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ABREVIATURAS

AA-B2-AC: Agonista adrenérgico 2 de corta duracion
AA-B2-AL: Agonista adrenérgico B2 de larga duracion
Ac: Anticuerpos

AntiH1: Antihistaminicos

AP: Atencién primaria

ARLT: Antagonista de los receptores de los leucotrienos
CAN: Control del asma en nifios

EPOC: Enfermedad pulmonar cronica

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
GC: Glucocorticoide

GCI: Glucocorticoide inhalado

GINA: Global initiative for asthma

HB: Hiperreactividad Bronquial

IC: Intervalo de confianza.

[FN-y: interferon gamma

Ig E: Inmunoglobulina E

Ig G Inmunoglobulina G

IL-1: Interleuquinas 1

IL-1: Interleuquinas 2

IL-1: Interleuquinas 3

IL-1: Interleuquinas 4

IL-1: Interleuquinas 5

IL-1: Interleuquinas 6

IL-1: Interleuquinas 7

IL-1: Interleuquinas 8

IL-1: Interleuquinas 9

IL-1: Interleuquinas 10

IL-1: Interleuquinas 11

IL-1: Interleuquinas 12
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4 Abreviaturas

IL-1: Interleuquinas 13

IL-1: Interleuquinas 17

IP: Inhalador presurizado

IPA: Indice predictivo de asma

IT: Inmunoterapia

ITSC: Inmunoterapia subcutanea
ITSL: Inmunoterapia sublingual

LTh: Linfocitos T Helper

LTreg: Linfocitos T reguladores

Min: Minimo

Max: Maximo

NNT: Numero necesario tratar.

NOS: Oxido nitrico sintetasa

ONE: Oxido nitrico exhalado

OR: Odds ratio

PEF: Flujo espiratorio maximo

PGE?2: Prostaglandina E2

PS: Pulmonary score

PVPiva: Precio venta al publico con iva
RAST: Radioallergosorbent test
RNAm: Acido ribonucleico mensajero
SpO2: Saturacion de oxigeno segln pulsioximetro
SC: subcutanea

Th: T Helper

VC: Volumen corriente

Vs: versus
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1. DEFINICION DE ASMA

El asma es la enfermedad crénica mas frecuente en la infancia, motivando gran
demanda en la consulta de atencidon primaria (AP) y especializada, asi como en los
servicios de urgencias durante las exacerbaciones.

Tiene varias caracteristicas fundamentales':

e COMPLEJA, debido a que su génesis es debida a la interaccion entre
distintos genes-enfermedad poligénica- y diferentes factores ambientales.
Actualmente no se conocen, asi como, ni cuando se produce esta interaccion.

e HETEROGENEA, ya que existen distintos fenotipos, cuya expresion final
son los sintomas caracteristicos de obstruccién bronquial.

e [NDIVIDUALIZADA, pues las manifestaciones clinicas son distintas entre
las personas e incluso en un mismo individuo de un afio a otro y en un
mismo afo de una estacion a otra.

Por este motivo, actualmente, se tiende a considerar al asma como un
SINDROME mas que una enfermedad. El asma es probablemente un sindrome en el
sentido clasico del término, en especial en la edad pediatrica, que incluye diversos
fenotipos que comparten manifestaciones clinicas similares pero de etiologias
probablemente diferentes. De ahi que sea dificil una definicion universalmente
aceptada’.

Aunque la fisiopatologia del asma en la infancia estd lejos de ser comprendida,
parecen existir diferentes fenotipos clinicos de esta enfermedad que han sido bien
caracterizados en diversas cohortes en varios paises’ . Son grupos heterogéneos con un
componente comun caracterizado por obstruccion bronquial recurrente con sibilancias.
En el Gltimo consenso de las cinco sociedades espafiolas’se intenta con cierta cautela
aplicar estos fenotipos a la poblacion espafiola. La definicion exacta de estos fenotipos
es, por consiguiente, basica:

1. Sibilancias precoces transitorias:

a) El primer episodio se inicia generalmente antes de primer afio y tiende a desaparecer
a los 3 afos. Supone entre el 40 y 60 % de todos los casos de sibilancias recurrentes del

lactante.
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16 Definicion de asma

b) No son atopicas (IgE total normal y/o pruebas cutaneas y/o IgE especifica negativas,
junto con ausencia de antecedentes personales o familiares atopicos).

¢) Funciéon pulmonar disminuida al nacimiento que mejora con el tiempo, aunque sus
valores medios persisten bajos a los 16 afios’.

d) Estudios de hiperreactividad bronquial y variabilidad del flujo espiratorio maximo
(PEF) a los 11 afos negativos.

e) Factores de riesgo: tabaquismo materno durante la gestacion, sexo vardn,
prematuridad, convivencia con hermanos mayores y/o asistencia a guarderia.

2. Sibilancias persistentes no atdpicas:

a) Comienzan antes de los 3 afnos de vida (generalmente antes del primero y en relacion
con una bronquiolitis por virus respiratorio sincitial) y siguen persistiendo a los 6 afios.
Suponen alrededor de un 20 % de las sibilancias recurrentes del lactante.

b) Afectan por igual a ambos sexos.

c) IgE total normal y pruebas cutdneas negativas, sin estigmas ni antecedentes
familiares atopicos.

d) La funcion pulmonar es normal al nacimiento y disminuida a los 6 y a los 11 afios.
Existe una buena respuesta al broncodilatador. Presentan hiperreactividad bronquial que
va disminuyendo con la edad.

e) Suelen desaparecer a los 13 afios.

3. Sibilancias atopicas:

a) Suponen alrededor del 20 % y el primer episodio suele aparecer después del afo.
b) Predominio en varones.
c) IgE total elevada y/o pruebas cutdneas positivas, generalmente con rasgos y
antecedentes familiares atopicos.
d) Funcion pulmonar normal al nacer con descenso hasta los 6 afios, y posterior
estabilizacion por debajo de la normalidad.
e) Existe hiperreactividad bronquial.
f) Suelen persistir a los 13 afios.

Desde un punto de vista préactico, es importante intentar clasificar a un
determinado nifio que comienza en los primeros afios con episodios de sibilancias en un
determinado fenotipo, con el fin de establecer un prondstico. Los nifios que presentan

sibilancias recurrentes frecuentes por debajo de 3 afios y cumplen al menos un criterio
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Introduccion 17

mayor o dos de los tres menores indicados a continuacion, tendrd una probabilidad alta
de padecer en el futuro un asma persistente atopica basandose en el algoritmo /ndice
Predictivo de Asma (IPA)’.

1. Criterios mayores:

a) Diagnostico médico de asma en alguno de los padres.

b) Diagnostico médico de eccema atopico.

2. Criterios menores:

a) Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico (a los 2-3 afios).

b) Sibilancias no relacionadas con resfriados.

¢) Eosinofilia en sangre periférica igual o superior al 4 %.

Los nifios que cumplen el IPA, al llegar a los 6-13 afios, tienen un riesgo 4,3 a 9,8 veces
superior (odds ratio, OR) de tener asma activo que los que presentan un indice negativo.
A la edad de 6 afios el IPA tiene un valor predictivo positivo del 47 % (probabilidad de
los nifios con IPA positivo de tener asma en la edad escolar) y un valor predictivo
negativo del 91 % (probabilidad de que los nifios con IPA negativo no tengan asma en
la edad escolar).

Basandose en los conocimientos actuales se podria definir el asma como una
“enfermedad que se caracteriza clinicamente por episodios de sibilancias, disnea, tos y
opresion toracica; fisioldgicamente por procesos de obstruccion (generalmente
reversible) de las vias aéreas e hiperreactividad bronquial; histolégicamente por
inflamacién crénica de la via aérea, en la que desempefien un papel destacado
determinadas células y mediadores; e inmunoloégicamente, en muchos casos, por la

produccién de anticuerpos IgE frente a algunos alérgenos ambientales™’

. Ninguno de
estos hechos es especifico ni obligatorio del asma.

En los menores de tres afios, en muy pocas ocasiones se puede aplicar esta
definicion tan restrictiva por lo que resulta més adecuado definir el asma como
“episodios recurrentes de tos persistente y sibilancias en los cuales es probable el asma
y han sido excluidas otras posibilidades mas raras™.

Con el aumento de la edad, particularmente por encima de los tres afios, el

diagnostico de asma es progresivamente mas definitivo y en los mayores de seis afos

puede ser aceptada la definicion de la GINA ™.
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18 Definicion de asma

Ademés, en cuanto al proceso asmatico, hay varios puntos que hay que resaltar’:
a) El asma, independientemente de la severidad, es una enfermedad inflamatoria cronica
de la via aérea con sus implicaciones para el diagndstico, prevencion y tratamiento, b)
La inflamacién aérea se asocia con cambios en la HB, limitacion al flujo aéreo,
sintomas respiratorios y evolucion hacia la cronicidad, ¢) También existe limitacion del
flujo de aire por broncoconstriccion aguda, edema en la mucosa, formacion de tapones
de moco y remodelamiento del arbol bronquial, d) La atopia, la predisposicion genética
para el desarrollo de una respuesta IgE a aeroalergenos comunes es, hasta la fecha, el

mas fuerte factor predisponente para el desarrollo del asma clésico.

Beatriz Ruiz Cobos



Introduccion 19

2. EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA DEL ASMA.

2.1. EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA

En todos los grupos de edad, la incidencia varia de unos paises a otros desde un
2% en Tartu (Estonia) a 11,9% en Melbourne (Australia). En los menores de 5 afios,
cuyo diagndstico firme resulta dificil, se ha comunicado incidencias entre 8-14/1000 y
4.3-9/1000 al afio ',

En cuanto a la prevalencia del asma infantil, ésta puede triplicarse en la misma
poblaciéon en funcion de la definicién utilizada. La prevalencia de sibilancias en los
nifios ha aumentado en los ltimos 30 afios. Una revision de estudios realizados en 17
paises durante los afios 60 y repetidos en la década de los 90 confirma un incremento
internacional de la prevalencia'®. Sin embargo, las diferencias de metodologia,
definicion y uso del diagnostico “asma” podria exagerar el verdadero aumento de la
prevalencia. Segun datos del Servicio de Salud de EEUU'", la prevalencia anual de
asma se ha incrementado del 3.1% en 1980 al 5.4% en 1994.

El estudio ISAAC, el cual examind la prevalencia de asma en 56 paises diferentes
durante la década de los 90 encontré una prevalencia entre el 2-3% en paises del Este
Europeo, Grecia y la India y de hasta el 20% en Reino Unido, Australia y Nueva
Zelanda'®. Estos datos de gran prevalencia en paises ricos y mas baja en aquellos paises
pobres dan base a la especulacion de los efectos del “estilo de vida occidental (western
style)” sobre la prevalencia del asma®.

En los tltimos 10 afios, la prevalencia de sintomas asmaticos se ha mantenido constante
en nifios de 13-14 afos, mientras que ha sufrido un aumento significativo en el grupo de
6-7 afios”"".

El asma bronquial es mas frecuente en la infancia y la vejez, durante la infancia
predomina en varones, invirtiéndose esta relacion en la juventud y la vida adulta, para
volver a equilibrarse o predominar en los varones durante la vejez. El asma grave tiene
una incidencia doble en los nifios que en las nifias'®.

La edad de comienzo de sintomas suele ser a partir de 5 afios, en un 80% de los
pacientes, y en ocasiones se demuestra que en la mitad de los casos comienza en el

primer afio de vida'’. A los 10 afios el 20% aproximadamente de los nifios habran
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20 Epidemiologia y Genética del asma

presentado en algin momento sintomas de asma. Estos sintomas tienden a mejorar al
avanzar la edad. Un 5% de asma leve empeoran entre los 14-21 afios y el 95% restante,
persistirdn con signos y sintomas intermitentes. Menos del 5% de los nifios con asma
grave remiten transitoriamente entre los 14-21 afios'”.

Respecto a la intensidad del asma, un 75-85% de los nifios asmaticos presentan
formas leves y s6lo una minoria sufre asma severa. El asma leve tiende a comenzar mas
tarde y mejorar antes que el asma severa®’.

Segn Bronniman y Burrows®', existe un patron de remision de la sintomatologia
del asma en la adolescencia, pero se acompafia desafortunadamente de una ulterior
exacerbacion en la edad adulta y en muchos asmaticos los problemas persisten toda la
vida

En cuanto a la muerte causada por asma, en la literatura se recogen en torno a
0.3 éxitus por 100.000 habitantes y afio, de la misma manera se indica un grupo de edad
entre 5 y 34 afios, con mayor riesgo. Comparado con la mortalidad por asma en adultos,

en nifios es aproximadamente una décima parte de aquella'™.

2.2. GENETICA DEL ASMA

El componente hereditario de la respuesta IgE ya se detectd en los primeros
estudios al observarse un agrupamiento familiar de las enfermedades atopicas®’. Hoy en
dia no hay dudas de la contribucion de los genes a la etiologia de las enfermedades
alérgicas como se ha demostrado en estudios familiares y en gemelos®®.

El asma bronquial se caracteriza por ser un complejo trastorno genético de
fenotipo variable. Mientras se sabe que influyen multiples factores medioambientales
que modulan o desencadenan la respuesta asmatica, los componentes genéticos del asma
que predispondrian al inicio del asma ante ciertos factores medioambientales se
desconocen®®.

Actualmente se sabe que es una enfermedad compleja en la que intervienen varios
genes, algunos protectores y otros inductores con una tendencia variable a ser
expresados. Ademds se requiere la presencia de determinados factores
medioambientales para su expresion” .

Hay tres regiones cromosOmicas con genes candidatos que han obtenido

resultados significativos por estudios de ligamiento o asociaciéon con respecto a la
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atopia, teniendo las moléculas codificadas por estos genes alguna funcidn en la reaccion
alérgica®: a) Region HLA, b) Zona de la subunidad B del receptor de alta afinidad para
la IgE y ¢) Agrupamiento de genes de las citoquinas del cromosoma 5.
a) Region HLA: cromosoma 6

La influencia del cromosoma 6 en la respuesta IgE se observé por vez primera en
1972 cuando Levine et al *° encontraron asociacién entre haplotipos HLA vy la respuesta
al antigeno E de Ambrosia artemisofolia. Estudios posteriores confirmaron que
individuos poseedores del antigeno Dw2 tenian 65 veces mayor probabilidad de
desarrollar respuesta IgE al alergeno. Mas tarde, con el avance de la biologia molecular
se pudo establecer que las moléculas causantes de esta asociacion eran el HLA-DR

2930 Fsta es la asociacion

1501 en sujetos de raza blanca y HLA-DR 1502 en asiaticos
mads consistente encontrada hasta ahora. Otros alergenos de los que se han encontrado
asociaciones con alelos HLA son: polen de Lolium perenne y el DR3, polen del olivo y
el DRB1* 07/ DQB1* 0201 y polen de Cryptomeria japonica y el DP5’. En los 4caros
también se ha demostrado ligamiento genético entre la respuesta a ellos y la region
HLA, aunque debido a la complejidad molecular de éstos no ha sido posible establecer
asociaciones con alelos concretos salvo en un caso en que se encontrd asociacion entre
asma atopico por sensibilizacion a der. Py Der. F con el DR* 1172,

b) Subunidad B del receptor de alta afinidad para la IgE (RCell): cromosoma 11

La region 11q13 ha sido la segunda implicada en la patogenia de la atopia a raiz
de un andlisis del ligamiento que utilizé 17 marcadores genéticos distribuidos por todo
el genoma’'.

Después se localizé el gen que codifica el RCell en dicha zona. Estudios
posteriores han intentado encontrar evidencias de ligamiento con diversos marcadores
localizados en la region 11q13 con resultados positivos en Europa y Australia, aunque
otros grupos no lo han encontrado™.
¢) Agrupamiento de genes de citoquinas: cromosoma 5

La region 5q31-g33 es una de las mas estudiadas. Aqui se encuentran los genes de
IL-3, IL-4, IL -5, IL-9, IL-13 y del GM-CSF.

El gen de IL-4 es uno de los mas conocidos desde que se describié un ligamiento

. . 34 . . .
del mismo con niveles altos de IgE’. Recientemente un estudio americano

multicéntrico realizado en afroamericanos, blancos e hispanos ha obtenido una
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significacion modesta de ligamiento de la regiéon 5q31 con el asma en la poblacion
blanca®®. En 1995 otro estudio revel6 asociacion entre un polimorfismo del promotor de
la IL-4 (C-590T, sustitucién de una citosina por una timina en posicion 590) y titulos
altos de IgE. Otros estudios europeos sin embargo excluyen la contribucion de esta
variante a la regulacion de valores de IgE *°.

En el cromosoma 5 también se encuentra el receptor B adrenérgico.

d) Regulacion de diversas sustancias: cromosoma 12 q

Interviene en la regulacion de interferon y (IFN-Y), del factor de crecimiento de
mastocitos (MGF), del factor insulin-like (IGF-1) y de la oxido nitrico sintetasa
(NOS1)*>.

IFN-y promueve la diferenciacion de linfocitos Thl e inhibe la diferenciacion y
produccion de linfocitos B y T y se requiere de MGF para la proliferacion de mastocitos
maduros®’ .

