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RESUMEN:
“Frecuencia de reacciones Adversas en pacientes con
Inmunoterapia alergeno especifica con Alergoide, en un Hospital

de Tercer Nivel”.
Ruiz- Lépez SP?, O’'Farrill-Romanillos PM?, Herrera-Sanchez DA!, Beltran de Paz CY !

Servicio Alergia e Inmunologia Clinica, Hospital Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro

Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, Ciudad de México.

INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias alérgicas afectan del 1%-2% de la poblaciéon
mundial. La Inmunoterapia Alergeno especifica es el unico tratamiento modificador
de la enfermedad, implicando la administracion creciente de extractos naturales
derivados del alérgeno completo. Este tratamiento se ha relacionado con
reacciones adversas, sin embargo, estudios demuestran que estas se presentan
con poca frecuencia, en general en 0.1 % al 3% de presentacion, en su mayoria
como locales y con menor frecuencia sistémicas. Es por eso que surge la necesidad
de realizar este trabajo, y valorar la reacciones con Alergoide en poblacion
mexicana, ya que no se tienen datos estadisticos de la comparaciéon entre otras

especies de tratamiento con Alérgenos.

Objetivo: Determinar la frecuencia de efectos adversos de ITE con Alergoides en

pacientes con Alergia Respiratoria de un Hospital de Tercer Nivel.

Métodos: Estudio transversal observacional, descriptivo, que incluye a pacientes
con Enfermedad Alérgica Respiratoria, sensibilizacién a Aero alérgenos, con inicio

tratamiento con ITE subcutanea con Alergoides.

Resultados: De los 26 pacientes incluidos de junio 2021 a junio 2022, el 69.2%
fueron mujeres y el 30.8% hombres. El rango de edad entre los dos generos se
presento entre 34 a 42 afos, siendo el grupo de menor edad entre mujeres. Estos

pacientes contaban con alguno o mas diagnosticos de enfermedad alergica



respiratoria, la mayoria con enfermedad controlada (93%). Las reacciones adversas
solo se presentaron como manifestaciones locales (cutaneas) o con exacerbacion
sintomas nasales (12%). No hubo casos reportados de sintomas sistemicos. Del
total de pacientes incluidos hasta el momento, observamos con mayor frecuencia el
sexo femenino (84%)), el cual podria ser de importancia poder saber el mecanismo

subyacente a su mayor asociacion a desarrollo de enfermedades atépicas.

Conclusion: Se observa que son pocos los casos de reacciones adversas
presentadas; Comparado con los otros tipos de inmunoterapia alergeno especifica,
en donde se han reportado reacciones sistémicas; en este solo fueron localizadas
cutaneas. Concluimos que este puede ser un tratamiento 0ptimo, seguro y eficaz
para los pacientes con enfermedad alérgica respiratoria, incluso para el control de
sintomas respiratorios disminuyendo demanda de atencién médica, sin embargo,
consideramos pueda ser una pauta para las fases de mantenimiento y seguir

evaluandose durante el resto del tratamiento.



Tema: “Frecuencia de reacciones Adversas en pacientes con
Inmunoterapia alergeno especifica con Alergoide, en un Hospital
de Tercer Nivel”.

Marco Teorico

Las enfermedades respiratorias alérgicas, han incrementado en los ultimos afos,
se estima que estas enfermedades afectan del 1%-2% de la poblacién mundial. [
Uno de los tratamientos es la Inmunoterapia alérgeno-especifica (ITE), la cual esta
recomendada para pacientes con sintomas moderados a graves en la exposicion a

alérgenos con sensibilizacion demostrable a inmunoglobulina (IgE) relevante.

Hasta la fecha es la Unica forma de terapia curativa y modificadora de la enfermedad
en el tratamiento de las alergias de tipo inmediato (alergia tipo I). Por lo que la
evidencia descrita en ensayos y metaanalisis previos, lo considera el tratamiento

principal para la cura de estos trastornos. %!

La inmunoterapia subcutanea (SCIT) fue introducida por primera vez hace mas de
100 afos por Leonard Noon y Freeman, llevando una “inoculacién profilactica” con
extractos de polen, lo que resulté en una clara reduccion de los sintomas oculares

y nasales. !

El uso de SCIT en la actualidad implica la administracion de cantidades crecientes
de extracto de alérgeno, logrando finalmente una "dosis de mantenimiento”. [* esto
con el objetivo de conseguir la y aumentar la tolerancia clinica e inmunitaria a fin de

disminuir o modular la enfermedad alérgica.

Sin embargo, a pesar de los beneficios de la Inmunoterapia especifica con
Alérgenos para la mayoria de los pacientes, existe la necesidad de establecer

nuevas estrategias terapéuticas para las personas que no responden.



Desde 1970 se hicieron intentos para alterar los extractos de alérgenos por medio
de modificacion quimica usando formaldehido o glutaraldehido o por polimerizacion
para producir los llamados "alergoides"”, que se creia que eran mas efectivos con
menos efectos secundarios. Los progresos en biotecnologia han abierto
perspectivas nuevas y alternativas de tratamientos mediante ITE ofreciendo
posibilidades para mejora del resultado clinico y reduccién de los efectos

secundarios de la ITE. [

Existen diferentes modalidades de aplicacion en inmunoterapia especifica con
alérgenos, sin embargo, las principales de ITE utilizadas en la practica clinica son
la inmunoterapia con alérgenos subcutaneos (SCIT) y la inmunoterapia con
alérgenos sublingual (SLIT) [ La inmunoterapia subcutanea implica
tradicionalmente la administracion de extractos naturales derivados del alérgeno

completo.

Los productos alergénicos comprenden cualquier medicamento que es destinado a
detectar o provocar alguna alteracion adquirida y especifica en la respuesta inmune

hacia un agente alergenizante.

Los extractos alergénicos utilizados en ITE son de tres tipos: nativos, moleculares y
modificados (alergoides/polimerizados). Estos ultimos como se comentd desde la
década de 1970, desarrollados para la disminucion de eventos adversos
secundarios mediados por IgE, con esto se consigue disminuir la alergenicidad de
vacunas manteniendo inmunogenicidad con respecto a las vacunas producidas con

extractos alergénicos nativos. ]

*Mecanismos de accidén de inmunoterapia especifica*

Se ha observado que la ITE ejerce su accion principalmente sobre los linfocitos T
reguladores (Treg), promoviendo varios mecanismos que conllevan a tolerancia

inmune a alérgenos, alterando la memoria alérgeno-especifica, asi como la



respuesta de los Linfocitos T y Linfocitos B hacia los alérgenos con la participacion

de los Linfocitos Treg y de la IL-10.

