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Resumen

Introduccion: La complejidad tecnoldgica para la produccién de extractos, los métodos
para diagnostico y pautas de vacunas elevan el costo de los servicios de alergia.
Objetivo: Evaluar una metodologia con productos industriales, para pruebas cutaneas
e inmunoterapia de alergia, comparando eficacia, seguridad, costos y calidad de vida en
rinitis alérgica y asma bronquial. Material y métodos: Se realizd6 un estudio
observacional analitico retrospectivo de casos y controles en el Policlinico de Previsora,
Camaguey, Cuba, entre enero de 2012 y diciembre 2016. Del registro de pacientes
correspondientes al Servicio de Alergologia se obtuvo un universo de 672 individuos
con Prick test positivo a aeroalérgenos. De entre ellos se selecciondé una muestra de
250 pacientes con asma y rinitis, sensibilizados a los 4caros domésticos. Se aplicaron a
la muestra cuestionarios de calidad de vida, preguntas sobre consumo de
medicamentos y frecuencia de crisis, valoracién subjetiva del estado de salud y, de los
costos antes y después del empleo de la metodologia. Se evaluaron reacciones locales
y sistémicas al Prick test y a la inmunoterapia. Resultados: Hubo incremento de la
puntuacién de calidad de vida. El consumo de medicamentos se redujo en los casos. La
frecuencia de sintomatologia respiratoria disminuy6. El 78% de respuestas calificd
mejor. Se reportaron 5 reacciones sistémicas ligeras a inmunoterapia subcutanea. El
costo del estudio se redujo en $ 21873,06. Conclusiones: La metodologia para
pruebas cutaneas e inmunoterapia en rinitis alérgica y asma bronquial, mejora la calidad

de vida, muestra eficacia, seguridad y reduce los costos.
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Introduccion

El costo mundial de las pruebas cutaneas y de la inmunoterapia en los servicios de
Alergologia es de los méas caros para las familias y los sistemas de salud publica.'®
Esto ha llevado a considerar una evaluacion sistematica de los precios, para la
inmunoterapia por via sublingual', comparando también las diferentes vias y su efecto
sobre la calidad de vida.?

En Cuba, se ha informado que a pesar de que los servicios de salud son gratuitos
cuestan. El costo por paciente de los andlisis de alergia es de $65,10.* Deberia ser una
preocupacion constante reducir los costos y dedicar esos recursos a incrementar y
hacer mas eficientes los servicios; fundamentando el trabajo en medir eficacia y
seguridad, asi como la calidad de vida con cada uno de los productos.””’

Para medir estos indicadores, en la investigacion se emplearon los extractos liofilizados
desarrollados en el Centro Nacional de Biopreparados (Biocen) de Cuba, los que
documentan seguridad y eficacia en su aplicacién clinica, ya que el proceso de
investigacion-desarrollo fue conducido bajo un sistema de aseguramiento de la calidad
certificado segun las normas 1SO-9001, con Registro Sanitario para los acaros
Dermatophagoides pteronysinus, Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis y
licencia de produccion otorgados por el Centro Estatal de Control de Medicamentos
(CECMED). &*°

El Registro Sanitario significa la autorizacién de la comercializacion del producto con
garantias plenas de su calidad, eficacia y seguridad para el paciente, sustentadas en
evidencias documentales.***3

Para la elaboracion de estos productos de calidad y entre las soluciones de mayor
impacto cientifico-técnico se encuentra el desarrollo de inmuno ensayos con el empleo
de anticuerpos IgE especificos. La obtencion, por primera vez de anticuerpos
monoclonales contra alérgenos de esos acaros, significa un aporte cientifico de
relevancia internacional. Sin embargo, el mayor aporte fue la disponibilidad creada de

productos nacionales para el diagnéstico de enfermedades alérgicas.***°



Con estos productos se han realizado diferentes estudios que abarcan una amplia
cobertura de edades y que comprenden aspectos tales como las pruebas de puncién
con extractos de acaros de diferente procedencia’’, la sensibilidad y especificidad del
Prick test en pacientes con y sin asma bronquial extrinseca con extractos de &caros®®,
los beneficios y riesgos de la inmunoterapia subcutanea con extractos de acaros en
rinocunjuntivitis alérgica y asma bronquial®®, la eficacia y seguridad de la inmunoterapia

sublingual en nifios hasta 5 afios de edad con rinitis y asma bronquial sensibilizados a
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los &caros domeésticos“ ““, entre otras.
Para lograr resultados que permitan la inclusién de grupos de riesgo como lactantes y
asmaticos severos ha sido necesario desarrollar pautas que permitan mantener niveles

#1213 " asi como resultados

adecuados de sensibilidad y especificidad de las pruebas
apropiados de eficacia y seguridad.’®?* Esto ha sido reforzado por investigaciones
donde se compara la potencia relativa de extractos de diferente procedencia y similar
calidad.®'%1!