También se encuentran otros cromosomas implicados como el receptor de la IL-
4 en el cromosoma 16.

e) Cromosoma X (p11.23): Gen del factor foxp3.

El factor foxp3 es un factor de trascripcion esencial para la diferenciacion y
funcion de las células T reguladoras naturales y para la regulacion de moléculas
intracelulares  relacionadas con la respuesta de las células T efectoras. El
descubrimiento de este factor y sus implicaciones ha arrojado una nueva luz a la

patogénesis de las enfermedades inmunes™.
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3. ETIOPATOGENIA DEL ASMA

Los factores etiopatogénicos que participan en el proceso asmatico se pueden
dividir en:
3.1. Factores predisponentes

3.1.1. Sexoy raza

En menores de 10 afios, el asma se diagnostica mas frecuentemente en varones,
con una relacion de dos a uno®®. Los nifios y las nifias tienen una frecuencia similar en
las pruebas cutineas frente a alergenos, pero los nifios tienen una mayor incidencia de
labilidad bronquial. Los nifios como grupo tienen un tamafio pulmonar menor que las
nifias. El Tucson Children’s Respiratory Study ', estudio prospectivo de mas de 20
afios que engloba a 1246 nifios estudiados desde el nacimiento, observa que los niflos
tienen mas probabilidad de desarrollar sibilancias en sus primeros anos de vida y
especialmente a los 6 y 8 afos, declinando a partir de esta edad. En nifias, su
prevalencia va declinando en la primera década de la vida, para posteriormente
incrementarse de nuevo. Por lo tanto las diferencias entre sexos llegan a ser minimas a
la edad de 13 afios, desapareciendo por completo a los 16 afios . También se afirma
que el asma tiende a ser mas severo en nifios que en las nifas. Los estudios que
observan los nifios hasta la edad adulta encuentran que en los adultos las proporciones
tienden a igualarse e incluso a invertirse entre sexos *°.

En cuanto a la raza, algunos estudios han observado que la prevalencia del asma
es mayor en la raza gitana y en la raza negra’".

3.1.2. Atopia

La atopia se define generalmente como una condicion caracterizada por la
respuesta IgE exagerada frente a antigenos inocuos para la mayoria de las personas,
asociada a reacciones alérgicas respiratorias (rinitis, asma bronquial), cutaneas (urticaria
eczema, dermatitis de contacto) y oculares (conjuntivitis). Los individuos atdpicos
suelen presentar titulos elevados de IgE total asi como de IgE especifica y reactividad
cutanea a alergenos comunes como poélenes, adcaros, mohos etc*!.

En los nifios asmaticos, la prevalencia de enfermedades atopicas es mayor que en

la poblacion no asmatica: la rinitis alérgica existe en un 5-10% de los nifios, pero su
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frecuencia en pacientes asmaticos es de 28-61%. Aproximadamente la mitad de los
nifios asmaticos tienen alguna forma de dermatitis atopica ****.

Los estudios epidemioldgicos muestran una cierta asociacion entre HB y atopia **
siendo més evidente esta asociacion en pacientes jovenes *'. También se ha demostrado
que cuando se evita el contacto con el alergeno al que esta sensibilizado, disminuye la
HB™*, y que si se expone a él, en una prueba de provocacién bronquial, se produce una
respuesta exagerada tras la posterior inhalacion de metacolina, carbacol o histamina. A
pesar de que algunos estudios demuestran que la asociacion HB y la atopia, son dos
fenomenos independientes®, que incluso se heredan separadamente™, lo mas probable
es la asociacion entre ambos.

3.2. Factores causales o contribuyentes
3.2.1. Bajo peso al nacimiento

La prematuridad y el bajo peso al nacimiento (<2500gr) aumentan el riesgo de
desarrollar asma durante la infancia y la adolescencia’’. El mecanismo patogénico no
esta dilucidado, pero podria explicarse por el menor tamafo y calibre de la via aérea, el
aumento de la susceptibilidad a la sensibilizacion antigénica, la prevalencia aumentada
de virosis respiratorias y como consecuencia un aumento en la HB

3.2.2. Dieta

Existen reacciones adversas a determinados alimentos ingeridos que se traducen
en una amplia variedad de sintomas, sindromes y enfermedades. Los términos mas
utilizados son intolerancia y sensibilidad o alergia alimentaria. Se considera que estas
alteraciones afectan al 2-5% de la poblacion general y al 25% de la poblacion
pedidtrica. Los alergenos alimentarios inducen dermatitis atdpica a través de
mecanismos inmunoldgicos complejos, no bien conocidos todavia. Los alimentos
implicados por orden de importancia son la leche de vaca, el huevo, y el pescado en los
menores de 2 afios y posteriormente el trigo, el maiz, cacahuete, cacao y tomate. La
importancia de la alimentacion como desencadenante de sintomas asmaticos disminuye
con la edad, especialmente a partir de los 2-3 afios de vida*" **.

Estudios recientes han demostrado que la presencia de IgE especifica frente al huevo
durante el primer afio de vida es un indicador de enfermedad atdpica, siendo el principal
y mas precoz marcador seroldgico de una posterior sensibilizaciébn a alérgenos

inhalantes y de desarrollo de patologia alérgica respiratoria. Ademas, cuando la
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sensibilizacion al huevo se asocia a eccema atopico la probabilidad de presentar a los 4
afios patologia alérgica respiratoria se eleva al 80%*".
3.2.3. Tabaco
En nifios hay estudios que muestran que la HB, empeora en aquellos asmaticos

52-55 . s ey .
, sin poder asegurar que la exposicion pasiva a humo del

que son fumadores pasivos
tabaco, induzca HB o aumente el riesgo de desarrollar asma en nifios sanos®. Callen et
al’’, ha demostrado el efecto negativo del tabaquismo pasivo sobre la funcién pulmonar

1°® observa que el habito de fumar por parte de la madre

en el nifio asmatico. Soyseth et a
en el primer afio de vida se asocia de manera significativa con la presencia de sintomas
asmaticos en el nifio sin inducir un aumento de la prevalencia de HB. Ehrilch et al®
encuentra que existe una mayor HB medida con histamina en los nifios de madres
fumadoras, sobre todo cuando se consume por encima de 15 cigarrillos al dia.
En resumen hay datos para pensar que el tabaco se comporta como agente
facilitador de la sensibilizacion alérgica y como desencadenante de asma.
3.3. Factores desencadenantes
3.3.1. Desencadenantes especificos: Alergenos 64-65
3.3.1.1. Neumoalergenos
Los alergenos ambientales son los factores causales mas importantes en Pediatria,
sin olvidar factores ocupacionales, farmacoldgicos y los aditivos alimentarios. Se

dividen en alergenos interiores y exteriores **.

Los alergenos interiores (indoor) mas importantes son: a) Acaros: pertenecen al

grupo zooldgico de los artropodos. Los dcaros asociados con el hombre y causantes de
alergia, se localizan en dos habitats diferentes: viviendas y almacenes. Las especies que
residen en las viviendas se denominan dcaros domésticos o del polvo doméstico, ya que
se localizan en este sustrato y pertenecen mayoritariamente a la familia Pyroflyphidae.
Estan asociados al hombre ya que se alimentan de los restos de la piel muerta que éste
pierde de forma continua. Los lugares donde se localizan con mds frecuencia y en
mayor abundancia coinciden con aquellos en los que estos residuos se desprenden y se
acumulan, como las salas de estar y sobre todo en los dormitorios, utilizando como
microhabitats mds favorable los colchones de las camas y los muebles revestidos de
tela. Entre los principales acaros productores de alergia en Espafia, destacan los

siguientes:
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- Familia Pyroglyphidae (Dermatophagoides farineae, Dermatophagoides
pteronyssimus).
- Familia Acaridea (Acarus siro, Tyrophagus longior, Tyrophagus putrecentiae).
- Familia Glyciphagidae (Glycyphagus domesticus, Lepidoglyphus destructor).
En Almeria son muy prevalentes el Dermatophigoides pteronissimus y farinae
aunque en los ultimos afios ha aumentado la prevalencia de los 4acaros de

almacenamiento; b) Epitelios de animales®*®: entre los epitelios desprendidos por los

animales, son alergenos potenciales el pelo, caspa, plumas, orina, saliva...etc. El gato
merece una mencion especial, pues sus antigenos contenidos en saliva y glandulas
sebaceas son muy potentes desencadenantes de asma en individuos sensibilizados, y son
tan duraderos que su desaparicion completa solo tiene lugar varios meses después de la
ausencia del gato del hogar.

Los alergenos externos (outdoor) se dividen en: a) Polenes: suelen transportarse

por el aire y proceden de flores no olorosas. Aunque el polen es eliminado cada manana,
los recuentos maximos suelen obtenerse por la noche o el amanecer. En Almeria destaca
el polen del olivo y el de las malezas, especialmente Parietaria judaica y la Artemisia
vulgaris, b) Mohos: son hongos y levaduras ubicuos en el medio ambiente, si bien las
zonas secas y muy elevadas se encuentran relativamente libres de hongos. Son
importantes productores de alergia: Alternaria, Cladosporium, el Penicillium y el
Fusarium. De entre los hongos hay que destacar la Alternaria®*.

3.3.1.2. Alergenos alimentarios

Ya descritos en el apartado 3.2.2

3.3.2. Desencadenantes inespecificos

3.3.2.1. Infecciones respiratorias virales

Existen maultiples estudios que apoyan la relacion entre virus y asma,

especialmente en nifios®. En los primeros afios de vida la causa principal de las
sibilancias son las infecciones respiratorias virales, de manera que el 42% de las crisis
asmaticas que precisan ingreso en menores de 5 afios son debidas a infeccion viral,
sobre todo al virus respiratorio sincitial y rinovirus. En nifios mayores de 5 afios los
desencadenantes principales son Mycoplasma pneumoniae y Clamydia Pneumoniae. Por
encima de 10 afos la infeccion respiratoria es una causa menos frecuente de crisis

asmatica®’.
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Calvo et al ® encuentran que la eosinofilia > 1 % durante el episodio de una
bronquiolitis aguda en lactantes y la historia familiar de asma se asocian con un mayor
riesgo de presentar episodios de recurrentes obstruccion bronquial en los primeros 5
afios de la vida.

Parece ser que en una persona sana podria producirse una HB transitoria después
de una infeccidn respiratoria de vias altas, mientras que en un asmatico esta infeccion
viral podria desencadenar una crisis asmatica o causar una HB transitoria.

En cualquier caso parece que los virus dan lugar a HB ocasionando fenémenos de
inflamacion de la pared bronquial, por una serie de mecanismos bien a través de
lesionar el epitelio bronquial, provocando una respuesta inmunolégica con IgE ** o
reduciendo la funcion - adrenérgica.

3.3.2.2. Contaminacion atmosférica

Se ha incriminado a la contaminacién atmosférica como uno de los motivos
principales del aumento de prevalencia del asma infantil en las ultimas décadas®.
También se ha observado una relacién casual entre la polucion atmosférica y las
consultas urgentes por asma y EPOC, aunque los mecanismos bioldgicos de esta
asociacion no son comprensibles del todo.

Hay evidencias de que los niveles moderados de contaminacion aumentan los
sintomas asmaticos y disminuyen la funcion pulmonar. Los asmadticos expuestos al
ozono tienen mayor HB. Estas asociaciones incluso se presentan en asmaticos adultos
en presencia de niveles de polucion por debajo de los considerados previamente como
nocivos .

La tabla 1 resume los principales desencadenantes implicados en el asma.
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Tabla: 1. Factores desencadenantes de la exacerbacion asmatica.

DIRECTOS INDIRECTOS
Infeccion viral respiratoria Ejercicio fisico
Tabaco Alergenos y aditivos alimentarios (Ej. Sulfitos)
Frio y humedad Embarazo
Alergenos Tormentas e inversion térmica
Contaminantes Atmosféricos Féarmacos
Sinusitis
Menstruacion
Reflujo gastroesofagico
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4. BASES INMUNOLOGICAS DE LA
HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

La inflamacion de las vias respiratorias se asocia a obstruccion e hiperrespuesta
bronquial, causante de los sintomas. Sin embargo, la relacion entre estos fenomenos no
esta bien establecida, al igual que sucede con la relacion entre la intensidad de la
inflamacion y la intensidad del asma.

7072 o5 bastante similar al de otras

El patrén de inflamaciéon del asma
enfermedades alérgicas:
- Linfocitos T cooperadores (LT Helper): desempefian un papel importante
en la orquestacion de la respuesta inflamatoria en el asma, estan elevados en la
via aérea, con un desequilibrio en la relacion LTh1/LTh2, con predominio del
perfil Th2. Los LT reguladores estan disminuidos y los LT natural killer
elevados.
Las células Th al ser estimuladas antigénicamente, presentan un perfil
diferente de produccion de citoquinas:
e Las células Thl segregan interleuquina IL-2 e interferon (INF)-y, sustancias
implicadas cuando se trata de patdogenos intracelulares.
e Las células Th2 producen IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, implicadas en patdégenos
extracelulares.
e Las células Th 17 han sido descubiertas recientemente. Producen aumento de
los niveles de IL-17 en respuesta a ataques extracelulares y juegan un papel
importante en los procesos inflamatorios autoinmunes.

Las células T Reguladoras (Treg) "

son esenciales para el mantenimiento
de la homeostasis por su capacidad para controlar la respuesta inmune. Han sido
identificados diferentes tipos de células Treg CD4+ y clasificadas como
adaptativas o naturales. La células Treg adaptativas clasicas son aquellas
inducidas bajo determinadas condiciones experimentales, tales como
administracion oral de autoantigenos (Th3) o inmunizacioén en presencia de IL-

10 (Trl). Por el contrario, se piensa que, las células Treg naturales se elevan

durante los procesos normales de maduracion en el timo como una linea celular
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distinta y entonces colonizan los 6rganos linfoides secundarios. Las células Treg
naturales poseen constitucionalmente niveles elevados del marcador de
superficie CD25 (CDZShigh) y la expresion de un unico factor transcriptor
(Foxp3), el cual se requiere para generar y mantener la actividad supresiva.
Bacchetta et al*’, en una revision realizada en 2007, sobre el papel de las células
Treg y foxp3 en la enfermedades humanas, encuentran en diversos estudios
sobre patologia autoinmune que en pacientes afectos de enfermedades alérgicas
aparecen alteraciones en el nimero y/o funcionamiento de la poblacion Treg en
comparacion con individuos sanos’.

Recientemente se ha comprobado que la inmunoterapia especifica frente a
los acaros del polvo induce un incremento de las células Treg CD4'CD25Mer y
un descenso de las células T IL-4"7%. No obstante, seran necesarios mas estudios
al respecto para concretar las implicaciones de estas moléculas en las
enfermedades alérgicas.

- Mastocitos: estan aumentados, tanto en el epitelio como en la
musculatura lisa de la pared, originando aumento de hiperrespuesta bronquial.
Su activacion da lugar a la liberacion de mediadores con efecto
broncoconstrictor y proinflamatorio. También producen citoquinas que
mantienen y promueven la inflamacion.

- Eosinoéfilos: estan elevados en la via aérea de la mayoria de los asmaticos
y su numero se relaciona con la gravedad. Estan activados y su apoptosis
inhibida. Contienen enzimas inflamatorias (ECP y PB59) responsables del dafio
epitelial y generan mediadores que amplifican la respuesta inflamatoria.

- Neutrofilos: estan elevados en la via aérea de algunos pacientes con asma
grave, durante exacerbaciones, tabaquismo y asma relacionada con el trabajo.

- Células dendriticas: son presentadoras de antigeno que interactiian con
células reguladoras de los ganglios linfaticos y estimulan la produccién de
linfocitos Th2.

- Macrofagos: pueden ser activados por alergenos a través de receptores de
baja afinidad para la Ig E y liberar sus mediadores que amplifican la respuesta

inflamatoria.
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Las células y elementos estructurales de la via aérea juegan un papel importante
en la patogenia, no solo como diana sino como parte activa en el proceso inflamatorio y
de reparacion de la via aérea. El epitelio bronquial estd dafiado con pérdida de las
c€lulas ciliadas y de células secretoras. El epitelio libera mediadores que fomentan la
inflamacion. Agentes contaminantes e infeccion por virus respiratorios pueden estimular
su produccion y danar el epitelio. El proceso de reparacion que sigue al dafio epitelial
suele ser anormal, aumentando las lesiones obstructivas que ocurren en el asma. La
musculatura lisa bronquial se hipertrofia y contrae, lo que contribuye a la obstruccion,
ademds de producir mediadores proinflamatorios similares a los de las células
epiteliales. Las células endoteliales expresan moléculas de adhesion lo que provoca el
reclutamiento de células inflamatorias desde los vasos a la via aérea. La activacion de
los nervios colinérgicos de la via aérea provoca broncoconstriccion y secrecion de
moco. Los nervios sensoriales pueden causar la tos, la opresion tordcica y liberar
neuropéptidos inflamatorios™.

