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INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas en general
y la alergia respiratoria en particular cons-
tituyen un grupo importante por su fre-
cuencia y morbilidad. En Navarra, el neu-
moalergeno al que mayor parte de la
poblacién alérgica esta sensibilizada es el
Dermatophagoides pteronyssinus (acaro del
polvo) por lo que el estudio de su patolo-
gia constituye un tema importante para
nuestro grupo de trabajo.

El tratamiento especifico de las enfer-
medades alérgicas respiratorias se basa en
las medidas de desalergenizacion y la
inmunoterapia. La inmunoterapia es un
tratamiento efectivo si se utiliza en condi-
ciones 6ptimas como son la enfermedad
mediada por anticuerpos IgE especificos,
uso de extractos de gran calidad a dosis
apropiadas y una correcta indicacion.

La inmunoterapia requiere una fase de
incremento de dosis hasta llegar a la dosis
terapéutica que debe ser administrada en
la Unidad de Inmunoterapia'. Existen
diversas pautas para la administracién de
esta fase de inicio: rdpida (“rush”), agrupa-
da (“cluster™), semirrapida y convencio-
nal. Actualmente la pauta mas utilizada es
la de dosis semanales (convencional) pero
esta fase es demasiado larga e incomoda,
ya que el paciente debe desplazarse sema-

ANALES Sis San Navarra 1997, 20 (Supl. 3): 95-99.

nalmente durante 13 semanas consecuti-
vas hasta nuestra Unidad. El Subcomité de
Inmunoterapia de la Academia Europea de
Alergologia e Inmunologia Clinica reco-
mienda realizar estudios para mejorar dife-
rentes aspectos de la inmunoterapia'. En
este sentido, disefiar una pauta “cluster”
que acorte la fase de inicio, sin perder por
ello las garantias de eficacia y seguridad
que proporciona la pauta convencional,
solucionaria el problema. Existen muy
pocos trabajos encaminados a validar una
pauta “cluster” que pretendan hacer un
estudio comparativo de eficacia y seguri-
dad con la pauta convencional.

El objetivo global de este trabajo con-
siste en disefiar una pauta de inmunotera-
pia “cluster” con un extracto de
Dermatophagoides pteronyssinus biologica-
mente estandarizado y cuantificado en uni-
dades de masa, con una tolerancia similar
a la observada habitualmente con la pauta
convencional, comparando su eficacia con
la de la pauta convencional y con un grupo
control sin inmunoterapia. Nos propone-
mos:

1. Cuantificar la incidencia de reaccio-
nes locales y sistémicas con las diferentes
pautas.

2. Comparar y cuantificar los cambios
clinicos e inmunoldgicos inducidos por la

Hospital Virgen del Camino. Seccién de Aler-
gologia.
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pauta “cluster” frente a la convencional y
al grupo control mediante la valoracién de
los siguientes parametros en el curso del
tratamiento:

a. Medicién de la mejoria clinica por
medio de:

- Escala de valoracién clinica cumpli-
mentada por el paciente mediante la Linea
analégica visual.

- Graduacién de la severidad de la
enfermedad valorada por el clinico.

- Registro de sintomas y consumo de
medicacion durante un periodo de tiempo
por medio de cartillas de seguimiento.

- Cuantificacién del valor medio y varia-
bilidad del PEF en los pacientes asmaticos.

b. Pardmetros “in vivo”

- Estudio de reactividad cuténga antige-
no-especifica mediante ensayo de lineas
paralelas.

- Estudio de la reactividad conjuntival
antigeno-especifica.

c. Pardmetros “in vitro”

- Cuantificacién de IgE, IgG, IgG1 e IgG4
especificas séricas frente a Dermatopha-

goides pteronyssinus y frente a los alerge-
nos mayores Der p 1 y Der p 2.

3. Con todo ello se pretende efectuar
un estudio comparativo de tolerancia y efi-
cacia de la pauta “cluster” disefiada por
nosotros con la pauta convencional y con
un grupo control que no recibe tratamien-
to hiposensibilizante.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 63 pacientes con histo-
ria clinica de asma leve o moderada y/o rino-
conjuntivitis por alergia a Dermatophagoides

Tabla 1. Disefio del estudio.

pteronyssinus 'y se distribuyeron de forma
aleatoria en tres grupos de tratamiento:

- Grupo “CLUSTER™ formado por 29
pacientes (14 rinitis y 15 asma). Recibieron
una pauta de inmunoterapia “cluster” dise-
flada por nosotros.

- Grupo CONVENCIONAL: formado por
15 pacientes (6 rinitis y 9 asma).
Recibieron la pauta convencional que es la
que utilizamos de forma rutinaria.

