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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de caracter prospectivo y corte
transversal con el objetivo de determinar la seguridad de la inmunoterapia subcutdnea
en los pacientes pediatricos, en el periodo comprendido desde enero del 2009 a
diciembre del 2010. EI universo de la investigacion estuvo constituido por 76
pacientes pediatricos que acudieron a la consulta de Alergologia del Hospital “Roberto
Rodriguez Fernandez”, de la ciudad de Mordn, con diagnéstico de rinitis alérgica,
asma bronquial, o ambas, la muestra quedd conformada por los 60 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion establecidos en la investigacion.
Segun la sensibilidad determinada en las pruebas cutaneas inmediatas, se administrd
inmunoterapia subcutanea con los extractos alergénicos: VALERGEN-DP, VALERGEN-
DS y VALERGEN-BT, siguiendo la pauta propuesta por el fabricante. La seguridad se
evalub mediante criterios clinicos. Se diagnosticaron 14 eventos adversos para un
23,3%. Las reacciones adversas locales vy las inmediatas fueron las mas frecuentes,
solo se presentaron dos reacciones sistémicas leves. Todas las reacciones ocurrieron
durante la fase de incremento de las dosis y la mayoria se relacionaron con las dosis
mas elevadas de los extractos, lo que demuestra una buena tolerancia y seguridad de

la pauta utilizada.

Palabras clave: Inmunoterapia subcutanea, seguridad, asma bronquial, rinitis alérgica.
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INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas constituyen unas de las mas frecuentes en todo el mundo.
Se estima que el 20% de la poblacion mundial sufre alguna de las enfermedades
mediadas por inmunoglobulina E (IgE), tales como asma, rinitis, rinoconjuntivitis,
eccema atdpico, anafilaxia, etc. Se considera que mas del 50% del asma en el adulto, y
alrededor del 80% del asma infantil, son de origen alérgico, siendo afectada del 5 al
15% de la poblacion infantil mundial. (1)

Las cifras de prevalencia del asma y rinitis varian comunmente de un pais a otro e
incluso dentro de diversas regiones del mismo pais, por lo que resulta dificil dar cifras
de personas afectas en la poblacion mundial. Los niveles mas altos de prevalencia de
asma se encuentra en la isla de Tristan da Cunha en el Atlantico sur (46%); Nueva
Guinea (30%); en paises con costas como Inglaterra, Nueva Zelandia y Cuba, asi
como en las urbes con alta contaminacion ambiental como Ciudad México, Tokio, Lima
y Santiago de Chile (2,3).

En estudios realizados sobre los factores ambientales que participan en la etiologia de
los problemas alérgicos, se ha identificado a los acaros domésticos como importantes
agentes causales. Aungue varios géneros y especies de acaros son responsables de
reacciones alérgicas, las especies mas importantes, desde un punto de vista alergénico,
son: Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides farinae en la mayor parte
del mundo (4).

En Cuba los éacaros mas frecuentemente encontrados son: Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis. Se plantea que alrededor
del 80 % de los asmaticos cubanos estan sensibilizados a una, o0 mas, de las tres
especies de acaros antes mencionadas. El Dermatophagoides siboney es una especie
endémica en el Caribe, y en nuestro pais puede llegar a constituir hasta el 40% del total

de acaros del polvo doméstico. (5)

El control ambiental es considerado como el método mas eficaz para tratar la

enfermedad alérgica. Sin embargo, su eficacia clinica es menor a lo esperado en los



acaros, debido a que estos son perennes y de distribucion cosmopolita, por lo cual las
medidas de control ambiental a menudo son impracticas o dificiles de realizar
satisfactoriamente y, aun cuando se realicen de forma adecuada en el hogar, siempre

hay exposicion extramuros de magnitud variable. (6)

La inmunoterapia con alergeno, introducida hace 100 afios por Noon y Freeman para
tratar la rinitis alérgica, ha dejado de ser un tratamiento empirico en las enfermedades
alérgicas mediadas por IgE, y cuenta en la actualidad con una base cientifica mucho
mas sélida y efectividad demostrada en la rinoconjuntivitis y el asma producida por
aeroalergenos cuando se aplica de manera correcta (7, 8).

La inmunoterapia alergeno especifica (0 “vacunas alergénicas” como se recomendo
nombrar a partir de una Conferencia de Consenso entre expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) celebrada en 1997, porque muchas de las vacunas
alergénicas utilizadas en la inmunoterapia con alérgenos ya no son extractos crudos,
sino que estan definidos en unidades bioldgicas o en microgramos de alérgeno
mayoritario), es el Unico tratamiento que puede alterar el curso natural de las
enfermedades alérgicas, y también puede impedir el desarrollo de asma en los

pacientes con rinitis alérgica. (9)

Ninguna forma de inmunoterapia esta exenta de riesgos. Con la via subcutanea se han
observado reacciones locales y sistémicas con riesgo excepcional de desenlaces
fatales. Se plantea que un nifio con frecuentes reacciones locales incrementa el riesgo
de reacciones sistémicas. La prevalencia de reacciones sistémicas graves varia del 1%,
para la forma convencional, al 36%, para las formas aceleradas de inmunoterapia, y se
ha relacionado la probabilidad de reacciones adversas con la sensibilidad alérgica del
paciente, la dosis administrada y el uso de extractos modificados de absorcion
retardada. (10)

A pesar del incremento de la eficacia y seguridad de la inmunoterapia con el uso de
vacunas alergénicas estandarizadas biologicamente, el riesgo de reacciones adversas
de caracter sistémico constituye aln una seria limitacion de la inmunoterapia, y es

considerado uno de los aspectos mas controversiales de este proceder terapéutico en
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los niflos. Sin embargo, hay evidencias de que no entrafia un riesgo mayor en los

pacientes pediatricos. (11,12)

Los extractos alergénicos de los acaros Dermatophagoides pteronyssinus (DP)
VALERGEN-DP, Dermatophagoides siboney (DS) VALERGEN-DS y Blomia tropicalis
(BT) VALERGEN-BT son productos estandarizados en Unidades Biologicas (UB),
producidos en el Centro de Nacional de Biopreparados (BioCen) de Ciudad de La
Habana, Cuba y estan registrados como vacunas terapéuticas por via subcutanea o
sublingual.(13) A pesar de estar incluidos en el cuadro basico de medicamentos del
sistema nacional de salud cubano, ain no existen publicaciones que demuestren la
seguridad de estos extractos en pacientes pediatricos, pues la mayoria de los estudios
publicados hasta la fecha corresponden a pacientes adultos. No obstante, la
experiencia internacional con vacunas de alergenos en general, sugiere su aplicacion

también en nifios mayores de 5 afios. (7 -9,14)

Motivados por el aumento del nimero de pacientes pediatricos con rinitis alérgica y
asma bronquial sensibilizados a los acaros, que asisten a la consulta de alergologia, se
realizd este estudio con el objetivo de determinar la seguridad de la inmunoterapia
subcutanea con extractos alergénicos VALERGEN-DP, VALERGEN-DS y VALERGEN-

BT en pacientes pediatricos con rinitis alérgica, asma bronquial, o ambas.