Para que el proceso inflamatorio sea posible son necesarias una serie de
interacciones a través de mediadores celulares y moléculas con funciones muy variadas.
Asi las quimiocinas expresadas por las células epiteliales participan en el reclutamiento
de las células inflamatorias en la via aérea. Los mastocitos y eosinofilos liberan
cysteinilleucotrienos que son potentes broncoconstrictores. Las citoquinas liberadas por
los LTh2 dirigen y modifican la respuesta inflamatoria en el asma y posiblemente
determinen su gravedad. Destacan la IL-5 que promueve la activacion del eosindfilo, la
IL-4 necesaria para la diferenciacion de los LTh2 y la IL-13 importante, junto a la IL-4,
para la sintesis de Ig E.

El resultado final es un fendmeno conocido como remodelacion, encontrandose
con frecuencia un engrosamiento de la capa reticular de la membrana basal, fibrosis
subepitelial, hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa bronquial, proliferacion y
dilataciéon de los vasos e hiperplasia de las glandulas mucosas e hipersecrecion que se
asocian a una pérdida progresiva de la funcién pulmonar, que no es posible, prevenir ni

es del todo reversible con la terapeutica actual®.
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5. DIAGNOSTICO DE ASMA

Tanto para cuantificar la existencia de casos de asma en términos de incidencia
como de prevalencia se han utilizado diversos instrumentos. En general, se usan
cuestionarios, pruebas clinicas y pardmetros de funcién pulmonar, dando a los primeros
el caracter de subjetivos y a los segundos de objetivos. La pregunta de como obtener
una medida valida y fiable, combinando cuestionarios y pruebas objetivas, no estd
resuelta.

5.1. Anamnesis

- Antecedentes familiares: antecedentes de alergia en familiares de primer grado.
Puede ser de gran ayuda un arbol genealogico.

- Antecedentes personales: edad tanto de comienzo de los sintomas, como del
diagnostico de alergia, horario, época del afio, localizacion clinica y relacién con las
actividades.

- Entorno del nifo: domicilio, dormitorio y cuarto de juegos donde hay que
comprobar humedad, antigiiedad, etc., animales domésticos, presencia de
cucarachas, alrededores del domicilio y del colegio. Actividades del fin de semana®.

5.2. Cuestionarios

JM. Samet en 1987%, diferencia las maneras de identificar a pacientes
asmaticos segun: evaluacion clinica, cuestionarios sobre diagndstico, cuestionarios
sobre sintomas, medicion de la funcién ventilatoria, medicion de la respuesta
broncodilatadora 'y reactividad bronquial inespecifica. Después de analizar
especialmente y proponer algunas mejoras a los cuestionarios del British Medical

Resaearch Council ® y de la American Thoracic Society para adultos®® (ATS-DLD -78)

y para nifios®* (ATS-DLD-78¢c), concluye que los cuestionarios son un buen método

para estudios epidemiologicos por su factibilidad y capacidad para detectar sindromes

clinicos relacionados con diagndsticos clinicos. Entre sus defectos subraya la poca
especificidad y la variacién en la identificacion del asma tanto por los pacientes como

por los médicos.
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5.3. Pruebas funcionales respiratorias

Los nifios mayores de 6-7 anos son los que van a colaborar adecuadamente en su
realizacion y ser capaces de entender las instrucciones.

Las pruebas de funcién pulmonar utilizadas en nifios, se pueden llevar a cabo®®
en: 1) Domicilio: monitorizacion de PEF; 2) Consulta ambulatoria: espirometria, test de
broncodilatacion, 3) Consulta hospitalaria: espirometria, test broncodilatacion, test de
broncoprovocacion, test de dilucion con helio y pletismografia.

5.3.1. Espirometria

Esta prueba mide el volumen de aire exhalado en una espiracion y el flujo, que es
el ritmo al cual es exhalado el aire, expresado en 1/min 6 /s, segun la formula: flujo =
volumen / tiempo.

Segun la forma de hacerlo existe dos tipos de espirometria: 1) Espirometria lenta:
en la que el paciente respira normalmente y no realiza ningun esfuerzo. Mide volumenes
estaticos, excepto el volumen residual, que s6lo puede ser medido por dilucion de helio
o pletismografia y 2) Espirometria forzada que es la mas recomendada: el paciente hace
una espiraciéon con el maximo esfuerzo y en el menor tiempo posible, desde una
maxima inspiracion (TLC) hasta el final de la méaxima espiracion (VR).

La utilizacion de la espirometria forzada tiene sus limitaciones: 1) Es
fundamental la colaboracion por parte del paciente por ello en los nifios es a veces
dificil de lograr y 2) A veces no tiene correlacion con la clinica ya que nifios con
sibilancias a la auscultacién tienen unos pardmetros espirométricos normales y al
contrario pacientes asintomaticos tienen unos parametros de obstruccion bronquial. Por
este motivo ha sido desplazada por la pletismografia corporal, al tener ésta mayor
sensibilidad para detectar de forma precoz la patologia de la via aérea fina y requerir
una colaboracion minima del nifio.

Las indicaciones’’ de la espirometria forzada son: 1) Inicialmente para
establecer el diagnostico y valorar la gravedad de la obstruccion bronquial. 2) En el
seguimiento evolutivo de la enfermedad. 3) Para monitorizar la respuesta al tratamiento
antiasmatico de fondo. 4) Para detectar obstruccion bronquial en estadios subclinicos o
asintomaticos. 5) En el estudio de HB, asociada a los test de provocacion.

Los conceptos ventilatorios mas importantes en una espirometria son:

Beatriz Ruiz Cobos



Introduccion 35

- Volumen Tidal (VT): volumen que puede ser inspirado o espirado durante

una respiracion normal

- Capacidad vital forzada (FVC): volumen maximo que se puede espirar en el

menor tiempo posible, después de una inspiracion maxima

- Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1): volumen

espirado en el primer segundo después de una espiracion forzada

- Flyjo espiratorio maximo (FEM): pico maximo de flujo obtenido en el curso

de una FVC

- FEVI1/FVC: Indice de Tiffenau.

- Maximo flujo espiratorio al 25-75% (MEF25-75%): flujo medio en el tramo

medio de la curva entre 25-75% de la FVC.

De todas estas variables espirométricas, las mas importantes a la hora de valorar
la funcién pulmonar en los pacientes asmaticos'®' son las siguientes: 1) FEV1: mide el
flujo de la via aérea central. Se le considera el patron de referencia de la espirometria
por varias razones: tiene una excelente reproductibilidad y especificidad, es un
parametro lineal e inversamente relacionado con la gravedad de la obstruccion
bronquial'®'* 2) FEVI/FVC o Indice de Tiffeneau. Tiene muy buena sensibilidad y
especificidad para la deteccion de obstruccion bronquial'®'® 3) FEF 25-75: detecta

., . s 180-185
obstruccidn bronquial en fases muy precoces tanto en nifios como en adultos , pues

evalta la via aérea fina. Sin embargo otros autores lo consideran poco especifico'*¢'*

al tener una variabilidad muy amplia tanto intra como interindividual '**'%

y al ser
dificil su interpretacion cuando la FVC es anormal.

Al hacer una espirometria la persona encargada debe seguir una estricta
metodologia, segun las normas elaboradas, por las distintas sociedades neumoldgicas
(SEPAR’’, ERS®, ATS”) que tienen como objetivo estandarizar al maximo estas
pruebas y asi aumentar su reproductibilidad y disminuir su variabilidad.

También hay que tener en cuenta los valores de referencia o tedricos, los cuales
son dificiles de establecer, al ser tan variables las pruebas funcionales respiratorias.
La mayoria de los laboratorios de funcion pulmonar tiene como valores

""" en 1982 con lo cual los

normales de referencia los publicados por Zappleta
porcentajes de las variables espirométricas de los nifios espafoles en relacion a estos

valores son solo aproximados. Por este motivo la SEPAR’’, ERS® y ATS”
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recomiendan que cada laboratorio de funciéon pulmonar disponga de los valores de
referencia obtenidos en su poblacion o una muy semejante.

En la maniobra de espirometria forzada el nifio debe tener colocadas las pinzas
nasales y usar una boquilla no deformable para evitar los artefactos durante la prueba,
estar tranquilo sentado comodamente en posicion erecta sin cruzar las piernas y hacer
un minimo de tres maniobras satisfactorias. Deben seleccionarse aquellas que tengan:
un inicio, trazado y finalizacion satisfactoria y una diferencia maxima de +/- 5% o 100
ml entre las 2 mejores curvas de las tres aceptadas.

Para que una espirometria sea aceptada se necesita que el paciente haga una
inspiracion profunda hasta llegar al TLC, y que mantenga sostenida la espiracion al
menos tres segundos y hacer un esfuerzo espiratorio maximo hasta llegar al VR. La
curva debe tener una morfologia adecuada, libre de artefactos como tos, final prematuro
o inicio retrasado. Al menos tres FVC deben estar en el 10% de la mejor curva y el nifio
debe colaborar adecuadamente al juicio del realizador.

Los parametros que deben seleccionarse (FEV1 y FVC) seran los mayores de
las 3 curvas satisfactorias escogidas y el resto de los parametros se obtendran de la
curva cuya suma entre el FEV1 y FVC tengan el valor mas alto.

La espirometria forzada se expresa mediante dos curvas: volumen tiempo y flujo
volumen. En esta tltima debemos analizar:

- El valor del FEV1, FEV1/FVC y FEF25-75: y compararlos con los valores
de normalidad establecidos por la SEPAR, aunque éstos son de adultos. Segln la
SEPAR” se consideran normales: FEV1 y FVC >80% del teérico, FEV1/FVC
>75% del teérico y FEF25-75 >65% del teorico.

- La morfologia de la curva, valorando si el patron es normal, obstructivo o
restrictivo. De esta manera se considera obstruccion cuando FEV1<80%,
FEV1/FVC <75% o FEF25-75 <65%; restrictivo cuando FVC <70% o FEV1/FVC
normal o aumentado y tipo mixto cuando hay disminucion del flujo FEV1 <80% 'y
disminucion de FVC< 70%.

- La obstruccion bronquial se clasifica en: Leve FEV1 y FVC entre 79% y
65% del valor predicho con respecto al teérico, moderada FEV1 y FVC entre el 64-
50% de teodrico, grave FEV1 y FVC entre el 49 y 35% del tedrico y muy grave
FEV1y FVC <35%.

Beatriz Ruiz Cobos



Introduccion 37

5.3.2. Test de broncodilatacion

Valora la reversibilidad de la obstruccion bronquial, caracteristica esencial del
asma.
= Metodologia:

Al paciente se le realiza una espirometria basal y se anota el FEVI; se le
administra 400mcg de salbutamol a través de un MDI acoplado a una camara
espaciadora. Se repite la espirometria 15 minutos después y se anota el valor absoluto
del FEV1 postdilatacion y predilatacion asi como el valor tedrico.

* Indicaciones:

1) En la primera visita junto a la espirometria forzada para: Establecer el diagndstico de
asma y la valoracion inicial del grado de obstruccion bronquial. Esta indicacion esta
recomendada por la SEPAR''",

2) En el seguimiento del paciente, cuando la espirometria forzada presenta: FEV1<80%
con respecto al valor tedrico y FEF25-75 <70%, aunque esta ultima indicaciéon es
todavia discutible, al ser esta variable espirométrica muy controvertida.

En relacién al test de broncodilatacion todavia no hay consenso, ni normativas
precisas sobre la metodologia, con lo cual pueden producirse interpretaciones erroneas o
incorrectas de los resultados. En este sentido existen algunos problemas pendientes:

- No hay acuerdo sobre la dosis de broncodilatador a utilizar, pues unos autores
administran 800 pg, mientras que otros emplean 400 pg. La opcion mas generalizada es
el uso de 400 pg de salbutamol en cdmara Volumatic®.

- No hay acuerdo en la forma de expresar la respuesta al broncodilatador''?, pues
la expresion de esta respuesta varia segiin la forma usada y el valor del FEV1 inicial.
Por este motivo se han propuesto distintas férmulas: 1) incremento del FEV1 en
valores absolutos expresados en ml. 2) cambio porcentual del FEV1 respecto al valor
inicial segun la formula: FEV1 post-FEV1pre / FEV1 pre x100. Esta ha sido la formula
mas usada, aunque introduce un sesgo matematico, ya que al estar el FEV1 en el
denominador, cuanto menor sea, mayor serd la respuesta; de esta forma los pacientes
mads obstruidos - que tienen un menor FEV1 basal- se etiquetan de “mads reversibles” al
ser mayor la respuesta, mientras que aquellos pacientes con un FEV1 inicial en limites
cercanos a los normales pueden ser considerados como “no respondedores”. 3) cambio

porcentual del FEV1 respecto al valor tedérico: FEV1 post-FEV1 pre /FEVI1
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teoricox100. Es la féormula recomendada para adultos por la ERS y para nifios por

Waalkens et al''*

ya que el valor obtenido no depende de la edad, talla, ni calibre
bronquial. 4) calculo del incremento ponderado, segun la formula: 2(FEV1 post- FEV1
pre/ FEV Ipost- FEV 1 pre)x100. Es la formula recomendada por la SEPAR para
adultos. 5) cambio porcentual respecto al déficit o “cambio posible®: FEV1 post- FEV1
pre / FEV1 tedrico — FEV 1 pre x100.
- No hay consenso en la definicion de positividad del test, ya que el
establecimiento de un punto de corte para una respuesta positiva es arbitrario.
Actualmente la recomendacion mdas aceptada es considerar un test de BD positivo
cuando el FEV1 experimenta un aumento postbroncodilatacion > 9% sobre el FEV1
teorico del paciente '*. Si se utiliza la formula del cambio porcentual respecto al valor
inicial, se considera positiva cuando el FEV1 post aumenta un 12% o mas.
5.4. Pruebas inmunoalérgicas (diagnostico de asma alérgico)
5.4.1. Pruebas serologicas: Determinacion de IgE sérica total y de IgE
especificas: RAST o CAP.

El valor predictivo de la Ig E total (en sangre de cordon o en suero) para
manifestaciones alérgicas se ha puesto en evidencia durante los afios 80''>''®. Posee una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 70%.

Debe tenerse en cuenta que existen enfermedades no alérgicas (parasitosis y
algunos sindromes como el sindrome de Nezelof, sindrome de Job, sindrome de
Wiskott-Aldrich o el sindrome de Di George) donde la IgE puede estar elevada.
Ademas, un buen porcentaje de enfermos atopicos con IgE especificas elevadas tienen
la IgE total normal.

El nivel de IgE a partir del cual se sospecha la existencia de alergia-atopia es de
250 kU/L'". Sin embargo, Klink et al'® , en su estudio considera dificil de definir el
valor normal de IgE en la poblacién normal y aun maés con enfermedades alérgicas.

Sears et al '

encuentran que la respuesta bronquial a metacolina estd intimamente
ligada a los niveles de IgE, incluso en nifios asintomaticos sin enfermedad alérgica y
que los niveles inferiores a 32 Ul/ml no se relacionan con el asma y aquellos con

niveles >1000UL/ml la asociacién con el asma es muy fuerte.
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Burrows et al''’ afirman que hay posibilidad muy alta de que los padres
asmaticos tengan hijos asmaticos y que en ausencia de esta enfermedad, existe una leve
pero significativa prevalencia de asma en los nifios cuando ambos padres tienen niveles
de Ig E elevados.

Por tanto, la determinacion de la IgE total es muy importante, pero tomada de
forma aislada, sin otros resultados, tiene escaso valor. La medicion de la IgE total debe
ser considerada en: nifios-adolescentes donde el prick no puede realizarse por razones
clinicas, dificultades técnicas y personales (dermografismo severo, dermatitis atdpica
generalizada grave).

- Ig E especifica frente a alergenos determinados: en la actualidad la
técnica que ofrece los resultados mas contrastables y sensibles es la técnica CAP®
(Pharmacia & Upjohn-Sweden). Esta técnica se basa en el fluoroenzimoinmunoensayo
(FEIA). Es capaz de identificar niveles muy bajos de IgE especifica, desde 0,35 kU/L
hasta 100 kU/L. En la actualidad dicho método se ha modificado y simplificado
(uniCAP®).

- Las indicaciones de la medicion de Ig E especifica en el nifio-adolescente
con asma son similares a las de la cuantificacion de la IgE total: a) Lactante, cuando
proceda, b) nifios en que esta contraindicado realizar pricks, c¢) cuando exista una
discordancia entre la clinica y los resultados, y d) cuando el resultado de los pricks sea

dudoso.
5.4.2. Pruebas cutaneas

Las pruebas inmunoalérgicas son de uso habitual en el diagndstico de rinitis
alérgica y dermatitis atopica, enfermedades que a menudo se asocian a fenomenos de
HB o asma y cuya relacion con factores hereditarios parece clara en muchos casos.

El prick test detecta la IgE especifica ligada a los receptores celulares de alta
afinidad en la superficie de los mastocitos. De tal modo que cuando un paciente esta
sensibilizado a un determinado alergeno, la introduccién de dicho alergeno en la zona
dérmica repite el proceso de interaccion alergeno-IgE especifica lo que provoca la
degranulaciéon de los mastocitos y la aparicion de un habon y un halo eritematoso
circundante. El tamafio del habon a los 15-20 minutos, determina el tamano de la
reaccion. Las pruebas alérgicas se aplican de manera regular para examinar la

sensibilidad de un paciente a determinados alergenos alimentarios y aerotransportados
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(neumoalergenos). Se pueden realizar por via intradérmica y percutanea (la mas usada
en la actualidad).