A partir de estas evidencias, Rodriguez,?*?*

elabor6 una metodologia de trabajo, si bien
en la misma no se han comparado los costos antes y después de su aplicacion. De
acuerdo con ello, el objetivo de esta investigacién es precisamente valorar la eficacia y
seguridad de la inmunoterapia de alergia (ITA) y comparar los costos en recursos
econdémicos para prueba de Prick e ITA en el Servicio de Alergia del Policlinico de

Previsora, en Camagiey, Cuba.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico retrospectivo de casos y controles en rinitis
alérgica y asma bronquial diagnosticados por los médicos del equipo basico de salud
(EBS), del grupo basico de trabajo (GBT) y confirmado por el especialista en
Alergologia del Policlinico de Previsora, Camagley, Cuba, entre enero de 2012 y
diciembre 2016.

Del registro de pacientes correspondientes al Servicio de Alergologia se obtuvo el
universo de estudio de 672 individuos, derivados por diferentes enfermedades con Prick

test positivo a aeroalérgenos.



De entre ellos se selecciond una muestra de 250 pacientes con asma Yy rinitis,
sensibilizados a los acaros domésticos, de edades comprendidas entre 6 meses, hasta
70 anos cumplidos.
Para realizar el Prick test se utilizaron los extractos: Dermatophagoides pteronysinus
(Dp), Dermatophagoides siboney (Ds) y Blomia tropicalis (Bt), presentados en bulbos
liofilizados de 100 000 UB/mL y una solucion diluente de 5 mL.
Estos extractos tienen un costo por frasco de $243,05. El liofilizado reconstituido en 5
mL del diluente, como recomienda el fabricante, da 20 000 UB/mL. Con este contenido
se hacen aproximadamente 80 pruebas. Con la nueva metodologia se hacen 160
pruebas.
Toda la muestra estaba sensibilizada (Prick test positivo) a uno o mas de los acaros Dp,
Ds y Bt, y muchos de ellos también tenian ITA con &caros por mas de dos afos. Los
casos se obtuvieron por muestreo fortuito, es decir se reclutaron todos los pacientes
con asma Yy rinitis que recibieron ITA (n=128) y los controles aquellos que no tenian
ITA(N=122).
La distribucion por sexo en los casos fue de n=60 masculinos y n=68 en los femeninos.
En los controles n= 63 masculinos y n= 59 femeninos. La edad en la muestra fue de 107
menores de 15 afios y 143 por encima de esta edad.

Metodologia
El Prick test se realizé con 10 000 UB/mL. Para ello, se extrajeron 2,5 mL del frasco de
20 000 UB/mL y se agregaron 2,5 mL del diluente (2,5 x 20 000/5=10 000 UB/mL). La
prueba se realizdé con lancetas de 1 mm de punta utilizando los tres acaros a 10 000
UB/mL, control positivo de Clorhidrato de Histamina a 10 mg/mL y negativo del diluente.
La prueba fue positiva cuando el habén al alérgeno fue = 3 mm, el control positivo de
histamina = 3 mm y el control negativo < 3 mm. (8-13, 17-24)
Para las diluciones de la ITSL, del frasco de 20 000 UB/mL se extraen 1,2 mL+5 mL del
diluente = 4 000 UB/mL, de 4 000 extraer 1,2 mL+5 ml del diluente = 800 UB/mL, y de
800 extraer 1,2 mL+ 5 ml del diluente =160 UB/mL.
La ITSL se aplico a los nifios de 5 afios 0 menores de esta edad y la ITSC a los

mayores de 5 afios y a los adultos.



Para la ITSC las diluciones de 2000 UB/mL, 200 UB/mL y 20 UB/ml se hacen como
diluciones decimales tomando 0,6 mL del frasco de 20 000UB/mL, 0,6 mL de 2 000
uUB/mL y 0,6 mL de 200UB/mL, respectivamente, segiin método del fabricante.

Para obtener 4 000 UB/mL se toma 1,2 mL del frasco de 20 000 UB/mL y se agrega un
frasco de 5 mL de diluente y para 6 000 UB/mL se toman 1,8 mL de 20 000 UB/mL + 5
mL del diluente.