Considerando el problema cientifico descrito anteriormente, nos formulamos la
siguiente interrogante cientifica: ¢ Cual sera el perfil de seguridad de la inmunoterapia
subcutanea con las vacunas VALERGEN-DP, VALERGEN-DS y VALERGEN-BT en los

pacientes pediatricos con rinitis alérgica, asma bronquial o ambas?
La hipétesis cientifica que se corresponde con la interrogante anterior es la siguiente:

Si aplicamos la inmunoterapia subcutanea con las vacunas VALERGEN-DP,
VALERGEN-DS y VALERGEN-BT en pacientes pediatricos con rinitis alérgica, asma
bronquial, o ambas, teniendo en cuenta las recomendaciones establecidas por la OMS

(9), el perfil de seguridad sera elevado.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la seguridad de la inmunoterapia subcutanea con vacunas VALERGEN-DP,
VALERGEN-DS y VALERGEN-BT en pacientes pediatricos con rinitis alérgica, asma

bronquial, o ambas.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Caracterizar a los nifios segun grupo de edades, sexo y sensibilidad a los
acaros.
2. Determinar la frecuencia de las reacciones adversas.
Describir los reacciones adversas de acuerdo a:
= Diagnéstico del paciente.
» Fase de la pauta en que se presento la reaccion adversa.
» Dosis de extracto alergénico.
4. Clasificar las reacciones adversas de acuerdo a localizacion, tiempo de aparicion
y severidad.



MARCO TEORICO

El asma bronquial y la rinitis alérgica son enfermedades muy frecuentes en todo el
mundo. Su elevada prevalencia, como consecuencia del considerable incremento de su
incidencia en los ultimos afios, especialmente entre la poblaciéon de las sociedades
industrializadas, origin6é que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las reconociera
entre los seis grupos de enfermedades que con mas frecuencia afectan a la poblacion

mundial, y se les ha catalogado como una de las epidemias del siglo XXI. (15, 16)

Entre la rinitis alérgica y el asma bronquial existe una fuerte asociacion desde el punto
de vista epidemioldgico, fisiopatoldgico, etioldgico y farmacoldgico que fundamentan la
teoria de "una unica enfermedad". Con frecuencia, la rinitis precede al asma, por lo que
es considerada como un factor de riesgo para su desarrollo y la mayoria de los
pacientes con rinitis y asma tienen hipersensibilidad mediada por inmunoglobulina E

(IgE) a aeroalergenos comunes. (17)

El mecanismo implicado en la respuesta inflamatoria que se produce en el asma aun no
esta claro, hoy se sabe que en el desarrollo de la enfermedad estan implicados tanto
una predisposicion genética como la subsiguiente exposicion al medioambiente, y que
es la interaccion de los factores genéticos con los factores ambientales los que
determinan la actual prevalencia de la enfermedad. Numerosos estudios
epidemiologicos han definido factores ambientales que se han asociado con el riesgo
de desarrollar asma, éstos incluyen el llamado modo de vida occidental, la dieta
refinada, las modernas vacunas, la exposicion a alergenos o a infecciones virales en

épocas tempranas de la nifiez, tabaquismo materno entre otros. (18 — 20)

En la actualidad es incuestionable el papel dominante de los alérgenos de acaros como
agente etioldgico del asma. El polvo doméstico fue identificado desde 1922, como una
importante fuente de aeroalergenos. En la década de los 60 del siglo XX Voorhost y
colaboradores descubrieron que los acaros del polvo doméstico del género
Dermatophagoides (familia Pyroglyphidae), eran la causa principal de la alergia al polvo.
(21 - 23)



Las familias mas relevantes o estudiadas de los acaros son: la Pyroglyphidae, Acaridae,
Glycyphagidae. Los Pyroglyphidae son los més abundantes en el polvo doméstico
representados por las especies Dermatophagoides pteronyssinus (Der p), considerado
el dcaro mas frecuente en Europa, América del Sur y Australia. EI Dermatophagoides
farinae (Der f) es el segundo en orden de frecuencia en Europa y el primero en Estados
Unidos asi como en Calcuta (India). Dermatophagoides siboney ocupa el tercer lugar de
importancia en el Caribe y Euroglyphus maynei (Eur m) es una especie cosmopolita que
con frecuencia cohabita en domicilios de clima templado con Dermatophagoides spp,

con quien tiene una gran relacion inmunoldégica. (24)

La familia Acaridae, compuesta por el Acarus siro, con distribucion cosmopolita y
mundial, aunque mas frecuente en Ilugares donde se almacenan alimentos.
Aleuroglyphus ovatus se ha encontrado en granos infectados por otros &caros.
Tyrophagus putrescentiae (Tyr p) se localiza en zonas de almacenamientos de

alimentos organicos ricos en proteinas, como jamon y queso. (24, 25)

La familia Glycyphagidae Pertenecen a esta familia Blomia kulagini, Blomia freemani y
Blomia tropicalis (Blo t) en areas de clima tropicales y subtropicales. Esta Ultima puede
ser el acaro predominante en estas areas. Lepidoglyphus destructor (Lep d) se
relaciona con las zonas de almacenamiento o manipulacion de cereales en todo el
mundo. Otras familias menos importantes son Gohieria domesticus, acaro colectado en
graneros y Glycyphaus domesticus (Gly d) &caro cosmopolita de algunas zonas del sur
de Espafia. (24, 25)

Los primeros extractos alergénicos de acaros utilizados en el mundo fueron extractos
crudos, con un elevado riesgo de reacciones adversas asociado, en la actualidad se
utilizan extractos estandarizados, esto es, extractos obtenidos a partir de una materia
prima adecuada, de composicién conocida, que es constante lote tras lote. En un futuro
préximo, el uso de alergenos recombinantes nos proporcionara productos de referencia

perfectamente definidos. (26)