La prevalencia de las pruebas cutaneas positivas frente a los alergenos representa
la interaccion entre la reactividad cutdnea a la histamina y la sensibilidad subyacente a
la IgE'?*'*2, La prevalencia y magnitud global de las pruebas alérgicas cutineas varian
con la edad del paciente. El nimero y tamaino de las reacciones cutdneas por pricks test
en una poblaciéon no seleccionada previamente aumenta desde la infancia hasta
aproximadamente los 20 afios, luego disminuye gradualmente hasta los 50 y después se
reduce aun mas rapidamente ',

Ferguson et al'®®, comparando los pricks y los RAST en nifios con clinica
probable a alergia a perros y gatos, encuentran en ambos un valor predictivo positivo
bajo (53 % al 76%) y un valor predictivo negativo alto (88% al 95%) por lo que
concluyen que la negatividad de ambas pruebas es muy util para descartar alergia a
dichos animales.

Ademas de los extractos alérgicos deben incluirse un control positivo y un
control negativo. El control negativo debe ser el suero o fluido inerte o diluyente inerte
presente en los extractos. Habitualmente es, y se recomienda, un glicerosalino al 50%.
El control positivo es la histamina, habitualmente a una concentraciéon de 1mg /ml.
Todos los extractos deberan cumplir con las normas internacionales de estandarizacion.

Se considera un prick positivo a un antigeno cuando el didmetro de la papula es

mayor o igual a 3mm.
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6. CLASIFICACION DEL ASMA CRONICO

INFANTIL

Segin la Sociedad Espafiola de Neumologia Infantil del afio 1997 %%, se divide en

(Tabla 2):

- Leve: episddico y cronico

- Moderado: episodico y cronico

- Qrave

Tabla 2. Clasificacion del asma cronica, segin la Sociedad Espafiola de Neumologia Infantil.

LEVE MODERADO SEVERO
Episodica Cronica Episodica Cronica

N° crisis <5/afio <5/afio >5/afio >5/afo Frecuentes/graves
Duracion Breve Dias Breve Dias Hospitalizaciones
Intercrisis Asintomatico  Sintomatico Asintomatico Sintomatico Sintomatico
Sintomas Nocturnos No <2/mes No >2/mes Muy frecuentes
Tolerancia ejercicio Buena Buena Disminuida Disminuida
FEV 1 >80% >80% 60-80% 60-80% <60%
Variabilidad del PEF <20% <20% 20-30% 20-30% >30%

En una revision de la GINA 2002"°, considera el asma cronica segun la
siguiente clasificacion:

- Intermitente: sintomas menos de una vez por semana, sintomas nocturnos
no mas de dos veces al mes, algunas exacerbaciones breves. FEV1>80% o
PEF>80% del basal, variabilidad del PEF <20%.

- Leve persistente: sintomas mas de una vez por semana pero menos de una
vez al dia, las exacerbaciones pueden afectar a la actividad y al suefio,
sintomas nocturnos mas de dos veces al mes. FEV1>80% del predicho o
PEF>80% del basal, variabilidad del PEF <20%.

- Moderado persistente: sintomas diarios, las exacerbaciones pueden afectar

a la vida diaria y al suefio, sintomas nocturnos mas de 2 veces/semana. FEV1
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60-80% del predicho o PEF 60-80% del basal. Variabilidad del PEF > al
20%.

- Severo persistente: sintomas diarios, exacerbaciones frecuentes, sintomas
nocturnos frecuentes y limitacion de las actividades fisicas. FEV1<60% del
predicho o PEF 60-80% del basal. Variabilidad del PEF >superior al 30%.

El inconveniente de la clasificacion GINA es que es dificil de extrapolar a los
nifios.

A lo largo del desarrollo del estudio se han ido produciendo cambios en la
clasificacion del asma por las sociedades de mayor prestigio a nivel nacional y mundial.
Asi dentro de lo mas reciente se encuentran el consenso de las cinco sociedades
pediatricas espafiolas y la ultima revision de la GINA'' (Iniciativa Global para el
Asma). De modo que nuestra asma moderada crdnica al inicio del estudio ha pasado a
ser asma persistente moderada.

La clasificacion del asma crénica infantil, segiin el Consenso de las cinco
sociedades* de 2007, aparece reflejada en la tabla 3:

*Las cinco sociedades las componen: “Asociaciéon Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria (AEPap).
®Sociedad Espafiola de Urgencias de Pediatria (SEUP). ‘Sociedad Espafiola de Neumologia Peditrica
(SENP). “Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica y Alergia Pediatrica (SEICAP). ‘Sociedad Espafiola
de Pediatria Extrahospitalaria y de Atencion Primaria (SEPEAP).

Tabla 3. Clasificacion* del asma infantil crénico, segiin las Cinco Sociedades.

EPISODICO PERSISTENTE

Ocasional Frecuente Moderado Grave

N° crisis <5 /ano 6-8 /ano >1-2/mes >1-2 /sem.
Breve
Duracion Dias Breve Dias
(Horas-dias)
Intercrisis Asintomético Asintomético Sintomas leves Sintomatico
Sintomas Nocturnos No No <2 veces/sem >2veces/sem
Necesidad p2- Agonistas No No <3 veces/sem >3 veces/sem
Sibilancias con Sibilancias a esfuerzos Sibilancias a
Tolerancia ejercicio Buena ) ]
esfuerzos intensos moderados esfuerzos minimos

FEV 1 >80% >80% 70-80% <70%
Variabilidad PEF <20% <20% 20-30% >30%

*En menores de 6 afios no es preciso valorar la funciéon pulmonar a efectos de clasificacion. En el
lactante, las intercrisis se valoraran por su repercusion en su actividad normal diaria (llanto, risa, juego y
alimentacion).

Exploracion funcional intercrisis: FEV1: volumen forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio
maximo.
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A partir de las revisiones de la GINA 2006 y 2009"°""*! se considera una nueva
clasificacion del asma cronico en funcion del nivel de control del mismo.
Tradicionalmente, el grado de sintomatologia, la limitacion al flujo de aire y la
variabilidad en las pruebas de funciéon pulmonar, han permitido que el asma se
clasifique por su severidad (ej. intermitente, persistente leve, persistente moderado o
persistente severo). Sin embargo, es importante reconocer que la severidad del asma
depende tanto de la severidad de la enfermedad como tal, asi como de la respuesta al
tratamiento. Adicionalmente, la severidad no es una caracteristica invariable, sino que
esta puede cambiar con los meses o afios en los pacientes con asma. Esta nueva
clasificacion por nivel de control puede ser relevante y util para el manejo del asma

(Tabla 4).

Tabla 4. Clasificacion por nivel de control segin la GINA 2009.

Controlado Parcialmente controlado
Caracteristica o ) No controlado
(Todas las siguientes) (Cualquiera/semana)
3 0 mas caracteristicas de
asma parcialmente
Sintomas diurnos No (<2semana) >2 veces/semana
controlada presentes en
cualquier semana
Limitacion de actividades No Alguna
Sintomas Nocturnos que
No Alguna
despiertan al paciente
Necesidad medicamento de
No (<2/sem) >2 veces/sem
rescate
Funcion pulmonar (PEF/FEV <80% valor predictivo o
Normal )
1)* mejor valor personal
Exacerbaciones No >1/afio** lvez/sem***

* No se contempla en nifios de 5 afios 0 menores la realizacion de pruebas de funcion pulmonar.
** Posterior a cualquier exacerbacién se debe de revisar bien el tratamiento para asegurarse que sea
adecuado.

*** Por definicién, cualquier exacerbacién que se presente durante una semana hace que durante esa
semana el paciente se clasifigue como no controlado.
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7. TRATAMIENTO DEL ASMA INFANTIL

7.1. Tratamiento del asma moderado persistente infantil

En el nifo, el tratamiento del asma persistente, al igual que en el adulto,
presupone en primer lugar un diagnéstico correcto. A continuacion, y a partir de la
historia clinica y del estudio de la funcidén pulmonar en nifios mayores de 5-6 afios, se
ha de clasificar su gravedad y finalmente, y de acuerdo con estas premisas, establecer el
tratamiento adecuado. Sin embargo, cuando se trata de nifios menores de 6 anos, el
diagnostico puede resultar dificil, y ello se debe fundamentalmente a que en estas
edades las posibilidades diagnosticas son multiples, y a que el estudio de la funcién
pulmonar resulta dificil de practicar de manera sistematica. Por consiguiente, en estos
casos el diagnostico suele ser clinico, y se establece después de haber descartado otras
afecciones que cursan con la misma sintomatologia'>?.

Aun asi, existen 2 grupos de nifios dificiles de diferenciar, que durante los
primeros afios de la vida presentan dificultad respiratoria y sibilancias en el curso de las
infecciones viricas respiratorias. Un grupo superard dicha sintomatologia a partir de los
4 a 6 afios, mientras que el otro grupo serd el que realmente se encuentre afecto de
asma. Los antecedentes familiares y los signos de atopia en el nifio son datos que
pueden orientar en uno u otro sentido. El papel de la atopia a partir de esta edad debe ser
aclarado por medio de una valoracion alergologica adecuada ya que constituye el
principal factor de riesgo de asma persistente.

A partir de los 3 afios probablemente son pocos los nifios afectados de
sibilancias transitorias’, por lo que la mayoria van a suftrir sibilancias persistentes bien
de comienzo precoz o de comienzo tardio. Asi pues, en los menores de 6 afios, y
especialmente los menores de 3 afios, se solapan nifios que pertenecen al grupo de
sibilancias transitorias con nifios afectos de sibilancias persistentes que tendran asma
persistente precoz. Otros nifios comenzaran a tener asma por primera vez, constituyendo
el grupo de asma persistente de comienzo tardio.

En virtud de lo anterior, se establecen dos grupos de tratamiento del asma
infantil, diferenciandose entre nifios menores de tres afios y mayores de tres afios

(consenso). Y dado que el grupo de nifios de nuestro estudio son de edades mayores o
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iguales a seis afios en adelante nos centraremos en el tratamiento recomendado para ese
grupo de edad.

Principios generales de tratamiento del asma'?:

1) El principal interés de la clasificacion del asma es orientar el
tratamiento en la primera evaluacion,

2) El objetivo final del tratamiento es lograr el BUEN CONTROL de
asma. Para valorar el grado de control valoraremos en cada visita:

a) Numero de episodios,

b) Numero de visitas a Servicios de Urgencias o ingresos o
nimero de dias con pérdida escolar,

¢) Sintomas intercrisis: nocturnos o tras ejercicio.

3) El tratamiento debe ser INDIVIDUALIZADO,

4) El tratamiento debe ser ESCALONADO y bajar o subir la medicacion
segun se logre o no el control adecuado de los sintomas con la minima
medicacidn efectiva,

5) En un paciente no controlado es preferible afiadir un 2° farmaco (B, de
accion prolongada o montelukast) que aumentar la dosis de corticoide
inhalado,

6) No se recomienda la administracion de un B, de accion prolongada,
sino que siempre se debe usar asociado a corticoide inhalado,

7) La medicacion inhalada debe ser administrada a través de los sistemas

mas adecuados a cada edad.

Tabla 5. Clasificacion de la calidad de la evidencia.

Categorias

A RS de EAC con o sin MA y EAC con bajo riesgo de sesgo. La evidencia proviene
de un nimero sustancial de estudios bien disefiados con resultados consistentes.

B RS de EAC con o sin MA y EAC con moderado riesgo de sesgo. La evidencia
proviene de un niumero limitado de estudios y/o resultados inconsistentes.

C La evidencia proviene de estudios no aleatorizados, observacionales o no
controlados.

D Evidencia clinica o literatura cientifica que no puede incluirse en la categoria C.

RS: Revisiones sistematicas, EAC: estudios aleatorizados y controlados, MA: metaanalisis.
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Como premisa antes de establecer una pauta terapettica y de forma progresiva,
las distintas sociedades cientificas hacen hincapié a la hora de recomendar uno u otro
tratamiento, en los distintos niveles de evidencia cientifica. En la tabla 5 de la pagina
anterior se recogen los distintos niveles de evidencia que sirven de fundamento a las
recomendaciones terapeuticas' .

Por otro lado, independientemente de la clasificacion de la gravedad o situacion
clinica del asma de un determinado paciente, el objetivo final del tratamiento es el buen
control de la enfermedad, expresado con los siguientes puntos:

— Conseguir que los sintomas cronicos sean minimos o inexistentes

Prevenir las exacerbaciones

Mantener la funcion pulmonar lo més proxima posible a los niveles normales

Mantener niveles normales de actividad, incluyendo ejercicio

— Evitar los efectos adversos de la medicacion antiasmatica

Prevenir la evolucion hacia la limitacion irreversible del flujo aéreo

Prevenir la mortalidad por asma.

Para valorar el grado de control del asma se utilizara el cuestionario de Control
del Asma en Ninos (CAN) que consta de 9 preguntas que se puntian de 0 a 4 siendo la
puntuacién maxima de 36 y la minima de O (tabla 6). Una mayor puntuacion implica un
peor grado de control. Se considera que un paciente estd mal controlado cuando tiene
una puntuacion igual o mayor de 8. Ademas del control clinico que se valora con el

cuestionario CAN, es importante evaluar la funcion pulmonar mediante espirometria.
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TABLA 6. Cuestionario de Control del Asma en Nifios (CAN)

1. Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia ha

tosidlo  durante el dia en  ausencia de
resfriados/constipados?

a) Mas de una vez al dia

b) Una vez al dia

c¢) De 3 a 6 veces por semana

d) Una o 2 veces por semana

¢) Nunca

6. Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia
le ha costado respirar durante la noche?

a) Mas de una vez por noche

b) Una vez por noche

c¢) De 3 a 6 veces por semana

d) Una o 2 veces por semana

¢) Nunca

2. Durante las ultimas 4 semanas, /con qué frecuencia ha

tosido  durante la noche en ausencia de
resfriados/constipados?

a) Mas de una vez por noche

b) Una vez por noche

c) De 3 a 6 veces por semana

d) Una o 2 veces por semana

¢) Nunca

7. Cuando el nifio hace ejercicio (juega, corre, etc.)
o rie a carcajadas (tiene tos o pitos/silbidos?

a) Siempre

b) Casi siempre

c) A veces

d) Casi nunca

¢) Nunca

3. Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia
ha tenido pitidos o silbidos durante el dia?

a) Mas de una vez al dia

b) Una vez al dia

c) De 3 a 6 veces por semana

d) Una o 2 veces por semana

¢) Nunca

8. Durante las ultimas 4 semanas, ;cuantas veces ha
tenido que ir a urgencias debido al asma?

a) Mas de 3 veces

b) 3 veces

c) 2 veces

d) 1 vez

e) Ninguna

4. Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia
ha tenido pitidos o silbidos durante la noche?

a) Mas de una vez por noche

b) Una vez por noche

c¢) De 3 a 6 veces por semana

d) Una o 2 veces por semana

¢) Nunca

9. Durante las ultimas 4 semanas, ;cuantas veces
han ingresado en el hospital al nifio debido al asma?
a) Mas de 3 veces

b) 3 veces

c) 2 veces

d) 1 vez

¢) Ninguna

5. Durante las ultimas 4 semanas, ;con qué frecuencia
le ha costado respirar durante el dia?

a) Mas de una vez al dia

b) Una vez al dia

c) De 3 a 6 veces por semana

d) Una o 2 veces por semana

¢) Nunca
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En el tratamiento del asma disponemos de los siguientes fArmacos:
I. Broncodilatadores:
a. P, de accion corta*:
» Salbutamol
» Terbutalina
b. Anticolinérgicos*:
» Bromuro de Ipratropio
c. P de accion prolongada:
» Formoterol
» Salmeterol
* Alivio de los sintomas.
II. Antiinflamatorios:
a. Corticoides inhalados:
» Budesonida
» Fluticasona
b. Inhibidores de los receptores de los antileucotrienos:
» Montelukast
c. Corticoides orales.
A continuacién resefiamos los farmacos recomendados en el tratamiento del
asma en nifios mayores de tres afios con algunos datos de interés:
— Glucocorticoides inhalados. Su eficacia en estas edades estd bien contrastada '>*'**
(Evidencia A). Se utilizan como controladores de la enfermedad, asi como los agonistas
2-adrenérgicos de accion corta se emplean para aliviar los sintomas.
— Antagonistas de los receptores de los antileucotrienos. Hay datos suficientes sobre su
efectividad en estas edades, aunque su capacidad antiinflamatoria y su eficacia es menor

149-152 (3 - . Sy .
(Evidencia A). Su asociacion, con corticoides

que la de los corticoides inhalados
inhalados, mejora el control de los nifios asmaticos.

