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Inocuidad de la inmunoterapia y pruebas cutaneas con alergenos en
ninos menores de cinco anos de edad

Noel Rodriguez Pérez,* Maria de Jesus Ambriz Moreno*

RESUMEN

Antecedentes: esta demostrado que la inmunoterapia especifica, ademas de tener propiedades preventivas, es un recurso de trata-
miento efectivo e inocuo para el asma, la rinitis alérgica y la alergia al veneno de insectos, pero su indicacion a pacientes menores
de cinco afios esta limitada por el riesgo de reacciones sistémicas.

Objetivos: conocer la frecuencia y gravedad de las reacciones sistémicas en nifios menores de cinco afios de edad y saber si existe
mayor riesgo en este grupo.

Pacientes y métodos: se incluyeron 239 pacientes de entre uno y cinco afios de edad con diagnéstico de enfermedad alérgica,
en quienes se comprob6 sensibilidad especifica con pruebas cutaneas o RAST y que se trataran con inmunoterapia especifica. De
cada uno de ellos se llevd un registro detallado de la aplicacion de la inmunoterapia, con especial atencion a cualquier sintoma que
tuvieran en los primeros 30 minutos después del tratamiento o de las pruebas cutaneas.

Resultados: se aplicaron 6,689 inyecciones a 239 pacientes entre enero de 1996 y junio del 2005. Solo un paciente de 36 meses
de edad tuvo reacciones sistémicas con acaros Dermatophagoides (farinae y pteronissinus) con dosis de 1AU y diagnostico de rinitis
alérgica, que se caracterizaba por urticaria generalizada, coriza, epifora y rinorrea acuosa 90 minutos después de la aplicacion de la
inmunoterapia especifica. Fue tratado facilmente y sin complicaciones con una sola dosis de epinefrina IM y antihistaminico oral.
Conclusion: los pacientes menores de cinco afios de edad no tienen mayor riesgo de reacciones sistémicas que los adultos o nifios
mayores y su tratamiento no es mas dificil. Por sus propiedades preventivas, y su eficacia en disminuir la gravedad de las enfer-
medades alérgicas, consideramos que vale la pena iniciar inmunoterapia especifica a temprana edad siempre que sea indicada y
administrada por un especialista en alergia pediatrica y en condiciones éptimas de seguridad.

Palabras clave: inmunoterapia especifica, reacciones sistémicas, pruebas cutaneas, reacciones adversas.

ABSTRACT

Background: It has been demonstrated that specific immunotherapy, in addition to its preventive properties, is an effective and safe
therapeutic resource for allergic asthma, allergic rhinitis and allergy to insect’s venom; however, its use in patients younger than five
years has been limited due to the risk of systemic reactions.

Objectives: To know the frequency and severity of systemic reactions in children younger than five years and to know if a greater risk
of systemic reactions in this group of age is real.

Patients and methods: We included 239 patients from one to five years of age with diagnosis of allergic disease and verified its
specific sensitivity with skin tests or RAST and were treated with specific immunotherapy. A detailed registry of the application of
specific immunotherapy was kept from every patient, with special attention to any symptom present during the first 30 minutes post
application of specific immunotherapy or skin test.

Results: From January 1996 to June 2005, 6,689 injections were applied to 239 patients. Only one patient of 36 months of age
presented with a delayed systemic reactions characterized by generalized hives, itching, runny nose, water eyes, 90 minutes post
injection. The patient was under treatment with Dermatophagoides farinae and pteronissinus (house dust mites) with a dose of 1AU for
allergic rhinitis. The systemic reactions were treated easily and without complications with a single dose of intramuscular epinephrine
(0.15cc, 1:1000) and oral antihistamine.

Conclusion: Patients younger than five years are not in greater risk of systemic reactions from specific immunotherapy or skin
tests than the older children or adults and the treatment of those systemic reactions does not imply greater difficulty. Because of its
preventive properties, safety and effectiveness in lowering the severity of symptoms of allergic diseases, we concluded that specific
immunotherapy should be considered at early age, prescribed and administered only by specialist in pediatric allergy and in optimal
conditions of safety.