- Grupo CONTROL: formado por 19
pacientes (10 rinitis y 9 asma). No recibie-
ron inmunoterapia aunque si tratamiento
farmacoldgico y medidas de desalergeniza-
ciéon.

Los pacientes fueron controlados en
diferentes ocasiones, o Tiempos, a lo largo
del estudio. Dichos tiempos de estudio fue-
ron: TO antes de comenzar la inmunotera-
pia. T1: cuando se alcanzé la dosis de man-
tenimiento (tras la 3* administracion de la
dosis méaxima prefijada o de la dosis méaxi-
ma tolerada si no se pudiera llegar a ella).
T2: tras la sexta dosis mensual de mante-
nimiento. T3: tras la 12? dosis mensual de
mantenimiento. T4: tras la 18 dosis men-
sual de mantenimiento.

Se utilizé6 un extracto de Dermatopha-
goides pteronyssinus parcialmente purifica-
do y estandarizado biol6gicamente y en uni-
dades de masa de tal forma que 100 UB con-
tenian 40 pg de Der p 1 y 10 pg de Der p 2,
fabricado por Alergia e Inmunologia Abelld
S.A. Dicho extracto se empled a lo largo de
todo el estudio tanto para diagndstico
como para tratamiento.

La pauta de inmunoterapia “cluster” y

los momentos en que se realizd cada prue-
ba se detallan en las tablas 1y 2.

TO T1 T2 T3 T4
Linea analégica X X — — X
Graduacién Severidad de la Enfermedad X X — — X
Cartilla Sintomas/Consumo Medicacién X X X X X
Valor medio y Variabilidad de PEF X X — —_ X
Prueba Cutanea X X X X X
Prueba Conjuntival X X X X X
IgE frente D. pt, Der p 1 y Der p 2 X X X X X
IgG frente a D. pt, Der p 1 y Der p 2 X X X X X
IgGl frente a D. pt, Der p 1 y Der p 2 X X X X X
IgG4 frente a D. pt, Der p 1 y Der p 2 X X X X X
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Tabla 2. Inmunoterapia cluster.

SEMANA EXTRACTO VIAL VOL (ml) INTERVALO
ENTRE DOSIS

1 Acuoso B (0,1 UB/ml) 0,2 30 minutos
0,4
0,6
0,8

2 Acuoso C (1 UB/ml) 0,1 30 minutos
0,2
0,4

3 Acuoso 0,6 30 minutos
0,8

4 Acuoso D (10 UB/ml) 0,1 60 minutos
0,2

5 Acuoso 0,2 60 minutos
0,3

6 Acuoso 0,3 60 minutos
0,4
7 Acuoso 0,8

Parametros Clinicos

1. La valoracién subjetiva de la evolu-
cidon de la enfermedad se realizé mediante
el estudio de la Linea analbgica'.

2. La graduacién de la enfermedad se
realizd segln las escalas modificadas de
Meltzer* y Aas® basandose en la puntua-
cién combinada del nivel de sintomatolo-
gia, el nivel terapéutico y también en la
funcion respiratoria en los pacientes asma-
ticos.

3. El control de sintomas y consumo de
medicacién se realizé6 mediante cartillas
de seguimiento durante 15 dias consecuti-
vos. El paciente cumpliment6 asi su estado
diario segiin una escala facilitada por
nosotros. A los pacientes asmaticos se les
entregd también un medidor del Pico
Maximo de Flujo para evaluar su funcion
respiratoria.

Estudio “in vivo”

1. La prueba cutdnea en prick se reali-
z0 de acuerdo a los criterios de Dreborg! y
el cambio de sensibilidad cutanea durante
la inmunoterapia se determind mediante
ensayo de Lineas Paralelas (PLA)’.

2. Para la Provocacion conjuntival se
sigui6 el método descrito por Moller®,

Estudio “in vitro”
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1. Se realiz6 determinacién de IgE, IgG,
IgG1 e 1gG4 especificas séricas frente a
extracto completo de Dermatophagoides
pteronyssinus y frente a los alergenos Der p
1 y Der p 2 mediante técnica de ELISA.

RESULTADOS

Tolerancia y caracteristicas de las pau-
tas

1. La tolerancia de la pauta “cluster”
fue equiparable a la de la pauta convencio-
nal. Todos los pacientes tratados alcanza-
ron la dosis maxima prefijada de 8 UB. En
ninguno de ellos aparecieron reacciones
locales y un solo paciente, perteneciente
al grupo Cluster, presenté una reaccion
sistémica inmediata leve (RSI-2) que fue
controlada sin dificultad con tratamiento
pudiendo alcanzar nuevamente esta dosis
tras la reaccién.