A los adultos se les aplicaron Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) y Rhinitis
Quality of life Questionnaire (RQLQ) de Juniper®®, que estan validados para medir
calidad de vida.

Se aplicaron cuestionarios de calidad de vida modificados en rinitis (RQLQm) y asma
(AQLQmM) para los nifios. Los criterios para seleccionar las preguntas en los
cuestionarios de calidad de vida modificados fueron los de incluir aquellas que pudieran
ser respondidas por los padres del nifio 0 nifia segun su observacion de la enfermedad.
También se incluyeron preguntas sobre consumo de medicamentos y frecuencia de
crisis.””’

Se hizo valoracion subjetiva a familiares pacientes y médico del estado de salud antes
y después del tratamiento. Se evaluaron las reacciones locales y sistémicas al Prick y a
la ITA. Los esquemas de ITA empleados fueron de inmunoterapia sublingual (ITSL) de

preferencia para los niflos menores de 5 afios representados en la tabla 1.

..Tabla, 1. Esquema ITSL Serviciode Alergia de Previsora

Semanas Frasco Dilucion Volumen Dosis
(UB/mL) (gotas 0.1 mL) (UB)
1a4d 1 160 2 gotas diarias 16
5a8 2 800 2 gotas diarias 80
9a12 3 4000 2 gotas diarias 400
13 a18 4 10 000 2 gotas diarias 1000
Mas de 19 4 10 000 2 Gotas 3 veces X semana 1 000

Fuente: Servicio de Alergia. Policlinico de Previsora, Camaguey.



La inmunoterapia subcutanea (ITSC) fue empleada en los nifios mayores de 5 afios y

en los adultos segun el esquema presentado en la tabla, 2.

Tabla, 2 Esquema de ITSC del Servicio de Alergia Previsora Camagiiey

Semana Frasco | Dilucién Volumen (mL) Dosis
UB/mL (UB)
1-5 1 20 0.1,0.2,0.3,0.4,0.5 2,4,6,8,10
6-11 2 200 0.2,0.2,0.3,0.4,0.5,0.5 | 40,40,60,80,100,
100
12-18 3 2000 0.3,0.3,0.3,0.4,0.5,0.5, | 600,600,600,800
0.5 ,1000,1000,1000
19-26 4 4000 0.4,0.4, 0.4, 0.4, 0.5, | 1600,1600,1600,
0.5,0.5, 0.5 1600,2000,2000,
2000,2000
Cada 15dias | 4 (Mto) | 4000-6000| 0.5 2000-3000

Fuente: Servicio de Alergia. Policlinico de Previsora, Camagtiey.

Los nifios y adultos considerados controles recibieron medidas de prevencion ambiental
orientada segun resultados del test cutdneo. Recibieron ademas el tratamiento de
sostén indicado por el EBS y el Pediatra consistente en antihistaminicos de primera
generacion y Ketotifeno, tratamiento que también recibieron los casos.

Para ambos grupos se analizaron otros medicamentos que se indican en los servicios
de urgencia como aerosoles y esteroides que se administran por via oral o parenteral.
En el momento de analizar el resultado del Prick test con los padres y pacientes, se
orientd para el grupo de ITA reducir al minimo posible los medicamentos sobre la base
del efecto de este tratamiento y de las medidas de prevencién ambiental identificadas
por el Prick. Se evaluaron ademas las posibles reacciones locales y sistémicas al Prick
testy ala ITSL.

Se calcularon los costos de la metodologia de ITA 'y se sumé al costo del Prick test con
las diluciones empleadas. En ambos casos se compararon antes y después de su

empleo.



Para los cuestionarios RQLOM y AQLQm se midieron los aspectos que los padres
consideraran que afectan la vida diaria del nifo. En ambos cuestionarios se valoraron,
segun la percepcion de la madre y/o el padre indicadores de las tres dimensiones
generales de calidad de vida (fisica, psicoldgica y social).

En el cuestionario RQLQm para la dimension fisica, se calcularon los sintomas que
produce la rinitis, para la dimensién psicolégica las veces que en la Ultima semana las
reacciones emocional provocaron contrariedad a los padres.

El cuestionario AQLQmM midié las dimensiones fisica, psicolégica y social mediante
preguntas que abarcaron cuatro areas o dominios: limitacion de la actividad, sintomas,
funcion emocional y estimulos ambientales. En toda la muestras se midieron desde la
apreciacion de los padres como se hizo con RQLQm.

Los resultados de RQLQ y AQLQ para nifios y adultos se analizaron juntos
obteniéndose la calificacién final de ambos. Para los dos cuestionarios la calificacion
final de cada una de las areas fue expresada como promedio aritmético de las
preguntas correspondientes. La puntuacién total del cuestionario fue evaluada como el
promedio de todas las respuestas.

