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Resumen

Antecedentes: La inmunoterapia especifica con alérgenos es el tnico tratamiento modificador de la enfermedad en pacien-
tes con patologia alérgica mediada por inmunoglobulina E. La inmunoterapia subcutdnea (SCIT) con extractos de dcaros
del polvo doméstico (HDM) ha demostrado eficacia y seguridad en esquemas convencionales, principalmente en adultos.
La evidencia sobre su seguridad en pauta cluster (CSl) en poblacién exclusivamente pediatrica es limitada. Objetivo: Eva-
luar la seguridad y la tolerabilidad de pautas CSI con diferentes extractos de HDM en pacientes pedidtricos con rinitis y/o
asma alérgica. Método: Estudio observacional, longitudinal y de vida real en pacientes pediatricos tratados con SCIT de
extractos de HDM nativos y modificados con glutaraldehido, adsorbidos en hidréxido de aluminio o tirosina microcristalina,
en la unidad de alergologia y neumologia pediatrica del Hospital Universitario Parc Tauli de Sabadell, Barcelona, Espafia.
Resultados: Se incluyeron 193 pacientes de 3 a 18 afios, a los que se administraron 480 dosis de SCIT. Se registraron 40
eventos adversos relevantes (8,33%), de los cuales 36 fueron locales y 4 sistémicos de grado | segun la clasificacion EAA-
Cl 2006. La incidencia de reacciones sistémicas fue del 2,07% por paciente y del 0.83% por dosis administrada. Todos
los pacientes completaron la pauta CSI. Conclusiones: La pauta cluster de SCIT con diferentes extractos de HDM en po-
blacion pediatrica, incluso menor de 5 afios, presenta un buen perfil de seguridad y tolerabilidad en la prdctica clinica
habitual, alcanzando la dosis de mantenimiento en 1-2 semanas.

Palabras clave: Poblacion pedidtrica. Eventos adversos. Pauta clister. Inmunoterapia subcutdnea con alérgenos. Acaros
del polvo doméstico. Seguridad.

Abstract

Background: Allergen-specific immunotherapy is the only modified treatment for allergic disease in patients with immuno-
globulin E-mediated allergic conditions. Subcutaneous immunotherapy (SCIT) with house dust mite (HDM) extracts has
demonstrated efficacy and safety in conventional regimens, primarily in adults. Evidence regarding its safety in cluster regi-
men (CSI) in a purely pediatric population is limited. Objective: To evaluate the safety and tolerability of CSI regimens with
different HDM extracts in pediatric patients with allergic rhinitis and/or asthma. Method: Observational, longitudinal, real-world
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study in pediatric patients treated with SCIT using native and glutaraldehyde-modified HDM extracts adsorbed onto aluminum
hydroxide or microcrystalline tyrosine at the pediatric allergy and pulmonology unit of the Parc Tauli University Hospital in
Sabadell, Barcelona, Spain. Results: 193 patients (3-18 years) were included, and 480 doses of SCIT were administered.
Forty relevant adverse events were recorded (8.33%): 36 local reactions and 4 systemic reactions, grade | according to the
2006 EAACI classification. The incidence of systemic reactions was 2.07% per patient and 0.83% per administered dose. All
patients completed the CSI regimen. Conclusions: The cluster regimen of SCIT with different HDM extracts in the pediatric
population, including children under 5 years old, has a good safety and tolerability profile in routine clinical practice, reaching

the maintenance dose in 1-2 weeks.

Keywords: Children. Adverse Events. Cluster. Subcutaneous immunotherapy. House dust mite. Safety.