La respuesta alérgica inicia con la introduccion del alérgeno por parte de las células
dendriticas (DC) del epitelio de las vias respiratorias. Posteriormente, la célula
Dendritica se dirige a los 6rganos linfoides secundarios locales (ganglios linfaticos)
donde ocurre la presentacion del antigeno a ThO. Este linfocito ThO se diferencia a
Th2 y sintetiza su perfil de interleucina para permitir la produccion de anticuerpos

contra alérgenos especificos de tipo IgE.

Uno de las modificaciones iniciales en el desarrollo de la tolerancia al alérgeno es
una induccidon de Células T reguladoras especificas de alérgenos (TR1), que
contribuyen al control de reacciones alérgicas, induciendo la proliferacion de
linfocitos Treg que controlan y disminuyen el fenotipo Th2, asi como las citoquinas
pro inflamatorias propias (IL-4, 5, y 13) y aumentando los productos de los Linfocitos
Th1 como el interferbn gamma, que da como resultado un equilibrio en el conjunto

de células y mediadores Th2 y no Th2. [29]

Efectos a corto plazo Tras pocas horas de administracion de la primera dosis de
inmunoterapia se produce un descenso de las células que expresan el receptor de
alta afinidad para la inmunoglobulina E (FceRl), ademas se produce un aumento de
mediadores inflamatorios, esta liberacion de mediadores reduce los granulos
citoplasmicos, con esto aumentando el umbral de activacion de mastocitos y

basdfilos.

Efectos a mediano plazo La induccion de un “estado de tolerancia” en los linfocitos
T periféricos un paso esencial en la inmunoterapia. Se caracteriza principalmente
por la generacion de linfocitos T reguladores (Treg) especificos para el alérgeno
implicado, la cual es inducida por citocinas como el factor transformador del
crecimiento beta (TGFf) y la IL-10, producidas en gran proporcién por las propias

células Treg.
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La IL-10 suprime a los linfocitos T y tambien ejerce un efecto inhibitorio en los
monocitos activados en los macréfagos, baja en moleculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase 2 (MHC 1l), asi disminuyendo la capacidad de

presentacion antigénica.

El TGF-B y la IL-10 liberados por los Linfocitos Treg suprimen las células efectoras
de inflamacion alérgica e inhiben los aumentos estacionales de las células linfoides
innatas del grupo 2 (ILC2) [°. Estas citocinas limitaran las respuestas inmunitarias
de tipo Th2 e induciran el cambio de clase de inmunoglobulina a IgG4 e IgA. Con el
aumento en la produccién de IgG4 especifica, serd capaz de interceptar el alérgeno
antes de que entre en contacto con la IgE especifica unida a las células efectoras

(mastocitos y basofilos), previniendo asi su activacion.

La estandarizacion ha mejorado en los ultimos afios, llevando a nuevos enfoques
con la utilizacién de tecnologia para producir proteinas o péptidos, aplicaciones por
via intradérmica o EPI cutdnea de péptidos inmunodominantes con mejora de la
respuesta inmunitaria, con la finalidad de disminuir los efectos secundarios,

haciendo uso de adyuvantes.

Desde entonces, con los avances significativos en el campo de la caracterizacion
de alérgenos, las directrices internacionales han definido que un “producto alérgeno
se entenderéa cualquier medicamento destinado a identificar o inducir una alteracion

adquirida especifica en la respuesta inmunoldgica a un agente alergénico”.

Generalmente, se distinguen dos tipos de modificacion: Modificacion fisica y
modificacion quimica. La modificacion fisica mas comun es la adsorcion sobre
portadores como hidréxido de aluminio, fosfato de calcio o tirosina, con el objetivo

de modular las caracteristicas inmunologicas de un extracto de alérgeno.
La modificacion quimica de los extractos de alérgenos suele incluir conjugacion
y/o reticulacion con p. glutaraldehido o carbamilacibn con cianatos. Estas

modificaciones tienen como objetivo destruccion de epitopos de células B para

11



reducir la reactividad de IgE mientras se conserva la inmunogenicidad debido a los

epitopos de células T intactos.

Las preparaciones resultantes se conocen comiunmente como alergoides y se han
desarrollado para reducir los efectos secundarios en la Inmunoterapia con
Alérgenos. 19 La Inmunoterapia con Alergoide, es una técnica ampliamente

desarrollada desde 1970 por Marsh D. y cols.

Los alergoides se definen como una molécula de alérgeno potenciada y modificada
guimicamente, a través de la polimerizacién con glutaraldehido o formaldehido,
creando una molécula mas grande para obtener mejora en las caracteristicas de
inmunogenicidad vy filtrar las fracciones de alergenicidad del alérgeno 91112}

Esta modificacion en los alérgenos tiene como objetivo disminuir la capacidad de
entrecruzar IgE, hacer que los epitopos de células T lineales mas cortos,

conservando asi la inmunogenicidad.

El primer estudio sobre alergoides en 1973, obtenido por polimerizacién de
alérgenos utilizando glutaraldehido, dio como resultado moléculas de alto peso
molecular (200.000 a 20.000.000 Dalton) que fueron significativamente menos
alergénicas debido a una disminucion capacidad de puentear la IgE en su receptor
especifico manteniendo la inmunogenicidad y, por lo tanto, la eficacia terapéutica.

(13]

Clasificacion de Alergoides

Se han desarrollado diferentes estrategias que permiten acortar los tratamientos

para la alergia y disminuir el riesgo de desarrollo de reacciones adversas.

Desde 1992 se han utilizado varios alergoides. Un alergoide monomérico posee
las mismas caracteristicas de inmunogenicidad, pero menos potencial alergénico:
los sitios de unién a IgE se inactivan mediante carbamilacion del grupo lisina. En
consecuencia, ocurren menos eventos adversos relacionados con la terapia. Todas

estas caracteristicas se logran mediante modificacion quimica selectiva, por lo que

12



se manipula una molécula mas pequefia (12 a 40 kDa) que la de los tipos
convencionales de alergoides (por ejemplo, mediante la polimerizacion de la

molécula de alérgeno nativa).

Por tanto, se mantiene la absorcion adecuada del alergoide monomérico en la
mucosa oral. Por lo tanto, los comprimidos de alergoides monoméricos son 6ptimos
para una ingesta sublingual conveniente a diferencia de los alergoides

convencionales, que siempre deben administrarse por via subcutanea 1415l

Los alergoides polimerizados se utilizan actualmente en SCIT a largo plazo, asi
como en SCIT a corto plazo de naturaleza de depdsito. Debido a sus moléculas
grandes, el alergoide se disuelve mas lentamente, manteniendo asi su

inmunogenicidad durante un largo periodo de tiempo (16!

