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Inmunoterapia cluster con extracto depot de Dermatophagoides
pteronyssinus. estudio prospectivo de tolerancia

C. Viddl, L. Fernandez-Tavora:, C. Moreno®, P. Guardia’

Unidades de Alergia del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, *C.P.S Virgen de la Cinta (Huelva),
*Hospital General Reina Sofia (Cérdoba) y *Hospital Universitario Virgen de la Macarena (Sevilla)

Fundamento: Comprobar |a tolerancia clinica de un extracto depot de Dermatophagoides pteronyssinus (Alutard SQ,
ALK-Abell6, Madrid) administrado, durante su fase de iniciacién, seglin una pauta cluster.

Métodos: Se incluyeron 67 pacientes diagnosticados de alergia respiratoria a Dermatophagoides pteronyssinus. El
esguema de tratamiento consistié en 10 inyecciones repartidas en 4 sesiones (3 dosis los primeros dos dias y 2 dosis
los dos Ultimos, con una semana de intervalo entre cada sesion de tratamiento). El tiempo de espera después de cada
dosis fue de 30 minutos. La dosis de mantenimiento de 0,8 ml. del vial 4 (100,000 SQ-U/ml) se alcanzo el dia2ly se
repitié alos 15 dias 'y, posteriormente, durante la fase de mantenimiento, una vez a mes.

Resultados: Se administraron 683 dosis y todos los pacientes alcanzaron la dosis de mantenimiento. La frecuencia de
reacciones sistémicas por dosis administrada fue del 0,87%. Todas las reacciones aparecieron tras la inyeccion de dosis
del vial més concentrado (vial 4) y respondieron adecuadamente a tratamiento. No se registrd ninguna reaccion grave
0 shock anafilactico. No se detectaron diferencias significativas entre la frecuencia o gravedad de las reacciones en los
pacientes diagnosticados de asma bronquia o de rinitis.

Conclusién: La tolerancia de la pauta cluster ensayada con un extracto depot de Dermatophagoides pteronyssinus es
buena y podria utilizarse para reducir la duracién de la fase de iniciacion de la inmunoterapia.

PaLABRAS CLAVE: Inmunoterapia / Pauta Cluster / Tolerancia / Dermatophagoides pteronyssinus.

Cluster Immunotherapy with Dermatophagoides pteronyssinus depot
extract: a prospective tolerance study

Background: To asses the clinical tolerance of a depot extract of Dermatophagoides pteronyssinus (Alutard SQ, ALK-
Abello, Madrid) administered during its starting phase following a cluster schedule.

Methods: A total of 67 patients with the diagnosis of respiratory alergy to Dermatophagoides pteronyssinus were inclu-
ded. The therapeutic schedule consisted of 10 injections given in four sessions (three doses on the first 2 days and two
doses on the last 2 days, with a week interval between each treatment session). The waiting time after each dose was
30 minutes. The maintenance dose of 0.8 ml of the vial no. 4 (100 000 SQ-U/ml) was reached on day 21 and repea-
ted after 15 days and once a month, thereafter, during the maintenance phase.

Results: A total of 683 doses were administered and maintenance doses were attained in all patients. The occurrence
of systemic reactions per dose given was 0.87%. All reactions developed after injection of the most concentrated dose
(via no. 4) and were successfully treated. No case of anaphylactic shock nor other type of life-threatening reaction was
recorded. There were no statistically significant differences in the occurrence or severity of reactions between asthma
patients and patients with rhinitis.

Conclusion: The cluster schedule tested with a depot extract of Dermatophagoides pteronyssinus showed a good tole-
rance, so that it may be used to reduce the duration of immunotherapy starting phase.

Key worbps: Immunotherapy / Cluster schedule / Tolerance / Dermatophagoides pteronyssinus.