Introduccion

La inmunoterapia especifica con alérgenos (AIT,
allergen-specific immunotherapy) es el unico trata-
miento modificador de la enfermedad en pacientes con
patologia alérgica mediada por inmunoglobulina E
(IgE)." Busca conseguir la tolerancia inmunitaria a los
alérgenos clinicamente relevantes® y mejorar la sinto-
matologia que aparece al exponerse al alérgeno
causal.® Se ha demostrado claramente la eficacia de
la inmunoterapia especifica para tratar las alergias. En
cuanto a la inmunoterapia subcutanea (SCIT, subcuta-
neous immunotherapy), diferentes metaanalisis
demuestran su eficacia en el asma bronquial y la rinitis
alérgica.*® La SCIT en pauta cluster (CSI, cluster sub-
cutaneous immunotherapy) es una variacion de la
pauta convencional.2®” La dosis méaxima en una CSI
se alcanza de manera mucho mas rapida en relacion
con una pauta convencional de AlT, lo que, al mismo
tiempo, mejora la adherencia. La CSI consiste en admi-
nistrar dos 0 mas series de inyecciones para la alergia
en cada visita, normalmente separadas por 20-30
minutos. Este procedimiento se realiza una vez a la
semana y permite que la persona alcance la dosis de
mantenimiento mucho mas rapido que con la pauta
convencional, pudiendo esta Ultima durar hasta
20 semanas.>%8 La CSl reduce las visitas a la consulta
y el tiempo por paciente, y los beneficios de la AIT se
notan mas rapido, lo que mejora la adherencia a un
tratamiento que puede durar al menos 3 afios.” Un
estudio con 239 pacientes con alergia a los &caros del
polvo doméstico (HDM, house dust mite), disefiado
para comparar la seguridad y la eficacia de una pauta
CSly una convencional con el mismo extracto terapéu-
tico, no encontrd diferencias entre ninguno de ellos en
cuanto a reacciones adversas.® La eficacia y la segu-
ridad de los extractos terapéuticos hipoalergénicos de
HDM mediante un esquema de administracion conven-
cional se ha demostrado en otros lugares.®®

La técnica, la estandarizacion y la cuantificacion de los
extractos alergénicos utilizada por los distintos fabri-
cantes hacen que los resultados obtenidos sobre la
seguridad de las pautas cluster sean dificilmente com-
parables entre ellos.'® Hay escasa informacion sobre
la seguridad de pauta clister con diferentes extractos
terapéuticos y coadyuvantes, su evidencia en pobla-
cion exclusivamente pediatrica es limitada.'”'® Por lo
tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar la
seguridad y la tolerabilidad de pautas CSI con diferen-
tes extractos de HDM en pacientes pediatricos con
rinitis y/o asma alérgica sensibilizados a los HDM.

Método
Composicion del extracto de alérgenos

El producto Beltavac Depot Plus® (Probelte Pharma,
S.L.U.) es una preparaciéon no modificada (nativa) de
extractos de HDM adsorbidos en hidrdxido de aluminio
que contiene concentraciones estandarizadas en uni-
dades de respuesta cutanea (RC) de alérgenos de
HDM. La concentracion utilizada fue de 0,15 RC/ml.
Los alérgenos cuantificados antes de su adsorcion son
6 pg/ml de Der p 1. La dosis maxima acumulada reco-
mendada por el fabricante es de 0,8-1 ml, equivalente
a 0,12-0,15 RC/ml, cada 4 semanas.'2°

El producto Acarovac Plus® (Allergy Therapeutics
S.L.U.) es una preparacion alergoide de extractos de
HDM modificada mediante tratamiento con glutaralde-
hido adsorbida en tirosina microcristalina (L-tirosina,
MCT®) que contiene concentraciones estandarizadas
en unidades subcuténeas (SU) de alérgenos de HDM.
La concentracion utilizada fue de 3000 SU/mI?'. Los
alérgenos cuantificados en el ultimo paso antes de la
alergoidizacion y adsorcién son 4.8 pyg/ml de Der p 1.
La dosis de mantenimiento recomendada por el fabri-
cante es de 0,5 ml, equivalente a 1500 SU/ml, cada 4-8
semanas.
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El producto Depigoid® (LETI Pharma, S.L.U.) es una
preparacion alergoide de extractos de HDM despig-
mentados y modificados mediante tratamiento con for-
maldehido y glutaraldehido adsorbidos en hidréxido de
aluminio que contiene concentraciones estandarizadas
en unidades despigmentadas polimerizadas (DPP) de
alérgenos de HDM.??> La concentracién utilizada fue
100 DPP/ml. Los alérgenos cuantificados despigmen-
tados en el ultimo paso antes de la alergoidizacion y
adsorcion son 2,2 pg/ml de Der p 1. La dosis de man-
tenimiento recomendada por el fabricante es de 0,5 ml,
equivalente a 50 DPP/ml, cada 4 semanas.