Muchos estudios que investigan los alergoides polimerizados sugieren el fuerte

impacto positivo de la eficacia de esta ITE [17]

Ciertos productos Europeos han implementado productos quimicos para la
produccién de alergoides incluyen: formaldehido e hidréxido de aluminio,
glutaraldehido vy tirosina (Pollinex-R como adsorbato de tirosina), glutaraldehido y
tirosina y monofosforil lipido A (MPL), glutaraldehido e hidroxido de aluminio. Esta
modificacion les otorga mejores caracteristicas de inmunogenicidad porque
reaccionan con los grupos amino primarios en la cadena polipeptidica del alérgeno,
produciendo polimeros reticulados intramoleculares e intermoleculares de

alérgenos de alto peso molecular 18l

Los adyuvantes tienen el potencial de modificar los efectos farmacoldgicos e
inmunoldgicos de las vacunas de alérgenos.

Un adyuvante es una molécula que mejora las respuestas inmunitarias al
interactuar con antigenos fisica o quimicamente. Pueden modular la liberacion de
alérgenos, actuar como depdsito, estimular las respuestas inmunitarias o limitar

respuestas de anticuerpos para disminuir los efectos secundarios no deseados. [°

13



Estos Adyuvantes se ha clasificado tradicionalmente como de primera generacion
(aluminio, tirosina microcristalina y fosfato de calcio) y de segunda generacién
(receptores tipo Toll— TLR). Ademas, se han utilizado otros adyuvantes con

resultados prometedores, como liposomas y particulas similares a virus.

Los adyuvantes tipicamente comprenden sefiales de peligro, que conducen a la
inflamacion y mejoran la respuesta inmunitaria posterior contra el alérgeno aplicado.
La seguridad de los alergoides permite una rapida dosificacion e induccion de IL-10
y anticuerpos protectores, pero esta estrategia puede ser corroborada por la

eleccion de los adyuvantes.

Los adyuvantes mejoran las respuestas de las células By T al antigeno por varios
mecanismos. Los antigenos adyuvados aprovechan la activacion de receptores tipo
Toll (TLR) en células B, entrecruzamiento de receptores de células B (BCR) y

formulacion de depdésito para prolongar estimulacién de antigenos.

Ademas, los depdsitos de antigenos prolongan la estimulacion y direccion de las
células dendriticas para aumentar su captacion, lo que finalmente conduce a la
activacion de las células T, ayudando a las células B a convertirse en células

plasmaticas.

Por lo tanto, cada adyuvante actla a través de distintos mecanismos inmunoldgicos,
modulando respuestas inmunitarias tanto adaptativas como innatas, todas
contrarrestando en ultima instancia la respuesta Th2 o amortiguando la inflamacion

alérgica.

La eleccidon del adyuvante puede ser decisivo para dirigir de manera Optima los

alérgenos a los 6rganos linfoides segun la via de administracion.

El hidroxido de aluminio fue la primera molécula quimica que se utilizO como
adyuvante 9. Induce una fuerte respuesta Th2, estimula la activacion de células

presentadoras de antigeno (APC), independiente de la sefializacién del TLR, pero

14



dependiente del inflamasoma NLRP3. Todavia se considera el adyuvante mas

comun y seguro para la inmunoterapia inyectable en humanos.

Por otro lado, se ha demostrado que los extractos polimerizados con Glutaraldehido
pierden su capacidad proteolitica, como consecuencia de cambios en la estructura
que lleven a una reduccion en la accesibilidad del sustrato. [21]

El glutaraldehido, ejemplo, polimeriza los alérgenos monoméricos en agregados
gigantes, ocultando asi lejos de los epitopos de IgE, ampliando su distancia y
evitando asi el entrecruzamiento de IgE. Por lo tanto, con los Alergoides acortando

la fase de acumulacion.

Con el proceso de polimerizacién con Glutaraldehido, los epitopos alergénicos
guedan en una red macromolecular compleja, inaccesible para los anticuerpos IgE,
dejando la mayoria de los determinantes antigénicos accesibles para la induccién

de anticuerpos IgG.

Esto hace que los alérgenos sufran modificacion en su estructura, reduciendo
reactividad de epitopos de IgE especifica (tridimensionales), mientras que los
epitopos de IgG especifica, son lineales, se mantienen operativos, lo que implica

reduccion alergénica de Linfocitos B por accion de IgG.

Otros adyuvantes como la L-tirosina, es un aminoacido que retrasa la
biodisponibilidad de los materiales alergénicos, actualmente, la Tirosina
microcristalina esta patentado como adyuvante para su uso en inmunoterapia. y se
integra en alergoides de glutaraldehido para Dermatophagoides para ayudar a

reducir los sintomas alérgicos y disminuir el uso de medicamentos.

El fosfato de Calcio se ha utilizado como alternativa a los adyuvantes de aluminio.
Sin embargo, pacientes tratados con fosfato de calcio han desarrollado dobles

reacciones locales subcutaneas.
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Seqguridad de la ITE

Los alérgenos son los principales contribuyentes de la seguridad y eficacia de los
extractos alergénicos utilizados para la ITE. La seleccién de estos alérgenos se
basa en la combinacién de la historia con resultados de las pruebas cutaneas o in
vitro. la ITE es igualmente eficaz en pacientes mono-sensibilizados y poli

sensibilizados si se selecciona el alérgeno correspondiente.

Los requisitos centrales para el control de calidad de los productos alérgenos estan
establecidos obligatoriamente en la Norma Europea Farmacopea (Ph. Eur.). Tener
en cuenta que el grado de correlacion entre la actividad alergénica total y la eficacia
terapéutica sigue siendo desconocido para ITE. Se ha postulado durante muchos
afos que una cantidad especifica de un alérgeno mayor (5-20 g) son la dosis 6ptima
para alcanzar un efecto clinicamente relevante sin causar efectos secundarios

inaceptables. 22

Se han desarrollado diferentes estrategias que permiten acortar los tratamientos
para la alergia y disminuir el riesgo de desarrollo de reacciones adversas. El perfil
de seguridad de la ITE ha sido ampliamente documentado en estudios clinicos bien

disefiados [23],

Las reacciones adversas asociadas con la ITE pueden ser locales o sistémicas. Las
reacciones locales (LR) son bastante comunes tanto con SCIT (eritema, prurito e
inflamacion en el lugar de la inyeccion) como con SLIT (prurito oro faringeo,
inflamacion o ambos), y afectan hasta al 82 % de los pacientes que reciben SCIT13

y al 75 % de los pacientes que reciben SLIT.