— Asociacion de agonistas B2-adrenérgicos de larga duracion (formoterol y salmeterol)
v glucocorticoides inhalados. Estas asociaciones se han mostrado eficaces para el

153-157

control del asma en estas edades (Evidencia A) y permiten reducir las dosis de

corticoides inhalados, paliando los posibles efectos adversos de las altas dosis de éstos.
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Aunque normalmente se usan a dosis fijas, algunos estudios han demostrado la
eficacia de la combinacion budesonida y formoterol cuando se utilizan a dosis ajustables
en nifios de mas de 12 afios'"*'>’. Pero mientras no existan mas estudios sobre la
eficacia y seguridad de las combinaciones a dosis ajustables, no se recomienda que se
utilicen en nifios menores de 12 afios; y por encima de esta edad, que se haga en casos
muy seleccionados. Recordar también que estos farmacos deben ser administrados
siempre con un corticoide inhalado, y nunca como medicacion de rescate (para lo que
deben emplearse los 2-adrenérgicos de corta duracidon). Se aconseja precaucion y fijar
una dosis méaxima (100 pg/dia de salmeterol y 36 pg/dia de formoterol) cuando las
asociaciones se usen de forma ajustable.

— Metilxantinas. Pueden tener una funcion como tratamiento agregado en el asma grave
no controlado con glucocorticoides inhalados, pero se necesitan estudios adicionales
para examinar esta funcioén y para definir la relacion riesgo-beneficio en comparacion
con otros farmacos mas recientes (agonistas (2-adrenérgicos de larga duracion y
antagonistas de los receptores de los antileucotrienos). Como tratamiento de
mantenimiento en monoterapia son menos eficaces que los glucocorticoides
inhalados'*®.

— Cromonas. Una revisidn sistematica de 24 ensayos clinicos concluye que en el
tratamiento a largo plazo, el efecto del cromoglicato sédico no es mejor que el del
placebo, por lo que su utilizacion actualmente no esta recomendada'™ (Evidencia A).

— Anticuerpos monoclonales anti-IgE. De uso exclusivamente hospitalario en casos muy
seleccionados' %%,

— La inmunoterapia especifica puede desempefiar un papel en el control de la
enfermedad.

En la tabla 7 se recoge el tratamiento de mantenimiento del nifio mayor de 3 afos, pero
recordando que éste debera luego ajustarse en funcion del nivel de control del paciente y
se establecen de esta forma una serie de escalones terapéuticos. Al igual que se sube de
escalon cuando el control es insuficiente, es igualmente importante bajar de escalon

para mantener un control adecuado con la minima medicacion efectiva (Tabla 8).

Beatriz Ruiz Cobos



Introduccion 51

TABLA 7. Tratamiento inicial de mantenimiento del nifio mayor de 3 afios

Control de base de la enfermedad
] ) ) Alivio de
Gravedad del asma Tratamiento Farmacologico Inmunoterapia
sintomas
Eleccion Alternativa
) ) AA-B2-ACa
Episodica ocasional No precisa No precisa
demanda
GCI dosis AA-B2-ACa
Episodica frecuente ) ARLT IT*
bajas demanda
~ GClI dosis bajas + AA-B2-AL**
CGI dosis AA-B2-ACa
Persistente moderada @) IT*
medias demanda
GCI dosis bajas + ARLT
GCI dosis medias/altas +
AA-B2-AL
Se puede considerar una o
varias: AA-B2-AC a
Persistente grave - Afiadir GC oral demanda
- Anadir ARLT
- Afadir Metilxantinas
- Anadir Ac monoclonales anti-
IgE

La clasificacion del asma de un nifio tiene el exclusivo interés de orientar el tratamiento a elegir en un primer momento.
Posteriormente debera ser la evolucion clinica y la consecucion de los objetivos de control los que dicten las modificaciones del
tratamiento. El tratamiento del asma es escalonado. Al igual que se sube de escalén cuando el control es insuficiente, es igualmente
importante bajar de escalén para mantener un control adecuado con la minima medicacion efectiva.

*Valorar segtin apartado Inmunoterapia especifica. **En nifios mayores de 4 afos.

7.2. Utilizacion de dispositivos para el tratamiento del asma

La via inhalatoria es la via de primera eleccion en el tratamiento del asma, por
reunir ventajas sobre las otras vias (oral o parenteral): rapidez y lugar de accion
predecible, requerimiento de menores dosis, disminucion de la incidencia de efectos
adversos sistémicos y facil acceso al tracto respiratorio.

No existe una norma universal para todos los nifios. Las recomendaciones que se
exponen a continuacion deben considerarse como generales, sin olvidar que cada nifio
debe utilizar el sistema de inhalacién que mejor realice. En cada revision el paciente

debe ser examinado respecto del material y método de inhalacidén que se le ha prescrito.
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Tabla 8. Tratamiento escalonado del asma segun el grado de control en nifios mayores de

+ <

GRADO
DE
CONTROL

36

3 aiios.
Tratamiento o Medicacion de
Medicacion de control
escalonado rescate

1 Sin medicacion de control
Evaluacion del L
cumplimiento 5 GCI dosis bajas
y técnica 0 ARLT
inhalatoria

GCI dosis medias )
] ) Broncodilatadores
3 0 GClI dosis bajas + AA-B2-AL | de accién rapida a
0 GCI dosis bajas + ARLT demanda
Control 4 GCI dosis medias + AA-f2-AL
ambiental 0 GCI dosis media + ARLT
GCI dosis altas + AA-B2-AL
5 Si no control anadir:
ARLT, metilxantinas
GC oral
6

Anticuerpos anti-IgE

AA-P2-AL: agonista [2-adrenérgico de larga duracion; ARLT: agonista de los receptores de

los leucotrienos; GC: glucocorticoide; GCI: glucocorticoide inhalado.

7.2.1 Aerosol dosificador presurizado

Casi todas las dificultades de manejo estan relacionadas con la alta velocidad de

las particulas del aerosol (100 km/h) en el punto de salida: dificultosa coordinacion

mano-boca, detencion de la inspiracion por el impacto de las particulas frias del aerosol

sobre el paladar blando, inhalacion nasal parcial y, en la mayoria de las ocasiones,

inhalacion rapida por parte del niflo. Como resultado de todo ello, el pretendido efecto

terapéutico serd escaso. De la terapia inhalatoria con aerosol presurizado cabe esperar

que en mas del 50% de los nifios no se obtenga ningin beneficio o que éste sea muy

parcial. Por tanto, la prescripcion de aerosoles presurizados en nifios debe asociarse a

otros dispositivos que mejoren su prestacion. Por eso siempre se recomienda que el

MDI se utilice acoplado a una camara espaciadora.
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7.2.2. Camaras espaciadoras

Se utilizan en menores de 6-7 afos. La técnica inhalatoria patron estriba en
inhalar durante un tiempo inspiratorio de 5 segundos, seguido de una pausa inspiratoria
de 10 segundos, por cada dosis individual con que se carga la camara. La
recomendacion popular se basa en inspirar cuanto mas despacio posible y expirar muy
lentamente, con un niimero de respiraciones que sera el resultado de dividir el volumen
de la camara por el volumen corriente del nifio (VC = 10 ml/kg).

Los nifios menores de 4 afos precisan utilizar cdmaras de mediano volumen
(Babyhaler®, Aerochamber®) que poseen valvulas de caucho y una mascarilla facial
ajustada a la boquilla inhalatoria de la camara.

7.2.3. Inhaladores de polvo seco

Existen 2 grupos fundamentales: los inhaladores monodosis (que precisan cargar
una capsula cada vez que se utilizan, como el Spinhaler®) y de dosis multiples, con
disco de carga (Diskhaler®) o con deposito (Turbuhaler®). Estan indicados en mayores
de 6 anos. La técnica de inhalacion es inspirar lo més rapido y fuerte posible, de forma
mantenida, realizar una pausa inspiratoria de 10 segundos y expirar lentamente. Como
requieren generar presiones y flujos inspiratorios eficaces, si el paciente estd en crisis
aguda es preferible utilizar aerosoles presurizados con cdmara espaciadora pediatrica.
7.2.4. Nebulizadores

Los nebulizadores convencionales, neumaticos o ultrasonicos, tienen como
indicacién absoluta los nifios discapacitados que no puedan realizar las maniobras
descritas previamente. Los nebulizadores tipo dosimetro permiten utilizar dosis eficaces
de glucocorticoides inhalados muy superiores a las administradas con otros utillajes,
con dosis dispensadas mucho menores. Su indicacion seria la ratio desfavorable efecto

clinico/efecto sistémico en cualquier edad.
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8. INMUNOTERAPIA EN EL ASMA

Se define como inmunoterapia (IT) la administracion de cantidades crecientes de
un extracto alergénico a un sujeto alérgico con el objetivo de mejorar la sintomatologia
causada por la exposicion posterior del alergeno causante. En 1901, Noon y Friedman
'3 introdujeron la IT con alergenos para tratar la polinosis o rinitis alérgica. Desde
entonces se ha utilizado la IT como forma de tratamiento de las enfermedades alérgicas,
en especial la producida por alergenos inhalados (rinitis alérgica estacional o perenne y
asma).

En los ultimos afios se han publicado directrices o recomendaciones sobre la IT

con alergenos por distintas sociedades cientificas'?*'3*1¢4+16%,

Ninguna de ellas
representa un informe de consenso de los distintos representantes mundiales y algunas
solamente tratan temas relacionados con rinitis o con asma. So6lo el documento de la
OMS de 1997 '° intenta establecer un consenso entre la partes y revisa las indicaciones

y bases cientificas de la IT.

8.1. Mecanismo de accion de la I'T: humoral y celular
8.1.1 Cambios humorales.

= JgE

En las fases iniciales del tratamiento se observa un aumento de las
concentraciones séricas de IgE alergeno especifica; posteriormente se detecta una
disminucién gradual de los niveles de IgE pero sin alcanzar los niveles previos al inicio

delaIT ',
» IgG

A medida que la inmunizacion progresa la concentracion de IgG4 alergeno
especifica suele aumentar en funcion de la dosis acumulada de antigeno administrado.
En el caso de la IT con veneno de himendpteros los aumentos de IgG4 se han asociado
con la pérdida de reactividad cutanea y mejoria clinica. El efecto beneficioso de este
aumento de la IgG4 se podria explicar por la accién de este anticuerpo que bloquearia la
unidn del alergeno a la IgE especifica evitando la degranulacion del mastocito'®®. Sin
embargo en el caso de la IT con neumoalergenos no se ha podido demostrar con

claridad la correlacion entre aumentos de IgG4 y mejoria clinica con estudios
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contradictorios. Incluso en las pautas ultrarrdpidas éstas son eficaces mucho antes que
se eleve la IgG4'®. Las subclases de IgG pueden tener diferentes efectos sobre la
respuesta alérgica. Se ha demostrado que la IT induce un aumento de la IgGl1 e IgG4
especificas de alergeno. Los niveles de IgG1 y no los de IgG4 en reposo son predictores
del desarrollo de respuesta tardia después de la provocacion de alergeno. Niveles altos

de IgG4 se asocian con fracaso de la IT a alergenos inhalados.

8.1.2. Cambios celulares
= Linfocitos

El éxito de la IT puede estar asociado a un cambio en la produccion de IFN-y e
IL-4 ya sea como consecuencia de un descenso de las respuestas Th2 o un aumento de
las Th1. Los linfocitos T de individuos sensibilizados tanto a 4caros como a polen y que
han sido tratados con IT producen menos IL-4 tras su estimulacion in vitro con el
alergeno, que en individuos no tratados. La IT reduce la sintesis de IL-4 a niveles
semejantes a los producidos por las células T de individuos no alérgicos '*. También
se ha demostrado que la IT disminuye la respuesta tardia en piel y en la mucosa nasal
reduciendo el numero de eosinéfilos y linfocitos T CD4+ reclutados '’°. Paralelos a
estos cambios, se produce un aumento en las subpoblaciones CD4+ que expresan
RNAm para IFN-v, sugiriendo que respuestas Thl podrian ser protectoras. Parece ser
que el mecanismo que subyace tras este cambio es la produccion local de IL-12,

citoquina capaz de promover y mantener la respuesta Th1 durante la IT '™,

Se han visto resultados similares en el proceso de desensibilacion al veneno de
avispa con disminucion en la produccion de citoquinas Th2 paralelo al aumento de
citoquinas Thl. Las razones de este cambio podrian estar ligadas al diferente tipo de
inmunizacion en cada caso (natural- mucosa frente a IT- subcutanea). La concentracion
de antigeno durante la IT es mayor que durante la exposicion natural. Estas diferencias
podrian explicar cambios en la presentacion antigénica y/o en la produccion de ciertas
citoquinas necesarias para generar respuesta Th1l o Th2. Estudios in vitro indican que el
tipo de célula presentadora en uno y en otro caso depende de la concentracién de
alergeno disponible. Asi, a mayor concentracion la presentacion la realizarian células
inductoras de respuesta Thl y viceversa. Como la concentracion de alergeno en su
exposicion natural es baja se estimula la respuesta Th2. Por el contrario altas dosis de

alergeno administrado de forma local podrian favorecer la respuesta Th1 observada en
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la IT. Actualmente se discute si este cambio es consecuencia de la falta de respuesta
inmune especifica para el alergeno de las células Th2/ThO (anergia) o se debe a la

regulacién de una subpoblacion distinta de células Th0/Th1 (desviacion inmune) .

= (Células efectoras

La IT reduce el reclutamiento de células inflamatorias asi como su activacion y
liberacion de citoquinas. En los mastocitos se ha observado una reduccion en la mucosa
nasal y en el epitelio tras la IT con alergenos. También se ha detectado una disminucién
de los niveles de histamina y PGE2 en las secreciones nasales tras provocacion
alergénica, asi como la produccion de los factores liberadores de histamina en pacientes

tratados con IT.

También se han descrito inhibiciones en el incremento de eosinéfilos y en su
actividad quimiotactica en sangre periférica y en el liquido de lavado broncoalveolar
tras la IT, asi como disminucion en la infiltracion de estas células en la mucosa nasal.
Tras la IT con polen de abedul se ha observado una disminucion de la HB paralela a una
disminucion de la ECP. En general la mayoria de los efectos de la IT sobre los
eosinofilos va unida a sus efectos en las células T, alterando el perfil de citoquinas y en

este caso la IL-5 787,

8.2. Indicaciones de la IT

En el ano 2002, el Joint Council of Allergy, Asthma and Immunology junto con
la Academia Americana de Pediatria'’' publicaron las indicaciones de IT en nijios con
asma las cuales son las siguientes:

Nirios con asma alérgico que tienen sintomas de asma después de la exposicion
natural al aeroalergeno y que tienen evidencia demostrable de anticuerpos IgE
especificos y ademds uno de las siguientes condiciones:

- Pobre respuesta a la farmacoterapia o a la evitacion del alergeno

- Efectos adversos de la medicacion

- Evitar tratamiento farmacologico prolongado o reducir costes de la medicacion

- Coexistencia de rinitis alérgica o asma alérgico.

En la revision que hacen al respecto las 5 sociedades espafiolas’ en 2007 la
inmunoterapia especifica estaria indicada cuando se cumplen los siguientes criterios128

con un nivel de evidencia D:
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>

Asma episddica frecuente o persistente moderada, mediada por IgE, cuando
existe sensibilizacidon a un unico alérgeno, o a un alérgeno predominante, o a un
grupo de alérgenos con reactividad cruzada.

Cuando los sintomas no se controlan de forma adecuada mediante la evitacion
del alérgeno y el tratamiento farmacologico.

Cuando el enfermo presenta sintomas tanto nasales como pulmonares.

Cuando el paciente (o sus padres, o tutores legales) no desean someterse a un
tratamiento farmacolégico a largo plazo.

Cuando el tratamiento farmacolédgico provoca efectos adversos.

La edad no constituiria un parametro limitante del uso de inmunoterapia si se cumplen

los criterios de indicacion previos.

Para las cinco sociedades espaiiolas estas contraindicaciones quedarian resumidas en

tres puntos con un nivel de evidencia D:

>

En nifios con inmunodeficiencia o enfermedades autoinmunes graves o
hepatopatia cronica.

En situaciones psicosociales que no permitan un adecuado seguimiento.

Como terapia de inicio en la adolescente embarazada, aunque se pueden
administrar las dosis de mantenimiento correspondientes en pacientes que

empezaron a ser tratadas antes del embarazo.

Asi mismo segiin la OMS'"!" se ponen en marcha una serie de recomendaciones para

minimizar el riesgo y mejorar la eficacia clinica de la IT:

- La IT especifica debe ser prescrita por especialistas y administrada por médicos

entrenados en el manejo de reacciones sistémicas si el paciente sufriera un shock

anafilactico. El paciente permanecera en observacion durante 30 minutos después de

la inyeccion.

- Los pacientes con sensibilizaciones multiples pueden no beneficiarse tanto de la IT

especifica como los pacientes monosensibilizados. No hay datos suficientes al

respecto

- Los pacientes con factores desencadenantes no alérgicos no se benefician de la IT

- LalIT especifica es mas eficaz en nifios y adultos jovenes que en edades mas tardias

Beatriz Ruiz Cobos



Introduccion 59

- Es esencial por razones de seguridad que los pacientes estén asintomaticos en el
momento de administrarse la inyeccion por que las reacciones adversas fatales son
mas frecuentes en pacientes asmaticas con obstruccion severa de la via aérea.

