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Eficacia y seguridad de la inmunoterapia sublingual en
ninos menores de dos anos con rinitis y asma bronquial
sensibilizados a los acaros domeésticos

Olimpio Rodriguez Santos,* Maria del Carmen Reyes Almaguer*

RESUMEN

Para evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia sublingual (ITSL), se reviso el registro de
pacientes de Previsora, Camaguey. La muestra, 62 infantes de 6 a 24 meses con rinitis y/o asma
sensibilizados a los acaros Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides siboney 'y Blomia
tropicalis. Recibieron ITSL 34 nifios y 28 medidas de prevencién. Todos farmacos a demanda.

Se aplicaron algunas preguntas de los cuestionarios de calidad de vida en rinitis (RQLQ) y asma
(AQLQ) de Juniper; consumo de medicamentos y frecuencia de crisis. Se hizo valoracion subjetiva
a familiares y médico del estado de salud del nifio antes del tratamiento y después del mismo. Se
evaluaron reacciones locales y sistémicas a la prueba y a ITSL. Hubo incremento de la puntuacion
de los cuestionarios de calidad de vida (p = 0.033). El consumo de medicamentos se redujo mas en
los casos que en los controles (p = 0.003). La frecuencia de sintomatologia respiratoria disminuyé
(p = 0.029). Antes del tratamiento, la puntuacion de la valoracién subjetiva fue negativa. Después
del tratamiento, el 85% de los casos obtuvieron 5 puntos, 15% entre 3 y 4 puntos. En los controles,
el 55% obtuvo 5 puntos, 10% entre 3 y 4 puntos y 5% ente 0 y 2 puntos (p = 0.011). No hubo
reaccion adversa a la prueba cutanea; se reportaron dos reacciones locales ligeras a ITSL. Los
resultados revelan que la inmunoterapia sublingual con acaros, en nifos menores de dos afos que
padecen rinitis y asma es eficaz y segura.

Palabras clave: Inmunoterapia sublingual, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
siboney, Blomia tropicalis, eficacia, seguridad, asma, rinitis.

ABSTRACT

To evaluate the efficacy and safety sublingual immunotherapy (SLIT), it revised the register of patients
of Previsora, Camagtiey. The sample, 62 infants of 6 to 24 months with rhinitis and/or asthma sensitized
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides siboney and Blomia tropicalis mite. It received
SLIT 34 young and 28 measures of environmental control. All received medicines to demanding. Applied
some questions of the Rhinitis Quality of Life in Questionnaires (RQLQ) and asthma (AQLQ) of Juniper;
consumption of medicines and frequency of crisis. It is made subjective valuation to familiar and medical
of the state of health of the child before the trade lie and after the same thing. Evaluated react premises
and systemic to the proof and to SLIT. It had increment of the punctuation of the questionnaires of quality
of life (p = 0.033). The consumption of medicines it went down more in the controls (p = 0.003). The
frequency of respiratory symptomatology decreased (p = 0.029). For the sample before, of the treatment,
the punctuation of the subjective valuation was negative. After the treatment, 85% of the obtaining cases

* Servicio Alergia Policlinico Universitario Docente Previsora, Camagtiey, Cuba.

Este articulo también puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/alergia/



Rodriguez SOy col. Eficacia y seguridad de la inmunoterapia sublingual en menores de dos afios con rinitis y asma 13

Vol. 24, Num. 1 ¢ Enero-Abril 2015

5 points, 15% between 3 and 4 points. In the controls 55% to obtaining 5 points, 10% between 3 and 4
points and 5% being 0 and 2 points (p = 0.011). It had not adverse reaction to the skin test; reported two
react light premises SLIT. The results reveal that the sublingual immunotherapy with mites for below two
years children’s is suffer rhinitis and asthma is effective and sure.

Key words: Sublingual immunotherapy, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides siboney,

Blomia tropicalis, efficacy, safety, asthma, rhinitis.

INTRODUCCION

En los ninos menores de dos anos la inmunoterapia de
alergia (ITA) es aplicada en la mayoria de los servicios
de alergologia. Sin embargo, en las bases de datos mas
importantes, no aparecen publicaciones de investigacio-
nes realizadas en estas edades, a pesar de que desde
el punto de vista ético esta justificado hacerlo.'3

En estudios de niflos que presentan rinitis alérgica
con o sin asma, sensibilizados a los acaros domésticos
se emplea la inmunoterapia sublingual (ITSL) a partir de
los cuatro afios cumplidos.*® Otros autores prefieren in-
cluir pacientes a partir de los cinco afios si se trata de
ensayos clinicos aleatorios (ECA) doble ciego con pla-
cebo, cuando se comparan con ITSL en adultos o se
trata de estudios multicéntricos.”'2

La prevalencia de sensibilizacion a los alérgenos
de acaros se incrementa en varios paises del mundo,
constituyendo un factor de riesgo para el desarrollo del
asma.'® Sumando a ello el dificil control de estos alérge-
nos, presentes en el hogar, seria necesario contar con
una alternativa de tratamiento consistente en buscar,
desde los primeros afos de vida, la tolerancia a los alér-
genos con la vacuna apropiada a la edad.

Con el propésito de encontrar una buena vacuna se
ha avanzado en la produccién industrial de extractos
alergénicos. En igual sentido, se han desarrollado las
técnicas de alergia molecular diferenciando aquellas
moléculas responsables de los sintomas para lograr el
manejo apropiado de los pacientes que padecen enfer-
medades alérgicas.' Técnica que aun no esta disponi-
ble para todos los servicios de alergologia y resulta poco
conocida en muchos paises. Sin embargo, la produccion
de extractos alergénicos industriales cubre el mercado y
puede ser aplicada por cualquier especialista. Se trata
de productos de calidad, purificados y estandarizados
con una potencia alergénica determinada en los labo-
ratorios productores de extractos alergénicos como una
forma de comparacion con los estandares internaciona-
les. A pesar de que cada laboratorio tiene sus referen-
cias internas (Rl), se ha comprobado que la potencia
relativa con extractos alergénicos es similar en varias
industrias productoras a ciclo completo, lo que propor-
ciona resultados analogos en las pruebas cutdneas y en
la ITA."s Esto permite hacer el diagndstico, con mas pre-
cision, en la mayoria de los pacientes cuando se logra

un buen interrogatorio buscando posibles alérgenos y se
hace el test cutdneo comparando los extractos.

Los avances referidos han posibilitado un desarro-
llo notable en el diagndstico por test cutaneo y en el
tratamiento con ITA. Sin embargo, padecimientos con
elevada prevalencia, como la rinitis alérgica y el asma
bronquial, aun presentan deficiencias en el manejo ade-
cuado, sobre todo cuando se trata de ninos pequenos,
lo que podria estar relacionado con las caracteristicas
propias de los nifios a esta edad que presentan enfer-
medades de la infancia, muchas de las cuales desapa-
recen con el desarrollo.

En Cuba un estudio en niflos de 2 a 5 anos, con ri-
nitis y asma, sensibilizados a los acaros domésticos
demuestra que la ITSL es eficaz y segura.'® Razones
para no privar a los ninos menores de dos afios de este
beneficio, teniendo en cuenta que la ITA es el Unico tra-
tamiento que puede modificar el curso natural de la en-
fermedad.+#1920

El objetivo de este trabajo es profundizar en los be-
neficios y riesgos de la ITSL con extractos de &caros en
ninos desde 6 meses cumplidos hasta los 24 meses de
edad.

El método utilizado en la investigacion fue observa-
cional, analitico, retrospectivo, de casos y controles en
rinitis alérgica y asma bronquial, lo que permitira compa-
rar en los enfermos las diferentes variables relacionadas
con el tratamiento realizado en un servicio de alergolo-
gia. Se obtendra como resultados principales mayor co-
nocimiento sobre el mejoramiento de la calidad de vida,
debido a la disminucion de las crisis de rinitis y asma sin
eventos adversos significativos.

METODOS

Para evaluar la eficacia y seguridad de la ITSL, se revi-
s6 el registro de pacientes del Servicio de Alergologia
del policlinico universitario docente de Previsora, Cama-
guey. El universo de estudio fueron 389 individuos de-
rivados desde enero 2011 a octubre 2013. La remisién
de estos pacientes se hizo por el equipo basico de salud
(EBS) y los menores de cinco afios evaluados, ademas,
por el pediatra del grupo basico de trabajo (GBT) de la
APS. Esta caracteristica de trabajo permitié una mejor
evaluacion diagnoéstica y terapéutica de los pacientes.
El estudio fue observacional, analitico, retrospectivo, de
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casos y controles en rinitis alérgica y asma bronquial se-
gun el diagndstico de los médicos del EBS, del GBT y
confirmado por el especialista en alergologia del area
de salud.

Fue seleccionada una muestra de 62 nifios desde 6
hasta 24 meses cumplidos con Prick test positivo (habon
> 3 mm) a uno o mas de los acaros Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides siboneyy Blomia tro-
picalis. Del total de la muestra, 34 recibieron medidas de
prevencion ambiental e ITSL considerandose los casos.
Los 28 restantes fueron los controles.

Para la aplicacion de la ITSL se utilizaron extractos
de los tres acaros a los cuales estaban sensibilizados
los pacientes. Se prepararon, por el Centro Nacional de
Biopreparados (BIOCEN) de Cuba, liofilizados estanda-
rizados en UB/mL. A partir del frasco de 100,000 UB/
mL se hicieron las diluciones mezclando cada extracto
de acaro con un frasco de diluyente. Se rotularon como
20,000 UB/mL. La prueba de Prick test se hizo con una
dilucién de 10,000 UB/mL para cada uno de los extrac-
tos.

Enla ITSL se utilizé6 como frasco 4 los que contenian
20,000 UB/mL. A partir de éstos se hicieron diluciones
de 4,000 UB/mL (frasco 3), 800 UB/mL (frasco 2) y 160
UB/mL (frasco 1). En todos los casos se comenzd por
el frasco de 160 UB/mL segun los resultados del Prick
test. Si el paciente estaba sensibilizado a los tres aca-
ros se extraia 1.5 mL de cada extracto de acaro y se
agregaban 0.5 mL de miel de abeja (Apis mellifera). Si
estaba sensibilizado a dos acaros se agregaban 4.5 mL
a partes iguales de los extractos y se completaban los
5 mL con miel de abejas. Cuando se trataba de sensibi-
lizacion a un solo &caro se tomaban 4. 5 mL del extrac-
to mas 0.5 miel de abeja. Este proceder se hacia igual
para los frascos 2, 3y 4, respectivamente.

Se aplicaban dos gotas sublinguales cada dia, al des-
pertarse en la mafiana subiendo la concentracién hasta
terminar el frasco 4 que se dejaba como mantenimiento
hasta completar 24 meses de tratamiento.

Los 28 nifos considerados controles solo recibieron
medidas de prevencion ambiental orientada segun los
resultados del test cutaneo.

Toda la muestra recibié medicamentos a demanda
en intercrisis y en las crisis. Los 62 nifios fueron evalua-
dos aplicando, a los padres o tutores, preguntas selec-
cionadas de los cuestionarios adaptados de calidad de
vida en rinitis (RQLQ) y cuestionario de calidad de vida
para asma (AQLQ) de Juniper, asi como el consumo de
medicamentos y frecuencia de las crisis. Se hizo una va-
loracion subjetiva por parte de los padres o tutores y del
médico del estado de salud del nifio. Todas las variables
se midieron antes del tratamiento a los 12 meses y a los
24 meses. Se evaluaron las posibles reacciones locales y
sistémicas tanto a la prueba cutanea de Prick test como
alalTSL.

Para RQLQ y AQLQ, fueron seleccionadas, en am-
bos grupos, las variables numéricas continuas de cali-
dad de vida en un rango de 1 a 7 segun las preguntas
elegidas de los cuestionarios. Para ambos cuestiona-
rios, la calificacidn final de cada una de las areas fue
expresada como promedio aritmético de las preguntas
correspondientes. La puntuacion total del cuestionario
fue evaluada como el promedio de todas las respuestas.

Se calculd la variable consumo de medicamentos en
un rango de 0 al infinito, sumando los puntos de acuer-
do con la cantidad y tipo de medicamentos ingeridos en
los ultimos 14 dias. A cada medicamento se le asigné
el valor de un punto, excepto los esteroides inhalados,
en los que se fijo el valor de dos puntos y para los este-
roides orales e inyectados se asignaron tres puntos. La
frecuencia de las crisis de rinitis y asma se calculé en un
rango de valores de 0 a 1, dividiendo el nimero de dias
con crisis entre 14 dias analizados.

El calculo de la valoracién subjetiva por parte de los
padres o tutores y del médico se hizo en una escala de
-5 a 5, donde el -5 era el peor, el 0 igual y 5 mejor. Las
preguntas a responder por los padres fueron: ;Como
valora su estado antes del inicio del tratamiento? Y,
¢,cémo valora su estado actual con respecto al inicio
del tratamiento? La pregunta a responder por el médico
consistié en: 4 Cémo valora el estado actual del paciente
con respecto al inicio del tratamiento? Se considero ini-
cio del tratamiento el dia en que se informé a los padres
el resultado del Prick test.

Se sumaron el numero de pacientes segun los puntos
obtenidos en cada grupo y periodo evaluado. Se calcu-
16 el porcentaje de respuestas negativas, porcentaje de
respuestas entre 0 y 2 puntos, entre 3 y 4 puntos y res-
puestas de 5 puntos.

Todas las variables se midieron en tiempo O y a los
12 y 24 meses de investigacién. Se tomé el mejor va-
lor expresado a los 12-24 meses. La seguridad se midid
segun eventos adversos locales y sistémicos, detecta-
dos en la muestra. Se calcularon las reacciones locales
en el sitio de la inyeccion de la prueba (eritema, prurito,
habones y nédulos mayores de 5 cm de diametro). Se
consideraron las reacciones ligeras (nédulo subcutaneo
< 8 cm, habon < 5 cm, eritema < 10 cm y/o prurito) y
moderada (nédulo subcutaneo > 8 cm, haboén > 5 cm,
eritema > 10 cm y/o prurito). Las reacciones locales de
la inmunoterapia fueron prurito oral o lingual, edema,
nauseas, epigastralgia.

Las reacciones sistémicas, se anotaron segun la cla-
sificacion por Grado |, Grado I, Grado 11l y Grado IV. El
calculo de las reacciones sistémicas se hizo por sepa-
rado en ambos grupos, siguiendo el método modificado
por la edad descrito en el protocolo de trabajo: Grado |
(urticaria localizada, rinitis 0 asma), reaccién que apare-
ce lentamente después de 30 minutos de administrar el
tratamiento, el paciente la tolera y no requiere medica-
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cion. Grado Il (urticaria generalizada, rinitis 0 asma), de
aparicion lenta después de 15 minutos del tratamiento,
requiere medicacion. Grado Il (angioedema, urticaria
generalizada y/o asma), de aparicion rapida antes de
15 minutos después de administrada la vacuna o el tra-
tamiento, no cede rapidamente con la medicacion indi-
cada. Grado IV (shock anafilactico, fundamentalmente
bronco espasmo y colapso cardiovascular). Las reaccio-
nes locales y sistémicas calculadas en cada grupo se
sumaron para hacer el analisis estadistico comparado.

ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables demograficas se calcularon la media-
nay la moda, se compararon las medias geométricas de
los grupos mediante una prueba t de Student de mues-
tras pareadas. Se aplicé la prueba y2 para relacionar las
variables y valorar la diferencia entre porcentajes. La
distribucién de la muestra, segun el tratamiento aplica-
do, se hizo por inferencia estadistica bayesiana con un
nivel a = 0.05.

El procesamiento de los datos se realiz6 empleando
las funciones estadisticas del programa SPSS 11. 5.1
para Windows.

RESULTADOS

La distribucion por sexo en los casos fue de n = 18 mas-
culinos y n = 16 en los femeninos. En los controles n =
15 masculinos y n = 13 femeninos. Hubo incremento de
la puntuacion de los cuestionarios de calidad de vida,
significativo en los casos p = 0.033 nivel de confianza
95% (Figura 1). El consumo de medicamentos disminu-
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Figura 1. Puntuacion de calidad de vida segun los cuestio-
narios RQLQ y AQLQ en grupo de estudio y control. Nivel
de confianza: 95.0% (p = 0.033).
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y6 en los casos y en los controles, con mayor descenso
en los primeros p = 0.003 (Figura 2). La frecuencia de
crisis de rinitis alérgica y asma disminuyé en la mues-
tra, con mas reduccion en el grupo de ITSL (p = 0.029)
(Figura 3). Para toda la muestra antes del tratamiento la
puntuacion de la valoracion subjetiva fue negativa. Des-
pués del tratamiento el 85% de los casos obtuvieron 5
puntos y el 15% entre 3 y 4 puntos. En los controles el
55% obtuvo 5 puntos, 10% entre 3 y 4 puntos y 5% ente
0y 2 puntos (p = 0.011).

Con relacion a la seguridad de la prueba de Prick test
y a la ITSL, no hubo reaccién adversa a la prueba cuta-
nea. Se reportaron dos reacciones locales ligeras a ITSL
que cedieron espontaneamente.
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Figura 2. Distribucion de la puntuacion segun el consumo
de medicamentos (p = 0.003).
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Figura 3. Frecuencia, en la muestra, de sinfomatologia
respiratoria (p = 0.029).
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DISCUSION

La ITA en niflos menores de dos anos, a pesar de que
es empleada por los alergdlogos, no existen publicacio-
nes que avalen su uso en edades tempranas de la vida.
En Cuba, en los servicios de alergologia se emplea la
ITSL en nifios muy pequefos, donde se ha visto me-
joria en todas las variables desde los primeros meses
de tratamiento. Sin embargo, sélo hay un estudio que
aborda el tema, con algunas variables de eficacia y se-
guridad, en las edades de 2 a 5 afhos.'® En este estudio
hay similitud con los resultados encontrados ahora.

Las preguntas adaptadas de los cuestionarios de ca-
lidad de vida RQLQ y AQLQ mostraron en el estudio,
para el cuestionario de rinitis, disminucion de sintomas
como tupicion nasal, estornudos, secrecion nasal, prurito
nasal, goteo postnasal, fatigado/cansado, picazén en los
0jos; nifo irritable, ansioso, impaciente, colérico y nervio-
so. Para el cuestionario de asma hubo modificacion de
sintomas por exponerse al humo del cigarrillo, malestar
por la tos, sintomas por exponerse al polvo, dificultad
para inhalar, despertarse por la mafana con sintomas
de asma, respiracion dificultosa o con esfuerzo, sintomas
por la condicion del tiempo o la contaminacién del aire,
despertarse por la noche a causa del asma, sintomas por
exponerse a olores o perfumes fuertes, evitar olores o
perfumes fuertes, el asma le ha impedido dormir bien y
batallar para respirar. Ello provoco un incremento de la
puntuacion en el grupo que recibié inmunoterapia y en el
grupo control, con valores significativos desde el punto
de vista estadistico en relacién al primero. No se encon-
traron referencias bibliograficas en Cuba de estudios que
aborden calidad de vida con acaros y placebo. Estudios
realizados en nifos de otros paises con diferentes cues-
tionarios reflejan resultados similares con incremento del
escore de puntos de calidad de vida.*'”

Para el consumo de medicamentos hubo descenso
en la puntuacion, siendo mayor en el grupo de casos
que en los controles, con diferencias significativas. En
el estudio anterior realizado en Camagliey, aunque des-
cendid el consumo en ambos grupos, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas.'® La comparacion
con estudios de otros paises es similar en varios traba-
jos realizados en nifios mayores de cuatro afos.*® Tam-
bién los resultados fueron similares a un metaanalisis de
asma y un estudio de rinitis.'®1°

Con relacién a los sintomas de rinitis y asma des-
cendio el escore de puntos en el grupo de casos con
relacion al grupo control. En la investigacion anterior
realizada en nifios camagueyanos los resultados fueron
similares,'® lo que también concuerda con investigacio-
nes que asocian la inmunoterapia con acaros a sinto-
mas, en nifos, de rinitis y asma.4 131920

Los eventos adversos identificados en el estudio
coinciden con los reportes nacionales,'® e internacio-

nales actuales en relacién con la seguridad de la inmu-
noterapia sublingual con extractos de acaros en rinitis
alérgica y asma.>1320

Con los resultados obtenidos en este estudio y las
evidencias aportadas se concluye que la ITSC con vacu-
nas BIOCEN de extractos de acaros es eficaz y segura
en la rinitis alérgica y en el asma bronquial en nifios des-
de los 6 meses hasta los 24 meses de vida.
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