Las reacciones alérgicas adversas a la SCIT se clasifican como reacciones locales
0 sistémicas. Las reacciones locales grandes (LLR) se definen como pruritoy / o
eritema (> 2,5 cm) en el lugar de la inyeccion y son frecuentes entre los

receptores. 24
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Las RS relacionadas con SCIT pueden variar en gravedad desde anafilaxia leve
hasta convertirse a una potencialmente mortal. La incidencia de RS de SCIT varia
segun el programa de induccién, los factores de aumento, la premedicacion y el

grado de sensibilizacion.

En general, las reacciones adversas relacionadas con el uso de alergoides
polimerizados no son raras. Un niumero moderado de pacientes experimenta a

menudo reacciones locales y sistémicas [2°!

Los factores de riesgo para las RS relacionadas con SCIT incluyen asma
sintomética, teniendo este mayor incremento en reacciones sistémicas. Otros
factores asociados haber presentado RS anterior con SCIT, un alto grado de
reactividad de la prueba cutanea 261, Ausencia de medicamentos sintomaticos (ya
sea para la condicion alérgica o para una enfermedad no alérgica), programa de

dosificacion ascendente. sensibilizacién a la caspa animal o al polen. 271

Un estudio en donde se realiz6 una encuesta europea sobre reacciones adversas a
inmunoterapia se identificaron factores que podrian alertar al médico sobre un
mayor riesgo de RS antes de iniciar la ITE en un paciente determinado, siendo el

tipo de extracto alergénico un factor. [28]

En los EE. UU. se han realizado varios estudios transversales retrospectivos sobre
las RS debidas a la SCIT. En una encuesta de cuatro afios de 23,3 millones de
visitas de inyeccion, la tasa de SR fue del 0,1% de las visitas. El 97% de estos SR

fueron clasificados como leves o moderados en severidad. [?°

En estudio de Patel et al. de 135 pacientes tratados con el alergoide probado,> 90%
de los pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa local; dentro de las
cuales el 2% fueron reacciones sistémicas y siete casos de reacciones adversas

locales fueron de intensidad grave 20
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En otros estudios Keskin et al, documentaron reacciones adversas graves como la
anafilaxia, una de las cuales requirio terapia de rescate con adrenalina y otra requirio

terapia con prednisona [31]

En su mayor parte, los eventos adversos bajo SCIT con alergoides no son graves,
sin embargo, algunos estudios informaron reacciones adversas graves o reacciones
sistémicas de naturaleza grave. Ademas de las reacciones locales y sistémicas
"habituales" a la SCIT con alergoides, se debe considerar especialmente el impacto
sobre la funciéon pulmonar. En general, se informaron reacciones adversas a nivel
pulmonar con presencia de sibilancias, asi como cutaneas con urticaria en varios

estudios que investigaron el aspecto de seguridad 32

Un documento de WAO proponia un sistema de calificacién para SCIT el 82% de
los encuestados de SCIT consideré que las reacciones locales no molestan en
absoluto o solo lo hacen un poco, y solo el 4 % indicé que dejaria de SCIT debido a

Reaccion local.

Por lo tanto, se debe considerar cuidadosamente si los alergoides polimerizados
ofrecen una clara ventaja sobre la SCIT o la SLIT convencionales. Un gran estudio
comparativo demostré que la persistencia de la medicacién en la SLIT nativa fue
significativamente mayor que en la SCIT nativa o la SCIT alergoide, mientras que

no se observaron diferencias entre los grupos de SCIT [32]

En una encuesta de seguridad de ITE de 4 afios que incluy6 23,3 millones de visitas
de inyeccion, la tasa de SR fue consistentemente del 0,1 % de las visitas de
inyeccion, con el 97 % de las SR clasificadas como de gravedad leve o moderada.
34 La incidencia de RS graves fue de aproximadamente 1 en un millén de

inyecciones, que es similar a encuestas anteriores. [3°]
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Se encontré que los extractos naturales (no modificados o nativos) aumentaron el
riesgo por un factor de tres con respecto a los extractos de alérgenos quimicamente

modificados (alergoides).

Este hallazgo se correlaciona con los datos del Instituto Paul Ehrlich (recopilados
entre 1991 y 2000) a partir de los cuales se calculé que la incidencia de RS era

mayor para los extractos de alérgenos naturales que para los alergoides (34:36:37)

Una encuesta europea sobre reacciones sistémicas adversas en inmunoterapia con
alérgenos de un total de 109 RS, los hallazgos estdn de acuerdo con informes
previos sobre la frecuencia de RS (que van desde 1,9% a 4,7% para SCIT).

De acuerdo con los informes publicados de ensayos clinicos con gran poder
estadistico de SCIT las SR notificadas con mayor frecuencia dentro de los 30
minutos fueron broncoespasmo, trastornos generales, trastornos vasculares,
sofocos y sensacion de cuerpo extrafio en la garganta. Los trastornos de la piel,
particularmente la urticaria, fueron mas frecuentes observado después de 60

minutos. [27]

Es importante sefialar que las RS fueron predominantemente leves (71,6%). Como
era de esperar, la mayoria de las RS (75,8 %) ocurrieron durante la fase de aumento
de la dosis (9, 24). De estos resultados, una reaccion grave con datos de anafilaxia
ocurri6 en 20 RS (18,3%) pero a pesar de que se administrd adrenalina
intramuscular en 17 RS, sOlo el 65% fueron considerados verdaderamente

anafilaxia: 27!

En un estudio que evalué la seguridad y eficacia en inmunoterapia con alergoide de
acaro, se incluyeron 306 pacientes, entre adolescentes y nifios de 18 centros, con
antecedente de otras enfermedades alérgicas no respiratoria, se implement6 dosis
de mantenimiento a intervalos de 4 y 6 semanas. 4 pacientes (50 %)
experimentaron un total de 20 reacciones adversas locales y 2 (2,5 %)

experimentaron un total de 9 reacciones adversas sistémicas con sintomas leves y
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moderados, siendo tos, disnea, prurito oral, irritacién de garganta, broncoespasmo.

No se informaron reacciones adversas graves ni el uso de epinefrina.