Se han probado y existen en la actualidad diversas formas de administracién de éstos
extractos alergénicos al hombre: extractos inyectados, extractos ingeridos, gotas
sublinguales, gotas conjuntivales, y en forma de sprays nasales. Sin embargo, el
método con mas tiempo de uso y efectividad demostrada son las inyecciones sub-
cutaneas. Los demas métodos no han sido tan efectivos, e incluso algunos estan aun

en periodos de prueba experimental. (6,9)

Los productos alergénicos para inmunoterapia pueden ser acuosos o modificados
(fisica, quimica o combinada) los que pretenden mejorar la eficacia y la seguridad; las
pautas pueden ser convencionales, semirapidas, rapidas y ultrarapidas. Los extractos
acuosos que se utilizan son en su mayoria una mezcla de alergenos y materiales no
alergénicos, se usan en inmunoterapia subcutanea o en inhalantes, estandarizados o

no y se presentan en solucion o liofilizados. (23,24)

Inicialmente la potencia de los extractos se expresaba por el cociente entre el peso de
la materia prima y el volumen utilizado para la extraccién, posteriormente se utilizd
como medida la cantidad de proteinas contenidas en el extracto. Con el desarrollo de
nuevas técnicas para el estudio de las proteinas y de su capacidad antigénica
(descripcidn de alergenos mayores y menores) los fabricantes pueden no soélo indicar la
concentracion total de proteinas sino también asegurar qué proteinas estan presentes y
en qué concentracion, asegurando asi que los diferentes alérgenos descritos para cada
producto estén presente en los extractos y en cantidades constantes lote a lote. (4,26)

El conocimiento de los diferentes componentes de un extracto es importante, pero
insuficiente, necesitamos ademas conocer la potencia biolégica de dicho producto. La
potencia biologica, es decir, el efecto bioldgico que produce en el individuo alérgico un
extracto se calcula comparandolo con otro de actividad conocida y se expresa en
unidades de actividad biologica. Desgraciadamente no existe un sistema Unico de
medidas internacionales por lo que los preparados de las diferentes casas comerciales
no son equiparables. Todo esto dificulta la comparacion de resultados entre diferentes

autores. (4)



Se acepta en general que la forma primaria de tratamiento “antiinflamatorio” en las
enfermedades alérgicas es el control ambiental, es decir, el evitar la exposicion a
aeroalergenos que es el desencadenante primordial del proceso inflamatorio. Sin
embargo, las medidas de control ambiental a menudo no permiten la total evitacion del
alérgeno. (6, 27)

La aplicacion de métodos fisicos como: limpieza con aspiradora, calentamiento,
ventilacion, congelamiento, lavado, métodos de barrera, filtracion del aire, ionizadores, y
métodos quimicos como los acaricidas para disminuir los niveles de alergenos en los
hogares de las personas sensibles a los acaros del polvo doméstico, al parecer no

tienen efectos beneficiosos en las personas con asma.(28)

En el tratamiento de las enfermedades alérgicas, especialmente asma y rinitis, la
eficacia del tratamiento farmacolégico es incuestionable, pero no es de caracter
curativo, se limita a la profilaxis, el control sintomatico temporal o la modificacion del
proceso inflamatorio. El tratamiento farmacolégico no incide sobre la historia natural de
la enfermedad que es uno de los rasgos sobresalientes de la inmunoterapia especifica y

al igual que esta no esta exento de efectos colaterales importantes. (29)

La inmunoterapia (IT) o "vacunas de alergia”, es la administracion repetida y controlada
de alérgenos especificos en pacientes con enfermedades mediadas por
Inmunoglobulina E, para disminuir la gravedad de la enfermedad cuando se produce

una exposicién natural a estos alérgenos. (9)

Leonard Noon y John Freeman en 1911, fueron los primeros en aplicar la inmunoterapia
0 “desensibilizacion” con extractos de polen de Phleum pratense a individuos con “fiebre
de heno” (30).

El estudio de los mecanismos de accion de la inmunoterapia especifica ha avanzado
considerablemente. Los primeros estudios que evidenciaron cambios inmunoldgicos
causados por la inmunoterapia mostraron un discreto aumento al comienzo del
tratamiento de la inmunoglobulina E (IgE) total y especifica, seguido de una
disminucién a valores menores de los encontrados pretratamiento. Esta reduccion de la

IgE acompafiada de un aumento de la inmunoglobulina G (IgG), las cuales fueron



denominadas "anticuerpos bloqueantes”, porque se pensaba que su funcién era
impedir la interaccion de la IgE con los mastocitos y basofilos, inhibiendo asi la
degranulacién de estos. Hoy en dia se ha confirmado el aumento de la concentraciéon

de la IgG, y se ha demostrado que es especificamente de la subclase 1gG4.(31,32)

La funcién de la 1gG4 inducida por la inmunoterapia, se manifiesta en primer lugar, en el
blogueo de la IgE fijada a la célula cebada con el alérgeno al inicio de la reaccion
alérgica, inhibiendo el reconocimiento del alérgeno IgE facilitado por parte de la célula
dendritica y un tercer mecanismo probable es la co-fijacién al alérgeno de Ig G junto
con la IgE, causando la co-estimulacion simultdnea de receptores para ambas
inmunoglobulinas, FceRIl y FceRI respectivamente, en la superficie de la célula cebada,
ademas se ha visto un aumento de la afinidad de la IgG por el alergeno, volviéndolas

mas eficaces para fijarlos.(31)

Se pensaba que la inmunoterapia causaba una correccion del desequilibrio que existe
en el sujeto atopico en la respuesta de las subclases de linfocitos T helper (Th),
produciendo una desviacion de los Th2 hacia Thl, basado en el aumento de las
citocinas Thl como las interleuquinas (IL) IL-2, IL-12, INF-y y en la reduccion de las
citocinas Th2 como la IL-4, IL- 13, IL-5. Hoy se sabe que la inmunoterapia si aumenta el
balance Th1/Th2 a favor de los Thl. Sin embargo no es una desviacién de Th2 hacia
Th1l, porque esto aumentaria el riesgo de patologias autoinmunes, sino la acciéon de los
linfocitos T reguladores, que reprimen los Th2 méas que los Thl, los que son también
productores de INF-y. (31 - 33)

En la actualidad el papel fundamental en el mecanismo de accién de la inmunoterapia
se atribuye a la induccidon de una respuesta de células T reguladoras (Trl), productoras
de IL10 o TGF-B, las cuales ejercen un papel antagonista de la respuesta inflamatoria
Th-2, reduciendo las citoquinas pro-alérgicas: IL-4, IL-5 e IL-13. La IL10 ademas es
inhibitoria de la respuesta alérgica a diferentes niveles, porque: estimula al linfocito B al
cambio de IgE a 1gG4, inhibe la actividad de la célula cebada dependiendo del

alérgeno, suprime la activacion y reduce la sobrevivencia del eosinofilo. Este papel de la