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio de vida real, observacional y
longitudinal, entre el 1 de enero de 2018 y el 1 de
enero de 2021. Los participantes o sus familiares otor-
garon su consentimiento informado por escrito. Este
estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital
Universitario Parc Tauli de Sabadell, Barcelona,
Espafia. Se recopilaron datos de los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién para el estudio:
edad de 3 a 18 afios, diagnéstico de rinitis alérgica o
asma bronquial leve a moderada debida a sensibilidad
alérgica especifica mediada por IgE especifica (sIgE)
a HDM, y que como parte de su practica habitual se
consideraron optimos para ser tratados con SCIT para
HDM (HDM-SCIT) en pauta CSI segun las especifica-
ciones técnicas de cada uno de los fabricantes. Los
pacientes fueron reclutados en la consulta externa de
la unidad de alergia, inmunologia y neumologia pedia-
trica del Hospital Universitario Parc Tauli. Las varia-
bles recopiladas de los expedientes médicos de los
pacientes incluyeron datos demogréficos (edad y sexo)
y clinicos (diagndstico de la enfermedad, sensibiliza-
cién alérgica, pauta CSI segun el tipo de extracto,
cuestionarios de calidad de vida ESPRINT-152° para
rinitis alérgica y ACQ? para control de asma). Se noti-
ficaron todas las reacciones adversas locales y sisté-
micas relacionadas con la administracién del producto,
asi como la decisién del médico de modificar el trata-
miento sintomatico en caso de ser necesario. La indi-
cacion, la descripcion de las reacciones adversas y su
clasificacion se realizaron siguiendo las directrices de
la European Academy of Allergy and Clinical
Immunology (EAACI).'82526 Las reacciones adversas
sistémicas se describieron y clasificaron segun la
Clasificacion de la EAACI de 2006 sobre la gravedad
de reacciones adversas sistémicas®s. Cuando las
reacciones adversas se produjeron dentro de los

primeros 30 minutos tras la administracion del pro-
ducto se consideraron inmediatas, mientras que se
consideraron tardias si ocurrieron después de ese
plazo?’. Las reacciones adversas locales se evaluaron
en funcion del didametro de la lesion cutanea y se con-
sideraron clinicamente significativas si superaban los
3 cm en el caso de las reacciones inmediatas y los 5
cm en el caso de las tardias.?®

Analisis estadistico

Se realizaron andlisis descriptivos de las variables
registradas. Se utilizaron media y desviacién estandar
para las distribuciones normales, y rango mediano e
intercuartilico para las distribuciones no normales. Se
usaron porcentajes para las variables categoricas. Los
valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Los datos se analizaron mediante tablas
cruzadas y prueba de ¥2. Se utilizd el programa SPSS
10.0, 1999 (SPSS Inc, Chicago, lllinois, Estados Unidos).

Resultados

Se registraron datos de pacientes pediatricos diag-
nosticados de rinitis alérgica y/o asma mediada por IgE
debido a sensibilidad alérgica a HDM tratados con
extractos de Dermatophagoides pteronyssinus, modifi-
cados y no modificados en pauta CSI. Se incluyeron en
el estudio 193 pacientes de entre 3 y 18 afos, con una
media de 10,37 afos, de los que 114 (59%) eran de sexo
masculino y 79 (41%) de sexo femenino. La tabla 1
muestra los datos demogréficos de la poblacion y en la
tabla 2 se detalla el calendario de administracion de la
pauta CSI segun la ficha técnica del fabricante:

— Beltavac Depot Plus®: dia 1, 0,015 y 0,03 RC en
brazos alternos; dia 8, 0,06 y 0,06 RC en brazos
alternos; dia 30, 0,12 RC en el brazo no
dominante.

— Acarovac Plus®: dia 1, 300 y 300 SU en brazos
alternos; dia 8, 600 y 900 SU en brazos alternos;
dia 29, 1500 SU en brazo no dominante.

