Barreda’ Dra. Patricia Maria O’Farrill Romanillos?
Responsable del proyecto Asesor del proyecto

' Médico Residente de Alergia e Inmunologia Clinica de la UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Correo
electronico:yare.terrones@hotmail.com Teléfono: 56276900, extension 21538.

2 Especialista en Alergia e Inmunologia Clinica. Médico adscrito al servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Correo
electronico:patyfritzenwalden@hotmail.com Teléfono: 56276900, extension
21538.

ANEXO 2

Adherencia a Inmunoterapia Sublingual en pacientes con Alergia
Respiratoria
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Centro Médico
Nacional Siglo XXI
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Encuesta

Estimado doctor le agradezco de antemano su tiempo tomado para llenar esta encuesta, le solicito de la
manera mas amable llenar correctamente de acuerdo con las respuestas del paciente, de manera clara 'y
concisa con letra legible

Nombre:
Fecha de nacimiento:
NSS:

1.- Edad:
a) 18-25 afnos b) 26-35afios c) 36-45 afios d) 46-55 afios e) >56 afios

2.- Género: Masculino Femenino

3.- Escolaridad completa
a) Ninguna b) Primaria c) Secundaria  d) Bachillerato e) Licenciatura f) Posgrado

4.- ; Usted trabaja? Si No

5.- ¢ Que diagnosticos tiene?
a) Rinitis alérgica b) asma c) Dermatitis atépica  d) Alergia alimentaria  e) alergia medicamentos

6.- ¢ Cuantos afios de diagndstico tiene de?:
Rinitis alérgica: Asma:

En caso de diagndstico de asma:

7.- ¢sabe usted cuando fue su ultima crisis de asma?

a) menos de 1 mes b) 2-6 meses ¢) mas de 6 meses d) mas de 1 afio E) no aplica (no dx asma)
8.- ¢ sabe usted cuando fue la ultima vez que acudié a urgencias por descontrol de sus sintomas de asma?
a)menos de 1 mes  b) 2-6 meses ¢) mas de 6 meses d) mas de 1 afio E) no aplica (no dx asma)

9.- Que tratamiento tiene actualmente:

Tratamiento actual Si No Dosis (mg o mcgs), tiempo de uso

Esteroide nasal

Antihistaminico oral

Esteroide inhalado

Esteroide sistémico

B2 agonista accion larga

B2 agonista accion corta

Antagonista lecucotrienos

Antagonista muscarinico accion
larga

10.- 4 Sabe usted cuando empez6 su inmunoterapia con el frasco #1: y Frasco #4:

11.- ¢Sabe usted que sustancias (alergenos) contiene su inmunoterapia/vacuna sublingual?
Polen Acaro ambos otros No sabe

12.- Del 1 al 10, ¢ cémo califica su mejoria con la inmunoterapia/vacuna sublingual con el frasco 17:

13.- Del 1 al 10, ¢ cémo califica su mejoria con la inmunoterapia/vacuna sublignual con el frasco 47:
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14.- ; Se siente satisfecho con su tratamiento de inmunoterapia/vacuna sublingual?
a) Si b) no

15.- Motivo(s) por el cual(es) continta con su vacuna:

a) Se adapta con su estilo de vida (Sl) (NO)

b) Desde que esta con vacuna se siente mejor o con mejor calidad de vida (SI) (NO)

c) Desde que esta en vacuna tiene menos crisis (SI) (NO) (NO APLICA NO TIENE DX ASMA)

d) Desde que esta en vacuna tiene menos sintomas nasales (Sl) (NO)

e) Desde que esta en vacuna usa menos medicamentos (SI) (NO)

f) Desde que esta en vacuna realiza actividades que antes evitaba (SI) (NO)

g) Lavacuna le otorga independencia (ejemplo no traer medicamentos con usted) (SI) (NO)

h) La vacuna no le ocasiona efectos secundarios (Sl) (NO)

i) Los resultados obtenidos con su vacuna (mejoria clinica) compensa los tramites administrativos
requeridos para obtenerla (acudir a citas programadas, recetas, platicas) (SI) (NO)

16.- Recomendaria usted el tratamiento con la inmunoterapia/vacuna sublingual:si__~ no___
17.- En caso de suspension de su inmunoterapia/vacuna sublingual por mas de 3 meses, mencione el motivo
de suspension de su inmunoterapia/vacuna:

a) Efectos secundarios (4, cuales?)

b) Falta/presencia de mejoria

c) Por interferencia con su trabajo

d) Pérdida de seguro social

e) Cambio de Residencia

f) Omisién (decision propia de suspension)

g) Otra (cualquiera situacion no indicada por el médico tratante) ejemplo: viaje/embarazo

18.- Cantidad de frasco(s) o aplicacion(es) omitida(s):

Comentarios del paciente:
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