Key words: specific immunotherapy, systemic reactions, skin test, adverse reactions.
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xiste en la actualidad un acuerdo general

respecto a la eficacia de la inmunoterapia

especifica con alergenos. La Organizacién

Mundial de la Salud establece que la inmu-
noterapia especifica es un tratamiento efectivo para
pacientes con rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
asma y reacciones alérgicas a la picadura de insec-
tos, y es més efectiva en nifios que en adultos.' Se
tienen pruebas de que la inmunoterapia especifica
inyectada y sublingual reduce significativamente
el uso de medicamentos contra los sintomas de la
rinitis alérgica y el asma, y la necesidad de trata-
miento hospitalario.>® Con la intervencién temprana
con inmunoterapia no sélo se obtienen las ventajas
mencionadas anteriormente, sino que se previenen
nuevas sensibilizaciones, enfermedades alérgicas e
interfiere con la tendencia de éstas a evolucionar a
formas mds graves y a que se vuelvan crénicas.* Su
uso ha sido limitado por el riesgo de reacciones sisté-
micas graves’ e incluso de muerte,® aunque ninguna
se ha manifestado en nifios con edad cercana a los
cinco afios.” La recomendacién de la OMS en 1998
fue que se administrara a partir de los cinco afios de
edad debido a que existia mayor riesgo de reacciones
sistémicas en nifios pequefios, a la dificultad para
identificar y comunicar por si mismos los sintomas
de una reaccién sistémica y a las posibles dificulta-
des en el tratamiento de estas tltimas.

Aunque se ha demostrado ampliamente la eficacia
einocuidad de la inmunoterapia especifica en nifios
y adultos, todos los estudios se realizaron en nifios
mayores de cinco afios de edad. Hasta el momento
s6lo encontramos dos estudios en Medline acerca
del uso de la inmunoterapia en nifios menores de
cinco afios de edad: uno de asma y rinitis alérgica,®
y el otro de dermatitis atépica.’

OBJETIVO

La inmunoterapia especifica es el tiinico método de
tratamiento que por si solo es capaz de modificar
la evolucién natural de la enfermedad alérgica.
Los padecimientos alérgicos susceptibles a la in-
munoterapia se manifiestan a muy temprana edad
y el tratamiento oportuno mejora notablemente la

calidad de vida del nifio y frena la evolucién de
estas enfermedades antes de que se vuelvan graves;
se considera que la inmunoterapia especifica debe
iniciarse antes de los cinco afios de edad. Este estudio
se realiz6 con el propésito de evaluar la inocuidad de
la inmunoterapia especifica y de pruebas cutdneas
en nifilos menores de cinco afios.

PACIENTES Y METODO

Se realizé un estudio prospectivo y observacional en
pacientes menores de cinco afios de edad, con diag-
noéstico clinico de enfermedad alérgica demostrada
por pruebas cutdneas, o radioinmunoensayo (RAST),
y factores de riesgo de padecer formas crénicas de
alergia, como: dermatitis atdpica, rinitis alérgica,
asma y madre alérgica. A estos pacientes se les indicé
tratamiento con inmunoterapia especifica segtin los
criterios internacionales de la OMS para su uso en
alergia, con excepcién de la edad. Se solicité la firma de
una carta de consentimiento escrito de sus padres.

Se excluy6 a los pacientes cuyos padres no acepta-
ron firmar la carta de consentimiento, los que tenfan
asma de dificil control y alguna malformacién en las
vias respiratorias.

Todos los padres de los pacientes recibieron
instrucciéon para que pudieran advertir cualquier
tipo de reaccién y supieran qué hacer al respec-
to. Se utiliz6 la forma de registro de reacciones
sistémicas propuesta por la European Academy of
Allergology and Clinical Immunology (Allergy 1993;48
Supl:Appendix7), en la que se anotaron: edad,
género, diagnodstico, clasificacién de la gravedad
de la enfermedad alérgica, esquema de inmuno-
terapia convencional, resultados obtenidos en las
pruebas cutdneas para la clasificacién (alto o bajo
respondedor), tipo de alergenos aplicados, datos es-
pecificos de manufacturacién, etapa de tratamiento
(incremento o mantenimiento), intervalo de dosis
(una, dos, o cuatro semanas), administraciéon de
la inmunoterapia especifica en la clinica o por su
médico pediatra en su consultorio, estacién del afio,
dosis administrada, tiempo de inicio, tratamiento
prescrito, evolucién, y sintomas iniciales, cutdaneos,
respiratorios y cardiovasculares.
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La aplicacién de la inyeccién difirié en todos los
pacientes que manifestaron sintomas de exacerba-
cién de asma, rinitis alérgica, infeccion respiratoria
activa o dermatitis atépica. Todos recibieron inmu-
noterapia con extractos alergénicos elaborados por
Hollister-Stier, Spokane, Wa.