— Depigoid®: dia 1,20 y 30 DPP en brazos alternos;
dia 30, 50 DPP en brazo no dominante.

Se administraron un total de 480 dosis antes de
alcanzar la dosis maxima de mantenimiento en pauta
CSI. Veintisiete pacientes (13,98%) recibieron el
extracto Beltavac Depot Plus®, 20 (10,36%) el extracto
Acarovac Plus® y 146 (75,64%) el extracto Depigoid®,
siendo 18 de ellos (9,32%) menores de 5 afos con
diagndstico de rinitis alérgica. Ningun paciente de



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y niveles séricos de
slgE para Dermatophagoides

. slgE,
Variables Pam:a;t)es, n media
° (KUA/L)
Total pacientes 193 (100) 10,37 43,9
Sexo
Varon 114 (59) 9,65 41,3
Mujer 79 (41) 9,27 45,9
Clinica
Asma y rinitis 59 (30,5) 9,55 44,4
Solo asma 41 (21,3) 10,88 41,0
Solo rinitis 93 (48,2) 8,47 27,6
Eosindfilos (%)
> 4% 178 (92,2) 9,50 59,0
< 4% 15 (7,77) 9,66 7.8
Valores de IgE total (Ul/ml)
Elevados 187 (96,89) 10,50 53,8
Normales 6 (3,10) 9,80 94

sIgE: inmunoglobulina E especifica.

ninguno de los grupos interrumpié la terapia y todos
alcanzaron la dosis maxima de induccion.

Cien pacientes (51,8%) tenian asma alérgica
(Tabla 3). En la tabla 4 se describe la distribucion de
los pacientes con rinitis alérgica; cabe destacar que
152 (78,7%) pacientes tenian rinitis alérgica (p = 0,007).

Se notificaron 40 reacciones adversas, correspon-
dientes al 8,33% del total de dosis administradas. La
incidencia de reacciones adversas fue de 36 (7,5% por
dosis administrada) reacciones locales y 4 (0,83% por
dosis administrada) reacciones sistémicas (Tabla 5).
Todas las reacciones sistémicas fueron de grado
| seguin la clasificacién de la EAACI de 2006.%° De los
pacientes con reacciones sistémicas, 2 (50%) recibie-
ron Acarovac Plus® y el resto Depigoid®, siendo todas
inmediatas tras la cuarta y la segunda dosis de la
pauta CSI, respectivamente.

Las reacciones sistémicas fueron sibilancias leves o
rinitis (0,42% de las dosis administradas, respectiva-
mente). Uno de los pacientes con reaccion sistémica
fue un nifio de 11 afios con asma persistente y rinitis
moderada, y otro un nifio de 5 afios con la misma sin-
tomatologia (Tabla 6). Las reacciones sistémicas se
resolvieron inmediatamente con la administracion de
una dosis Unica de salbutamol y antihistaminico oral.
Posteriormente, todos los pacientes presentaron buena
tolerancia a la dosis méaxima.

No se observaron reacciones sistematicas de grado
I, Il o IV (Tabla 6). La media de sIgE a Dermatopha-
goides (slgE: 97,33 kUA/I) en los pacientes con reac-
ciones sistémicas fue elevada (p = 0,006).

En cuanto a las reacciones locales, 27 (5,6% de las
dosis administradas) fueron inmediatas y 9 de inicio
tardio (1,87% de las dosis administradas). De las reac-
ciones locales inmediatas, 2 (0,42% de las dosis admi-
nistradas) sucedieron tras la administracion del extracto
no modificado Beltavac Depot Plus® y las 25 restantes
(5,2% de las dosis administradas) con la administra-
cion del extracto modificado y despigmentado
Depigoid®. Todas las reacciones adversas locales
inmediatas ocurrieron tras la segunda dosis de la pauta
CSl con los extractos Beltavac Depot Plus®y Depigoid®.
Dieciséis (60%) reacciones adversas locales inmedia-
tas no necesitaron tratamiento y el resto fueron trata-
das con aplicacion de hielo local y antihistaminico oral.
Se registraron 9 reacciones adversas locales de inicio
tardio (1,87% de las dosis administradas) con un dia-
metro > 5 cm, 2 de ellas (0,42% de las dosis adminis-
tradas) con el extracto no modificado Beltavac Depot
Plus® tras la cuarta dosis y las 7 restantes (1,46% de
las dosis administradas) tras la segunda dosis del
extracto modificado y despigmentado Depigoid® de la
pauta CSI. Todas las reacciones adversas locales de
inicio tardio se controlaron con hielo local y una dosis
de antihistaminico oral.