Otro estudio en Fase Il de Kopp, MV et, al los pacientes tratados con preparacion
de Alergoide con adsorcion mediante hidroxido de aluminio para la alergia al pasto
manifestaron reacciones leves, incluso durante aplicacion en la temporada de
polinizaciéon, sugiriendo su uso en esquemas de tratamiento rapido permitiendo a
los pacientes lograr una tolerancia clinica e inmunoldgica mas rapidamente, asf

como mejorar la adherencia a la AIT [38

En nuestro medio, respecto a poblacion mexicana no existen estudios relacionados
al uso de inmunoterapia con Alergoides. Es importante entender que a pesar de ver
gue la inmunoterapia con alérgenos modificados de tipo alergoides, tiene
documentado bajas tasas de efectos adversos, especialmente sistémicos, no
existen estudios en México

Por lo que se realiza este estudio para identificar la frecuencia de reacciones

adversas en pacientes con ITE con alergoides y el tipo de estas mismas.

Planteamiento del problema:

La evolucion de la ITE subcutdnea, ha buscado disminuir la presentacion de
reacciones adversas especificamente las de tipo sistémico, lo que ha propiciado el
uso de alérgenos modificados, como los alergoides, en busqueda de lograr la

tolerancia inmunoldgica con menor tasa de efectos adversos.
En Latinoamérica y México existen pocos estudios que evalien la prevalencia de

presentacion de reacciones adversas con ITE con alergoide, por lo que se realiza

este estudio para determinar esta.
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Justificacion

A pesar de que se cuenta con estudios y antecedentes de eficacia clinica en uso de
inmunoterapia subcutanea con método convencional, y que en estos estudios
demuestran que las reacciones adversas graves se presentan en menor prevalencia
con SCIT, no existen estudios o reportes actuales acerca de reacciones adversas

presentadas en poblacién mexicana con el uso de Alergoide.

Es necesario tener presente que no existe evidencia actual en nuestro medio que
demuestren que el uso de ITE con Alergoide, como se esperaria al ser un alérgeno
modificado, presentara menor tasa de efectos adversos sistémicos, por lo cual se

consideraria seguro, incluso para pacientes con factores de riesgo para anafilaxia.

Es por eso que surgio la necesidad de realizar un estudio en México, para
determinar la frecuencia y tipo de reacciones adversas en pacientes tratados con
ITE con alergoides, ya que podia representar un beneficio para los pacientes que
requiere tratamiento con esta, incluido el mejor apego al tratamiento y

consecuentemente la mejoria de su enfermedad respiratoria alérgica.

Pregunta de investigacion:

¢Cudl es la frecuencia de reacciones adversas, con el uso de inmunoterapia
especifica con alergoides en pacientes con enfermedad respiratoria alérgica, del

Centro Médico Nacional Siglo XXI?

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de efectos adversos de ITE con Alergoides en pacientes

con Alergia Respiratoria de un Hospital de Tercer Nivel

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

-Evaluar el tipo de reaccién adversa con la aplicacion de ITE con alergoides
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-Evaluar en qué fase del tratamiento se presentan los eventos adversos (fase de

induccion, mantenimiento)
MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE ESTUDIO: Pacientes pertenecientes a la Clinica de Inmunoterapia,
del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagndstico de enfermedad alérgica
respiratoria (asma y/o rinitis alérgica), en tratamiento con ITE subcutdnea con
alergoides. Se incluyo a todos los pacientes en el periodo comprendido de junio
2021 a junio 2022.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Enero Feb Mar Abr Mayo Jun @ Jul
Elaboracién de protocolo X
Registro del protocolo ante el X

Comité de Investigacion

Coleccion de informacién X X

Captura de datos X

Analisis de datos

X X X X

Interpretacién de resultados

Formulacién de reporte

X X X X

Titulacién Oportuna

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio transversal observacional, descriptivo, que incluyo
a pacientes con Enfermedad Alérgica Respiratoria, con sensibilizacion a Aero

alergenos, que iniciaron tratamiento con ITE subcutanea con Alergoides.
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Criterios de Inclusiéon

1.-Pacientes con Enfermedad alérgica respiratoria con ITE subcutdnea con

alergoides
2.-Pacientes que aceptaron participar en el estudio
Criterios de Exclusion:

1.-Pacientes con historial previo de reacciones adversas con ITE subcutanea con

alergoides

2.—Pacientes que hayan suspendido la ITE subcutanea con alergoides

Célculo de tamafo de muestra:

Se incluyeron a todos los pacientes con ITE subcutdnea con alergoide,
pertenecientes a la Clinica de Inmunoterapia, en el periodo comprendido de junio
2021 a Junio 2022.

Plan de analisis estadistico:

Se realizo analisis descriptivo, con medidas de tendencia central y de dispersion, de
acuerdo con el tipo de variable a analizar. Para variables cuantitativas se
determinara el tipo de distribucion de acuerdo a la prueba de Kolmogorov o Shapiro,

dependiendo de si el tamafio de muestra es >50 6 < 50 pacientes.
En variables cuantitativas de distribuciéon normal, se utiliz6 media y desviacion

estandar; para las de libre distribuciéon mediana y rangos. En variables cualitativas

se utilizé frecuencias y porcentajes.
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Asi mismo se realiz6 analisis bivariado, para determinar si existe relacion entre el
tipo de reaccion adversa presentada y el nivel de control de asma y de Rinitis
alérgica, para lo que se usara la prueba de chi cuadrada de asociacién lineal por

lineal.

Ademas, se evalud la asociacién entre la presencia o0 no de reaccion adversa con
el tipo de Aero alergenos al que paciente se le dio la ITE, y se utiliz6 también la

prueba de chi cuadrada de asociacion lineal por lineal.

En el caso de las reacciones adversas locales, se evalu6 por el tamafio de la papula
o roncha, si existia asociacion con el nivel de control de asma y rinitis alérgica, y se
utiliz6 dependiendo de si la primera variable es cuantitativa de distribucién normal,
prueba de T de Student para muestras no relacionadas, o prueba de U de Mann y

Whitney en caso de ser de las de libre distribucion.