2. La disminucién real del tiempo
empleado en llegar a T1, 42%, fue similar a
la que se habia preestablecido al principio
del estudio, 40%. La dosis total acumulada
recibida por ambos grupos fue equipara-
ble: 42,2 UB en el Cluster y 39,2 UB en el
Convencional.

Estudio controlado de eficacia

1. Parametros clinicos. El estudio
mediante Linea analdgica, graduacién de
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la severidad de la enfermedad, control de
sintomas y consumo de medicacién y valo-
res del PEF arroja resultados similares en
el sentido de una mejoria de los parame-
tros estudiados similar para ambos grupos
tratados con inmunoterapia y que no se
aprecia en el grupo control.

2. Parametros “in vivo”. El estudio de la
prueba cutinea y de la provocacion con-
juntival muestra que ya desde T1 existe un
aumento significativo de la tolerancia de la
piel o de la conjuntiva al alergeno similar
en ambos grupos tratados con inmunote-
rapia y que no se aprecia en el grupo con-
trol.

3. Parametros “in vitro”. Los grupos
Cluster y Convencional presentan variacio-
nes significativas y similares, en el sentido
de una disminucién de la IgE especifica
sérica y un aumento de la IgG, IgG1 e IgG4
especificas séricas, desde T1 6 T2, mien-
tras que no hay modificaciones en el grupo
Control.

DISCUSION

Durante las dos ltimas décadas la
inmunoterapia ha experimentado un gran
avance y hoy esta perfectamente demostra-
do que es un tratamiento eficaz’. La estan-
darizacion de los extractos, el conocimien-
to de las indicaciones precisas y la posibili-
dad de utilizar dosis 6ptimas han permitido
trabajar en buenas condiciones aunque
todavia mejorables. Uno de los puntos que
deben mejorarse y que el Subcomité euro-
peo de inmunoterapia ha recomendado es
perfeccionar la pauta de administracion,
fundamentalmente en la fase de incremento
de dosis, puesto que la pauta convencional
resulta demasiado larga obligando al
paciente y al personal sanitario a una pérdi-
da de tiempo que seria innecesaria en caso
de existir una pauta que abreviara el tiempo
empleado. Nosotros hemos disefiado una
pauta “cluster” de una tolerancia y eficacia
similar a la convencional a pesar de que
existen pocos trabajos publicados con este
tipo de pautas, siendo la mayoria de ellos
con veneno de himen6pteros y muy pocos
con neumoalergenos. Al acortar el tiempo
de inicio podemos conseguir un mejor fun-
cionamiento de nuestra Unidad de
Inmunoterapia al evitar la masificacion a
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que nos vemos sometidos antes de que el
paciente logre llegar a una fase mas estable,
de mantenimiento, en la que el tratamiento
pueda administrarse en su centro de
salud'®.

Del presente trabajo se han extraido las
siguientes conclusiones:

1. Con nuestra pauta”cluster” acorta-
mos el tiempo en alcanzar la dosis maxima
en un 49% respecto a la convencional y el
tiempo en llegar a T1 en un 40%.

2. En los pacientes estudiados, la tole-
rancia de la pauta “cluster” no se diferen-
cia significativamente de la tolerancia de la
pauta convencional.

3. Existe una mejoria progresiva y sig-
nificativa en ambos grupos tratados con
inmunoterapia objetivada mediante valo-
racién subjetiva de la enfermedad, gradua-
ci6n de la severidad de la enfermedad,
control de sintomas y consumo de medica-
cién y pico espiratorio de flujo que no apa-
rece en el grupo control.

4. La pauta “cluster” provoca un
aumento de la tolerancia cutinea y con-
juntival antigeno especifica similar al de la
convencional, ya desde T1, que no aparece
en el Control.

5. Las modificaciones de la IgE, IgG,
IgGl e 1gG4 especificas séricas frente a
extracto completo de Dermatophagoides
pteronyssinus y los alergenos Der p 1y Der
p 2 provocadas por la pauta “cluster ” son
similares a los provocados por la conven-
cional, apreciandose los cambios ya desde
T1. Tales cambios no se detectan en el
grupo Control.

6. Dado que para la mayoria de los
parametros estudiados los cambios favo-
rables aparecen ya en T1, y teniendo en
cuenta que con la pauta “cluster ” se alcan-
za antes el T1 que con la convencional, se
puede decir que esta pauta, ademas de
tener una tolerancia y eficacia similar a la
de la convencional, adelanta en el tiempo
el inicio de la mejoria clinica e inmunoldgi-
ca del paciente.
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