Los 193 pacientes incluidos en el estudio completa-
ron la pauta CSl y alcanzaron la dosis de manteni-
miento recomendada.

Discusion

El objetivo de este estudio fue recopilar datos sobre
la seguridad de pautas cluster en nifios alérgicos sen-
sibilizados a HDM con SCIT nativa y modificada apro-
vechando la practica diaria habitual en nuestro pais.
La dosis de 0,8 ml con el extracto nativo Beltavac
Depot Plus® y la de 0,5 ml para los extractos modifi-
cados Acarovac Plus® y Depigoid® se consideraron
las dosis finales deseadas en la pauta CSI, ya que
son las dosis de mantenimiento recomendadas por el
fabricante.’?> La evaluacién de la efectividad de
estos extractos en el tratamiento de la rinitis y del
asma bronquial mediada por IgE debida a HDM ha
sido el objetivo de otro estudio consecutivo, siendo
esta la razdn por la que se realizaron determinaciones
seroldgicas y puntuacion de sintomas segun los cues-
tionarios ACQ y ESPRINT-15, respectivamente. Los
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Tabla 2. Descripcion de la pauta cldster para cada tipo de extracto

Extracto nativo

Sesmnes Semana (ug/dosm) (RC/dosis)
0,6 0,015
1 0
0,2 1,2 0,03
04 24 0,06
2 1
04 24 0,06
Dosis maxima 4 0.8 48 0,12
de

mantenimiento

Tabla 3. Distribucion de los pacientes con asma alérgica
segln la clasificacion clinica de gravedad y el tipo de
extracto

Beltavac Acarovac
Clasificacion Total, Depot Plus® Depigoid®,
de gravedad n (%) Plus®, n (% )’ n (%)

n (%) :

Asma
et 79 (79) 18 (78) 9 (64) 52 (83)
Asma 200 5@ sEe 1)
persistente
Asma grave 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 100 (100) 23 (100) 14 (100) 63 (100)

193 pacientes pediatricos estudiados alcanzaron la
dosis de mantenimiento, siendo una muestra conside-
rable para concluir si la SCIT en pauta CSI de estos
extractos es segura o no. La frecuencia de reacciones
adversas estuvo en linea con otros estudios en los
que se evaluaron los programas CSI con extractos
diferentes.®?° En algunos estudios se han reportado
algunos factores de riesgo asociados a reacciones
sistémicas al utilizar una pauta CSI.3%-33 Uno de estos
factores es el asma bronquial, ya conocida. Este diag-
ndstico estuvo presente en el 51,85% de los pacientes
incluidos en el estudio (p = 0,008). Los cuatro pacien-
tes en los que se produjeron reacciones sistémicas
tenian diagndstico de asma, siendo solo el 4% del
total de los pacientes asmaticos incluidos en el estu-
dio. Por tanto, nuestros resultados respaldan que, si
el asma bronquial esta correctamente controlada
antes de iniciar el tratamiento SCIT,®' la pauta CSI

Pauta clister Beltavac Depot Plus®
(6 pg/ml) | 0,15 RC/ml
Der p1

(4,8 pg/ml) (22 pg/ml) | 100 DPP/ml
M-

Extracto modificado

Acarovac PIus®

(pg/dosm) (SU/dosis) (pg/dosis) (DPP/dosis)
0,48 300 SU
0,1 0,48 300 SU - .
0,2 0,96 600 SU 0,44 20 DPP
03 144 900 SU 0,66 30 DPP
05 24 1500 SU 11 50 DPP

Tabla 4. Distribucion de los pacientes con rinitis alérgica
segun la clasificacion ARIA de gravedad y el tipo de
extracto

LDEEE Acarovac
Clasificacion Total, Depot Plus® Depigoid®,
ARIA n (%) Plus®, n (% )' n (%)

n (%) :