Se realizo un analisis multivariado con prueba de regresion logistica multiple para

determinar factores de riesgo para reacciones adversas sistémicas.
Definicion de variables:

Dependiente:

-Edad

-Genero

—Escolaridad

—Estado civil

-Diagnostico Asma o Rinitis alérgica

Independiente:
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- Reaccion Adversa

—Tipo de reaccion adversa

—Severidad de reaccion adversa

-Dosis de inmunoterapia en que se presenta la reaccion

-Alergenos utilizados en tratamiento con Alergoide

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE | ANALISIS
Edad Tiempo transcurrido | Afios cumplidos | Cuantitativa | Afios
desde nacimiento | desde nacimiento | discontinua
hasta el inicio de | hasta registro de
estudio datos
Sexo Condiciéon biologica | Femenino:  genero | Cualitativa | 1.Femenino
que distingue a un | que define mujer 2. Masculino
hombre y una muijer dicotomica
Masculino:  genero
qgue define a hombre
Estado civil Estado civil del | Casado: unién Cualitativa | Casado
paciente al | reconocida ante la nominal Soltero
momento del | ley _ B politémica | vjydo
cuestionario Soltero: sin relacion Unién libre
actual
Viudo: unién con
deceso de uno d los
integrantes
Unién libre: union no
reconocida ante la
ley
Escolaridad Escolaridad del | Ninguno: analfabeta | Cualitativa | Analfabeta
paciente al | Nivel basico: nominal Primaria
momento de |a | Primaria politomica | Secundaria
entrevista Nivel medu P_repar_atorla
secundaria Licenciatura
Nivel medio Posgrado
superior:
bachillerato
Nivel superior:
Licenciatura
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Diagndstico de | Enfermedad FEV1/FVC <0.85 | Cualitativa | Si
Asma inflamatoria de vias | criterios de | dicotdmica | No
respiratorias, aceptabilidad y
caracterizado  por | repetitividad en
limitacion a variable | espirometrias
de flujo espiratorio y
con sintomas | FEV1 <80%
respiratorios que
varian en tiempo e
intensidad
Nivel de | Grado en que se | Presencia de | Cualitativa | Grado de control en
control de | observan  efectos | sintomas en las | politomica | ultimas 4 semanas
Asma del asma o que han | ultimas 4 semanas y 1.- Controlado
reducido por el | acorde cuestionario 2.-Parcialmente
tratamiento. ACT controlado
3.-No controlado
Diagnostico de | Enfermedad crénica | Demostracion de | Cualitativa | Si
Rinitis Alérgica | caracterizada por Sensibilizacion con | dicotémica | No
sintomas nasales Pruebas cutaneas
prurito, estornudos, positivas y Sintomas
rinorrea y de rinitis alergica
congestion nasal, y
sintomas oculares
ocasionales
Control de Intermitente o | Cualitativa | 1.Leve> < 4
Sintomas persistente sintomas | politomica | sintomas < 4
Rinitis Alérgica -interferencia suefio semanas
-en actividades 2.-Moderada severa
escuela o trabajo persistente
-actividad diaria,
sintomas molestos
Reaccion Afectacion cutanea | efectos adversos Cualitativa | 0.- No reaccion o
adversa o sistemica tras la | asociados a la ITSC | politomica | area de eritema
presentada aplicacion de | por el m(%todo menor de 3 cm de
alergoide, que se Portnoy” otorga un diametro, sin papula,

presenta en los
primeros 30 minutos

puntaje del O al 6,
valor numérico a las
reacciones adversas
sistémicas (RAS) y
locales (RAL).

prurito tolerable
1.-Eritema mayor 3
cm didmetro o]
formacion de papula
2.-Afectacion  solo
cutanea (urticaria)
3.- exacerbacion de
sintomas nasales
(obstruccion, prurito)
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4.-Sintomas
pulmonares:

5.-Anafilaxia

sibilancias, disnea

6.-Paro respiratorio

Inmunoterapia | Inicio de ITA | Inicio acorde a Cualitativa | 1.- Si

con Alergoide | Subcutanea  con | sensibilizacion Dicotémica | 2.- No

alergeno modificado | démostrada en prick
test y sintomas

presentes
Sensibilizacion | Estimulacion del Identificacion de uno | Cualitativa | 1.Si
con Alergenos | Sistema inmune, 6 multiples Dicotomica | 2.No
con fabricacion IgE | alergenos que
capaces de inducen reaccion
reconocer a ese alergica
alérgeno especifico.
Sensibilizacion | Sustancias que Alergenos intramuro | Cualitativa | 1).Polenes arboles
de Alergenos | inducen una 0 extramuros politomica 2).Polenes
implicados reaccion alergica en Malezas
una persona con 3).Polenes
contacto previo gramineas

4).Acaros

5).Epitelio Animales

Consideraciones éticas:

Este protocolo se realizé de acuerdo con los preceptos contenidos en la Declaracion

de Helsinsky, en su dltima revisién del 2013, en Fortaleza, Brasil.

Asi como de acuerdo con los 3 principios bioéticos basicos contenidos en el Informe

Belmont: justicia, respeto y beneficencia.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud, en su articulo 17, se
considera como una investigacion de riesgo menor al minimo ya que solo se
realizard la aplicacion de un cuestionario con datos demograficos, antropomeétricos
y clinicos del paciente, pero no se realizard ninguna maniobra, so6lo se evaluara la
presencia de reacciones adversas durante el tratamiento con ITE subcutanea con
alergoides, que es parte de la terapia convencional de tratamiento para pacientes

con alergia respiratoria.
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Este protocolo fue sometido mediante evaluacion por el Comité de ética local y de
investigacion del Hospital de Especialidades, Dr. Bernardo Sepulveda del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, el cual fue aprobado el dia 03 de junio 2022, con nimero
de FOLIO R-2022-3601-064

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos Humanos

Este trabajo no requiere de financiamiento externo.
e Dra. Diana Andrea Herrera Sanchez
Jefatura del Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica
Teléfono: 56276900Ext. 21538
Participacion en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccion de discusion
y conclusiones.
e Dra. Patricia Maria O’Farrill Romanillos
Médico Especialista en Alergia e Inmunologia Clinica.
Participacion en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccion de discusion
y conclusiones.
e Dra. Claudia Yusdivia Beltrdn de Paz
Médico Especialista en Alergia e Inmunologia Clinica.
Participacion en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccion de discusion
y conclusiones.
e Dra. Silvia Paulina Ruiz Lopez
Residente de 2° afio de Alergia e Inmunologia Clinica
Participacion en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccion de discusion

y conclusiones, recoleccion de datos

Recursos fisicos (lugar y condiciones)

Hospital de Especialidades UMAE Hospital de especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Recursos materiales y econémicos:

Factibilidad: La realizacion de este estudio fue factible ya que se contaba con datos
de los pacientes que tenian diagndstico de alergia respiratoria los cuales se
comenzaron a incluir para inicio de inmunoterapia especifica con alérgeno
modificado y que eran derechohabientes del Hospital de Especialidades CMN Siglo
XXI. Se contaba con la base de datos de registro de los pacientes y con el material

necesario.