IL-10 se ve reforzado por haberse sugerido su utilizacion terapéutica para reducir la

inflamacion alérgica. (32)

Los primeros estudios doble ciego y controlados con placebo sobre inmunoterapia
subcutanea con acaros en nifios con asma alérgica, se realizaron en 1978,
demostrandose mejoria sintomatica clinica asociada con reduccién de la respuesta

tardia inducida por el alérgeno. (33)

Numerosos estudios comparativos, con inmunoterapia especifica versus placebo o
tratamiento farmacoldgico, demuestran la eficacia de este tratamiento. La inmunoterapia
especifica puede alterar el curso natural de la enfermedad alérgica, previene la
sensibilizaciébn a nuevos alergenos, al menos en pacientes monosensibilizados y el
desarrollo de asma en pacientes con rinitis alérgica. Por todo ello, la utilidad de la
inmunoterapia adquiere especial relevancia durante la edad pediatrica. No obstante el
uso de esta forma de tratamiento en nifios merece una serie de consideraciones

especiales. (34,35)

Abramson y colaboradores llevaron a cabo en 1999 un metaanalisis sobre eficacia de
este tratamiento en 62 estudios aleatorios de inmunoterapia en asma, escritos en
lengua inglesa entre 1954 y 1998. Los extractos utilizados fueron en 28 estudios de
acaros, en 15 de pdlenes, en 9 de epitelios, en 2 Cladosporium, en 3 polvo doméstico y
en 5 multiples alergenos. De los trabajos valorados incluian nifios y adolescentes 37 (60
%) y 13 eran unicamente de pacientes con edades entre 4 y 18 afios. Se observo una
mejoria clinica con disminucién de la medicacién requerida en la mayoria de los
estudios. La eficacia de la inmunoterapia mostraba resultados mas homogéneos con
mayor significacion en este grupo de edad. La mayoria de los estudios recogen la

disminucién de los sintomas de asma y de la medicacion requerida para su control. (36)

Tradicionalmente, la via subcutanea se considera el patron en cuanto a evidencias de
eficacia, no obstante, estudios clinicos recientes, han demostrado una eficacia clinica
comparable empleando la inmunoterapia sublingual (ITSL), con un riesgo de reacciones

adversas sistémicas mucho menor, por lo que la via sublingual se recomienda
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particularmente, para pacientes con mayor riesgo de reacciones adversas severas con
la ITSC. (37)

Durante sus primeros 70 afios de vida, la inmunoterapia subcutanea se aplico sin el
conocimiento de los mecanismos de accion con que contamos en la actualidad, ni
alérgenos perfectamente estandarizados, lo que propicié reacciones adversas severas y
que en algunos paises, como Inglaterra, no se practicaran pruebas cutaneas ni

inmunoterapia subcutanea. (33)

En 1986, el Comité Britanico sobre Seguridad del Medicamento comunicé 26 muertes
asociadas con inmunoterapia desde 1957, la mayoria en asmaéticos inestables y en la
fase de incremento de dosis. Al siguiente afio, la Academia Americana de Alergia,
Asma e Inmunologia (AAAAI) también publicé un analisis sobre la seguridad de la
inmunoterapia, que incluia 46 muertes desde 1945 hasta 1984. Seis de estas muertes
se asociaron con pruebas cutaneas, y 24 con inmunoterapia. Quince de estos 24 casos
fatales asociados con inmunoterapia, iniciaron los sintomas en los 20 minutos después
de la inyeccién. En tres casos, el inicio de los sintomas se produjo a los 30 minutos, y

en dos casos, pasados los 30 minutos. (38,39)

Los factores de riesgo de reaccion mortal descritos en esos estudios incluian sujetos
con asma con brote agudo o exacerbacion estacional, pacientes con grados mas altos
de sensibilidad, y pacientes tratados con betabloqueantes. Otros factores que se
asociaron con muertes en ambas publicaciones incluyen cambios a un nuevo vial de
vacuna no estandarizada, error en la dosificacidn o un ajuste de dosis inapropiado, no
esperar después de la inyeccion en las consultas e inyecciones en el propio domicilio.
(38 -40)

Un informe posterior citd 17 casos mortales asociados con inmunoterapia entre los afios
1985 y 1989. El 65% de estos pacientes recibian tratamiento de iniciacién. Es
importante sefialar que en el Reino Unido, hasta 1986, el manejo de practico de la
inmunoterapia era realizado mayoritariamente por médicos generales, mientras que en

Estados Unidos, la prescripcion, aplicacion, y seguimiento de la inmunoterapia se
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realizaba mayoritariamente en unidades de inmunoterapia, dirigidas y supervisada por

alergdlogos. (38)

Al igual que otros tratamientos en medicina, la inmunoterapia especifica no esta exenta
de riesgos y si no se utiliza adecuadamente puede exacerbar los sintomas y signos de
la enfermedad hasta llegar a provocar en algunos casos una reaccioén anafilactica con
consecuencias catastroficas para el paciente. Por esta razén tanto la OMS como la
WAOQO (Organizacion Mundial de Alergia por sus siglas en ingles) establecen que la

inmunoterapia con alérgenos debe ser indicada y supervisada por alergologos. (41)

Han sido reportados, en circunstancias raras en extremo, la aparicion de reacciones
adversas, con una frecuencia que oscila entre 5y 35 % de los pacientes en la mayoria
de los estudios. (2, 38)

El principal problema del tratamiento con inyecciones de alergenos es la posibilidad de
reacciones secundarias. Estas se pueden clasificar en: reacciones locales que incluye
eritema, prurito y habones en el sitio de inyeccion, reacciones focales que ocurren a
distancia del sitio de inyeccion, 6rgano de choque como rinitis, conjuntivitis, asma,
urticaria, angioedema y reacciones sistémicas como el shock anafilactico, que pueden
poner en riesgo la vida del paciente si no se atiende adecuadamente. Generalmente
comienzan de forma inmediata de 20 a 30 minutos después de la inyeccion o tardia

después de 30 minutos y pueden persistir hasta el dia siguiente. (9)

Los efectos secundarios, reacciones locales y sistémicas, y reacciones fatales son
afortunadamente cada vez mas infrecuentes. Los extractos de alergenos son cada vez
mas especificos, se estan desarrollando nuevas pautas de inicio con menos efectos
secundarios (pautas cluster) y se conoce mas sobre los hechos que favorecen dichas

reacciones. (40,42)

Las reacciones adversas asociados al uso de la inmunoterapia también han sido

clasificados segun su severidad en:(43)
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1.