Leve 8 (5) 3(17) 2 (10) 3(2)
Moderada 44 (29) 5 (28) 6 (32) 33 (29)
Grave 100 (66) 10 (55) 11(58) 79 (69)
Total 152 (100) 18 (100) 19 (100) 115 (100)

ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma.

puede utilizarse de forma segura. En un estudio mul-
ticéntrico realizado por Asllani et al.?® para evaluar la
seguridad de la AIT en 851 menores de 18 afos se
concluy6 que, si bien la SCIT es mas propensa a
causar reacciones adversas que la inmunoterapia
sublingual, las reacciones graves fueron poco fre-
cuentes, siendo entonces la AIT en general segura y
bien tolerada en nifios y adolescentes con alergias
respiratorias en la practica clinica habitual. La grave-
dad de las reacciones sistémicas en nuestro estudio
fue leve (grado | segun la clasificacion de la EAACI
de 2006) y ningun paciente tuvo que modificar la
pauta CSI. Aunque la sensibilizacion de los pacientes
incluidos en el estudio de Asllani et al.?° fue principal-
mente a pdlenes (57,1%), la segunda sensibilizacion
mas importante fueron los HDM (53,4%) y no se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en la proporcion de pacientes con reacciones



Tabla 5. Incidencia de reacciones adversas durante la pauta CSI segln el tipo de extracto (%, relativa o total)

Incidencia por paciente

Incidencia por dosis
administrada

Tipo de Pacientes, | Reacciones Invecciones
extracto n (%) adversas, n v '
n (%) . . . .
Reacciones Reacciones Reacciones Reacciones
locales, n (%) | sistémicas, n (%) | locales, n (%) | sistémicas, n (%)
Beltavac
Depot Plus® 27 (13,98) 4 108 (22,5) 4(2,07) 0(0) 4(0,83) 0(0)
Acarovac
Plus® 20 (10,36) 2 80 (16,66) 0(0) 2 (1,03) 0(0) 2(0,42)
Depigoid® 146 (75,64) 34 292 (60,83) 32 (16,5) 2 (1,03) 32 (6,66) 2(0,42)

Tabla 6. Descripcion de las reacciones sistémicas segln el tipo de extracto

Clasificacion Modificacion Tlempo de

Acarovac Plus®

2 8 Si Acarovac Plus®
3 6 Si Depigoid®
4 5 Si Depigoid®

EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Inmunology.

adversas que recibieron SCIT con extractos modifica-
dos (14,3%) frente a los que recibieron extractos no
modificados (15,6%). Asllani et al.?® observaron reac-
ciones adversas en el 23,7% de los pacientes que
recibieron SCIT con el adyuvante MCT®, seguidos del
15,6% de los que recibieron SCIT con el adyuvante
hidréxido de aluminio y 10,8% para los que recibieron
el adyuvante fosfato de calcio respectivamente. En
nuestro estudio, la proporcion de pacientes con reac-
ciones adversas para la pauta CSI de HDM fue del
2,07% con el extracto nativo (Beltavac Depot Plus®),
el 1,03% con el extracto modificado y combinado con
MCT® (Acarovac Plus®) y el 17,61% con el extracto
modificado y despigmentado combinado con el adyu-
vante hidréxido de aluminio (Depigoid®). Aunque
Branco Ferreira et al.®, en un estudio realizado en
2005 para evaluar la seguridad y la eficacia de la
SCIT con Depigoid® en 50 pacientes de entre 15y 46
afos con diagndstico de rinitis alérgica modera-
da-grave, registraron una proporciéon de reacciones
adversas similar a la observada en este estudio, es
importante sefialar que la mayor proporcion de reac-
ciones adversas descrita en nuestro trabajo para ese
mismo extracto, en comparacién con el resto, podria
estar sesgada por una mayor inclusién de pacientes
pediatricos en el grupo con ese extracto. Esto se debe
a la libre eleccion de la pauta de SCIT por parte de

Sibilancias leves Inmediato
| Rinitis No Inmediato
| Rinitis No Inmediato
| Sibilancias leves No Inmediato

los pacientes y sus familiares, al tratarse de un estu-
dio de vida real, sin conflictos de intereses y realizado
siguiendo las indicaciones del comité ético del
Hospital Universitario Parc Tauli de Sabadell.

En un estudio publicado en el afio 2005 por
Casanovas et al.®®, en el que se utilizaron concentra-
ciones del extracto Depigoid® 10 veces superiores a
las administradas en la practica clinica habitual, en
pacientes con una edad media de 22 afios, se concluyd
que la concentracion utilizada fue segura para el trata-
miento de pacientes sensibles a D. pteronyssinus,
reportando que la mayoria de las reacciones adversas
locales no fueron clinicamente relevantes (diametro >
5 cm), y no se observaron reacciones sistémicas de
grado Ill o IV, como en nuestro estudio. Pfaar et al.
publicaron en el afo 2010 un estudio multicéntrico de
seguridad utilizando el extracto Depigoid® en 768
pacientes adultos y nifios (edad media: 31 anos), des-
cribiendo igualmente bajas tasas de reacciones adver-
sas locales y sistémicas. En un estudio prospectivo
multicéntrico publicado en 2017 por Mahler et al.>” en
el que participaron 220 pacientes (117 adultos y 103
nifios) que recibieron SCIT con Depigoid®, se concluyo
que este extracto presenta una adecuada tolerabilidad,
seguridad y aceptacion en pacientes sensibilizados a
HDM en condiciones de practica clinica habitual, res-
paldando una vez mas los resultados obtenidos en
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nuestro estudio realizado exclusivamente en poblacion
pediatrica.

Pefas et al.®® estudiaron la seguridad de una pauta
CSI en 200 pacientes pediatricos con diagnostico de
asma y/o rinitis alérgica sensibilizados a HDM, utili-
zando un extracto modificado con glutaraldehido y
adsorbido en hidréxido de aluminio similar a uno de los
tres extractos utilizados en nuestro estudio. Estos auto-
res describen una incidencia de reacciones sistémicas
del 4,5% por paciente y del 2,2% por dosis adminis-
trada, cifras un poco superiores a las observadas en
nuestro estudio, en el que la incidencia general de
reacciones sistémicas fue del 2,07% por paciente y del
0,83% por dosis administrada. Si bien nuestro estudio,
al igual que el de Pefas et al.%®, incluyd una proporcion
similar de niflos menores de 5 afos, nosotros no tuvi-
mos registros de reacciones sistémicas en este sub-
grupo. Es importante mencionar que la concentracion
de Der p1 descrita en el extracto utilizado por Pefas
et al.*® fue de 8 pg/ml, superior a cualquiera de las
descritas por los fabricantes de los extractos utilizados
en nuestro estudio.

Roger et al.*® estudiaron el efecto de una SCIT con
el adyuvante MCT® (Acarovac Plus®) en pacientes con
diagndstico de rinitis alérgica con o sin asma alérgica
sensibilizados a HDM. Su estudio multicéntrico, publi-
cado en el afo 2020, incluyé 118 pacientes adultos y
reportd una proporcion de reacciones adversas del
15,3%, siendo en su mayoria locales (95,4%) y solo
cuatro reacciones sistémicas leves. En nuestro estudio,
la gravedad de las reacciones adversas sistémicas
para dicho extracto fue leve y estuvo presente en
2 pacientes con asma persistente de los 20 que reci-
bieron la pauta CSl. No se registraron reacciones
adversas locales de ningun tipo para este extracto.
Sala-Cunill A et al.*?, en un estudio multicéntrico utili-
zando también el extracto (Acarovac Plus®) en 306
pacientes adultos y nifos con edades comprendidas
entre 5 y 65 afnos, con diagnostico de rinitis alérgica
con o sin asma alérgica, sensibilizados a HDM, detec-
taron una incidencia de reacciones adversas locales
del 6,5% y de reacciones sistémicas del 2,3%; sin
embargo, utilizaron pautas CSl y convencionales dife-
rentes de las utilizadas en nuestro estudio, incluyeron
una poblacién mayoritariamente adulta y utilizaron dife-
rentes concentraciones y combinaciones de extractos
de HDM. El estudio concluye que la SCIT con extractos
alergénicos asociados a MCT® parece ser segura para
tratar la rinitis alérgica causada por HDM, al igual que
los resultados obtenidos en nuestro estudio pero en

una poblacién exclusivamente pediatrica sensibilizada
a Dermatophagoides.