RESULTADOS:
Como resultados que se obtuvieron en el departamento de Alergia e Inmunologia
Clinica, en la clinica de Inmunoterapia, se cuenta con resgitro hasta ahora de 26

pacientes con implementacion de Inmunoterpia alergeno especifica.

De los 26 pacientes que se incluyeron en el periodo de Junio 2021 a junio 2022, los
grupos de estos pacientes fueron clasificados como genero Femenino
representando el 69.2% y Masculino el 30.8%. El rango de edad promedio que
oscilo entre los dos generos, se presento entre 34 a 42 afios, siendo el grupo de

menor edad entre mujeres. (anexo 1)

Dentro de los antecedentes de estos pacientes algunos contaban con alguno o mas
diagnosticos de enfermedad alergica respiratoria (Rinitis Alergica, Asma,

Rinoconjuntivits Alergica).

Entre los pacientes se obtuvieron porcentajes de cada una de las enfermedades
implicadas, siendo el mayor grupo los que padecian Asma que representaron el
78%, posteriormente el grupo de Rinoconjuntivitis Alergica 56% y por ultimo Rinitis

alerigica el 44%.

Para la evalucion de cada una de las enfermedades se tomo el nivel de control de

Asma con guias GINA y ARIA para Rinitis Alergica. Los pacientes de Asma se
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encontraban en un grado moderado a grave de la enfermedad (50%), y solo el 11%
representaba nivel leve de enfermedad. Para el control Observamos que la mayoria
de los pacientes desde el inicio de la implementacion de la inmunoterapia Alergeno
especifica se encontraban en un nivel de control de la enfermedad representando
el 92.3% (Anexo 2)

Los pacientes con Rinitis Alergica y con Rinoconjuntivitis para valorar el nivel de
gravedad acuerdo a las guias ARIA, se encontraron el 92.3% con enfermedad
moderada de enfermedad y 7.7% nivel leve. En los resultados de control de sus
sintomas, la mayoria representaron este grupo 88.5% (anexo 3y 4)

De los 26 pacientes entre los alergenos utilizados fueron Acaros
(Dermatophagoides, Pteronnyssinus y Farinae; Quercus, Fraxinus, gramineas y
cynodon) entre ellos diferentes mezclas y acorde a los resultados de la
sensibilizacion demostrada. ElI 19.2% fueron utilizados para Acaros; 24% para
Dermatophagoides Farinae, Quercus y Fraxinus; Otro grupo tuvo de acaros,
Quercus y fraxinus 16%; mezcla de Gramineas,acaros y fraxinus el 28% y en
cambio acaros con Gramineas con Cynodon 8%; Gramineas, acaros, cynodon
guercus y fraxinus solo el 4%.

Se valoro el tipo de reaccion posterior a la aplicacion de la inmunoterapia alergeno
especifica, que fue el objetivo principal de este estudio. El 69.2% no tuvo ningun
tipo de reaccion y solo el 30.8% (8 pacientes ) tuvieron reaccion adversa. (Anexo
5)

De las reacciones presentadas acorde a metodo de Portnoy la mayoria represento
reacciones localizadas a afeccion cutanea, manifestada como eritema (8%), con
afeccion cutanea y afeccion a organo respiratorio manifestado como sintomas
nasales (12%) y de inicio subito respiratorio como broncoespasmo (4%) y sensacion

de cuerpo extranio (4%).
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En relacion con el genero, la mayoria fueron femenino en cinco pacientes, sin
representar significancia estadistica en tipo de reacciones presentadas acorde a

prueba de Shapiro-Wilk. (tabla normalidad)

En cuanto a la edad en que se presentaron las reacciones se utilizo pruebas de

Mann-Whitney en donde se observo la misma distribucion de edad en las dos

categorias.

Para los resultados acorde a reacciones adversas se utilizaron pruebas cruzadas
y de Chi?. De el grupo de cada enfermedad alergica respiratoria, los pacientes que
tenian Asma solo cuatro pacientes tuvieron reaccion, Dos pacientes con rinitis
Alergica y dos con rinoconjuntivitis Alergica. Todos los grupos no mostraron

significancia estadistica. (Tabla 1)

Se busco el tipo de alergeno utilizado para la inmunoterapia y si hubo reaccion

adversa en cada uno de los grupos, sin encontrar significancia estadistica en cada

uno de los grupos.

Las reacciones presentadas se clasificaron acorde a la gravedad de las
caracteristicas de WAO, se realizo analisis multivariado, regresion logistica en
donde no hubo significancia estadistica de algun tipo de gravedad en las reacciones

presentadas mediante Chi cuadrada ( significancia <0.001). (tabla 1)
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Tabla 1. Reacciones adversas

Variable Reacciones Sin reacciones n=18 | p
totales n=  8]69.2%
(30.8%)
Asma* 4 (78%) 4 (22.2%) 0.169
Rinoconjuntivitis 2 (56%) 7 (38.8%) 0.437
Alergica*
Rinitis Alergica * 2 (44%) 7 (38.8%) 0.437
Género*  F(Femenino) | F= 6 (69.2%) F=12 (66.66%) 0.524
M(masculino) M=2 (30.8%) M=6 (33.33%)
WAO gravedad Cutaneo=7 <.001
Sistema=1
*Frecuencias, porcentajes, Chi cuadrada
Variable Reaccion Sin reaccion | p
n=8 n=18
DF,QUER,FRAXINUS 3(37.5%) |4 (22.2%) 0.557
DF,DP,QUER,FRAXINUS 2 (25%) 2 (11.11%) 0.307
6GRAMINEAS,DF,DP,FRAXINUS |1 (12.5%) |6 (33.33%) 0.337
6GRAMINEAS,CYNODON,QUER, 0 (0%) 3 (16.66%) 0.355
FRAXINUS
6GRAMINEAS,DF,DP,CYNODON |1 (12.5%) |1 (5.55%) 0.490
6GRAMINEAS,DF,DP,CYNODON, |1 (12.5%) |2 (11.11%) 0.280
QUERCUS,FRAXINUS
*Frecuencias, porcentajes, Chi cuadrada
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DISCUSION

En este estudio se valoro las reacciones adversas en pacientes en quien se inicio
tratamiento para enfermedad alergica respiratoria con inmunoterapia alergeno
especifica con Alergoide, adscritos en servicio de Alergia e Inmunologia Clinica en
el Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI.

De los 26 pacientes en quien se inicio la administracion de este tratamiento, solo 8
pacientes tuvieron reaccion adversa. De esas reacciones presentadas en su
caracteristicas fueron cutaneas con sintomas respiratorios superiores (nasales).

Ninguna sin evolucion a reaccion de tipo sistemico.