RESULTADOS

Se incluyeron 239 pacientes, 109 del sexo femenino
y 130 del masculino, con rango de edad de ocho a
59 meses, distribuidos en grupos: menores de dos
afios de edad, de dos a tres, de tres a cuatro y de
cuatro a cinco como se muestra en la figura 1. El
diagnoéstico de la mayorfa de los pacientes fue la
combinacién de asma y rinitis alérgica, en segundo
lugar rinitis alérgica y en tercero dermatitis atépica
(figura 2).
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Figura 1. Es notable la sensibilizacién del paciente alérgico
desde el primer afio de vida. Se muestra una franca tendencia al
aumento en intensidad y diversidad de esta sensibilizacion.

Se encontré mayor sensibilidad a alergenos intra-
domiciliarios, sobre todo a Dermatophagoides (farinae
y pteronissinus) y cucaracha, como se reporta en la li-
teratura médica. La figura 3 muestra la frecuencia de
los diversos alergenos de acuerdo con su positividad
en pruebas cutdneas por puncién; la mayoria de los
pacientes (71%) sélo fue sensible a Dermatophagoides,
y solamente cinco fueron sensibles a pSlenes.

Se aplicaron 6,689 inyecciones a 239 pacientes
entre enero de 1999 y octubre del 2005. Sélo hubo
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Figura 2. El asma, la rinitis alérgica y la dermatitis atopica son
los diagnosticos mas frecuentes en nifios menores de cinco
afos. Sobresale notablemente la combinacion de asma y rinitis
alérgica.
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Figura 3. Los alergenos intradomiciliarios predominan notable-
mente entre los agentes sensibilizantes en nifios menores de
cinco afos.

reacciones sistémicas en un nifio de tres afios con
diagndstico de rinitis alérgica grave persistente,
que aparecieron 1.5 horas después de la aplicacién
de la vacuna con Dermatophagoides pteronyssinus y
farinae 10 AU /mL [0.10 cc (dosis total 0.5 AU ¢/ u)].
Esta reaccién consistié en urticaria generalizada,
obstruccién nasal, rinorrea acuosa y epifora; se
traté facilmente con epinefrina IM y antihistami-
nico por via oral. Las reacciones sistémicas que
reportaron otros autores fueron leves en todos los
casos; consistieron principalmente en sintomas de
broncoespasmo y se controlaron facilmente con 32
adrenérgico nebulizado y antihistaminicos.
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DISCUSION

Alo largo de los casi 100 afios de la inmunoterapia
administrada por via subcuténea o sublingual ha de-
mostrado ser efectiva en el tratamiento del asma,'*"
la rinitis alérgica'? y la alergia al veneno de insectos."
Sin embargo, la Organizacién Mundial de la Salud,
apoyada por las academias de inmunologfa y alergia,
limita el uso de este tratamiento a nifios mayores de
cinco afios, por razones de seguridad y debido a las
posibles dificultades en el tratamiento de reacciones
sistémicas en nifios pequefios.

En los tltimos 10 afios la prevalencia del asma,
de rinitis alérgica y de la dermatitis atépica se
increment6 sustancialmente en México y en otras
regiones del mundo, especialmente en paises in-
dustrializados.' El tratamiento con medicamentos
estd encaminado, principalmente, a controlar la
inflamacién, pero se ha encontrado que los ele-
mentos causantes de la inflamacién se manifiestan
nuevamente poco tiempo después de suspender
los medicamentos antiinflamatorios.”® Por lo tan-
to, el tratamiento debe orientarse al origen de la
inflamacién alérgica, que provoca cambios en la
respuesta inmunolégica subyacente, tan pronto se
haga el diagnéstico de alguna enfermedad alérgi-
ca susceptible al tratamiento inmunomodulador.
Actualmente, la inmunoterapia con alergenos es
el tinico tratamiento que por s{ mismo puede mo-
dificar el curso natural de la enfermedad alérgica.
Varios autores demostraron que el tratamiento
temprano con inmunoterapia especifica evita las
exacerbaciones y previene nuevas sensibilizaciones
y la evolucién de nuevas enfermedades alérgi-
cas,'®’® lo que convierte a la inmunoterapia en
un recurso de tratamiento preventivo de alergia.
El estudio PAT demostré que la inmunoterapia
es efectiva para disminuir significativamente los
sintomas en el grupo de estudio comparado con
el grupo control, que es un tratamiento inocuo sin
reacciones adversas graves y que reduce el riesgo
de asma. Después de dos afios de tratamiento, mds
nifios en el grupo control tuvieron asma en compa-
racién con los del grupo activo (p = 0.004)." Otros
autores demostraron, en un grupo de nifios con