La eficacia clinica de la inmunoterapia especi- inconvenientes que presenta es la posibilidad de
fica con extractos alergénicos de alta calidad estd  inducir reacciones adversas, por |o que son nece-
bien documentada’; sin embargo, uno de los  sarios estudios de tolerancia?. En general, las
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reacciones mas graves se presentan durante la
fase de incremento de dosis o fase de iniciacion
y son menos probables durante el periodo de
mantenimiento. En este sentido, pareceria reco-
mendable el empleo de pautas lentas o conven-
cionales de inmunoterapia, con peguefios incre-
mentos semanales de dosis durante la fase de
iniciaciéon, a asociarse con un menor ndmero y
gravedad de reacciones adversas®. Por el contra-
rio, esta bien demostrada la seguridad de las pau-
tas répidas de iniciacion que emplean extractos
hiposensibilizantes de veneno de himendptero
que acanzan la dosis de mantenimiento en muy
pocos dias consecutivos®. Las |lamadas pautas
cluster, cuya traduccion a espariol corresponde-
ria a «arracimada» o «agrupada», en las que se
administran varias dosis del extracto en un mis-
mo dia, con un intervalo de una a tres semanas
entre dos sesiones consecutivas de tratamiento,
se presentan como una alternativa intermedia
entre las pautas convencionales y las rapidas y
consiguen disminuir el tiempo que se emplea en
alcanzar una dosis de mantenimiento apropiada.
Hasta la actualidad, la mayoria de los extractos
utilizados con este propdsito han sido los acuo-
sos’. El Unico trabajo realizado hasta la actuali-
dad con extractos depot para aplicacion en pauta
cluster corresponde a Nielssen et al.%; en concre-
to, estos autores comprobaron la tolerancia de
extractos depot de polenes de Phleum pratense y
Betula verrucosa en una pauta cluster de 7 sema-
nas de duracion. El presente estudio se disefié
para comprobar latolerancia clinica de un extrac-
to depot estandarizado biol6gicamente de Der-
matophagoides pteronyssinus administrado segin
una pauta cluster.

PACIENTESY METODOS

Pacientes

Se incluyeron 67 pacientes, 32 varones y 35
muijeres (edad media 18,3+9,1 afios, intervalo 5-59
anos) con aergia respiratoria a Dermatophagoides
pteronyssinus procedentes de las Unidades de Aler-
gia de Huelva (n=33), Cordoba (n=11) y Santiago
de Compostela (n=23). Todos los pacientes tenian
prueba cutanea positiva en prick (diametro de la
papula superior a 3 mm respecto a control de sue-
ro salino) e IgE especifica en suero (Pharmacia
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Tabla |. Esguema de tratamiento (pauta cluster)

Dia Vid (SQ-U/ml) VVolumen inyectado (ml)
0 2 (1.000) 0,2;04; 0,8
7 3 (10.000) 0,2;04; 0,8
14 4 (100.000) 0,1, 0,2
21 4 (100.000) 0,4; 0,4

CAP System) positiva frente a Dermatophagoides
pteronyssinus; cincuenta y siete (85%) estaban
diagnosticados de asma bronquial leve o moderada
y 10 (15%) de rinitis perenne intensa de, a menos,
un afo de evolucion. En todos los pacientes estaba
indicada la inmunoterapia, de acuerdo con los cri-
terios del Subcomité de Inmunoterapia de la Aca
demia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
(EAACI)% A todos €llos se les administré trata-
miento farmacoldgico para conseguir la estabiliza
cion clinica de sus sintomas antes y durante la fase
de incremento de dosis; asi, los pacientes con asma
leve recibieron terbutalina o salbutamol inhalado a
demanda, en los casos de asma moderada se afiadié
budesonida inhalada 2 veces a diay los pacientes
con rinitis se trataron con budesonida tépica nasa
y antihistaminicos por via oral. Se les solicit6 €l
consentimiento para su inclusion en e estudio.

Inmunoterapia especifica

Se utiliz6 un extracto depot de Dermatophagoi-
des pteronyssinus, adsorbido en hidréxido de alumi-
nio (Alutard SQ, ALK-Abell6, Madrid), estandari-
zado biolégicamente (SQ-U). La primera dosis
administrada fue de 200 SQ-U, correspondiente a
0,2 ml. del via 2 (1000 SQ-U/ml); e via 1 no se
empled en € tratamiento (Tabla I). Cada dosis fue
administrada por persona de enfermeria entrenado
0 por los propios investigadores que participaron en
e estudio. Los pacientesrecibieron las dosis ainter-
valos de 30 minutos y permanecieron bajo observa-
cién durante, a menos, 30 minutos después de cada
inyeccion. Las reacciones adversas se clasificaron
de acuerdo con los criterios de la EAACI? Las
modificaciones en e esquema de tratamiento se rea
lizaron en caso de aparecer alguna reaccion sistémi-
ca; cuando ello ocurria, se retrocedia hasta la dosis
previa tolerada sin problemas por |os pacientes.