Son pocos los datos de estudios analizados en cuanto a reacciones adversas con
este tipo de Inmunoterapia. Entre lo reportado en la literatura, son encuestas

internacionales y estudio multicentricos que reportan datos.

Una encuesta Estadounidense de cuatro afios de 23,3 millones de visitas durante
aplicacion de inmunoterapia subcutanea, no precisamente con Alergoide, pero que
evaluaron la tasa de reacciones adversas, demostraba que las reacciones
sistémicas fueron del 0.1% de las visitas, y que estas fueron clasificadas como leves
0 moderados en severidad. Esto dio la pauta de dar a conocer, que existia una
probabilidad de presentar una reaccion severa, pero que era muy poco el
porcentaje. Esto nos lleva a pensar y sustentar que el uso de Alergoides al ser un
alergeno modificado, implementado para disminuir las reacciones adversas,
también una inmunoterapia especifica via subcutanea es una modalidad de
tratamiento en la cual existe posibilidad casi nula de que se presenten la reacciones

adversas.
Patel et al.: observaron que en 135 pacientes tratados con el Alergoide probado,

mas del 90% de los pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa local;

y solo el 2% fueron sistémicas.
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Los casos de un estudio multicéntrico que evalud la seguridad y eficacia en
inmunoterapia con alergoide con acaro, con inclusion de méas de 300 pacientes se
implement6é dosis de mantenimiento a intervalos de 4 y 6 semanas. Solo se

reportaron 4 reacciones adversas locales, y 2 sistémicas.

Lo que da como resultado una buena opcion terapéutica, al disminuir el riesgo de

presentar reaccion adversa, en comparacion con la SCIT caracteristica.

Ademas se ha visto también que la disminucién de los sintomas respiratorios acorde
a las enfermedades alérgicas, al momento de implementacién de Inmunoterapia
alergeno especifica con Alergoide, se ha disminuido la administracion de
medicamentos que se dan para disminucion de sintomas, siendo asi solo el uso de
Inmunoterapia con Alergoide el tratamiento que mantenga la tolerancia y module la
respuesta de la enfermedad; caracteristicas que se han visto en menor proporcion

con otro uso de ITE como SCIT y SLIT.

Las limitaciones de este estudio van en cuanto a la cantidad de poblacion estudiada,
sin embargo, se trata de un reporte en una poblacion pequefia en grupo de

Mexicanos, siendo uno de los primeros, incluso a nivel de sector publico..

Las implicaciones de la practica clinica que buscamos en este tipo de estudio, es
poder demostrar que a pesar de que es un tratamiento nuevo en nuestra poblacion,
y que la evidencia a nivel internacional ha demostrado disminucién de sintomas
sistémicos asociados a aplicacion de inmunoterapia (cualquiera SCIT o SLIT), son

pocos los efectos demostrados con el uso de Alergoide.

Sabemos que no todos los pacientes son candidatos a este tipo de tratamiento. La
mayoria de nuestros pacientes tenian enfermedad controlada, moderada a severa
y con polisensibilizacion. Seria importante valorar las caracteristicas clinicas
previas, sociales y demograficas que influyan en la eleccién del paciente, para poder

ver si existe una correlacion en la respuesta a su tratamiento.
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CONCLUSIONES:

El uso de Inmunoterapia alergeno especifica es la Unica modalidad de tratamiento
gue puede impactar en el curso de la enfermedad alérgica respiratoria. La
modalidad de este tratamiento ha llevado desde algunos afios atras a
modificaciones en su proceso. El uso de Alergoides ha tenido un impacto en
poblaciones europeas, tal como irimplementando su uso, y observar mejoria clinica

en este tipo de enfermedades y la disminucion de reacciones adversas.

Comparado con los otros tipos de inmunoterapia alergeno especifica, en donde se
ha evaluado las reacciones, y en donde se reportan pocas reacciones sistémicas,
en este tipo especifico de inmunoterapia, en nuestro estudio a pesar de tener pocos
resultados de eventos adversos, nos demuestran que existe una presentacion

disminuida de reacciones locales y nulas reacciones sistémicas.

En nuestra poblacion era importante demostrar el tipo de reacciones y evidenciar

gue es una buena opcién de tratamiento para este tipo de enfermedades.

Concluimos que este puede ser un tratamiento 6ptimo, seguro y eficaz para los
pacientes con enfermedad alérgica respiratoria, incluso para el control de sintomas
respiratorios disminuyendo demanda de atencion meédica, sin embargo,
consideramos pueda ser una pauta para las fases de mantenimiento y seguir

evaluandose durante el resto del tratamiento.
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Anexo 1
GENERO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véalido F 18 69,2 69,2 69,2
M 8 30,8 30,8 100,0
Total 26 100,0 100,0
Tabla cruzada GENERO*REACCION
Recuento
REACCION
0 1 Total
GENERO F 12 6 18
M 6 2 8
Total 18 8 26
ANEXO 2

CONTROL ASMA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
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Valido O 2 7,7 7,7 7,7
1 24 92,3 92,3 100,0
Total 26 100,0 100,0
ANEXO 3y 4
NIVEL DE GRAVEDAD RINITIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véalido 1 2 7,7 7,7 7,7
2 24 92,3 92,3 100,0
Total 26 100,0 100,0
CONTROL RINITIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 1 23 88,5 88,5 88,5
2 3 11,5 11,5 100,0
Total 26 100,0 100,0
Anexo5
REACCION
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido O 18 69,2 69,2 69,2
1 8 30,8 30,8 100,0
Total 26 100,0 100,0
Estadisticos
NIVEL NIVEL DE
GRAVEDAD CONTROL GRAVEDAD CONTROL
ASMA ASMA RINITIS RINITIS
N Valido 26 26 26 26
Perdido 0 0 0 0

S
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NIVEL GRAVEDAD ASMA
Frecuenc Porcentaj Porcentaje @ Porcentaje

ia e valido acumulado
Véalid 0 10 38,5 38,5 38,5
0 1 3 11,5 11,5 50,0
2 13 50,0 50,0 100,0

Total 26 100,0 100,0

Tabla cruzada ASMA*REACCION

Recuento
REACCION
0 1 Total
ASMA 0 4 4 8
14 4 18
Total 18 8 26
Tabla cruzada RA*REACCION
Recuento
REACCION
0 1 Total
RA 0 9 5 14
1 9 3 12
Total 18 8 26
Tabla cruzada RCA*REACCION
Recuento
REACCION
0 1 Total
RCA 0 9 3 12
14
Total 18 8 26
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