tratamiento preestacional al polen de pasto, que
ocho afios después de suspender la inmunoterapia
la reactividad cutdnea inmediata a pélenes de pas-
tos se mantuvo disminuida, comparada con la de
los controles (p < 0.01). E161% de los pacientes del
grupo de estudio habia tenido nuevas sensibiliza-
ciones contra alergenos perennes en comparacion
con 100% del grupo control (p < 0.05).%

La mayor parte de los estudios publicados sélo
admite pacientes mayores de cinco afios de edad.
Sélo se encontraron cuatro estudios en Medline
donde se incluyeron nifios menores de cinco
afios;”??* en todos ellos se reportan reacciones
locales de leves a moderadas (Vervolet D, 1980
y Lockey R, 1987), pero no sistémicas graves.
Las reacciones sistémicas reportadas se limitan
al broncoespasmo leve resuelto facilmente con
B2 adrenérgico nebulizado.” Un estudio, aunque
efectuado en pacientes mayores de cinco afios, no
s6lo reporta la ausencia de reacciones sistémicas,
sino que demuestra que los pacientes tratados con
inmunoterapia especifica mejoran significativa-
mente su calidad de vida.?*

Existe muy poca experiencia respecto a la efica-
cia e inocuidad de la inmunoterapia especifica con
alergenos en nifios menores de cinco afios de edad.
En el presente estudio se encontré que la tinica re-
accién sistémica observada fue de baja intensidad,
que consitié en: urticaria generalizada, obstruccién
nasal, rinorrea acuosa y epifora después de 1.5 horas
de la aplicacién de la vacuna, sin dificultades para
el tratamiento con epinefrina y antihistaminicos. La
eficacia y la posibilidad de reacciones sistémicas por
inmunoterapia especifica son directamente propor-
cionales a la dosis utilizada.***

La inmunoterapia especifica en pacientes me-
nores de cinco afios de edad es un tratamiento
inocuo pero del que deberd incrementarse la
investigacion de su eficacia y efectos preventivos
de asma y nuevas sensibilizaciones. La finalidad
es justificar, con bases cientificas, la utilizacién de
este valioso recurso antes de que los pacientes ma-
nifiesten formas graves o alteraciones persistentes
en su funcién pulmonar. El tratamiento preventivo
debe iniciarse a partir de los dos afos de edad
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por la frecuencia y gravedad de las enfermedades
alérgicas.

Adun falta saber si el hecho de ser expuesto a
un estimulo doloroso periédicamente a temprana
edad y por largo tiempo afecta psicolégicamente
al nifio. En nuestra experiencia encontramos que
tan pronto el paciente vence el temor natural a las
inyecciones y se da cuenta que no son dolorosas,
acude por su propio pie al llamado de la enfermera.
No se conoce el impacto psicolégico a futuro, lo
que podria ser un campo de investigacién.

CONCLUSIONES

Los pacientes menores de cinco afios de edad no
estdn en mayor riesgo que los adultos de tener
reacciones sistémicas debidas a la inmunoterapia
especifica. Las que se manifestaron fueron de
intensidad leve y se resolvieron con facilidad. La
mayoria de los nifios acepta este tratamiento.

Vale la pena iniciar la inmunoterapia especifica
antes de los cinco afios de edad por sus propiedades
preventivas y su capacidad para detener la tendencia
de las enfermedades alérgicas a evolucionar a formas
graves. Insistimos, la inmunoterapia especifica en
manos de expertos es un tratamiento inocuo, eficaz
y con efecto benéfico a largo plazo.
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