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Repercusion de la inmunoterapia
con alergenos luego de dos anos de
suspension a pacientes con asma

Jorge Sanchez,*? Ricardo Cardona,* Andrés Sanchez?

Resumen

ANTECEDENTES: la inmunoterapia ha demostrado su eficacia en el control
del asma alérgica; sin embargo, pocos estudios han evaluado si el control
y la reduccién del tratamiento farmacolégico persisten al suspenderlo.

OBJETIVO: evaluar el efecto de la inmunoterapia con acaros en pa-
cientes con asma luego de dos afios de suspensién.

METODOS: estudio ambispectivo, observacional, abierto con grupo activo
(inmunoterapia y farmacoterapia) y grupo control (farmacoterapia) con se-
guimiento durante cinco afios: dividido en dos fases: tres afos de aplicacion
de la inmunoterapia y dos anos de seguimiento luego de su suspension.

RESULTADOS: se incluyeron 122 pacientes en el grupo activo y 384 en el
grupo control. Ambos grupos tuvieron menor niimero de exacerbaciones luego
del sexto mes (p= 0,04). Después de nueve meses el grupo activo tuvo una
reduccién importante en la necesidad de aplicacién de esteroides inhalados
(p=0.05) versus el grupo control. Después de dos afios de la suspensién de la
inmunoterapia, la dosis de inhaladores que recibian los pacientes en el grupo
activo fue menor que la del grupo control. Los menores de 14 afnos mono-
sensibilizados tuvieron la mejor respuesta en todos los parametros evaluados.

CONCLUSION: la inmunoterapia con alergenos disminuye los sintomas del
asma y las dosis de medicamentos necesarias para el control del paciente.
Estos efectos tienen una repercusion significativa en la calidad de vida y en
la economia de los pacientes con asma. El inicio a edades tempranas parece
tener mayor impacto clinico.

PALABRAS CLAVE: alergia, asma, acaros, alérgenos, Dermatophagoi-
des, Blomia, eficacia, costo, economia, inmunoterapia, sensibilizacion.
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Impact of allergen immunotherapy after
two years of suspension in patients with
asthma

Jorge Sanchez,*? Ricardo Cardona,* Andrés Sanchez?

Abstract

BACKGROUND: Immunotherapy has proven to be effective in control-
ling allergic asthma. However, few studies have evaluated whether the
control and reduction of drug treatment persist after treatment ends.
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OBJECTIVE: To evaluate the effect of immunotherapy with mites in
asthma patients after two years of its suspension on drug treatment and
number of exacerbations.

MATERIAL AND METHOD: Observational study ambispective with
active group (immunotherapy and pharmacotherapy) and control (only
pharmacotherapy) group followed up for 5 years divided into two phases:
3 years of application of immunotherapy and two year of follow-up
after its suspension.

RESULTS: 122 patients in the active group and 384 in the control group
were included. Both groups had fewer exacerbations after the sixth
month (p = 0.04). After nine months the active group had a significant
reduction in the use of inhaled steroids (p = 0.05) compared to the
control group. Two years after finished immunotherapy, patients in the
active group received a lower inhaler doses than the control group.
Children under 14 years mono-sensitized had the best response in all
parameters evaluated.

CONCLUSION: The allergen immunotherapy improves asthma control
and reduces the required doses of pharmacotherapy. These effects have
an important impact on quality of life and perhaps economically for
patients with asthma. The beginning at an early age seems to have a
major impact.

KEY WORDS: Allergy, Asthma, Mites, Allergen, Blomia, Dermatopha-
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ANTECEDENTES

El asma es una enfermedad frecuente en Latino-
américa y en la poblaciéon mundial.™ En 60 a
80% de los casos existe un componente atépico
en su fisiopatologia, con una o varias fuentes de
alérgenos como causa de los sintomas.*? Casi
siempre se inicia durante la primera década de
la vida y aunque en un grupo importante de
pacientes suele remitir durante la adolescencia,
muchos contindan con los sintomas y tiende
a empeorar con el transcurrir de los afios."
Actualmente los medicamentos controladores,
como los esteroides y los beta-agonistas, son
la piedra angular del tratamiento sintomético
del asma, pero no detienen la progresion de
nuevas sensibilizaciones y tienen el riesgo de
producir efectos adversos con su uso continuo.
La inmunoterapia con alérgenos ha demostrado
su eficacia en el tratamiento de las enfermedades

jotamsc@yahoo.com

respiratorias alérgicas'''? pudiendo controlar los
sintomas y reducir la necesidad de medicamen-
tos por medio de la induccién de una tolerancia
inmunoldgica a los alérgenos que reacciona el
paciente.!'*5 Debido al riesgo de reacciones
durante su administracién es necesario que el
paciente con asma tenga un control sintomético
para evitar reacciones severas mientras se consi-
gue su inmunomodulacién.' Con el transcurrir
del tiempo el paciente consigue un mejor control
sintomatico y puede tolerar la suspension par-
cial o total del tratamiento farmacolégico.'”"”
Algunos estudios sugieren que el efecto de la
inmunoterapia puede perdurar durante varios
afnos luego de su suspension si se hace el ciclo
completo (3 a 5 afos); sin embargo, la mayor
parte de esos estudios se efectuaron en pacientes
sensibilizados a granos de polen con rinitis***!
y poco se sabe si este efecto se reproduce en
pacientes sensibilizados a acaros, principal
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fuente de alergenos en el tropico y con sintomas
respiratorios mas severos, como el asma.

En este articulo se evalGa, como desenlace pri-
mario, el efecto clinico de la inmunoterapia en
pacientes con asma sensibilizados a acaros, dos
afios después de haber terminado el tratamiento.
Las variables utilizadas fueron: medicion del nd-
mero de exacerbaciones y la dosis de tratamiento
farmacolégico. Como desenlaces secundarios se
evalu6 si la edad de inicio a la inmunoterapia
es un factor que influye en la evolucién clinica.

MATERIAL Y METODO

Estudio longitudinal, ambispectivo, abierto, no
intervencionista, conformado por una cohorte de
pacientes con diagndstico de asma que asistie-
ron de septiembre de 2009 a enero de 2012 al
centro de salud de la Universidad de Antioquia
(Medellin, Colombia). A partir de esta poblacién
se formaron dos grupos segtn si recibieron solo
tratamiento con farmacos (control) o, ademas,
inmunoterapia subcutdnea con dcaros Der f, Der
p y/o Blot (activo). El esquema de inmunoterapia
utilizado fue “ultra-rush” con una dosis sub-
cutdnea de 0.5ml de mantenimiento mensual.
Debido a que este estudio fue no intervencionis-
ta, la administracién o no de inmunoterapia se
determin segtn el criterio médico o la preferen-
cia del paciente durante la consulta inicial. Para
reducir los sesgos al momento de la seleccién,
por cada paciente que fue admitido al grupo
de inmunoterapia, se incluyeron, al menos, dos
pacientes al grupo control, con caracteristicas
similares sociodemogréficas y asociadas con
la enfermedad (tiempo de inicio, severidad,
tratamiento, etc.).

Para la evaluacién del desenlace primario
como variables de medicién se usé el nimero
de exacerbaciones y el tratamiento farmacolé-
gico en relacién con la dosis dia. Para evaluar
el desenlace secundario se efectué un analisis
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estratificado, de acuerdo con la edad de los
pacientes (menores o mayores de 14 anos).
Se escogi6 la edad de 14 anos teniendo en
cuenta los resultados observados en estudios
previos en la poblacién de estudio.?? Todos los
pacientes recibieron tratamiento farmacolégi-
co de acuerdo con las recomendaciones de las
guias GINA (www.ginasthma.org) con esteroi-
des, antileucotrienos o beta-agonistas segin
la severidad, la progresién y el control de los
sintomas. Debido a las diferencias en las dosis
de esteroides y en el tratamiento segin la edad
de los pacientes, se hizo una comparacion en-
tre los grupos de edad segln el porcentaje de
cambio de la dosis en relacién con el tiempo
de administracién. Debido a que el estudio
no fue intervencionista y algunos datos eran
retrospectivos, la severidad de las exacerba-
ciones no pudo medirse. Solo se incluyeron
las que reportaron uso de salbutamol con es-
quema de rescate o la asistencia a urgencias, o
ambas. El apego al tratamiento farmacolégico
y sus dosis también fue registrado.

Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes mayores de tres afios
de edad, con asma alérgica persistente de seve-
ridad moderada y sensibilizacién demostrada
a acaros Dermatophagoides farinae (Der f), D.
pteronyssinus (Der p) o Blomia tropicalis (Blo 1),
cuyos sintomas respiratorios hubieran iniciado
durante la primera década de la vida. Se exclu-
yeron los pacientes (del grupo control y activo)
que requirieran el uso permanente de inmuno-
supresores o que tuvieran contraindicacion a
los medicamentos convencionales para control
del asma o la inmunoterapia.?* Tampoco se in-
cluyeron al estudio los pacientes que hubieran
recibido previamente algin agente bioldgico.
Los pacientes con inmunoterapia debian haber
tenido un cumplimiento anual al tratamiento
de al menos 70% en cuanto al nlimero de dosis
administradas.
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Todos los pacientes tenian evaluacion de la
sensibilizacién a las fuentes de alérgenos mas
frecuentes en la poblacién de estudio mediante
pruebas intraepidérmicas o medicién de IgE
especifica de acuerdo con los criterios del GA-
2LEN.2

Consideraciones éticas

El tratamiento farmacolégico o inmunoterapia
administrado a todos los pacientes sigui6 los
lineamientos de las guias internacionales de tra-
tamiento convencional del asma. Los datos que
se reportan son resultado del seguimiento de los
pacientes y la revisién sistematica de sus registros
clinicos. Todos los pacientes, o en caso de ser
menores de edad sus padres o tutores, firmaron
un consentimiento informado para el inicio de
la inmunoterapia validado por el comité de ética
de la Universidad de Antioquia, que ademas
evalud y otorgo el permiso para la evaluacién
de los registros respetando el anonimato de los
pacientes.

Andlisis

Los andlisis se realizaron con el programa de
cémputo SPSS version 21 para Windows con
U de Wilcoxon para andlisis intergrupos, Mann
Whitney para intragrupos y la prueba T para
diferencias de media en muestras independien-
tes. Una p<0.05 se consider6 estadisticamente
significativa. Debido a que el efecto de la inmu-
noterapia es detectable después de varios meses
de su aplicacion, los andlisis se efectuaron con
base en andlisis por protocolo. Para el andlisis
de multiples comparaciones se utiliz6 el test de
Dunn. Las proporciones se analizaron con tablas
de contingencias y prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

Durante el periodo de evaluacion se revisaron
1014 historias clinicas. En el grupo control 122
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pacientes y 384 en el grupo activo cumplieron
con los criterios de inclusion y el periodo de
evaluacion. El principal motivo de no inclusién
al estudio de un paciente fue la falta de datos
en la historia clinica respecto de las variables
de estudio (ndmero de exacerbaciones, dosifi-
cacion del tratamiento farmacoldgico, motivos
de suspensién del tratamiento, etc.) (Figura 1).
Las caracteristicas de los pacientes excluidos
fueron similares a las de los pacientes que per-
manecieron durante el seguimiento. La edad
de los pacientes, severidad de los sintomas, la
edad media al inicio del asma, y el tratamiento
farmacoldgico fueron similares en ambos grupos.
Todos los pacientes estaban sensibilizados a
acaros (Blo t, Der f y/o Der p) y la frecuencia de
sensibilizacién a mascotas fue superior al 30%
(Cuadro 1).

Evaluacion del control de sintomas

En la primera evaluacion todos los pacientes
habian tenido una o mds exacerbaciones de
asma al mes. En la Figura 2 se representa el total
de exacerbaciones por afio en cada grupo. En
promedio, al iniciar el estudio cada paciente

Registros excluidos por
falta de informacién
completa: n= 508

Registros revisados
n=1014

Grupo activo
n=122

| —

Grupo control
n= 384

Evaluacién exacerbaciones,
y famacoterapia

Evaluacién exacerbaciones,
farmacoterapia e inmuno-
terapia

Figura 1. En ambos grupos se evalué la severidad y
frecuencia de las exacerbaciones al igual que la dosis
de los farmacos y los posibles efectos adversos del
tratamiento. El tiempo de evaluacion fue de cinco
anos. El grupo activo recibié inmunoterapia en los
primeros tres anos.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas Grupo
Activo Control

Nidmero de pacientes 122 (100%) 384 (100%)

Edad 8 (3-49) 9 (3 -38)
Sexo femenino 63 (51%) 193 (50%)
Sensibilizacion 122 (100%) 384 (100%)
Acaros 122 (100%) 384 (100%)
Mascotas 42 (34%) 136 (35%)
Conjuntivitis 104 (86%) 294 (76%)
Rinitis 94 (77 %) 284 (73%)
4
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Figura 2. Ndmero de exacerbaciones promedio por
paciente al mes en los grupos activo (azul) y control
(rojo). *p<0.05.

tenia tres exacerbaciones mensuales. En ambos
grupos hubo una reduccién significativa en la
frecuencia de exacerbaciones de asma (Figura
2) luego del sexto mes (p= 0.04). En el grupo
activo la disminucién de las exacerbaciones fue
superior al grupo control a partir del noveno mes
(p=0.05). Luego de trascurridos dos afos de la
suspension de la inmunoterapia, no se observo
una recaida significativa en el grupo activo y el
nimero de exacerbaciones seguia siendo inferior
que en el grupo control.

Reduccion del consumo de medicamentos

Ambos grupos experimentaron una reduccion
importante de la medicacién requerida para el
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control de los sintomas a partir del noveno mes
y fue dependiente de la dosis de inhaladores. No
se observaron diferencias en cuanto al consumo
de anti-leucotrienos. Esta reduccién fue significa-
tivamente mayor en el grupo activo (Figura 3). Al
finalizar la inmunoterapia, 50 (40.9%) pacientes
habian suspendido la aplicacién de inhaladores
bronquiales (esteroides solos o combinados con
beta-agonistas de accién larga) en comparacién
con 88 (22.9%) del grupo control (p =0.01) (Fi-
gura 4). No se observé una recaida significativa
en el grupo activo después de la suspension de la
inmunoterapia (Figura 4). No hubo diferencias sig-
nificativas entre los grupos en cuanto a pacientes
que requirieron aumento del tratamiento a los tres
afios (activo 12% vs control 16%) o a los 5 afos
(3 vs 2%) ni de forma acumulada (15 vs 18%).

Edad y sensibilizacion como factores prondsticos
de la inmunoterapia

Al hacer el andlisis de los subgrupos en el grupo
activo con base en la edad y ndmero de sensi-

k% *

54%

42% 43%,

40%__40%

Activo Control

Figura 3. Reduccién de medicamentos en el tiempo
de seguimiento. El porcentaje representa el promedio
de la dosis de inhaladores recibida en relacién con
la dosis administrada al inicio del estudio. La barra
negra es el basal, las barras grises representan los tres
primeros afios y las moradas los dos afios siguientes a
la suspensién de la inmunoterapia en el grupo activo.
*p<0.05 ** p<0.01.
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Figura 4. Suspension total de inhaladores bronquiales
alos 3 y 5 anos. Grupo activo (azul) y grupo control
(rojo). ** p<0.01.

bilizaciones se observé que los pacientes del
grupo activo menores de 14 afos tuvieron mayor
reduccion en la dosificacion de los inhaladores y
mayor suspension total que los otros subgrupos;
sobre todo cuando se compararon con el grupo
polisensibilizado mayor de 14 afios. En el Cuadro
2 se muestra la comparacién de subgrupos en
el grupo activo.

Efectos adversos durante el seqguimiento

En 17 pacientes hubo 38 reacciones locales
inmediatas (menos de una hora) después de la
administracién de la inmunoterapia, 23 de ellas
en el transcurso de las 6 primeras dosis (una por
mes). Las reacciones consistieron en eritema y
prurito en el sitio de aplicacion y remitieron en
los primeros 60 minutos siguientes a la aparicién.
Se reportaron cuatro reacciones sistémicas que
se controlaron durante la atencién y con alta
para los pacientes transcurridas 4 a 6 horas de
observacioén, sin complicaciones tardias poste-
riores. Todos los pacientes continuaron con el
tratamiento. La tasa de apego (nimero de citas
para inmunoterapia cumplidas) fue de 76%. Se
reportaron de 58 reacciones locales en el area
peribucal quizd asociadas con los esteroides
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inhalados en 49 pacientes. En todos los casos se
consigui6 la remision de los sintomas y no fue
necesario suspender el tratamiento.

DISCUSION

Debido a la alta frecuencia y al cardcter crénico
del asma los costos del tratamiento son elevados
para el paciente y el sistema de salud, con las
molestias e inconvenientes que ello implica. Por
esto el asma representa un problema de salud
publica y una necesidad de identificar las formas
de tratamiento que resulten mas costo-efectivas
para el paciente y los servicios publicos de salud.

Diversos estudios sustentan que la inmunote-
rapia es efectiva en el control del asma, lo que
permite reducir la necesidad de medicamentos
controladores, las asistencias a urgencias u
hospitalizaciones y otros rubros derivados de
la atencién directa e indirecta de estos pacien-
tes.!192325 Ademas, si es administrada a nifios
con rinitis alérgica, disminuye significativamente
el riesgo de padecer asma, incluso luego de
haber suspendido el tratamiento.22® A pesar de
estos resultados, en muchas ocasiones el inicio
de este tratamiento no se ofrece en los sistemas
de salud o su inicio es muchos afios de la apari-
cién de los sintomas, lo que hace que su efecto
clinico disminuya.??

En este estudio se evalué el control sintomético
de un grupo de pacientes con asma durante los
tres afios del tratamiento con inmunoterapia y
dos anos posteriores a su suspension. Se observo
que un porcentaje importante de los pacientes
del grupo activo y control tuvieron mejor res-
puesta clinica, con menos exacerbaciones y
menor necesidad de medicamentos controlado-
res. El efecto de estas dos variables de evaluacién
fue mds pronunciado en el grupo que recibié
inmunoterapia antes del primer afio de admi-
nistracion. Este efecto clinico se mantuvo por
espacio de dos afios posteriores a la suspension,
lo que indica que es similar a lo previamente re-
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Cuadro 2. Edad de los pacientes y patron de sensibilizacion
Grupo activo (n=122)
Menores de 14 afios (n=80) Mayores de 14 ainos (n=42)
MS <14 (n=36) PS <14 (n=54) MS > 14 (n=20) PS >14 (n=22) P
Aumento de inhaladores+ 3% 2% 5% 0.1
Reduccién de inhaladores++ 50% 36% 30% 0.04
Suspension de inhaladores++ 21 (17%) 12 (9%) 8 (6%) 6 (4%) 0.03

Resultados al finalizar el estudio.

+Aumento acumulativo después de cinco anos en el total de pacientes (n=122).
++Porcentaje en el total de pacientes en relacién con el estado basal a los 5 afios (n=122). MS: monosensibilizados PS:

polisensibilizados.

portado en rinitis. La inmunoterapia permite una
inmunomodulacién que perdura en el tiempo.

Las variables de evaluacién utilizadas se rela-
cionan con gastos econémicos directos para el
paciente (asistencia a urgencias, dosis de la me-
dicacion, suspension de inhaladores, etc.), lo que
permite explorar el efecto de la inmunoterapia en
relacién con su costo-efectividad. Los resultados
de este estudio son similares a los encontrados
en la revision de articulos publicados en donde
la mayor parte de las evaluaciones econémicas
concluyen que la inmunoterapia con alérgenos
reduce los costos del tratamiento de las alergias,
tanto desde la perspectiva del paciente como del
tercer pagador (sistema de salud),?® sobre todo
en pacientes con rinitis y asma. Ademas, es una
medida costo-efectiva en comparacion con el
tratamiento convencional con farmacos, lo que
es mas evidente cuando esta relacién se expresa
como costo-efectividad incremental (ICER).3°
La heterogeneidad en la metodologia de los
estudios y las poblaciones estudiadas limitan las
generalizaciones de sus conclusiones.

La relacién costo-efectividad de la inmuno-
terapia depende de la duracién del beneficio
clinico después de terminar el tratamiento y de
los costos acumulados de la inmunoterapia y de
los medicamentos. Al empezar la inmunoterapia
los costos de tratamiento son mayores porque
los de la inmunoterapia se ahaden, pero no

reemplazan al tratamiento convencional con
farmacos. El punto de equilibrio se consigue
cuando se reduce el nimero de medicamentos
utilizados y cuando se termina la inmunoterapia.
Estos puntos son variables pero, generalmente,
el punto de equilibrio se da antes del segundo
afo y la suspensién de la inmunoterapia entre
el tercero y quinto afnos después del inicio. Por
esta razén los modelos econémicos de inmuno-
terapia se proyectan a un horizonte temporal de
mas de cinco afios.*'32

Si bien desde todas las perspectivas se coincide
en que la inmunoterapia es costo-efectiva, ésta
es mayor desde la del paciente, pues es quien
asume los costos indirectos de la enfermedad
(abstencionismo laboral o escolar del paciente y
de su grupo social), que segiin algunos estudios
puede representar la mayor parte de los gastos
asociados con la enfermedad.

Puesto que las revisiones sistematicas del tema
se basan en estudios publicados en paises de
Europa y Estados Unidos es esperado que se
analicen en su mayoria estudios de inmuno-
terapia para polen o arboles** y son pocos los
articulos incluidos que evaldan la repercusién
econémica de la inmunoterapia con acaros en
asma.*** Ademas, las conclusiones de los estu-
dios farmaco-econémicos pueden variar de un
lugar a otro pues en términos mas cuantitativos
y especificos, la costo-efectividad depende del
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tipo de poblacién; pueden variar el costo de la
inmunoterapia y el de la productividad laboral

perdida.

Es recomendable que en cada pais se realice una
valoracién de la tecnologia en términos de su
situacion social y econémica, precisamente por
esta razon nuestros resultados son importantes
para Latinoamérica porque exploraran la reper-
cusion de la inmunoterapia en una poblacion
con asma en condiciones sociodemograficas
similares a las reportadas en las principales
ciudades tropicales de la region y que tal vez se
semejen mejor las realidades socioeconémicas
de la region en comparacién con los estudios
provenientes de Estados Unidos o Europa.

En este estudio solo se incluyeron pacientes con
alta sospecha clinica de sintomas al exponerse a
los &caros y con inicio de la enfermedad durante
la primera década de la vida; asi pudo conse-
guirse una muestra homogénea de pacientes
con respecto a la historia clinica. Al incluir un
grupo control pudieron compararse las dife-
rencias en la respuesta clinica secundarias a la
inmunoterapia o al tratamiento farmacolégico
y hacer analisis de subgrupos segin la edad
y el estado de sensibilizacion. Similar a una
observacién previamente reportada por nuestro
grupo?? observamos que la edad de inicio de la
inmunoterapia y el nimero de sensibilizaciones
influye en la respuesta clinica al tratamiento
inmunomodulador. La mejoria clinica encon-
trada en los pacientes polisensibilizados al
administrar una sola fuente de alérgenos, indica
que no es necesario administrar varias fuentes
para obtener un efecto clinico, sino realizar una
adecuada evaluacion diagnostica que permita
identificar la fuente relevante en los sintomas
del paciente. Sin embargo, es recomendable
administrar el tratamiento de forma temprana
para disminuir el nimero de nuevas sensibiliza-
ciones. El mayor tiempo de exposicion a fuentes
de alérgenos produce un proceso inflamatorio
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mas severo que se refleja en mayor ndmero de
sensibilizaciones y en tratamiento clinico mas
complejo.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones secun-
darias a su disefio observacional y la ausencia
de ciego. Entre las fortalezas esta el largo tiempo
de evaluacion (5 anos) y que al ser observacio-
nal, no intervencionista, permite apreciar de
manera objetiva los cambios en los pardmetros
evaluados en el tiempo en la vida real. El uso
de variables de evaluacion objetivas permitio
un seguimiento adecuado y confiable de los
pardmetros evaluados.

En resumen, observamos que la inmunoterapia
es un tratamiento Gtil en los pacientes con asma
de etiologia alérgica y que sus efectos clinicos
perduran mas alla de su suspension, al igual que
confirmamos que la edad de inicio y el nimero
de sensibilizaciones son factores decisivos en
la repercusion clinica del tratamiento. Estos
resultados pueden servir de punto de partida
para estudios de costo-eficacia en la regién del
trépico que permitan establecer si la inmuno-
terapia debe ser implementada como politica
de salud.
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