Rodriguez Plata et al.*' publicaron en el afio 2021 un
estudio retrospectivo que evalué la seguridad de
Beltavac Depot Plus® en pauta CSI en 54 pacientes
con una edad media de 33 anos y diagndstico de rinitis
alérgica o rinoconjuntivitis. El 82% de los pacientes
recibieron una concentracion que contenia 3 yg/ml de
Der p 1. Se notificaron 25 reacciones adversas entre
las 280 dosis administradas (8,9%), en 19 pacientes
(33%). Todas las reacciones fueron locales, ningun
paciente tuvo que interrumpir el tratamiento debido a
una reaccién adversa y no se registraron reacciones
sistémicas, al igual que en nuestro estudio. Rodriguez
Plata et al.*' concluyen que el extracto Beltavac Depot
Plus® parece tener un perfil de seguridad aceptable en
este estudio preliminar.

En un trabajo publicado por Liu et al.'® se analizé
prospectivamente el perfil de seguridad de una SCIT
en 429 pacientes (265 nifios y 134 adolescentes) con
diagndstico de asma alérgica mediada por IgE a HDM.
En el 15,62% (18,49% nifos y 10,98% adolescentes)
de los pacientes se produjo una reaccion sistémica,
equivalente a una incidencia del 2,59% (3,28% en los
niflos y 1,47% en los adolescentes) por inyeccién. En
nuestra experiencia, solo 4 (2,07%) pacientes tuvieron
alguna reaccion sistémica del total de dosis adminis-
tradas (0,83% por inyeccién) y todos finalizaron la
pauta CSl indicada. Parece que la incidencia de reac-
ciones adversas locales con la pauta CSl fue al menos
similar a la descrita por Tabar et al.® al comparar una
pauta CSly una convencional, y a la descrita por Nieto
et al.*2, concluyendo en ambos estudios que la CSI
tiene un costo menor, reduce las visitas de los pacien-
tes para la administracion del extracto y supone una
menor demanda de recursos sanitarios. Aunque la
edad menor de 14 afos también se ha asociado con
un mayor riesgo de reacciones sistémicas al utilizar
una pauta CSI, nuestros resultados nos permiten suge-
rir que la edad de los pacientes no parece implicar un
riesgo especial de reacciones sistémicas con el uso de
diversos extractos alergénicos de HDM en pauta CSI.
Aunque no fue objeto de este estudio valorar los fac-
tores de riesgo para el desarrollo de reacciones sisté-
micas, es importante destacar que la media de sIgE a
Dermatophagoides (sIgE: 97,33 kUA/I) en los pacientes
con reacciones sistémicas fue elevada (p = 0,006). En
un estudio piloto prospectivo observacional, publicado
por Justicia et al.?', sobre la prediccion de pacientes
con alto riesgo de desarrollar reacciones sistémicas
utilizando diversos extractos alergénicos a pdlenes en



pauta CSI, se concluydé que los pacientes con mayor
riesgo tenian una sIgE elevada a pdlenes.

Conclusiones

Los resultados de este estudio demuestran que el
tratamiento con extractos de HDM en pauta cluster de
SCIT, ya sean nativos (Beltavac Depot Plus®), polime-
rizados asociados a MCT® (Acarovac Plus®) o polime-
rizados despigmentados y asociados a hidréxido de
aluminio (Depigoid®), en poblacién pediatrica, incluso
menor de 5 afios, presenta un buen perfil de seguridad
y tolerabilidad en la practica clinica habitual, alcan-
zando la dosis de mantenimiento en 1-2 semanas.
Estos hallazgos justifican la realizacién de ensayos a
doble ciego controlados con placebo que evallen la
inmunoterapia con extractos de HDM para tratar la
rinitis y el asma en poblaciones pedidtricas, con el fin
de proporcionar evidencia clinica sélida para la actua-
lizacion de las guias clinicas actuales.
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