4.

Ligera: Reaccion local en el sitio de inyeccion consistente de nodulo subcutaneo
< 8 cm, habdn < 5 cm, eritema < 10 cm y/o prurito. Reacciones sistémicas Grado
| (urticaria localizada, rinitis 0 asma con una disminucion del VEF1<20% de su
valor basal) que aparezcan lentamente después de los 30 min de la
administracion, que el paciente tolere y que no requiera medicacion.

Moderada: Reaccion local (nédulo subcutaneo > 8 cm, habén > 5 cm, eritema >
10 cm y/o prurito en el sitio de la inyeccion. Reaccion sistémica Grado |l
moderada (urticaria generalizada, rinitis 0 asma con una disminucién del VEF1 <
40% de su valor basal) de aparicidon lenta después de 15 min de administrada la
vacuna, que requiera medicacion para que los sintomas desaparezcan.

Grave: Reaccion sistémica Grado Ill caracterizado por angioedema, urticaria
generalizada y/o asma con una disminucion del VEF1 > 40% de su valor basal)
de aparicion rapida antes de 15 min después de administrada la vacuna, que no
ceda rapidamente con la medicacion indicada o reaccion sistémica Grado IV que
aparezca inmediatamente después de la administracion, consistente en Shock
anafilactico, fundamentalmente broncoespasmo y colapso cardiovascular.

Fatal: Desenlace fatal de un Shock anafilactico o un ataque de asma severo.

Las reacciones sistémicas inmediatas segun la EAACI se clasifican en: (9)

1.
2.

No reaccion.

Sintomas inespecificos (reacciones no mediadas por IgE) como cefalea,
artralgias, malestar.

Sintomas alérgicos leves: Rinitis y asma leves con buena respuesta a
antihistaminicos y betamiméticos inhalados.

Reacciones sistémicas sin riesgo vital: Urticaria, angioedema y asma que
responden adecuadamente al tratamiento habitual.

Shock anafilactico: Aparicion inmediata de prurito y eritema generalizado,

hipotension severa, colapso cardiovascular que requieren tratamiento intensivo.

Las reacciones adversas sistémicas se clasificaron segun la Academia Europea de

Alergologia e Inmunologia Clinica (9):

» Tipo 0: Sintomas inespecificos como cefalea, malestar general, cansancio, artralgia

u otros.
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Tipo I: Caracterizada por: rinitis, asma ligera y urticaria localizada.

Tipo Il: Reaccion adversa de aparicion lenta después de 15 minutos caracterizada
por asma moderada, y urticaria.

Tipo Ill: Reaccion adversa de aparicion rapida antes de 15 minutos caracterizada por
asma severa, angioedema y urticaria generalizada.

Tipo IV: Reaccion adversa de aparicion inmediata (Shock anafilactico).
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DISENO METODOLOGICO

Se realizd6 un estudio observacional descriptivo de caracter prospectivo y corte
transversal en el Departamento de Alergologia del Hospital General Provincial “Roberto
Rodriguez Fernandez”, de Morén en el periodo comprendido entre enero del 2009 y
diciembre del 2010, con el objetivo de determinar la seguridad de la inmunoterapia
subcutanea con extractos alergénicos VALERGEN-DP, VALERGEN-DS y VALERGEN-
BT, en pacientes pediatricos con diagndstico de rinitis alérgica, asma bronquial o

ambas.

El universo de la investigacion estuvo constituido por los 76 pacientes que acudieron
a la consulta de alergologia y la muestra qued6é conformada por los 60 nifios que

cumplieron con los siguientes criterios:
Criterios de inclusién:

e Pacientes con diagnostico confirmado de rinitis alérgica, asma bronquial
intermitente, persistente leve o moderada, o ambas.

e Pacientes de ambos sexos, mayores de 5 afios y menores de 18 afios.

e Pacientes con indicacion médica de inmunoterapia monosensibilizados o
polisensibilizados a Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
siboney o Blomia tropicalis.

e Consentimiento de la madre o tutor para la participacion del nifio en la
investigacion.

e Pacientes que no habian recibido tratamiento con inmunoestimulante los 3

meses previos.

Criterios de exclusion:

e Pacientes cuyas edades no estaban comprendidas en el rango del estudio.

e Pacientes cuyos padres 0 tutores no dieron su consentimiento para participar en
la investigacion.

e Pacientes que no desearon participar en la investigacion o que durante esta

desearon abandonarla.
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e Pacientes que presentaron contraindicacién al uso de inmunoterapia.
La recoleccion de la informacién se realiz6 a través de un formulario confeccionado por
la autora, segun los objetivos de la investigacion (ver anexo 1) y mediante fuentes

oficiales como la historia clinica alergolégica.

La sensibilidad cutanea a los acaros se determind por prueba cutanea inmediata
mediante técnica de prick- test. Todas las pruebas fueron realizadas por la enfermera
del departamento, previamente entrenada. Se utilizaron extractos  alergénicos
VALERGEN-DP, VALERGEN-DS y VALERGEN-BT a una concentracion de 20 000
UB/mI, como control negativo la solucién diluente y como control positivo el clorhidrato
de histamina a 10 mg/ml y se consider6 como positivo el habén mayor de 3 mm de

diametro.

Segun la sensibilidad determinada en las pruebas cutaneas inmediatas, se administré
inmunoterapia con los extractos alergénicos: VALERGEN-DP, VALERGEN-DS vy
VALERGEN-BT, por via subcutdnea en la regién posterior del brazo, empleando
jeringuillas de 1ml y agujas 26 mm, con un esquema de incremento de dosis semanal,
durante las primeras nueve semanas y una fase de mantenimiento con inyecciones

mensuales durante un afio, como se describe en la siguiente tabla:

Dilucion | Volumen Dosis
Semanas (uB/mil) (ml) (UB/inyeccion) | Frecuencia

1 0,1 2
2 20 0,2 4
3 0,4 8
4 0,1 20
5 200 0,2 40 Semanal
6 0,4 80
7 0,1 200
8 2000 0,2 400
9 0,4 800

Mantenimiento 2000 0,4 800 Mensual
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Las inyecciones fueron administradas por la enfermera, bajo supervisibon médica y
previo entrenamiento, en el departamento de alergologia. Se observaron los pacientes
durante los primeros 30 minutos, segun las recomendaciones de la OMS y la Academia
Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI). (9) En los casos necesarios se
realiz6 tratamiento segun tipo de reaccidon adversa, ademas se orientd a los padres o
tutores para la identificacion de reacciones tardias y la conducta a seguir. La
informacion de las reacciones ocurridas se recogido en un modelo de registro de

reacciones (ver anexo 2).
Definicion de las variables:

= Grupo de edad.