- Con tratamiento farmacoldgico el FEV1 deberia alcanzar al menos el 70% del valor
esperado tanto por razones de eficacia como de seguridad.

Se piensa que la IT en niflos puede modificar la historia natural de la enfermedad,
siendo mas eficaz al inicio de los sintomas. Estudios preliminares sugieren que la IT
administrada a nifios con rinoconjuntivitis alérgica podria prevenir el desarrollo del

asma en estos nifos.

La IT rapida se asocidé con una mayor incidencia de reacciones sistémicas en

nifios menores de 5 afios comparados con pacientes mayores.
8.3. Seguridad clinica

Una de las razones por las que la IT se ha dejado de utilizar en algunos paises
como el Reino Unido o se ha restringido su uso en otros, es la posibilidad de la
aparicion de reacciones adversas graves, incluso mortales.

Existen varios tipos de reacciones, tanto sistémicas como locales que pueden
ocurrir con la IT de alergenos. Los pacientes con asma tienden a presentar reacciones
bronquiales mas graves que los no asmaticos. Las reacciones locales importantes no
siempre predicen el inicio de una reaccion sistémica mayor. Sobre un estudio de 2.989
reacciones sistémicas, la mayoria tuvo lugar en ausencia de una reaccion local grande
previa. En 1986, el Comité Britanico'’> sobre Seguridad del Medicamento comunicé 26
muertes asociadas con IT en 1957, cinco de las cuales habian tenido lugar en los ultimos
18 meses. En 1987, la American Academy of Allergy and Immunology (AAAI) '
revis6 46 muertes relacionadas con IT entre 1945 y 1984. Otro informe posterior
encontro otras 17 muertes entre 1985 y 1989. Se calcula que mueren entre 3 y 5
personas al afio en Estados Unidos por causas relacionadas con la IT ™. Los factores de
riesgo para muerte en relacion con IT fueron: asma mal controlada, uso de bloqueadores
beta, errores en la dosificacion, vacunas con altas dosis de alergeno o pacientes
hipersensibles al alergeno. La mayoria de las reacciones sistémicas son leves y ocurren
en los primeros 30 minutos tras la inyeccioén de la vacuna. Por ello, se recomienda que

si un paciente recibe IT se haga en un centro donde exista un equipo de reanimacion y
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un médico disponible debiendo permanecer el paciente en el centro durante al menos

media hora.

En cualquier caso, estas reacciones no son frecuentes. En una revisiéon de la
Clinica Mayo encontraron reacciones sistémicas en solo el 0,137 % de 79.593

inyecciones en 10 afios y en ninguna hubo muerte.
8.4. Inmunoterapia, sintomas asmaticos, consumo de farmacos y costes

A pesar de que la IT con alergenos se ha usado durante mas de 70 afios en el
tratamiento del asma, su papel todavia es motivo de discusion. Los protocolos actuales,
en cuanto al manejo del asma, publicados por la OMS y otros organismos

internacionales '*'*

recomiendan que la IT sélo deba ser considerada cuando el asma
estd mal controlada con los farmacos habituales o cuando es imposible evitar el contacto
con el alergeno. Otros organismos como la British Thoracic Society'’* ni siquiera
plantean este tratamiento en el manejo del asma. Otras guias clinicas de amplio uso
como la GINA-2009'" , el Consenso Canadiense del Asma 79 la Academia
Americana de Alergia'”® relegan esta terapia a un segundo plano indicando su uso sélo
en casos seleccionados e incluso tampoco la incluyen en el tratamiento. El ultimo
consenso de las cinco sociedades’ la recomienda cuando se cumplen los siguientes
criterios: @) Asma episddica frecuente o persistente moderada, mediada por IgE, cuando
existe sensibilizacion a un unico alérgeno, o a un alérgeno predominante, o a un grupo
de alérgenos con reactividad cruzada. ) Cuando los sintomas no se controlan de forma
adecuada mediante la evitacion del alérgeno y el tratamiento farmacologico. ¢) Cuando
el enfermo presenta sintomas tanto nasales como pulmonares. d) Cuando el paciente (o
sus padres, o tutores legales) no desea someterse a un tratamiento farmacoldgico a largo
plazo. Hay ensayos clinicos con IT cuyos resultados con frecuencia son dificiles de
interpretar pues los extractos alergénicos no estan estandarizados, existen diferencias en
el disefio o metodologia del estudio o incluyen pocos pacientes /%',

En un intento de aclarar las dudas acerca de la IT y su influencia en la clinica
asmatica, asi como el coste que representa y analizar si hay diferencias entre los dos
grupos, se disend este trabajo. Presentamos un ensayo clinico con 60 nifios asmaticos

mayores de 5 afios que padecen asma persistente moderada e hipersensibilidad a dcaros

del polvo divididos en dos grupos de tratamiento: 30 nifios recibieron tratamiento
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clasico del asma y otros 30 nifios recibieron ademas IT, monitorizando los datos
clinicos en hoja de recogida de sintomas y parametros respiratorios (funciéon pulmonar).
En un reciente articulo publicado en 2009 en Anales de alergia, asma e

1'" se evaltia la eficacia de la

inmunologia y realizado por Enrico Compalati MD et a
inmunoterapia especifica con alergenos en el tratamiento del asma y la rinitis alérgica
derivada de los meta-andlisis disponibles. Siete de trece meta-andlisis reunieron los
criterios de inclusion: 5 evaluaron la inmunoterapia sublingual y 2 evaluaron la
inmunoterapia subcutanea. De los siete meta-analisis informaron, 6 de ellos informaron
diferencias estadisticamente significativas en la reduccidon de los sintomas asmaticos y
cinco reduccion significativa de las necesidades de medicacion. La heterogeneidad fue
significativa en los siete estudios incluidos, concluyendo Compalati que, segun la
evidencia actual, la inmunoterapia especifica puede ser recomendada para el tratamiento
de la alergia respiratoria, debido a su eficacia en la reduccion sintomas de asma y rinitis.
No obstante, en el futuro los estudios deberian ir orientados a considerar la seguridad y
los costes para corroborar esta evaluacion positiva.

De los siete meta-analisis referidos, dos meta-analisis de inmunoterapia
subcutanea'’®'"" de gran tamafio muestral, siendo el méas importante el realizado por

Abramson et al'’®

para la colaboracion Cochrane en el que analizan 75 ensayos clinicos
de los cuales 36 fueron con IT a acaros. Dentro de este metaandlisis hay muy pocos
nifos por lo que sus resultados no pueden ser extrapolados directamente a lo que podria
ocurrir en pacientes pediatricos. El otro meta-analisis también realizado con

1'”7 en 2007, analiza 15 estudios realizados

inmunoterapia subcutanea por Calderon et a
en adultos de rinitis con diversos alergenos y encuentra diferencias estadisticamente
significativas en reduccion de sintomas y consumo de farmacos, pero entre los
alergenos no se incluyen los acaros del polvo por lo que dificilmente podemos
extrapolarlos a los nifios y a nuestro estudio.

Los otros cinco meta-analisis se realizaron con inmunoterapia sublingual y con
resultados dispares. Mientras que Calamita et al'”’, en 2007, después de analizar nueve
estudios con inmunoterapia sublingual (cinco a polen y cuatro a acaros del polvo) no
encuentra diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a la reduccion de

sintomas, Penagos'®’, Olaguibel'™® y Wilson'®* si observaron diferencias significativas

en la reduccidn de sintomas asmaticos.
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En la actualidad no existen ensayos clinicos controlados comparando el efecto
directo de los esteroides inhalados frente a IT sola, ni es probable que se realicen en el

futuro por razones éticas fundamentalmente.

8.4.1. Asma, inmunoterapia y sintomas asmaticos.

Los ensayos clinicos mas antiguos que hacen referencia al uso de IT para
pacientes alérgicos al polvo de la casa (Dermatophagoides spp) obtienen resultados
favorables, con mejoria clinica del grupo que recibi6 IT, pero tienen como limitacion
mas importante que usaban extractos poco definidos o dosis no estandarizadas y muy
variables'®®. Asi, Bruun et al '™ en 1949 en un ensayo clinico simple ciego, con
placebo, tras 2 afnos de seguimiento, observd que un 78% de pacientes tratados con IT
frente a un 34% de pacientes tratados con placebo obtuvo mejoria clinica; similares

resultados presentaron Aas et al'™

en 1971 en un estudio doble ciego con placebo con
80 nifios asmaticos. D'Souza et al '* en 96 pacientes con historia de asma con pruebas
cutaneas positivas a Dermatophagoides pteronyssinus observa tras 3 meses de
tratamiento mejoria de los sintomas asmaticos en el grupo tratado con IT frente al
placebo.

Existen muchos estudios doble ciego, con placebo y randomizados publicados
hasta ahora, que muestran un efecto positivo del tratamiento con IT en el asma y otras
manifestaciones atopicas, tanto en nifios como en adultos y a alergenos distintos como
polenes, hongos, epitelios de animales, artropodos y acaros; otros estudios, menos
frecuentes, no refieren este efecto favorable de la IT. Por estas causas, se realizaron dos

meta-andlisis (Abramson y Ross) siendo el mas citado el de Abramson et al'’®

» que
incluye en su totalidad 3506 pacientes (3188 con asma). En este meta-analisis, a la hora
de evaluar los resultados, solo se describen puntuaciones de sintomas en 28 estudios y
en otros 22 estudios s6lo hacen referencia a empeoramiento, igualdad o mejoria. En
general, observa una reduccion significativa de los sintomas de asma (diferencia de
promedios estandarizados -0,72, intervalo de confianza del 95%:-0,99 a -0,33) y hubiera
sido necesario tratar a cuatro (IC del 95%:3 a 5) pacientes con inmunoterapia para evitar
el deterioro de los sintomas de asma en uno de ellos. Este estudio afirma que “la IT es
eficaz en la disminucion de los sintomas y reduce el uso de medicacion, pero que

proporciona una orientacion limitada en cuanto al tamafio del beneficio en comparacion

con otros tratamientos. Por ejemplo no se sabe si el efecto es el mismo en aquellos
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pacientes que no reciben esteroides inhalados como en aquellos que si lo reciben”. Este
estudio concluye que la IT se debe usar cuando el asma es extrinseca y el alergeno no se
puede eliminar; también alerta sobre los efectos secundarios, a veces mortales de la
T'™

De los ensayos con IT maés recientes de los ultimos 20 afos, so6lo 4 estan

realizados en nifios. Peroni et al '%¢

incluye 23 nifios alérgicos a Dermatophagoides
pteronyssinus en un ensayo doble ciego con placebo. El tipo de sintomas recogido en la
hoja de recogida de sintomas sélo incluia existencia de tos o nimero de crisis por el dia
y por la noche. Este autor refiere que no hubo diferencias en los sintomas -sin
especificar cuales- entre los dos grupos al final de la evaluacion que se realizé al afio,
aunque refiere que hubo mas sintomas al principio que al final. A pesar de este dato,
curiosamente todos los integrantes del grupo tratado con IT respondieron en una
encuesta que “sentia” que su asma habia mejorado, frente a solo 3 pacientes del grupo
placebo.

Hedlin et al ' realizaron un estudio en 29 nifios con asma alérgicos a polen y
gato o acaros. Hicieron 2 grupos: el grupo A recibidé un extracto de polen y gato o
acaros y el grupo B un extracto de polen o placebo. En cuanto a los sintomas soélo se
refiere a mejoria o emperoramiento de éstos sin aclarar el tipo de sintomas que se
monitorizaron. Este autor no observa diferencias entre ambos grupos, siendo sus
limitaciones el escaso numero de pacientes, la mezcla de alergenos o pocos pacientes
con IT a acaros.

Uno de los trabajos recientes mas comentado y con mayor numero de nifios es el

realizado por Adkinson et al '*

. En este estudio 121 nifios con asma persistente
moderada grave recibieron IT con varios alergenos a los que eran sensibles o placebo
durante 18 meses o mas y utilizaron la medicacion antiasmatica minima necesaria para
controlar los sintomas. En ¢él, a los dos afios de tratamiento, se produjo una remision
parcial o completa de los sintomas en el 31% de los nifios que recibieron IT frente al
28% de los nifios con placebo sin haber diferencias entre los dos grupos. No ha sido
posible comparar qué tipo de sintomas son los que mejoran ya que solo refiere
empeoramiento o mejoria de sintomas y llega a la conclusion de que la IT no aporta un

beneficio adicional aparte del que pueda proporcionar un manejo cuidadoso y estrecho

del asma. De todas formas este estudio es muy criticado por varias razones, entre ellas
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el uso de IT con varios extractos alergénicos, practica no habitual en el uso de IT, con
el consiguiente descenso de la potencia de la vacuna.

Sin embargo, Cantani 189, en un estudio abierto a 3 afios con 300 nifios sensibles
a polen o acaros, recibiendo la mitad IT y la otra mitad sirvié como grupo control (sin
recibir placebo), observa una disminucion del numero de dias y noches sin tos, asi como
del namero de crisis de asma favorable al grupo que recibi6 IT.

Por otro lado, como hay pocos ensayos clinicos que incluyan a nifios
exclusivamente, Sigman y Mazer'®® hicieron un meta-analisis en 1996 de todos los
ensayos existentes en niflos desde 1966 a 1994 pero no se obtuvieron resultados
concluyentes por la heterogeneidad de los estudios y el escaso numero de nifos
incluidos en los diferentes ensayos. La mayoria de ellos mostraban beneficio clinico de
la IT y en especial la IT a &acaros del polvo, pero en este trabajo no hacian
recomendaciones firmes sobre el uso de la IT por las razones citadas.

Portnoy et al '*! hace una critica de todos los estudios sobre IT existentes,
incluyendo los meta-analisis. Este autor discute los distintos criterios de eleccion de
pacientes, diferencias poblacionales entre Europa y Estados Unidos donde la
concentracion de antigenos es diferente y por lo tanto es posible que la IT sea mas
efectiva en aquellas zonas donde la exposicion a un determinado antigeno sea mayor
(casi ningun trabajo mide la exposicion antigénica de los pacientes). También hace
referencia a las distintas dosis y extractos alergénicos entre los estudios, asi como a la
diferente duracion del tratamiento en los ensayos clinicos, los cuales van desde las 7
semanas a los 2 afios, con una tendencia a ser favorable en los estudios més cortos y
mas equivocos los de duracion mas larga. Finalmente, también se refiere a la distinta
forma en que se monitorizan los sintomas entre los trabajos. Por todo ello, afirma que
aunque los metaanalisis intenten paliar estas deficiencias, también estan en entredicho
ya que muchas veces se asume que los estudios son comparables entre si, cuando en
realidad son heterogéneos.

En los tltimos 10 afios, buscando nuevas vias de administracion, se produce un
aumento de los estudios con inmunoterapia especifica sublingual. Pham Thi-N'** evalta
la eficacia de la inmunoterapia (sublingual) en nifios asmaticos con alergia a los dcaros
del polvo controlados con tratamiento farmacoldgico y medidas para evitar los acaros.

Concluye que se produce una reduccion de los sintomas en ambos grupos (intra-grupo)
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pero que no se encuentran diferencias estadisticamente significativas (entre grupos) y
por lo tanto la ITSL no aporta beneficio adicional a tratamiento clasico. En la misma

linea se encuentra el trabajo de Olaguibel JM y Alvarez Puebla MJ'"

, que evaltian 7
ensayos clinicos con ITSL en 256 nifios de 0 a 14 afos, encontrando una reduccién no
significativa de sintomas y concluyen que la ITSL parece reducir los sintomas. También
obtienen resultados similares los estudios realizados con inmunoterapia para dcaros por

1"y Berto P et al'”. Como podemos observar, una gran cantidad de

Cadario G et a
estudios realizados en asmaticos comparando la eficacia de la IT vs no IT no encuentra

diferencias estadisticamente significativas en los resultados entre ambos grupos.

Otros estudios si encuentran diferencias significativas en los sintomas asmaticos
entre el grupo de inmunoterapia y el de tratamiento cldsico como los realizados por Niu
CKl%, Nuhoglu YY" 0 Lue KH'”® en Taiwan, Bahceciler NN en Turquia, Di Rienzo
VvV o La Grutta S en Italia, aunque emplean vacuna sublingual. También
encontramos estudios realizados con inmunoterapia subcutanea con diferencias
significativas entre los dos grupos de tratamiento, como los realizados por Wang

HY?***? en China y Cevit O et al** en Turquia.

8.4.2. Asma, inmunoterapia y sintomas rinoconjuntivales

La mayor parte de la bibliografia consultada en cuanto a la eficacia de la IT y su
relacién con los sintomas nasales encuentra mejoria de los mismos. Asi seglin la OMS,
la IT estd indicada para la rinitis y conjuntivitis por diferentes alergenos (evidencia Ib,
recomendacion A). También en el estudio PAT, realizado en 205 nifios con
rinoconjuntivitis  estacional, se observa una disminucion de los sintomas
rinoconjuntivales (medidos en una escala visual) después de 1, 2 y 3 afios de tratamiento
comparado con el grupo control (p<0.001). Podria ocurrir que la IT sea especialmente
eficaz en nifios asmaticos con sintomas rinoconjuntivales en relacion a los que no los
tienen'®.