Andlisis estadistico
El estudio estadistico se redizé mediante d pro-
grama SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
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Tabla I1. Frecuencia de reacciones adversas segin € diagnéstico

Rinitis  Asmabronquial p

Reaccion sistémica
Por paciente 0/10 8/57 NS

Por dosis administrada  0/102 10/581 NS
Reaccion local

Por paciente 0/10 4/57 NS

Por dosis administrada  0/102 4/581 NS

Resultados expresados en n.° de reacciones adversas/n.° de pacien-
tes o de dosis administrada. NS: diferencias no significativas.

en entorno Windows. Se empled € test exacto de
Fisher y la pruebat de Student con 2 colas para eva
luar variables discretas y continuas, respectivamente.

RESULTADOS

Se administraron 683 inyecciones. Se registraron
10 reacciones adversas (1,5%) en 8 pacientes; seis
de dllas fueron sistémicas (cuatro de grado 2 y dos
de grado 3) y aparecieron en 4 pacientes. No se
presentd ningun caso de anafilaxia severa (grado
4). Lafrecuencia de reacciones sistémicas por dosis
administrada fue del 0,87%. Todas las reacciones
sistémicas se presentaron durante la administracion
de dosisdel vid 4 y ninguna de ellas se precedio de
una reaccion local aumentada inmediata o tardia

Todas las reacciones excepto una (83%) fueron
inmediatas (aparecieron durante los primeros 30
minutos de espera). La excepcién fue un nifio de
8 afos de edad, diagnosticado de asma bronquial
moderada, que presentd una crisis de broncospas-
mo 2 horas después de la administracion de las
Ultimas dosis (dia 21). No obstante, respondio
adecuadamente a la inhalacion de salbutamol y se
recuperd en 30 minutos.

Sesenta y dos pacientes (92,5%) alcanzaron la
dosis de mantenimiento después de 10 inyeccio-
nes. Cuatro pacientes necesitaron 12 inyecciones,
por haber presentado una reaccion sistémica en 3
casos Y una reaccion local aumentada (12 cm),
dolorosa, en € otro. Tan sdlo un paciente (1,5%)
requirié mas de 6 semanas (15 inyecciones) para
alcanzar la dosis de mantenimiento; se trataba de
una mujer de 20 afos de edad, diagnosticada de
asma bronquial leve, que present6 urticaria genera-
lizada tras lainyeccion de 0,4 ml del via 4 en tres
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ocasiones consecutivas. A pesar de que ninguno de
los pacientes diagnosticados de rinitis presentd
reaccion local importante o reaccion sistémica, no
se detectaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la frecuencia o en la gravedad de las
reacciones adversas entre los pacientes con rinitis
0 asma bronquia (Tabla I1). De la misma forma,
no se observaron diferencias significativas entre
los pacientes que presentaron algun tipo de reac-
cion y los que toleraron perfectamente € extracto
respecto a sexo (3 varones/5 mujeres frente a 29
varones/30 mujeres; p = NS) o laedad (21,7+10,6
frente a 17,8+8,9 afos, p =NS).

DISCUSION

L os resultados obtenidos en este estudio, en €
que se ha empleado un extracto depot estandariza-
do biolégicamente de Dermatophagoides pte-
ronyssinus, sugieren que la pauta cluster ensayada
es bien tolerada. La frecuencia de reacciones sis-
témicas respecto a ndmero total de dosis admi-
nistradas es del 0,87% y se present6 en el 7,5% de
los pacientes, siempre tras la administracion de
dosis del via 4 (100.000 SQ-U/ml). No se detec-
taron reacciones adversas tras la inyeccion de la
dosis correspondientes alosviales2 y 3. Las reac-
ciones fueron moderadas y respondieron al trata-
miento de forma rapida y completa. No se regis-
tré ningln caso de shock anafiléctico.

Aungue los estudios de inmunoterapia publica-
dos hasta la actualidad son dificiles de comparar
debido a diferencias en la composicion de los
extractos alergénicos, a esguema de tratamiento e,
incluso, a grado de la enfermedad de |os pacientes
estudiados, los resultados del presente trabajo se
pueden equiparar a otros comunicados con pautas
convencionales, que tedricamente se asocian a una
menor frecuencia de reacciones adversas. Asi,
Olaguibel et al.” observaron que, durante la fase de
incremento de dosis, la frecuencia de reacciones
sistémicas fue del 4,8% tras la administracion del
vial 3 de un extracto depot de Dermatophagoides
pteronyssinus (0,4-3,2 pg/Dpl). Al aumentar las
dosis (vid 4, 4-16 pg/Dpl), € nimero de reaccio-
nes sistémicas se incrementd considerablemente
(26,4%); sin embargo, estos ultimos resultados no
son comparables a los aqui expuestos, ya que €l
estudio de estos autores se habia disefiado con la
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intencion de alcanzar la maxima dosis tolerada lo
que, ya por definicién, se asocia a un incremento
en la frecuencia de reacciones.

Por su parte, Gonzalez de la Cuesta et al.® obse-
varon un 0,39% de reacciones sistémicas en un
estudio de monitorizacion de la seguridad de la
inmunoterapia con un extracto de Dermatopha-
goides pteronyssinus administrado segiin una pau-
ta convencional, con una dosis semanal hasta un
total de 15 semanas. Estos resultados son simila
res a los comunicados por Tabar et a.° (0,54% de
reacciones sistémicas), autores que utilizaron el
mismo extracto y una pauta similar.

Hasta la actualidad, los extractos que se han
empleado para su administracion en pautas de tipo
rush o cluster, fueron los acuosos. Larazén de ello
estriba en su mayor rapidez de absorcion, que per-
mitiria detectar de forma temprana las reacciones
adversas, las cuaes aparecerian siempre durante €l
periodo de observaciénz ., Sin embargo, se ha
demostrado que el tiempo de presentacion de la
mayoria de las reacciones durante lainmunoterapia
ocurren en los primeros 15 a 20 minutos tras la
inyeccion, con independencia del tipo de extracto o
de la pauta de administracién empleados®. Este
hecho, unido ala mayor estabilidad que aportan los
extractos depot?, son los que nos decidieron a utili-
zar este tipo de presentacion. Nielsen et al.° rediza
ron un estudio a doble ciego, controlado con place-
bo, en el que comprobaron la tolerancia de
extractos depot de pdlenes de Betula verrucosa o
Phleum pratense administrados en pauta cluster,
con o sin premedicacion. El esquema de tratamien-
to que utilizaron fue de 7 semnas, tres més que el
empleado en e presente estudio. Siete pacientes de
un total de 45 (33%) presentaron reacciones sisté-
micas cuando no se empled premedicacion. El por-
centage de reacciones sistémicas por dosis admi-
nistrada fue del 9,5% en esta situacion. Se observo,
pues, una frecuencia de reacciones adversas mucho
mas elevada que |a detectada en nuestros pacientes
con un extracto de Dermatophagoides pteronyssi-
nus y con una pauta mas rapida. Es légico pensar
que la diferencia de frecuencia de reacciones detec-
tada sea debida a la propia composicion del extrac-
to, pues, en general, los extractos de pdlenes desen-
cadenan un mayor nimero de reacciones tanto en
ésta como en otros tipos de pautas?.

En 1992, Stewart y Lockey* llegaron a la con-
clusiéon de que el asma inestable (el asma en si
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mismo) se debia considerar un factor de riesgo
para el desarrollo de reacciones sistémicas duran-
te lainmunoterapia. En e presente estudio, no se
han detectado diferencias significativas en cuanto
al numero de reacciones que presentaron los
pacientes diagnosticados de asma bronquial o
aguellos que, Unicamente, tenian rinitis. Un hecho
a considerar, es que los pacientes incluidos en €l
estudio se estabilizaron clinicamente antes y
durante la fase de iniciacién de la inmunoterapia,
lo que facilita una mejor tolerancia de este trata-
miento. Coincidimos con la EAACI que inmuno-
terapia y tratamiento farmacol6gico son medidas
complementarias en la estrategia de tratamiento
de las enfermedades aérgicas y la forma de con-
seguir los mejores resultados para el paciente?.

La pauta cluster ensayada con un extracto depot
de Dermatophagoides pteronyssinus es segura y
tiene la ventgja de acortar considerablemente la
duracién de la fase de iniciacion de la inmunote-
rapia No obstante, esta forma de administrar el
tratamiento debe realizarse en Unidades especiai-
zadas de Alergiay no en Atencidon Primaria, a
donde posteriormente se remitiria € paciente para
la administracion de las correspondientes dosis de
mantenimiento. En este sentido, Tinkelman et a.®
comprobaron que la adherencia al tratamiento
aumenta cuando se administra en Unidades de
Inmunoterapia, hecho corroborado en el presente
estudio, ya que ningun paciente abandono la
inmunoterapia en esta fase € tratamiento.
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