=  Sexo.

» Sensibilidad a los acaros

= Diagndstico del paciente.

» Fase de la pauta en que se presento la reaccion adversa.
» Localizacion de la reaccion adversa.

» Tiempo de aparicion de la reaccion adversa.

= Severidad de la reaccion adversa.

» Tipo de reaccion adversa sistémica.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Tipo de Medicion Descripcién
variable
Grupo de Cualitativa 1. 5-9 afios Segun la edad
edades :
nominal 2. 10-14 afios
politbmica .
3. 15-18 ainos
Sexo Cualitativa Masculino Segun sexo
nominal ) bioldgico.
dicotomica Femenino
Sensibilidad a Cualitativa 1. Dermatophagoides Segun la
los acaros nom[na_l pteronyssinus (DP) sen§|bllldad
politbmica ) _ cutanea.
2. Dermatophagoides siboney
(DS)
3. Blomia tropicalis(BT)
Diagnéstico del | Cualitativa 1. Rinitis alérgica Segun el
paciente nominal 2. Asma bronquial diagndstico
politébmica o clinico.
3. Rinitis alérgica y asma
bronquial
Fase de la pauta | Cualitativa Fase incremento Segun el
ordinal Fase de mantenimiento momento en que
se presento.
Localizacién de | Cualitativa Reaccion local: la que se Segun
la reaccion npmlnal_ produjo en la zona de la cIaS|f|.caC|on de
adversa dicotomica _ » reaccion adversa
inyeccion.
9)
Reaccion sistémica: los signos
y/o sintomas que ocurrieron en
un lugar diferente a la zona de
inyeccion.
Tiempo de Cuantitativa | = Inmediatas: aquellas que Segun la
aparicion continua ocurrieron durante los clasificacion de
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primeros 30 minutos
posteriores a la inyeccion.
Tardias: las reacciones que
ocurrieron después de
transcurridos 30 minutos y
hasta 48 horas posteriores a

la inyeccion

reacciones
adversas (9)

Tipo de reaccion
adversa

sistémica

Cualitativa
nominal
politomica

Tipo 0: Los sintomas
inespecificos como cefalea,
malestar general, cansancio,
artralgia u otros.

Tipo I: Reacciones
caracterizadas por rinitis,
asma ligera y urticaria
localizada.

Tipo Il: Reaccion adversa de
aparicion lenta, después de
15 minutos caracterizada
por asma moderada, y
urticaria.

Tipo Ill: Reaccién adversa
de aparicién rapida antes de
15 minutos caracterizado
por asma severa,
angioedema vy urticaria
generalizada.

Tipo IV: Reaccion adversa
de aparicién inmediata

(Shock anafilactico).

Segun
clasificacion de
EAACI (9)
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Severidad Cualitativa = Leve: Reaccion local, que Segun las

ordinal consistia en nédulo caracteristicas de
subcutaneo < 8 cm, habon < | la reaccion.
5cm, eritema<10cmo
prurito, 0 reaccion sistémica
Grado |

= Moderada: Reaccion local,
gue consistia en nédulo
subcutdneo > 8cm, habén >
5 cm, eritema >10cm o
prurito en el sitio de la
inyeccion; o reaccion
sistémica Grado Il

= Grave: Reaccidn sistémica
Grado Ill o Grado IV que
aparezca inmediatamente
después de la
administracion (Shock
anafilactico)

= Fatal: Contribuye directa o
indirectamente a la muerte
del paciente. Desenlace
fatal de un Shock
anafilactico o un ataque de

asma Ssevero.

Dando cumplimiento a los principios éticos basicos, se les informé a todos los
participantes, a sus padres o tutores, sobre los objetivos y caracteristicas de la

investigaciéon y se les solicitd su consentimiento informado (ver anexo 3).

El anéalisis estadistico se realiz6 mediante la creacién de una base de datos los cuales
fueron procesados en una computadora PENTIUM IV con ambiente Windows XP.
Como medida de resumen de la informacion se utilizaron medidas de frecuencia
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absoluta y relativa como la proporcion y el porcentaje. Los datos fueron presentados
en tablas y graficos. Se confeccion6 un informe final con los requisitos exigidos por el
departamento de postgrado de la Universidad de Ciencias Médicas de Ciego de Avila.

Control seméantico:

Reaccion adversa: es la respuesta a un farmaco, que es nociva e involuntaria y que
ocurre a dosis normalmente usadas en el hombre para la profilaxis, diagnostico de

enfermedades o para la modificacion biologica.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Tabla 1: Distribucién de los pacientes segun grupo de edades y sexo en el Hospital
General Provincial “Roberto Rodriguez Fernandez”, de enero del 2009 a diciembre del
2010.

Grupo de Femenino Masculino Total
edades

N° % N° % N° %
5-9 10 16.7 14 23.4 24 40
10-14 6 9.9 12 20.0 18 30
15-18 7 11.7 11 18.3 18 30
Total 23 38.3 37 61.7 60 100

Fuente: Formulario

De los 60 pacientes que participaron en el estudio, el 61.7 % pertenecieron al sexo
masculino, correspondiéndose estos resultados con la literatura donde se describe una
mayor prevalencia de las enfermedades alérgicas en el sexo masculino en la edad

escolar, aunque estas diferencias tienden a desparecer en la adolescencia. (2,3)

Resultados similares 58,5% fueron reportados en un estudio en Camagiey por

Rodriguez Santos en nifios asmaticos. (44)

Soto Martinez, en Costa Rica, también describe un predominio del asma en el sexo

masculino en la nifiez. (45)

Avila Castafién y colaboradores en un estudio retrospectivo observaron que el 76.5%
eran varones, cifra mas alta que la nuestra y que difiere del resto de las investigaciones

consultadas (46)

Echechipia en una investigacion realizada en el Hospital Virgen del Camino de
Pamplona encontro que de los pacientes incluidos, el 60% eran varones. (47)
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La causa del aumento de la prevalencia en el sexo masculino, no estd demostrada, y
tal vez guarde relacion con el hallazgo de que al comienzo de la vida los nifios tienen
vias aéreas menores para un determinado tamafio pulmonar que las nifias, ademas de
qgue los nifios presentan mayor incidencia de infecciones respiratorias que las nifias.
(48)

Tabla 2: Distribuciéon de los pacientes segun diagnostico y frecuencia de las reacciones

adversas.
Diagnostico Con reaccion Sin reaccion Total
adversa adversa

N©° % N©° % No° %
Rinitis alérgica 2 3.3 12 20 14 23.3
Asma bronquial 4 6.7 10 16.6 14 23.3
Rinitis alérgicay 8 13.4 24 40 32 53.4
asma bronquial
Total 14 23.4 46 76.6 60 100

Se presentaron 14 reacciones adversas para un 23.4 %, cifra que se corresponde con

lo reportado por otros autores. (38)

Se observO mayor numero de reacciones adversas, 8 para un 57,1% en el grupo de

pacientes que presentaba asma bronquial y rinitis alérgica.