Revisados los meta-analisis mas recientes que valoran esta sintomatologia, los
resultados son variables y aunque encuentran reduccion de sintomas no siempre éstas
son estadisticamente significativas. Como el realizado por Olaguibel JM y Alvarez
Puebla MJ'”* en 2005 en un meta-analisis que evalua la eficacia de la inmunoterapia

sublingual en el que se valoran 256 nifios con asma y rinitis alérgica.
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Bousquet et al en 1999 *?° estudian la eficacia de IT sublingual a acaros del polvo
y observa que al afio de tratamiento la presencia de rinitis disminuye en el grupo tratado
con IT (21.4% el grupo con IT vs 50% placebo p=0.02).

Guez S et al*”® en un estudio realizado con ITSL a 4caros del polvo, doble ciego,
controlado con placebo, en 75 pacientes con un seguimiento de 2 afos, no encontraron
diferencias significativas entre grupos, y concluyen que hubo una falta de beneficios
clinicos consistentes en comparacion con placebo, probablemente debido al impacto de
las medidas de evitacion de alérgenos que bajan la carga de los mismos. También
Palma-Carlos®”, en su estudio realizado con IT sublingual al césped, con 33 adultos y
un seguimiento de 2 afios, no encuentra diferencias significativas entre ambos grupos en

sintomas rinoconjuntivales. Al igual que Tabar AI**®

en un estudio doble ciego
controlado con placebo de IT con 28 pacientes con alergia a alternaria, y seguidos

durante 1 afio. Resultados similares encuentra Dahl R et al** con IT al pasto.

Por otro lado, la mayoria de los estudios con IT que encuentran diferencias

significativas han sido realizados con adultos como los realizados con acaros e IT
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subcutanea por Olaguibel JM et al ™y Varney VA et al*", con seguimientos de 1 afio y
18 meses respectivamente. Nuhoglu Y et al'®’, en Turquia, obtiene resultados similares
a los anteriores pero con ITSL en 39 niflos de 6 a 10 afios con un seguimiento a 3 afos

pero empleando diferentes alergenos como el polen o abedul y con nifios turcos.

8.4.3. Asma, inmunoterapia y funcion pulmonar.

La mayoria de los trabajos publicados hacen poca referencia a los valores
espirométricos, refiriendo so6lo empeoramiento, igualdad o mejoria de la funcion
pulmonar sin indicar valores concretos. De los trabajos que incluyen nifos, en el de
Peroni et al '*® y Bousquet et al *°> no detectan cambios en el FEV1. En otro trabajo de
Bousquet et al *!' encuentra diferencias significativas con mayores valores del FEV1 en
el grupo con IT. Al igual que el estudio realizado por Ameal A et al, doble ciego
controlado con placebo con IT a dcaros (D. pteronissimus), con 55 pacientes y
seguimiento a 1 afo en pacientes con asma y rinoconjuntivitis, en ¢l encuentra aumento
significativo de FEV1 en el grupo IT.

El metaanalisis de Abramson et al '’° refiere la escasez de estudios con funcion
pulmonar, afirmando que hay cierta tendencia a una mejoria de la funcion pulmonar en

el grupo con IT, pero sin alcanzar significacion estadistica. Otro estudio de Polzehl et
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al*'? publicado en el 2003 en el que se analizan los ensayos clinicos randomizados con
IT a acaros del polvo en los ultimos 35 afios, concluye que a pesar de la mejoria clinica
y reduccion de la medicacion en los grupos que se tratan con IT, la funcidon pulmonar no
cambia significativamente. Resultados similares obtenidos por Gémez Vera J et al*"
con ITSL a 4caros con 60 pacientes con asma moderado persistente y Lue KH et al'*®
con 97 nifos de 6 a 12 afios.

Niu CK'® con IT SC y seguimiento a 18 meses en pacientes adultos, no
encuentra diferencias significativas en funcion pulmonar. Sin embargo, el mismo autor,

en un estudio posterior con seguimiento a 2 afios de ITSL a dcaros con 97 nifios de 6 a

12 afios con asma y rinitis, si encuentra diferencias significativas en funcién pulmonar.
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A igual que en los trabajos realizados por Olaguibel JM et al "y Ozdemir C eta

8.4.4. Asma, inmunoterapia y gravedad.

Al analizar la bibliografia son pocos los trabajos que hacen referencia a
la gravedad del asma, la mayoria se centran en la mejoria de sintomas, la reduccion del
consumo de corticoides inhalados o medicacion de rescate y sélo unos pocos hacen
referencia al control de la enfermedad, la calidad de vida o la gravedad del asma.

El estudio realizado por Ferrer M et al*'*, doble ciego controlado con placebo de
inmunoterapia con parietaria judaica refiere una disminucion de la gravedad del asma
en un 85% en el grupo IT frente al 77% en el grupo control.

Olaguibel et al'"” no encuentra diferencias en cuanto a la reducciéon de la
gravedad del asma, en un estudio realizado con inmunoterapia subcutdnea con
extractos estandarizados de Dermatophagoides pteronyssinus y seguimiento a 18
meses. Asi como, el estudio realizado por Garcia-Robaina JC et al*'’ en pacientes
adultos en Las Islas Canarias con inmunoterapia subcutdnea a acaros y publicado en
2006, donde concluye que encuentra una reduccion no significativa en la evaluacion
del asma en ambos grupos. Resultados similares obtenidos por Tabar AI*” en un
estudio doble ciego controlado con placebo de IT con 28 pacientes con rinitis y/o asma
con alergia a alternaria, y seguidos durante 1 afio, donde encuentra mejoria clinica y en
la gravedad del asma aunque no hay diferencias significativas entre ambos grupos. En
la misma linea se encuentra el trabajo realizado por Niu CK'® con IT SC vy

seguimiento a 18 meses en pacientes.
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Los trabajos realizados por Colés et al’'® con IT a Salsola y Gomez Vera J et
al*"> con inmunoterapia a 4caros hablan de mejoria en la calidad de vida del paciente

no especificando gravedad del asma.

8.4.5. Asma, inmunoterapia y consumo de farmacos
8.4.5.1. Consumo de Corticoides

La mayoria de los trabajos encontrados en la bibliografia s6lo describen el
consumo de fiarmacos basdndose en distintas puntuaciones sobre la necesidad de
medicacion y no especifican dosis ni dias de consumo. De los estudios pediatricos,
Adkinson et al '® describe que la necesidad de medicacion disminuye en los dos
grupos a los dos afios (IT: p<0.001; placebo: p<0.001), pero no encuentra diferencias
entre los dos (p>0.6); tan s6lo en un subgrupo del estudio, el que tenia asma leve y
aquellos menores de 8.5 afos habia una tendencia hacia el beneficio de la IT.

En el estudio realizado por Pham Thi-N'"* se evalua la eficacia de la
inmunoterapia (sublingual) en nifios asmaticos con alergia a los acaros del polvo y
encuentra una reduccion del consumo de corticoides inhalados en ambos grupos pero no
diferencias estadisticamente significativas entre ellos, no encontrando beneficio
adicional de la ITSL adicionada al tratamiento clasico.

Los trabajos realizados por Cantani A et al'®’, Olaguibel IM et al'”® y Varney
VA et al*'®, con inmunoterapia subcutdnea a dcaros en Roma, Espafia y Reino Unido,
respectivamente, obtienen igualmente reduccion de consumo de corticoides inhalados
pero sin diferencias significativas entre el grupo control y el placebo. Resultados
similares para otros alergenos por Giordano T>" con césped y Vourdas D**° con olivo.

Ibero M y Castillo MJ**!, en un estudio realizado con 30 nifios de 8 a 16 afios
encuentran diferencias significativas en el consumo de medicacién, aunque
consideramos que un seguimiento durante 4 meses es poco valorable en la evolucioén de
esta patologia. Y resulta arriesgado afirmar que son eficaces en el tratamiento de nifios
asmaticos con alérgica a acaros y que proporcionan beneficios clinicos tras 4 meses de
tratamiento. Pensamos que seria necesario mayor tiempo de seguimiento para confirmar

esos resultados. Ejemplo de ello es el trabajo de Garcia-Robaina JC et al*!’

que obtiene
resultados similares a partir del 2° afio de seguimiento en inmunoterapia subcutanea a
acaros con diferencias significativas entre grupos, aunque no a partir del 3° afio de

seguimiento en un estudio realizado en Tenerife con 64 pacientes adultos.
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Encontramos otros estudios con diferencias significativas en el consumo de

9% en Taiwan, Bahceciler NN

corticoides inhalados como los realizados por Lue KH
en Turquia, Ozdemir C*'* o Marcucci F** en Italia. La mayoria concluyen, a pesar de
las diferencias estadisticamente significativas, que puede ser beneficiosa y que son
precisos mas estudios para confirmarlo. Otro trabajo que también incluye nifios es el de

Bousquet et al?®

, en ¢l se describe que la puntuacion de necesidad de medicacion en el
grupo tratado con IT a é&caros (1,3 £ 1,5) es menor que en el grupo control (5,3 + 1,5;
p<0.0001).

Abramson et al !¢

, en el meta-analisis realizado en 2003, concluye que a pesar
de la heterogeneidad entre los distintos trabajos, la IT disminuye los requerimientos de
medicacion frente a aquellos que reciben placebo. En conjunto, hubiera sido necesario
tratar a cinco pacientes (IC del 95%:4 a 6) con inmunoterapia para evitar el aumento de
la medicacion en uno de ellos, y concluye que la inmunoterapia reduce los sintomas y el

uso de medicacion para el asma.

8.4.5.2. Consumo de Broncodilatadores

Analizada la bibliografia existente, la mayoria de los estudios evalian
simultaneamente consumo de corticoides inhalados y medicacion de rescate con
resultados similares. Es decir, cuando se reduce el consumo de corticoides también
suele descender el de medicacion de rescate y de larga duracion, hecho que es
razonable. Abramson et al '’® en el meta-analisis de 2003, concluye que, a pesar de la
heterogenicidad entre los distintos trabajos, la IT disminuye los requerimientos de
medicacion frente a aquellos que reciben placebo.

Pham Thi-N'*? en un estudio con inmunoterapia sublingual a 4caros en nifios
asmaticos controlados con tratamiento farmacoldgico encuentra una reduccion del
consumo de broncodilatadores en ambos grupos, pero sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas. Los trabajos realizados por Varney VA et al*'’,
Olaguibel JM et al'™ y Cantani A et al'®® con inmunoterapia subcutdnea a acaros en
Reino Unido, Espafia y Roma, respectivamente, obtienen igualmente reduccion de
consumo de medicacion de rescate, pero sin diferencias significativas entre el grupo de
inmunoterapia y el de tratamiento clésico. Resultados similares para otros alergenos por

Giordano T*' con césped y Vourdas D*** con olivo. Igualmente, Gomez Vera J et al*"?

en un estudio con ITSL a 4caros con 60 pacientes con asma moderado persistente y
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seguimiento a 6 meses, encuentra diferencias significativas en el uso de corticoides y se
reducen las necesidades de salbutamol.

Sin embargo, resultados estadisticamente significativos en el uso de medicacién
broncodilatadora, obtuvieron los trabajos de Ibero M y Castillo MJ**', con 30 nifios de
8 a 16 afnos y un seguimiento durante 4 meses, aunque pensamos €s un tiempo escaso

198 . . 222
en Taiwan, Marcucci F

para arrojar conclusiones definitivas. Igualmente, Lue KH
en Italia o Bahceciler NN u Ozdemir C*'* en Turquia, con ITSL, con un seguimiento
de 6 meses, 1 y 3 afios, respectivamente, encuentran diferencias significativas en el uso
de broncodilatadores.

Creticos et al *** analiza 37 pacientes adultos tratados con IT a ambrosia y 40 que
reciben placebo observando que en el primer afo el grupo que recibe IT utiliza menos
corticoides y broncodilatadores inhalados (p=0.01), aunque al pasar dos afios de

tratamiento los dos grupos necesitan la misma cantidad de medicacion para controlar los

sintomas (p=0.7).

8.4.6. Asma, inmunoterapia y costes

La actual carga de las enfermedades alérgicas, que se estima tanto por los costes
directos e indirectos, es muy importante. De hecho, la estimacion de costes para la
rinitis es de 4-10 millones de dolares / afio en los EE.UU. Y un coste medio anual de
1.089 euros por nifio o adolescente y 1543 euros por adulto en Europa®. La estimacion
de los gastos anuales en Norteamérica para el asma ascendié a 14 mil millones de
dolares. Por consiguiente, las estrategias preventivas encaminadas a reducir la severidad
clinica de la alergia son potencialmente capaces de reducir sus costes. Entre ellos, la
inmunoterapia especifica (SIT) se suma a la capacidad preventiva y efecto continfia una
vez se interrumpe el tratamiento. Una serie de estudios, principalmente en los EE.UU. y
Alemania, han demostrado una relacion favorable costo-beneficio. En la década de los
noventa, la mayoria de estudios sobre pacientes con rinitis alérgica y el asma
informaron reducciones significativas de los costes directos e indirectos en los sujetos
tratados con SIT en comparacidon con aquellos tratados con medicamentos sintomaticos.
Esto estd plenamente confirmado en los Gltimos estudios realizados en varios paises
europeos: en Dinamarca, el coste directo por paciente/afio de la atencion estandar fue

224
1

reducido a la mitad después de la SIT; en Italia, Ariano R et al*”™ en un estudio sobre

pacientes alérgicos a Parietaria ha demostrado una diferencia significativa a favor de
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tratamiento clasico mas SIT durante tres anos, frente a tratamiento clasico sélo, con una
reduccion de los costes a partir del 2° afio y un 48% a partir del 3° afo, la significacion
estadistica se mantuvo hasta 3 afios después de suspender la inmunoterapia, que
corresponde a un ahorro neto para cada paciente en la evaluacion final de 623 €/afio; en
Francia una relacion coste/eficacia de analisis y comparacion de tratamiento sintomatico
con y sin SIT en adultos y nifos con alergia a acaros del polvo y polen mostrd un
notable ahorro para los tratados con SIT.

Aunque se han publicado un gran nimero de andlisis econémicos de la rinitis
alérgica, hay relativamente pocos estudios con una base empirica, en particular fuera de
los EE.UU. La mayoria de estos andlisis se pueden clasificar como estudios de carga de
la enfermedad. La mayoria de las estimaciones del coste anual de la rinitis alérgica van
desde 2-5 millones de dolares en EE.UU (valores de 2003). La amplia gama de
estimaciones se pueden atribuir a diferencias en la identificacion de pacientes con rinitis
alérgica, las diferencias en la asignacion de costes, las limitaciones asociadas con los
datos disponibles y las dificultades en la asignacion de costes indirectos (relacionados
con la disminucion de la productividad) de la rinitis alérgica. Aproximadamente un
tercio de los estudios incluyen los costes directos e indirectos de la rinitis alérgica, cerca
de una tercera parte se centran en los costes directos, y el tercio restante se centran
exclusivamente en los costes indirectos debido a la reduccion de la productividad. Los
costes indirectos imputables a la rinitis alérgica fueron mayores en los estudios que sélo
estimaban los costes indirectos (5.5-9.7 millones de dolares de EE.UU.) en relaciéon a
los que estimaban los costes directos e indirectos (1.7-4.3 millones de dolares EE.UU.).
Aunque hay muchas evaluaciones econdémicas de tratamiento de la rinitis alérgica
publicadas en la literatura médica, son muy pocos los estudios que representan
evaluaciones de coste-efectividad que comparen los costes incrementales y los
beneficios de las estrategias de tratamiento alternativo. Aquellos que analizan el
incremento coste-efectividad tienen varias limitaciones, incluidas las pequefias
muestras, cortos periodos de estudio y la falta de normalizacion de una medida de la
eficacia. Hasta la fecha, en la literatura médica se carece de una evaluacidén econémica
de las estrategias de tratamiento para la rinitis alérgica. Para la realizacion de este
analisis debe hacerse un examen exhaustivo a la poblacion de interés, la eleccion de los

elementos de comparacion, la perspectiva desde la cual se realiza el andlisis, la
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evolucion del mercado de la asistencia sanitaria y la seleccion de una medida de la
eficacia que incorpore aspectos positivos y negativos de los tratamientos de la rinitis
alérgica. En el futuro, para la realizacion y comparacion de estudios, seria beneficioso la
elaboracion de un consenso sobre un resumen de eficacia que podria ser utilizado en los
analisis coste-eficacia de los tratamientos para la rinitis alérgica, asi como otros trabajos
empiricos para medir la asociacion entre la gravedad de la enfermedad y su impacto en

la productividad y calidad de vida de los pacientes.
8.5. Opinion de las distintas Sociedades Cientificas.
8.5.1. GINA 2009.

La ultima revisién del GINA'™ considera que a pesar de que hay evidencia de la
eficacia de la IT existen todavia algunas preguntas importantes: ;qué pacientes se
beneficiarian mas de este tratamiento?, ;es mas eficaz la IT frente algunos alergenos
que frente a otros?, ;jcual es su efecto a largo plazo comparado con el tratamiento
antiinflamatorio?, y, finalmente, ;qué parametros clinicos se afectan con mas
probabilidad con este tratamiento? Debido a estas preguntas y al efecto modesto que
tiene la IT en el asma, sobre todo comparado con los corticoides inhalados, consideran
que los posibles beneficios de este tratamiento deben valorarse en relacion con el riesgo
de sus efectos adversos (en ocasiones mortales) y la inconveniencia del tratamiento con
inyecciones a largo plazo, incluyendo la media hora que deben esperar tras la inyeccion.
Por todo ello, concluyen que el uso de la IT para el asma debe considerarse
exclusivamente cuando la evitacion alergénica estricta y el tratamiento farmacologico,
incluyendo corticoides inhalados, hayan fallado en el control del paciente asméatico. Con
respecto a la via de administracion no se decantan por sublingual o subcutanea, ya que
en virtud de los estudios publicados parece ser que los resultados pueden ser similares,

aunque la sublingual precisa dosis mds elevadas con respecto a la subcutdnea.

8.5.2. Consenso Canadiense de Asma (1999-2003)

El consenso canadiense de asma'”*

considera que la IT no se recomienda de
forma general para el tratamiento del asma (nivel IV de evidencia), la IT no debe
utilizarse en lugar de la evitacion alergénica (nivel III), la IT con alergenos relevantes
clinicamente podria considerarse si la enfermedad no se controla adecuadamente con

evitacion alergénica y farmacoterapia (nivel I), la IT debe evitarse en pacientes con
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asma mal controlada (nivel III), el asma bien controlada no constituye una
contraindicacién para la IT por rinoconjuntivitis o hipersensibilidad a venenos de
himendpteros (nivel III), la IT debe administrarse exclusivamente por personal
entrenado en centros en los que exista supervision médica y equipo de reanimacion
(nivel III). En su ultima revision de 2003 no anade ningin cambio al respecto, pasando
a dar un mayor énfasis en el grado de control de la enfermedad con la medicacion

convencional.
8.5.3. Articulo de opinion de la OMS (1998)

Proponen utilizar la IT en pacientes con asma que: a) no presenten una forma
grave de la enfermedad; b) los sintomas no se controlen de forma adecuada con
evitacion alergénica y tratamiento farmacologico; ¢) presenten sintomas tanto nasales
como bronquiales; d) no deseen someterse a un tratamiento farmacologico a largo plazo,

y ) si el tratamiento farmacologico provoca efectos adversos no deseados.
8.5.4. Sociedad Britanica de Alergia e Inmunologia Clinica (2008)

El panel de expertos en IT de esta sociedad recomienda su uso en pacientes con
fiebre del heno no controlada con medicacion convencional y para alergia a venenos de
himendpteros. No recomienda su uso en pacientes con asma o rinitis alérgica por otros
alergenos. Consideran que incluso en pacientes con fiebre del heno, los asmaticos deben

ser excluidos por tener un riesgo mayor de reacciones adversas'’%.

8.5.5. Consenso de las cinco sociedades espaiiolas (2007)

En el ultimo documento del grupo de expertos de las cinco sociedades
espafiolas’ concreta al respecto que un reciente meta-analisis (que incluye 3.003
pacientes, la mitad de ellos nifios) pone de manifiesto un efecto beneficioso en términos
de reduccion de los sintomas, de la medicacion de rescate y mantenimiento, y de la
hiperrespuesta bronquial, tanto especifica como inespecifica, pero so6lo cuando se
utilizan extractos estandarizados bioldgicamente (Evidencia A).

Aunque no existen datos objetivos, se considera que el tiempo minimo de

tratamiento ha de ser de 3 afios y el maximo de cinco (Evidencia D).

Con respecto a la via de administracion, la inmunoterapia sublingual podria ser una
alternativa a la subcutanea (Evidencia C) y no suele tener los efectos adversos

sistémicos que en rarisimas ocasiones ha tenido la subcutdnea. No obstante parece ser
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que las dosis necesarias para conseguir efectividad son muy superiores a las de la
subcutdnea. En la actualidad su efectividad esta sujeta a debate, por lo que se deberia

disponer de mas datos antes de recomendarla de forma rutinaria.
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1. JUSTIFICACION

El asma bronquial es la enfermedad de mayor morbilidad pediatrica, y una de las
que mayor gasto sanitario genera " "', A pesar de ello, desconocemos en gran medida
aspectos de la etiopatogenia de la enfermedad y el papel que juegan los mediadores
inflamatorios en su evolucién . Ademas, en el tratamiento del asma bronquial infantil
en pacientes con sensibilizacion alérgica a acaros hay muchas controversias en cuanto al
tratamiento de eleccidbn de estos pacientes, siendo los corticoides inhalados el

12 La inmunoterapia, sin embargo, para algunas Sociedades

tratamiento mas extendido
Cientificas sigue siendo el tratamiento de eleccion .

Por las razones anteriormente expuestas, en nuestro Sistema Nacional de Salud y
en el Servicio Andaluz de Salud, habitualmente si el nifio asmético atopico mayor de 5
afios es remitido a una consulta externa de alergia pediatrica recibe tratamiento con
inmunoterapia, mientras que si es remitido a una consulta de neumologia pediatrica
habitualmente no recibe tratamiento con IT (situacién que también se produce en el

paciente adulto con asma bronquial).

Por ello en la tesis doctoral nos planteamos los siguientes objetivos:
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2. OBJETIVOS

1.

Valorar la efectividad clinica de adicionar inmunoterapia al tratamiento clasico
del asma persistente moderado en la edad pediatrica, analizando si existen
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de sintomas
asmaticos, funcion respiratoria, necesidad de medicacion y gravedad del asma
en nifios asmaticos monosensibilizados a dcaros, segiin hayan sido tratados o no

con inmunoterapia subcutanea;

Evaluar si existen diferencias en los costes de farmacos y por utilizacion de
servicios de urgencias y hospitalizacion a los cinco afios de tratamiento, segin
los pacientes con asma bronquial hayan recibido o no tratamiento con

inmunoterapia subcutanea.
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1. MATERIAL

1.1. Disefio del estudio

Se ha realizado un estudio de seguimiento durante 5 afos de 2 cohortes de
pacientes con asma moderado persistente monosensibilizados a acaros procedentes de un
Ensayo Clinico aleatorizado, tratados o no con inmunoterapia subcutanea, realizado en

la Unidad de Neumologia del Servicio de Pediatria del Hospital Torrecardenas.

1.2. Criterios de seleccion y clasificacion de las muestras

Se realiza un seguimiento durante 5 afios a 60 nifios procedentes de un ensayo
clinico previo con inmunoterapia (en la Tabla 9 de este apartado se recoge la relacion de
nifios y sus caracteristicas clinicas). Los criterios iniciales de seleccion de dichos
pacientes fueron: edades comprendidas entre 6 y 10 afios que fueron remitidos a las
Consultas Externas de Neumologia Infantil del Servicio de Pediatria del Hospital
Torrecardenas, por presentar asma persistente moderado definido por el Consenso
Internacional del Asma con las siguientes caracteristicas:

1. Haber presentado en el tltimo afio 5-8 crisis de broncoespasmo que precisaron
durante 3 o més dias broncodilatador.

2. Ademas el paciente debe haber presentado durante el ultimo afio al menos uno de
los siguientes sintomas: a) tos, sibilancias o disnea tras ejercicio, llanto o risa y b) tos o
sibilancias nocturnas con una frecuencia superior a 2 veces en semana.

3.Monosensibilizados a Dermatofagoides Farinae y Pteronissynus (test cutaneo
positivos con una papula mayor de 3mm cuantificada con llave ALK).

Los nifos fueron clasificados en 2 grupos:
Grupo 1: constituido por 30 nifios con asma moderada persistente monosensibilizados a
acaros, que siguieron el tratamiento escalonado establecido por el Consenso
Internacional del asma.
Grupo 2: formado por 30 nifios con idénticos criterios de inclusion y tratamiento que el
grupo anterior, al que ademads se adiciond tratamiento con inmunoterapia especifica a
acaros con extractos estandarizados de alta calidad Retard Leti ® (LETI) administrados
de forma subcutdnea y que recibieron durante 5 afos, segin recomendaciones de la

OMS.
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Todos los pacientes fueron analizados en los momentos 0, 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses
de iniciado o no el tratamiento con inmunoterapia. En el momento 0 del estudio todos
los niflos se encuentran con el mismo tratamiento (corticoides inhalados a todos). Las
variables analizadas fueron las siguientes: edad, sexo, peso, talla, prick-test, espirometria
(FVC, FEV1, FEM25-75, FEV1/FVC), mejoria clinica expresada como: nimero de
crisis de asma, consumo de farmacos inhalados, absentismo escolar, asistencia a
servicios de urgencia, hospitalizaciones... y porcentaje de pacientes en remision
(asintomaticos sin tratamiento durante el ultimo afio) a través de una hoja de recogida de

sintomas.

Tabla 9. Relacion de nifios incluidos en el estudio y resumen de sus caracteristicas clinicas

Niiio F.ecl.la N° crisis/mes Sintom.a.s Sint.omz.ls. Sintomas
Nacimiento Intercrisis con ejercicio por la noche
AFG 7-4-87 4 Si Si Si
CFR 4-9-90 2 No No Si
VSS 11-10-90 4 Si Si No
JJPL 22-10-88 2 Si No No
GSO 17-9-92 2 No Si Si
BBL 26-8-91 3 Si Si No
AFG 11-10-91 4 Si Si Si
MLE 3-11-91 2 Si Si Si
CGA 12-4-88 1 Si Si No
AVM 17-3-91 2 Si Si Si
CLA 5-1-91 2 Si No No
IGD 30-10-90 2 No No No
AIAC 4-5-90 1 Si Si Si
JLRM 1-10-90 1 No Si Si
DRC 28-3-90 2 Si Si Si
MGG 20-3-91 3 Si Si Si
JCR 3-8-90 4 No No Si
AJP 27-7-90 3 Si Si Si
AMP 19-2-93 2 Si Si Si
FML 19-3-93 3 Si Si Si
MBV 19-11-90 4 Si No No
SFC 10-8-92 2 Si Si Si
AGU 3-10-88 1 Si Si No
AGR 21-6-94 1 Si Si Si
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EPO 29-12-92 2 Si No No
BRR 7-12-88 1 No No Si
MMA 29-1-89 2 Si Si Si
JTM 7-12-88 2 No No Si
ARG 29-1-89 2 Si Si Si
CNA 26-1-91 2 No No Si
JPO 22-1-89 2 No Si Si
Juz 13-1-92 3 No Si Si
ow 20-9-92 2 Si Si Si
MGS 8-12-93 2 No No Si
MEP 14-10-92 4 No Si Si
VGF 20-7-94 3 No Si Si
JFG 12-7-92 2 Si Si Si
AFG 10-1-92 2 No No Si
JFG 28-9-92 2 Si Si Si
MNP 8-5-94 4 Si No Si
MAE 2-3-91 3 No No Si
ICF 25-1-88 1 No Si Si
JMRS 23-10-93 1 Si Si Si
RAM 9-11-91 2 Si Si Si
JIS 27-10-91 2 No No Si
PEM 15-5-90 1 No Si No
EMF 13-9-94 1 Si Si Si
SAB 1-3-92 1 Si Si Si
VRM 16-11-93 2 Si Si Si
ABC 6-5-94 1 Si Si Si
JIS 17-10-93 4 Si Si Si
AFG 3-7-94 3 Si Si No
AFF 7-5-93 3 Si Si Si
JLH 2-5-95 3 No Si Si
IMC 7-11-92 6 No No Si
MLE 9-8-94 3 Si No No
PEM 15-5-90 1 No Si No
CGA 14-11-95 2 No Si Si
CFE 18-7-98 4 Si Si Si
FLM 25-7-95 3 No No Si
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2. METODOS

A todos los nifios incluidos en el estudio se les realizaron 7 evaluaciones:
durante el primer afio 3 valoraciones con intervalo entre cada una de ellas de 6 meses
(momentos 0, 1 y 2), y después una valoracion anual hasta los 5 afios de seguimiento
(momento 3 = 2° afio, momento 4= 3° afio, momento 5= 4° afio, y momento 6 = 5° afio de
tratamiento). Tras la fase de reclutamiento y clasificacién de los pacientes como asma
moderada crénica monosensibilizados a acaros (Momento -1), todos los nifios recibieron
tratamiento con corticoides inhalados antes de la aleatorizacion (tabla de numeros
aleatorios informatizada) e inicio de tratamiento o no con inmunoterapia (Momento 0).

La altima valoracidn se realizd a los 5 afios del inicio del estudio.

MOMENTO -1
(Mes previo)
SELECCION DE PACIENTES
ASMA MODERADO PERSISTENTE
CORTICOIDES INHALADOS A TODOS

< L

MOMENTO 0
VALORACION CLINICA MES PREVIO
ALEATORIZACION

GRUPO 1: CORTICOIDES INHALADOS
GRUPO 2: CORTICOIDES INHALADOS+ INMUNOTERAPIA

< b

MOMENTO 1
+6 MESES
VALORACION CLINICA

RECOGIDA DE SINTOMAS ANOTADOS POR EL PACIENTE
MES PREVIO Y 6 MESES PREVIOS

L
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L

MOMENTO 2
+12 MESES
VALORACION CLINICA

RECOGIDA DE SINTOMAS ANOTADOS POR EL PACIENTE
MES PREVIO Y SEIS MESES PREVIOS

MOMENTO 3
+12 MESES
VALORACION CLINICA

RECOGIDA DE SINTOMAS ANOTADOS POR EL PACIENTE
MES PREVIO Y SEIS MESES PREVIOS

L

MOMENTO 4
+12 MESES |
VALORACION CLINICA

RECOGIDA DE SINTOMAS ANOTADOS POR EL PACIENTE
MES PREVIO Y SEIS MESES PREVIOS

L

MOMENTO 5
+12 MESES
VALORACION CLINICA

RECOGIDA DE SINTOMAS ANOTADOS POR EL PACIENTE
MES PREVIO Y SEIS MESES PREVIOS

L

MOMENTO 6
+12 MESES
VALORACION CLINICA

RECOGIDA DE SINTOMAS ANOTADOS POR EL PACIENTE
MES PREVIO Y SEIS MESES PREVIOS

Beatriz Ruiz Cobos




Material y Métodos 89

Para dar cumplimiento a los objetivos propuestos, en cada uno de los momentos del

estudio se realizaron los siguientes procedimientos (Tabla 10):

l.
2.

Exploracion clinica

Hoja de recogida de sintomas (Tabla 11) y monitorizacion del tratamiento
antiasmatico recibido: a todos los nifios se les entregaba una hoja donde registraba la
presencia o no de crisis de asma, asistencia a urgencias, nimero de crisis, dias con
tos, dias con sibilancias nocturnas y con el ejercicio asi como la presencia de
sintomas nasales y oculares. También se recogian los dias que utilizaba salbutamol y
salmeterol asi como la dosis de esteroides inhalados (budesonida) y los dias que
precisaban antihistaminicos.

Prick cutaneos.

Espirometria.

Gravedad del asma: se clasifico en base a los criterios del consenso de las cinco

sociedades espafiolas’.

Tabla 10. Resumen de variables recogidas en los diferentes momentos del estudio

v EDAD

v" GRUPO DE TRATAMIENTO

v VARIABLES ESPIROMETRICAS

v" HOJA DE RECOGIDA DE SINTOMAS: MES PREVIO Y 6 MESES PREVIOS
v" DOSIS MEDIA DE BUDESONIDA

v" DIAS DE CONSUMO DE BUDESONIDA

v" DIAS CON SALMETEROL

v" DIAS CON ANTI H1

v GASTO FARMACEUTICO

v GRAVEDAD DEL ASMA
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Tabla 11. Hoja de recogida de sintomas que se entregaba al paciente (esquema).

Mes Dia del mes

1 2 K e LT 28 29 30

Crisis de asma

Visitas a urgencias

Pérdidas escolares

Sintomas por la noche

Sintomas con ejercicio

Picor o goteo nasal

Picor o lagrimeo ocular

Salbutamol

Corticoide oral

Budesonida

Salmeterol

Antihistaminico

2.1. Prick-test.

Una vez asegurados de que el paciente no habia tomado antihistaminicos de 2*
generacion en los ultimos 15 dias, ni de 3* generacion en los ultimos 7 dias, se procedid
a la realizacion de estas pruebas cutaneas con arreglo al siguiente protocolo:

La cara anterior del antebrazo derecho se limpiaba con una torunda de algodon
impregnada en alcohol y posteriormente se secaba cuidadosamente con una gasa estéril.
A continuacién se marcaba una linea a 3 cm de la flexura del codo, y a partir de ahi se
iban marcando rayas en sentido descendente -con un rotulador Pilot ®- separadas entre
si por 1 cm en la cara interna y externa del antebrazo. A la altura de cada raya se

colocaba una gota de antigeno (Leti®) con arreglo a la siguiente disposicion:

- Histamina (control +) - Suero Fisiologico (control -)
- D. Pteronyssinus - D.Farinae
- D. Thyrophagus - D. Lepidoglyphus
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- