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RESUMEN

Introduccién: La inmunoterapia es una herramienta efectiva para el control del asma alérgica. Actualmente
no hay estudios que comparen si la edad de inicio modifica significativamente la respuesta clinica.
Obijetivo: Investigar si la edad de inicio de la inmunoterapia es un factor que modifica la respuesta

clinica al tratamiento. Métodos: Se comparé el efecto de la inmunoterapia en reducir tanto el nimero de
exacerbaciones como el requerimiento de esteroides y beta-agonistas, en pacientes con asma de etiologia
alérgica menores y mayores de 14 afios durante 18 meses. Resultados: Sesenta y cuatro pacientes con
asma alérgica terminaron el estudio. Cuarenta de ellos fueron polisensibilizados, 30 son menores de 14
afios. Todos los pacientes presentaron una mejoria importante de los sintomas y una reduccion en el uso
de medicamentos (p < 0.05). Los menores de 14 afios tuvieron una mayor suspension de esteroides y
menos exacerbaciones (p < 0.05). El subgrupo de pacientes monosensibilizados menores de 14 afios tuvo
la mejor respuesta en todos los parametros evaluados. Conclusion: Aunque la mejoria clinica se observo
en todos los pacientes, el mayor impacto se inicié con la inmunoterapia en los pacientes menores de 14
afos monosensibilizados, por lo que debe iniciarse de manera temprana al inicio de la enfermedad.

Palabras claves: Asma, acaros, alergenos, alergia, dermatophagoides, hiposensibilizacion, inmunoterapia,
sensibilizacion.

ABSTRACT

Introduction: Allergen immunotherapy is a useful tool to control allergic asthma. There are no studies
comparing if the starting age of immunotherapy significantly modified the clinical response. Objective:
Investigate if the age of the onset in immunotherapy is a factor that modifies the therapeutic response.
Methods: We compared the immunotherapy effect of reducing the number of exacerbations and the
steroids and beta-agonist requirement, between patients with allergic asthma younger and older than 14
years of age during 18 months. Results: 64 patients with allergic asthma completed the study. Forty were
polysensitized, 30 were children under 14 years. All patients had significant improvement in symptoms and
a reduction in medication use (p < 0.05), but patients under 14 years of age had a greater suspension of
steroids and fewer respiratory exacerbations (p < 0.05). The subgroup of patients monosensitized under 14
had the best response in all evaluated parameters. Conclusion: Even though, improvement was observed
in all patients, the greatest impact was in children under 14 monosensitized; therefore, the immunotherapy
should be performed early in the disease.

Key words: Asthma, mites, allergen, allergy, dermatophagoides, hyposensitization, immunotherapy,
sensitization.
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad de presentacion frecuen-
te en Latinoamérica y en la poblacién mundial.*®* En un
80% de los casos es IgE mediada, encontrandose una
o varias fuentes de alergenos como causa de los sin-
tomas.®° Su inicio suele ser durante la primera década
de la vida y con el transcurrir de los afios el nUmero
de sensibilizaciones a los alergenos aumenta, lo cual
se ha asociado con una mayor severidad de los sinto-
mas.!® Actualmente, los medicamentos controladores
como los esteroides y los beta-agonistas de accion lar-
gay los de rescate como los beta-agonistas de accion
corta son la piedra angular en el tratamiento del asma,
pero no detienen la progresién de nuevas sensibiliza-
ciones y, como cualquier tratamiento farmacoldgico,
potencialmente pueden producir efectos adversos. La
inmunoterapia con alergenos ha demostrado ser una
terapia eficaz en el manejo de las enfermedades respi-
ratorias alérgicas!''2 que puede controlar los sintomas
y reducir la necesidad de medicamentos, tanto de man-
tenimiento como de rescate por medio de la induccion
de una tolerancia inmunoldgica a los alergenos, evitan-
do asi nuevas sensibilizaciones, lo cual se logra con la
administracién controlada de alergenos inductores de
los sintomas.**315 Aunque la frecuencia de efectos ad-
versos con la inmunoterapia es baja y esta limitada a
sintomas locales, su aplicacion debe realizarse por per-
sonal entrenado para evitar reacciones sistémicas que
puedan incluir anafilaxia.'® La mayoria de los estudios
realizados hasta el momento, que evallan la seguridad
y la eficacia de la inmunoterapia en asma se han reali-
zado en nifios menores de 14 afios, generalmente mo-
nosensibilizados,'*° por lo que poco se conoce de su
eficacia en personas mayores o con sensibilizacién a
multiples fuentes.

En el presente articulo, evaluamos como desenlace
primario si la edad de inicio de la inmunoterapia es un
factor influyente en su impacto clinico en un grupo de
pacientes con asma alérgica, ubicados en el tropico don-
de la polisensibilizacion es frecuente, por lo que entre
los desenlaces secundarios exploramos si el patrén de
sensibilizacion influia en la respuesta a la inmunoterapia.

METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio longitudinal prospectivo, conformado
por una cohorte de pacientes con diagnéstico de asma
alérgica que asistieron durante el periodo de septiem-
bre del 2009 a enero del 2010 en el Servicio de Alergo-
logia Clinica de la Universidad de Antioquia (Medellin,
Colombia) y recibieron inmunoterapia como parte de su
tratamiento médico. El tratamiento farmacol6gico previo
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al inicio de la inmunoterapia de todos los pacientes fue
obtenido mediante su busqueda en el sistema electréni-
co de historias clinicas de la Clinica Leén XllI, en donde
se encontraban registrados tanto los medicamentos uti-
lizados como el tiempo de uso y la dosis administrada.

El trabajo se realiz6 en dos fases: la primera de se-
leccion (cuatro meses) y la segunda fase de seguimien-
to (18 meses), con revision clinica trimestral y la realiza-
cion de una evaluacion telefénica mensual para valorar
la presencia de exacerbaciones y el uso de la inmuno-
terapia y medicamentos, tanto controladores como de
rescate (Figura 1).

El objetivo del estudio fue evaluar si habia diferencia
en la respuesta clinica a la inmunoterapia en relacion
con la edad de los pacientes, por lo que mediante un
muestreo estratificado formamos dos grupos, uno de
mayores y otro de menores de 14 afios entre los pa-
cientes que asistieron al Servicio de Alergologia Clinica
de la Universidad de Antioquia, durante el periodo de
reclutamiento y que aceptaron participar en el estudio y
contestaron un breve cuestionario sobre la severidad de
sus alergias. Escogimos esta edad considerando que la
mayoria de publicaciones sobre inmunoterapia se han
realizado basadas en nifios menores de 14 afios. Jun-
to con la inmunoterapia, todos los pacientes recibieron
manejo farmacoldgico con esteroides y/o beta-agonistas
para el control de sus sintomas, siguiendo las recomen-
daciones de las guias GINA (www.ginasthma.org). La
dosis y el requerimiento de esteroides y beta-agonistas
de accién corta o larga fueron adecuados a cada pa-
ciente de acuerdo a su evolucion clinica durante el pe-
riodo de reclutamiento y todo cambio en el tratamiento
fue documentado. Debido a las diferencias en las dosis
de esteroides administradas a los pacientes segln su
edad, se realizé una comparacion intragrupo de las do-
sis de farmacos recibidos por cada paciente y la evolu-
cion de los sintomas antes y después de la terapia, y
una comparacion entre los grupos de edad de acuerdo
al porcentaje de cambio en estos parametros.

SELECCION DE LOS PACIENTES

Se incluyeron pacientes mayores de 3 afios con asma
alérgica de severidad moderada persistente, parcial-
mente controlada y sensibilizacion demostrada a Derma-
tophagoides farinae (Der f) y pteronyssinus (Der p), y cu-
yos sintomas respiratorios se hubiesen iniciado durante
la primera década de la vida y que hubieran presentado
poco cambio en su sintomatologia en los ultimos cuatro
meses, a pesar de haberse establecido un tratamiento
farmacoldgico adecuado para la edad y haber iniciado
medidas educativas enfocadas en el buen uso de los
inhaladores y en evitar los factores disparadores. Fue-
ron excluidos aquéllos con dermatitis atopica, urticaria
o alguna enfermedad sistémica que requiriera el uso
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permanente de inmunosupresores 0 que contraindicara
el uso de la inmunoterapia.?® Tampoco fueron incluidos
en el estudio pacientes que hubieran recibido previa-
mente inmunoterapia o algln agente bioldgico.

EVALUACION DE LA SENSIBILIZACION

A todos los pacientes se les evalud la sensibilizacion a
diferentes fuentes de alergenos mediante pruebas in-
traepidérmicas.®?! La prueba intraepidérmica con aler-
genos inhalados (aeroalergenos) fue realizada antes del
inicio de la inmunoterapia utilizando un panel de extrac-
tos biolégicamente estandarizados (100 HEP/mL Labo-
ratorios Leti Madrid, Espafia) que incluia &caros (Der f,
Der p, Blomia tropicalis), epitelios de mascotas (gato,
perro), fibras textiles (algodén y lana), hongos (Asper-
gillus fumigatus, Cladosporium), excrementos (canario,
paloma, periquito), plumas (canario, paloma), insectos
(cucaracha, mosquito y hormiga) y granos de polen
(grupo hierbas, cereales, flores, gramineas, arboles).
Algunos pacientes, dependiendo de la sospecha clinica
particular, fueron probados con otras fuentes. Se utili-
z6 como control negativo una solucién sero-glicerinada
y como control positivo histamina. Un habon mayor de
3 mm sobre el control negativo después de 15 minutos
con un control positivo también mayor de 3 mm fue con-
siderado positivo. A todos los pacientes se les recomen-
daron medidas de control ambiental para las fuentes de
alergenos a los que resultaran positivos.

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO CLINICO

Todos los pacientes fueron estratificados segun la se-
veridad de los sintomas y el nivel de control propuesto
por las guias GINA (www.ginasthma.org) y tenian asma
parcialmente controlada con pocas modificaciones en el
control durante la fase de reclutamiento; ademas se les
realiz6 un seguimiento objetivo con base en las pregun-
tas de control propuestas por el GINA, el cual tiene en
cuenta la frecuencia de sintomas respiratorios diurnos
y nocturnos y la afectacion de las actividades diarias
causadas por los sintomas e hicimos una escala de 25
puntos (5 puntos por variable) (AGI: acercamiento global
del investigador). Adicionalmente, cada paciente hizo
una valoracion subjetiva de sus sintomas, el insomnio
y la percepcién general de su estado mediante una es-
cala analoga de severidad (EAS) en un rango de 1 (no
sintomas) a 10 (sintomas severos); el promedio de las
variables de la escala subjetiva y la escala objetiva es
presentado en porcentaje de acuerdo al puntaje obteni-
do. A todos los pacientes se les realiz6 una evaluacién
clinica durante la fase de seleccion y un seguimiento cli-
nico cada tres meses durante la fase de seguimiento.
En caso de presentar exacerbaciones de asma, éstas
fueron registradas y clasificadas segun la severidad.

De todos los pacientes, y en el caso de los nifios, sus
acudientes fueron instruidos para reportar cualquier tipo
de reaccion local o sistémica después de la administra-
cion de la inmunoterapia. En cada visita se evaluaron
también las comorbilidades alérgicas (rinitis, conjuntivi-
tis) de cada paciente y su evolucion.

INMUNOTERAPIA

La administracion de la inmunoterapia se realizé por via
subcutanea con dosis mensuales, utilizando extractos
despigmentados y polimerizados de acaros (0.5 mL Der
f/iDer p, 50 DPP, laboratorios Leti, Madrid, Espafia). En
la primera dosis se administro la concentracion total divi-
dida en dos partes: primero 0.2 mL y después de media
hora de observacion 0.3 mL. Las siguientes dosis se ad-
ministraron en una sola aplicacion. A todos los pacien-
tes con inmunoterapia y a sus acompafantes se les ex-
plicé cuidadosamente el procedimiento, las medidas de
prevencion para evitar reacciones locales o sistémicas
luego de su aplicacion y los signos de alarma que de-
bian tener en cuenta en caso de presentar una reaccion
sistémica. Las inyecciones se aplicaron bajo supervision
médica en un centro de salud que cuenta con los ma-
teriales necesarios para reanimacion y se dejaron bajo
observacion médica durante 30 minutos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Junto con la inmunoterapia, a todos los pacientes se les
prescribi6 esteroides inhalados y si fuese necesario, una
combinacién de esteroides y beta-agonistas de accion
prolongada. En caso de presentar exacerbaciones reci-
bieron beta-agonistas de accion corta; se les explicé con
detalle la manera apropiada del uso de los medicamen-
tos y se les dio instrucciones por escrito.

Fueron registrados los cambios en el tratamiento en
relacion con la dosis, la frecuencia de uso y los medi-
camentos utilizados. La cantidad administrada de este-
roides inhalados fue anotada vy al finalizar cada trimes-
tre se sumo la dosis total requerida de cada paciente.
También se llevo un registro del numero de ciclos de
esteroides orales administrados. Debido a las diferen-
cias en el manejo entre los dos grupos de edad estudia-
dos respecto al uso de beta-agonistas de accion larga
y la dosis de esteroides, las comparaciones se hicieron
teniendo en cuenta el porcentaje de reduccién mas que
la dosis total.

CONSIDERACIONES ETICAS

El tratamiento administrado a todos los pacientes, tan-
to farmacoldgico como la inmunoterapia, sigue los li-
neamientos de las guias internacionales y es parte del
manejo convencional del asma. Los datos presentados
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Cuadro I. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio.

Poblacion de estudio Inmunoterapia

< 14 afios > 14 afios
Pacientes 30 (100%) 34 (100%)
Edad en afios 3-14 15-24
Género femenino 16 (53%) 19 (57%)
Edad de inicio de los
sintomas respiratorios Media 3 afios Media de 4 afios
persistentes (2 a 6 afos) (229 afios)
Severidad del asma
moderada persistente 30 (100%) 34 (100%)
Polisensibilizados 18 (60%) 22 (65%)

aqui son resultado del seguimiento y observacion sis-
tematica de estos pacientes en el marco de su manejo
clinico. Todos los pacientes, en caso de ser menores
de edad sus padres o acudientes, firmaron un consenti-
miento informado para el inicio de la inmunoterapia vali-
dado por el Comité de Etica de la Clinica Leén XIII.

ANALISIS
Los analisis fueron realizados mediante el software

SPSS, version 19 para Windows, usando el U test de
Wilcoxon para el andlisis inter-grupos, Mann-Whitney
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para intragrupos y la prueba T para diferencias de me-
dia en muestras independientes. Debido a que miiltiples
factores pueden afectar nuestros resultados y a que no
disponemos de un grupo control, sélo consideramos
cambios significativos en la reduccién de los sintomas o
medicamentos mayores de 30% y calculamos el tamafio
de muestra con este fin, con un poder de 90%. Una p <
0.05 fue considerada estadisticamente significativa. De-
bido a que el efecto de la inmunoterapia es detectable
tras varios meses de su aplicacion, los analisis de efica-
cia fueron realizados en base a analisis por protocolo.
Los valores calculados fueron expresados como medias
y desviaciones estandar de la media. Para el analisis
de multiples comparaciones utilizamos el test de Dunn.
Las proporciones fueron analizadas utilizando tablas de
contingencias y el test exacto de Fisher.

RESULTADOS
DESCRIPCION DE LOS PACIENTES

Setenta pacientes cumplieron con los criterios de selec-
cion durante el periodo de selecciéon (Cuadro | y Figura
1). Seis pacientes fueron retirados del estudio debido a
dificultades en el seguimiento clinico. Las caracteristi-
cas de los pacientes que se retiraron eran similares a
los pacientes que permanecieron durante el seguimien-
to. Sesenta y cuatro pacientes terminaron el estudio,

n=234 n=30 n=30
B i i P
\ )
V
Seleccién y estrati-
ficacién de acuerdo Inmunoterapia mensual y seguimiento clinico trimestral
con la edad
A
( 1
(_A__) Q D > 14 afios
L ler 2do 3er 4to 5to 6to
Inicio . . . . . .
trimestre trimestre trimestre trimestre trimestre trimestre
n =36 n=34 n=34

En cada visita médica a todos los pacientes se les ajusto el tratamiento farmacolégico de acuerdo con la sintomatologia

presentada en el dltimo trimestre.
n = nimero de pacientes.

Figura 1. Flujograma del estudio.
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35 eran de sexo femenino y el rango de edad fue en-
tre 3y 24 afos; 30 pacientes estuvieron en el grupo de
menores de 14 afios y 34 en el de mayores. Todos los
pacientes al ingreso tenian asma no controlada con se-
veridad moderada persistente. En la escala AGI y EAS,
el grupo > 14 afios tenia un puntaje inicial de 16 (13 a
18) y 6 (5 a 8) y el grupo de < 14 afios de 17 (14 a 19)
y 7 (5 a 8). La edad media de inicio de los sintomas fue
similar en ambos grupos. Todos los pacientes estaban
sensibilizados a acaros (Der fy Der p) y la frecuencia de
sensibilizacion a dos o mas fuentes de alergenos (poli-
sensibilizacidon) fue de 63%. La segunda fuente con ma-
yor frecuencia de sensibilizacion fue el epitelio de perro.
La sensibilizacion a granos de polen sélo se presenté en
un paciente (grupo hierbas).

EVALUACION DEL CONTROL DE SINTOMAS

Observamos una mejoria significativa de los sintomas
respiratorios diarios en relacion con el basal en todos los
pacientes luego de seis meses de tratamiento, tanto en
la escala objetiva como en la subjetiva. No observamos
diferencias significativas entre los grupos de acuerdo
con la edad. Después de seis meses todos los pacientes
habian alcanzado un control importante de los sintomas
respiratorios sin observarse diferencias significativas en-
tre los grupos por edad (Figura 2).

Hubo una reduccion significativa en la frecuencia de
las exacerbaciones de asma en ambos grupos en com-
paracion con el basal (Figura 3). En el grupo < 14 afios
la disminucién en las exacerbaciones fue superior al
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grupo > 14 afos a partir del noveno mes. Todos los pa-
cientes antes de iniciar el seguimiento presentaban una
0 més exacerbaciones de asma al mes. En los Ultimos
seis meses de seguimiento, sélo cinco pacientes en el
grupo < 14 afios y 8 en el grupo > 14 afios presentaron
exacerbaciones, pero esta diferencia no alcanzé a ser
significativa (p = 0.07).

REDUCCION EN EL USO DE MEDICAMENTOS
Y NUMERO DE EXACERBACIONES

Todos los pacientes presentaron una reducciéon impor-
tante en la dosis de esteroides inhalados (> 30%) re-
querida para el control de los sintomas a partir del no-
veno mes, la cual se mantuvo durante el seguimiento.
No observamos diferencias significativas de acuerdo a
la edad (Figura 4A). El uso de salbutamol de rescate
asi como el nimero de exacerbaciones también pre-
sentd una reduccidn significativa en ambos grupos. Al
finalizar el estudio, a 14 (47%) pacientes del grupo < 14
afios y 12 (35%) del grupo > 14 afios se les suspendio
el uso de esteroides a los 15 meses de seguimiento sin
presentar recaidas en los tres meses posteriores. La
reduccién de medicamentos de rescate y la suspension
de esteroides fue significativamente mayor en el grupo
< 14 afos (p < 0.05) (Figura 4B). Entre los pacientes
que recibian beta-agonistas de accion larga hubo una
reduccion proporcional a la reduccién de esteroides,
pero no alcanzd a ser significativa, tal vez debido al
menor nimero de pacientes con terapia combinada (26
< 14 afos, 34 > 14 afos). No hubo cambios significati-

AGI

% 50 '\l
40
*
30 J
20 :
10

0 3 6 9 12 15 18

<14 afios [} > 14 afios

Reduccion en porcentaje del puntaje de sintomas en relacién con el basal en las escalas EAS y AGI.
EAS: escala analoga de sintomas; AGI: acercamiento global del investigador. En la escala AGIl y EAS el
grupo > 14 afios tenia un puntaje inicial de 16 (13 a 18) y 6 (5 a 8) y el grupo de < 14 afios de 17 (14 a

19)y 7 (5 a 8).* p < 0.05.

Figura 2. Evaluacion de los sintomas.
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|:| Pacientes con exacerbaciones en el primer trimestre

. Pacientes con exacerbaciones en el tltimo trimestre

(A) Numero de crisis de asma por trimestre que requirieron uso de salbutamol. El trimestre O representa el
total de crisis durante el trimestre de seleccion antes de inicio de la inmunoterapia y el ajuste de la farmacote-
rapia. (B) Numero de pacientes que presentaron crisis moderadas/severas en el tltimo trimestre. * p < 0.05.

Figura 3. Comportamiento de las exacerbaciones.
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< 14 afios > 14 afios

[] Pacientes con esteroides en el primer trimestre

- Pacientes sin esteroides en el Ultimo trimestre

(A) Reduccion en el porcentaje de la dosis de esteroide inhalado recibido por los pacientes. (B) NUmero
de pacientes que al finalizar el estudio no habian requerido uso de esteroides en los Ultimos seis meses.

INH: Inhalados; * p < 0.05.

Figura 4. Requerimiento de esteroides.

vos entre los pacientes de ambos grupos que recibian
antileucotrienos.

EFECTO DEL PATRON DE SENSIBILIZACION

Mediante andlisis tipo «post hoc» evaluamos el impacto
del patron de sensibilizacion haciendo subestratificacio-

nes entre los grupos de edad, aunque sélo observamos
una diferencia estadisticamente significativa en la esca-
la EAS para la evaluacion de los sintomas; en la evalua-
cion de los medicamentos hubo una mayor suspension
de esteroides y un menor nimero de exacerbaciones en
el grupo de monosensibilizados menores de 14 afios,
tanto en el porcentaje de sintomas evaluados por las
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Cuadro II. Edad y patrén de sensibilizacion.

Parametros evaluados de acuerdo a edad y patron de sensibilizacion

Parametro MS > 14 PS< 14 MS > 14 PS<14 p
Total pacientes 12 18 12 22 -
AGI 10% (5 a 30%) 18% (5 a 30%) 23% (8 a 45%) 24% (8 a 45%) < 0.005*
EAS 15% (7 a 30%) 19% (15 a 30%) 26% (8 a 45%) 34% (8 a 45%) 0.06
Reduccion esteroides 25% (22 a 35%) 28% (24 a 30%) 29 (27 a 37%) 37% (30 a 41%) 0.06

# ptes suspension de esteroides 8 (67%) 6 (38%) 7 (58%) 5 (23%) <0.05*
# ptes con exacerbaciones 1(8%) 5 (28%) 2 (17%) 6 (27%) <0.05

Resultados al finalizar el estudio de los pacientes subagrupados de acuerdo con la edad y el patrén de sensibilizacion. Ptes: Pacientes, MS: Monosensibilizados,

PS: Polisensibilizados. Evaluacién de los sintomas segln escala objetiva y subjetiva.

escalas AGIl y EAS como en el porcentaje de reduccién
de las dosis de esteroides en comparacion con el inicio
luego de 18 meses (Cuadro II).

COMORSBILIDADES

Cuarenta y siete pacientes con rinitis y 38 con conjuntivi-
tis fueron manejados segun lo recomendado de acuerdo
a la severidad de los sintomas.? Teniendo en cuenta las
recomendaciones de las guias ARIA y la percepcion de
los pacientes por EAS, todos presentaron una mejoria
clinica significativa y una reduccion de los medicamen-
tos empleados para estas enfermedades alérgicas luego
de tres meses con la inmunoterapia (p < 0.05).

EFECTOS ADVERSOS DURANTE
LA INMUNOTERAPIA

Ocho reacciones locales inmediatas (en menos de una
hora) se presentaron en siete pacientes después de ad-
ministrada la inmunoterapia durante los primeros seis
meses. Las reacciones consistieron en eritema y prurito
en el sitio de aplicacién; no se presentaron reacciones
sistémicas o severas en ninguno de los pacientes, por lo
qgue no fue necesaria la suspension de la inmunoterapia
en ninguno de los casos.

DISCUSION

Diversos estudios experimentales, clinicos, metaanalisis
y revisiones sistematicas sustentan que la inmunotera-
pia es efectiva en mejorar los sintomas de los pacientes
con enfermedades alérgicas respiratorias y en reducir
la necesidad de medicamentos controladores como los
esteroides y los beta-agonistas inhalados de accion pro-
longada;!118-202 gdemas, si esta terapia es administrada
en los pacientes con rinitis alérgica disminuye significa-
tivamente el riesgo de desarrollar asma posteriormente,
debido a la modulacion temprana de la respuesta IgE
proinflamatoria.’®*?42 Sin embargo, en muchas ocasio-

nes el inicio de este tratamiento se implementa en forma
tardia en los pacientes con asma o rinitis alérgica.
Nuestro objetivo fue evaluar en un grupo de pacien-
tes con asma de etiologia alérgica desde la primera dé-
cada de la vida, si la edad de inicio de la inmunotera-
pia tenia algun impacto en la respuesta clinica de los
pacientes bajo la hipétesis de que el mayor tiempo de
exposicion a fuentes de alergenos produce un proceso
inflamatorio mas severo reflejado en un mayor nimero
de sensibilizaciones y en un manejo clinico mas com-
plejo.?"28 Nuestro estudio fue realizado en una ciudad
del trépico donde la principal fuente de sensibilizacion
son los &caros,® para los cuales no existen medidas de
evitacion efectivas.® La sensibilizacion a otras fuentes
frecuentes en otras latitudes (como los granos de polen)
fue bastante baja en nuestro medio, pero la polisensibi-
lizacion fue alta incluso entre los menores de 14 afios.
Nuestros pacientes, independientemente de la edad,
tuvieron una mejoria importante en el control clinico del
asma luego del inicio de la inmunoterapia, pero en los
pacientes menores de 14 afios hubo una mayor reduc-
cion de esteroides y un menor nimero de exacerbacio-
nes en comparacion con los mayores de 14 afios. Otro
punto que indica una mejor respuesta a la inmunoterapia
en los pacientes méas jovenes es que aunque los anali-
sis «post hoc» con respecto al patron de sensibilizacion
deben ser interpretados con cautela, ya que el tamafio
de la muestra no fue calculado para evaluar este desen-
lace, al estratificar los grupos de acuerdo al patrén de
sensibilizacion, en el subgrupo de menores de 14 afios
monosensibilizados fue donde hubo una mejor respues-
ta tanto en el control de sintomas como en el numero de
exacerbaciones. A pesar de las limitaciones de nuestro
estudio, como es su disefio observacional, el conjunto
de nuestros resultados sugiere que la inmunoterapia es
un tratamiento eficaz en el control del asma alérgica que
reduce la dosis requerida del manejo farmacolégico, in-
dependientemente de la edad del paciente, pero su ma-
yor impacto ocurre cuando es suministrada en pacientes
jévenes monosensibilizados, por lo que es recomenda-
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ble que una vez que el paciente sea diagnosticado de
asma y se demuestre una sensibilizacién clinicamente
relevante, se inicie inmediatamente, junto con el manejo
farmacolégico, la inmunoterapia.

La mejoria clinica encontrada en los pacientes po-
lisensibilizados administrando una sola fuente de aler-
genos, indica que no es necesario administrar varias
fuentes para obtener un efecto clinico, sino realizar una
adecuada evaluacion diagnéstica que permita identificar
la fuente relevante en los sintomas del paciente.

Nosotros evaluamos en un grupo de pacientes ma-
yores y menores de 14 afios la funcién pulmonar, sin
encontrar diferencias significativas luego de la inmuno-
terapia (datos no mostrados). Otros estudios que eva-
IGan la funcién pulmonar mediante espirometria o retos
con metacolina han reportado resultados variables. En
algunos estudios, los pacientes han mostrado mejoria
en las pruebas de funcién pulmonar, luego de un tiempo
de administrar la inmunoterapia y en otros no.%%% La va-
riedad de los resultados encontrados en la literatura con
respecto a la funcion pulmonar y la inmunoterapia puede
deberse a la heterogeneidad de los pacientes entre los
estudios, al momento de la realizacién de la inmunote-
rapia y el tiempo de administracion antes de hacer la
nueva evaluacion comparativa.

En este estudio sélo incluimos pacientes que tenian
una alta sospecha clinica de sintomas al exponerse a
los acaros de polvo y cuyos sintomas hubieran iniciado
durante la primera década de la vida. De esta manera
pudimos conseguir una muestra homogénea de pacien-
tes con respecto a la historia clinica y pudimos comparar
las diferencias en la respuesta a la inmunoterapia que
fueran resultado directo de la edad de los pacientes.
Nuestro estudio carece del grupo control, por lo que no
podemos asegurar que otros factores modificadores no
medidos estén influyendo en la respuesta encontrada
y cuanto contribuye el manejo farmacolégico. Debido a
esta limitacion, sélo consideramos cambios significati-
vos por encima del 30%, el cual se ha atribuido al efecto
placebo®+% Aun con este alto punto de corte, observa-
mos una mejoria clinica significativa en todos los pacien-
tes de nuestro estudio y ademas hubo una reduccion
importante en el uso de medicamentos controladores y
de rescate, y en un alto porcentaje de pacientes se con-
siguio incluso la suspension completa de los esteroides
(41%) (Figura 4), sugiriendo un importante efecto de la
inmunoterapia en la mejoria de los pacientes y en la re-
duccién de la necesidad del uso de medicamentos diri-
gidos al control de sintomas. Es necesaria la realizacién
de estudios controlados para confirmar estos resultados.

Algunos pacientes venian recibiendo manejo con an-
tileucotrienos (17 menores de 14 afios, 20 mayores) y
beta-agonistas de accidn prolongada (26 menores de
14 afios y 34 mayores) antes del periodo de seleccion.
Debido a que la mejoria de los sintomas se present6
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tanto en los pacientes que recibian estos medicamentos
como en los que no lo recibian, es poco probable que
la mejoria observada haya sido directamente debida a
estos medicamentos.

Entre las fortalezas de nuestro estudio estéa el largo
tiempo de seguimiento clinico (18 meses), el cual nos
permite apreciar de manera objetiva los cambios en los
parametros evaluados sobre el tiempo. Otra fortaleza es
la cuidadosa seleccién de los pacientes que estaba con-
dicionada a sélo pacientes que tuvieran diagnostico de
asma durante la primera década de la vida, por lo que
no se incluyeron otros fenotipos frecuentes que hubie-
ran dificultado la interpretacion de los resultados. El uso
de escalas, tanto objetivas como subjetivas, dirigidas
por personal médico para la evaluacion de los sintomas
junto con un cuidadoso registro de las dosis de medica-
mentos utilizados permite un seguimiento adecuado de
los parametros clinicos evaluados.

En conclusién, similar a lo encontrado en otros es-
tudios observamos que la inmunoterapia es una herra-
mienta Util en los pacientes con asma de etiologia alér-
gica, independientemente de la edad o del patrén de
sensibilizacion del paciente, pero nuestros resultados
apoyan la nocién de que el inicio en edad temprana lle-
va a una mejor respuesta clinica. Se necesitan estudios
con un mayor nimero de pacientes y un grupo control
para evaluar con detalle el papel del patrén de sensibili-
zacion y hacer un seguimiento a mayor tiempo para eva-
luar si la suspension de los esteroides en los pacientes
es permanente.
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