El asma ha sido descrita como un factor de riesgo significativo para la aparicion de
reacciones adversas cuando no esta adecuadamente controlada y los valores del
volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1) son menores del 70 % de los
valores esperados. Ademas, en los pacientes con asma, cuando se presentan las

reacciones, los sintomas bronquiales son mas severos que en los no asmaticos. (9)

23



En la bibliografia consultada no se encontraron estudios nacionales sobre los factores
de riesgo relacionados con las reacciones adversas a la inmunoterapia en pacientes
pediatricos.

A pesar de ser considerada el asma como un factor de riesgo de las reacciones
adversas, Moreno y colaboradores no encontraron mayor frecuencia de las reacciones

en el grupo de pacientes asmaticos estudiados que representaba el 87%.(39)

Grafico 1: Distribucidon de los pacientes segun sensibilidad a los acaros en el Hospital
General Provincial “Roberto Rodriguez Fernandez”, de enero del 2009 a diciembre del
2010.

80
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10 -
0 -

Acaros

Fuente: Formulario

Al valorar la prevalencia de la sensibilidad a las especies de &caros estudiadas, se
observé un predominio de reacciones positivas a Dermatophagoides pteronyssinus
(73,3 %), y Blomia tropicalis (58,3 %) encontrando en menor medida sensibilidad a
Dermatophagoides siboney (48,3). Estos resultados se corresponden con los obtenidos
en otros estudios realizados en diferentes zonas del pais.

En Camaguley y Cienfuegos también se registra una elevada significacion estadistica de
la sensibilidad al grupo de acaros Dermatophagoides, con predominio de
Dermatophagoides pteronyssinus, segun Rodriguez y Pérez repectivamente. (49,50)
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Castro Almarales y colaboradores, en un estudio realizado en la Ciudad de la Habana,
encontraron que de los pacientes menores de 15 afios de edad, (76.9%) mostraron
sensibilizacion cutanea para D. pteronyssinus, 76 (48.7%) para D. siboney y 86 (55.1%)
para B. tropicalis. (51). En otros dos trabajos de este autor en nifios alérgicos en La
Habana, la reactividad cutanea fue positiva para D. pteronyssinus en 70 y 71.8%; para
D. siboney en 68 y 59.3% y para B. tropicalis en 32 y 43.7%.(52, 53)

Aguila de la Coba, en un estudio realizado en la Habana en el Hospital Pediatrico
Docente del Cerro, encontré un 93.9% de pacientes sensibilizados al D. pteronissinus y
un 75.7% a Blomia tropicalis. (54)

En un estudio realizado en Cuba, Ferrandiz y colaboradores encontraron mayor
prevalencia de sensibilizacion a Dermatophagoides siboney (88%), y Blomia tropicalis
(85%), y menores positividades para las otras especies.(55)

La mayor sensibilizacion a D. pteronyssinus, coincide también con los reportes

internacionales que atribuyen a este acaro un papel preponderante como agente
sensibilizante, de particular importancia en la primera infancia. (56,57)
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Tabla 3: Distribucion de los pacientes segun grupo de edad y tiempo de aparicion de las

reacciones adversas.

Grupo de Reaccion adversa inmediata Reaccion adversa tardia
edades

N° % No° %
5-9 8 57.2 2 14.2
10-14 2 14.3 - -
14 -18 2 14.3 - -
Total 12 85.8 2 14.2

Fuente: Formulario

Del total de reacciones adversas presentadas, 12 se produjeron de forma inmediata
para un 85.8%. Segun el Comité Nacional de Alergia de la Sociedad Argentina de
Pediatria, la mayoria de las reacciones adversas en la inmunoterapia subcutanea

ocurren en los primeros 30 minutos después de la aplicacion de la dosis. (10)

Christopher M. Webber et al, también encontr6 un mayor numero de reacciones

inmediatas, con respecto a las tardias. (58)
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Tabla 4: Distribucidon de los pacientes segun localizacion de reaccion adversa, fase de

la pauta y dosis.

Fase de la pauta Dosis

Reaccion adversa

Reaccion adversa

(UB) local sistémica
N° % N© %
Incremento 2 _ _ _ -
4 _ _ _ _
8 1 7.1 1 7.1
20 2 14.4 _ —
40 _ _ _ —
80 2 14.4 _ _
200 5 35.7 1 7.1
400 1 7.1 _ —
800 1 7.1 _ _
Mantenimiento 800 _ _ _ —
Total 12 85.8 2 14.2

Fuente: Formulario

Del total de las reacciones adversas predominaron las locales,

con un 85.8 %

mientras, que las sistémicas se presentaron en dos pacientes, para un 14.2 %. Todas

se relacionaron con la administracion de las dosis méas elevadas. Los resultados de la

autora, coinciden con los descritos en la literatura que refiere que las reacciones

adversas se producen con mayor frecuencia en las fases de incremento de las dosis.

(48)
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Christopher M. Webber y colaboradores reportan un mayor nimero de reacciones en la
etapa de incremento (67 de 8,610 [0.8%]) que en la etapa de mantenimiento (15 de
4,285 [0.4%]) (OR, 2.23; Cl 95%, 1.27-3.91; P < .004). (58)

En México, Rodriguez y colaboradores reportaron 25 reacciones sistémicas (0.03%) en
20 de 1149 pacientes (1.74%) a quienes se les administraron 65,397 dosis de

inmunoterapia alergeno especifica supervisada, sin registrar reacciones fatales. (59)

Olaguibel y colaboradores observaron que, durante la fase de incremento de dosis,
aumento la frecuencia de reacciones sistémicas, del 4,8% a un 26,4%, tras la
administracion del tercer vial de un extracto depot de Dermatophagoides pteronyssinus
(0,4-3,2 ug/Dp1) al cuarto vial (4-16 ug/Dp1). (60)
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Tabla 5: Distribucion de los pacientes segun reaccion adversa sistémica.

Grados Reaccion adversa sistémica

N° %
Grado 0 _ —
Grado | 2 100
Grado Il _ _
Grado Il _ _
Grado IV _ _
Total 2 100

Fuente: Formulario

Todas las reacciones sistémicas de acuerdo a la clasificacion de la Academia Europea
de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) fueron grado |, y se trataron sin
complicaciones, esto afirma las ventajas de la administracion controlada de la
inmunoterapia por los alergdlogos. Cuesta, citado por Ellis, informa que el riesgo de
presentar reacciones sistémicas, si se administran las dosis en un unidad de

inmunoterapia es facilmente controlable en edades pediatricas. (48)

En un ensayo clinico a doble ciegas, controlado con placebo con vacunas VALERGEN
en pacientes adultos, realizado en la Habana por la doctora Mercedes Ronquillo se
reportaron 15 reacciones adversas sistémicas grado 0 y ninguna reaccion sistémica
grado I-IV. (61)
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Tabla 6: Distribucidon de los pacientes segun severidad de las reacciones adversas.

Severidad Reaccion adversa local Reaccion adversa sistémica
N° % N° %

Leve 8 66.7 2 100

Moderada 4 33.3 - -

Grave - - - -

Fatal - - - -

Total 12 100 2 100

Fuente: Formulario

Segun la severidad de las reacciones predominaron las reacciones adversas leves.
Aunque los resultados obtenidos no son comparables con otros estudios por la
utilizacidon de extractos y pautas diferentes, el presente estudio demuestra una vez mas
qgue la inmunoterapia alérgeno especifica cuando se administra siguiendo las

recomendaciones de la OMS, presenta riesgos minimos de reacciones graves o fatales.
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CONCLUSIONES

Se demostr6 una buena tolerancia y seguridad de la inmunoterapia con extractos
alergénicos VALERGEN con la pauta utilizada en pacientes pediatricos con rinitis

alérgica, asma bronquial o ambas.

Los reacciones adversas presentadas no fueron altamente significativos. Las
reacciones adversas locales y las inmediatas fueron las méas frecuentes. Todas las
reacciones ocurrieron durante la fase de incremento de las dosis y la mayoria se

relacionaron con las dosis mas elevadas de extractos.

31



RECOMENDACIONES

Basado en los resultados del estudio se recomienda el uso de la inmunoterapia
subcutidnea con extractos alergénicos VALERGEN, con la pauta utilizada, en pacientes

pediatricos con rinitis alérgica, asma bronquial o ambas.
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ANEXO #1

FORMULARIO

DATOS GENERALES

Nombre:

Edad: afos Sexo: Masculino __ Femenino H.C

Direccion:

ANTECEDENTES GENERALES

Antecedentes Patoldgicos personales:

Antecedentes personales de enfermedades alérgicas:

Rinitis alérgica. Si__ No___

Asma bronquial. Si__ No___

Rinitis alérgica y asma bronquial. Si__ No___

Tratamientos con inmunoterapia en los Gltimos 2 afios. Si_ No__
Resultado de prueba cutanea inmediata a acaros por técnica de prick test:

e Dermatophagoides pteronysinus

Dermatophagoides siboney

Blomia tropicalis

Control positivo

Control negativo

Confeccionada por:

Fecha

Firma:




ANEXO # 2

REGISTRO DE REACCIONES ADVERSAS.

Nombre del paciente:

Fecha: Extracto alergénico:
Dosis administrada: Dilucion empleada: uB/mL
Clasificacion:

V.

Segun su localizacion.

Local: Sistémica:

Segun tiempo de aparicidn de las reacciones adversas.
* Inmediatas (aquellos que ocurrieron en los primeros 30 minutos

posteriores a la inyeccion)

» Tardios (los que ocurrieron después de los 30 minutos hasta las 48

horas posteriores a la inyeccion)

Segun el tipo de reaccion adversa sistémica. Marcar con una X y
subrayar el que corresponda.
Tipo 0: Sintomas inespecificos como: cefalea, malestar general,

cansancio, artralgia u otros

Tipo I: Reaccién adversa caracterizada por: rinitis, asma ligera y urticaria

localizada

Tipo Il: Reaccion adversa de aparicion lenta después de 15 minutos

caracterizado por asma moderada, y urticaria

Tipo lll: Reaccion adversa de aparicion rapida antes de 15 minutos
caracterizado por asma severa, angioedema y urticaria

generalizada

Tipo IV: Reaccion adversa de aparicion inmediata (Shock
anafilactico)

Segun la fase de la pauta en que se presento el evento adverso.

Fase incremento

Fase de mantenimiento




V. Seguln la severidad de la reaccion:

= |leve

Reaccion local en el sitio de inyeccidn consistente de nddulo
subcutaneo < 8 cm, habén < 5 cm, eritema < 10 cm y/o prurito.
Reacciones sistémicas Grado |

= Moderado:

Reaccion local (nédulo subcutaneo > 8 cm, habon > 5 cm, eritema > 10
cm y/o prurito en el sitio de la inyeccién; o reaccion sistémica Grado |l
moderada

= Grave:

Reaccion sistémica Grado Il o Grado IV.
» Fatal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.
Desenlace fatal de un Shock anafilactico o un ataque de asma severo.

VI. Observaciones:

Confeccionado por:

Firma:




ANEXO # 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION

La inmunoterapia ha sido reconocida a nivel internacional como un tratamiento
efectivo y seguro de las enfermedades alérgicas, nuestro estudio pretende
determinar la seguridad de la inmunoterapia subcutdnea con extractos
alergénicos VALERGEN-DP, VALERGEN-DS y VALERGEN-BT, fabricados en
nuestro pais.

Las inyecciones seran administradas en el departamento de Alergologia de
nuestro hospital bajo supervisibn médica, con una frecuencia semanal durante
9 semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento mensual por un periodo
de 3 a 5 afios. Después de cada inyeccion, debera permanecer en la consulta
bajo observacion durante 30 minutos. Todos los sintomas que aparezcan
durante las 48 horas posteriores deberan ser reportados de inmediato.

Usted debera comprender que la decisidbn de participar en este estudio es
absolutamente voluntaria. El abandono del tratamiento antes de su conclusion
lo excluird del mismo. No obstante, continuaremos prestandole atencion
meédica. Acepte cuando haya leido y comprendido esta informacién. Sino esta
satisfecho con la informacién recibida, puede hacer las preguntas que crea
conveniente.

Si esta de acuerdo en participar en el estudio pudiendo no obstante, revocarlo
en cualquier momento, firme el presente documento como constancia de la

informacion recibida y de su consentimiento.

Nombre del Paciente

Nombre del representante del representante legal (madre, padre 6 tutor)

Firma