Se calcul6 la variable consumo de medicamentos en un rango de 0 al infinito, sumando
los puntos de acuerdo a la cantidad y tipo de medicamentos ingeridos en los ultimos 14
dias. A cada medicamento se le asignoé el valor de 1 punto, excepto los esteroides
inhalados que se fij6 el valor de 2 puntos. Para los esteroides orales e inyectados se
asignaron 3 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 valoracion subjetiva por parte de los padres y del médico se hizo en una
escala de -5 a 5 donde el -5 era el peor, el 0 igual y 5 mejor.

Se considerd inicio del tratamiento el dia en que se informo a los padres el resultado del
Prick test, dia en que comenzé el control ambiental y/o la ITA

Se sumaron el numero de pacientes segun los puntos obtenidos en cada grupo y
periodo evaluado. Se calculé el porcentaje de respuestas negativas, porcentaje de
respuestas entre 0 y 2 puntos, entre 3 y 4 puntos y respuestas de 5 puntos. Todas las
variables se midieron en tiempo 0 y a los 12 y 24 meses de investigacion. Se tomo el

mejor valor expresado a los 12 - 24 meses.



La seguridad se midi6 segun eventos adversos locales y sistémicos. Se calcularon las
reacciones locales de la via sublingual: prurito oral o lingual, edema, nauseas,
epigastralgia y de la via subcutanea se midieron: habén, nédulo y eritema.
Las reacciones sistémicas, se anotaron segun la clasificacion por Grado |, Grado Il,
Grado lll y Grado V.
El Grado | (urticaria localizada, rinitis o asma) representa la reaccion que aparece
lentamente después de 30 min de administrar ITA. El paciente la tolera y no requiere
medicacion.
El Grado Il (urticaria generalizada, rinitis 0 asma), es de aparicion lenta después de 15
min del tratamiento, requiere medicacion.
El Grado Il (angioedema, urticaria generalizada y/o asma), es de aparicion rapida antes
de 15 min después de administrada la vacuna. No cede rapidamente con la medicacion
indicada.
El Grado IV representa el shock anafilactico, fundamentalmente bronco espasmo y
colapso cardiovascular.
Las reacciones locales y sistémicas calculadas se sumaron para hacer el andlisis
estadistico de seguridad al igual que en las variables de eficacia.
El costo para el Prick test se calcul6 a partir de todo el universo. Para la ITA solo en los
casos.

Anadlisis estadistico
Se aplico la prueba chi cuadrado para relacionar las variables y valorar la diferencia
entre porcentajes. La distribucion de la muestra, segun tratamiento aplicado, se hizo por
inferencia estadistica bayesiana con un nivel a=0. 05.
El procesamiento de los datos se realizO empleando las funciones estadisticas del
programa SPSS 11. 5.1 para Windows. Estos se presentan en gréficos.

Resultados
Hubo incremento, desde los 12 meses de ITA, de la puntuacion de los cuestionarios de
calidad de vida, significativo en los casos p =0,046 con un nivel de confianza 95%
(Gréfico 1).
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Gréafico 1. Puntuacion de calidad de vida segun cuestionarios RQLQ y AQLQ en
grupo de estudio y control. Nivel de confianza: 95,0%, (p =0,046).

El consumo de medicamentos disminuy6 en los casos y en los controles, con mayor

descenso en los primeros p = 0,008 (Grafico 2).
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Gréafico 2. Distribucion de la puntuacién segin consumo de medicamentos (p =
0,008).

La frecuencia de crisis de rinitis alérgica y asma disminuyd en la muestra, con mas

reduccioén en el grupo de ITA (p= 0,031) (Grafico 3).
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Gréfico 3. Frecuencia, en la muestra, de sintomatologia respiratoria (p = 0,031).
Las preguntas adaptadas de los cuestionarios de calidad 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,picazon en los ojos; irritable, ansioso, impaciente,colérico y nervioso.
Para el cuestionario de asma hubo disminucion de la tos, modificacién desintomas por
exponerse al polvo, dificultad para inhalar, despertarse por la mafiana con sintomas de
asma, sintomas por la condicién del tiempo o la contaminacién del aire, despertarse por
la noche a causa del asma, disminucién de sintomas por exponerse a olores o
perfumes fuertes, disminucién en sintomas de asma que le ha impedido dormir bien y
enbatallar para respirar.

El célculo de la valoracion subjetiva por parte de los padres y del médico mostré que a
los 12 y 24 meses, en las escalas, no hubo respuestas de peor o igual. El 78% de ellas
fue de mejor (p = 0,043).

Con relacién a la seguridad de la prueba de Prick test y a la ITSL, no hubo reaccién
adversa a la prueba cutdnea. Se reportaron 5 reacciones sistémicas ligeras a
inmunoterapia subcutanea. El costo del estudio se redujo en $ 21873,06.

Discusién
Con este estudio se esclarecen algunos aspectos sobre las edades en que se puede
hacer Prick test, aplicar inmunoterapia y valorar costos cuando se trabaja con extractos

estandarizados y pautas que sin afectar la eficacia reduzcan posibles riesgos.***° El



tema edad ha sido muy discutido y recientemente se han publicado en dos revistas
evidencias de su beneficio y seguridad en nifios de 6 a 24 meses de vida.?*?
Rodriguez®, ha demostrado la eficacia y seguridad de la ITSL con &caros en nifios de 2

a 5 afios; mientras que Pitsios et al*®

en un articulo de posicién de la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) modifica en los nifios de edad
preescolar (> 2- 5 afios) la contraindicacién absoluta a contraindicacién relativa para la
ITA.

De esta manera se va extendiendo la evidencia en Cuba de la utilidad de este
tratamiento en edades tempranas de la vida, como lo muestran las investigaciones de
Rodriguez y Reyes®?? Celio et al'®, Abou et al*''?, Martin et al'®, coincidiendo con

estudios realizados fuera del pais'>*®?°

, que aunque no son prototipos de lactantes y
preescolares, coinciden en la importancia de evaluar la eficacia y seguridad del mismo,
utilizando los cuestionarios de calidad de vida.?

Estudios realizados en nifios de otros paises con diferentes cuestionarios reflejan
resultados similares con incremento del escore de puntos de calidad de vida aunque
las edades son mayores.?"*

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 un estudio
anterior realizado en Camagiey, aunque descendié el consumo de medicamentos en
ambos grupos, las diferencias no fueron estadisticamente significativas.?* Sin embargo
en la misma edad los resultados fueron similares en nifios cubanos.?**?* La comparacion
con estudios de otros paises es similar en varios trabajos realizados en nifios mayores
de 4 afios.?"?*

Con relacién a los sintomas de rinitis y asma descendié el escore de puntos en el grupo
de casos con relacion al grupo control. En las investigaciones anteriores realizadas en
nifios camagiieyanos los resultados fueron similares.®*® Lo que también concuerda con
investigaciones que asocian la inmunoterapia con acaros a sintomas de rinitis y asma y
demuestran que este tratamiento modifica el sistema inmunitario de estos pacientes

logrando tolerancia al contacto con los alérgenos.*3?



En relacion con la valoracion subjetiva por parte de los padres y del médico hubo
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coincidencia con estudios locales e internacionales. No se encontraron
investigaciones, nacionales y extranjeras, con divergencias en la variable.
Los eventos adversos identificados en el estudio coinciden con los reportes

nacionales,”* e internacionales actuales en relacion a la seguridad de la

inmunoterapia sublingual con extractos de &caros en rinitis alérgica y asma.?>*

Por otro lado, la prevalencia de sensibilizacién a los alérgenos de acaros se incrementa
en varios paises del mundo, constituyendo un factor de riesgo para el desarrollo del
asma, ™ a lo que se afiade que hasta el momento resulta dificil controlar el ambiente del
hogar para reducir la exposicion temprana a esos alérgenos.

Es por ello que resulta necesario contar con una alternativa de tratamiento consistente
en desarrollar desde los primeros afos de vida, la tolerancia a los alérgenos con una
vacuna apropiada a la edad. Vacuna que ademas de ser eficaz y segura, tenga costos
accesibles a todos.

Con el proposito de encontrar la vacuna adecuada se ha desarrollado la produccion
industrial de extractos alergénicos y la estandarizacion en unidades biolégicas. En
Biocen se avanza en ello y, aunque los datos reportados de costo* podrian estar
subvalorados dada la complejidad de la tecnologia que se emplea en la produccién de
los extractos para los test cutdneos y para la inmunoterapia, un esquema adecuado

aplicable en los servicios de alergia, puede ser la solucion para lograr su reduccién.

Conclusiones
e Las evidencias aportadas, muestran que la metodologia para pruebas cutaneas e
inmunoterapia reduce los costos en rinitis alérgica y asma bronquial, mejorando la

calidad de vida de los pacientes con eficacia y seguridad en el empleo de la ITA.
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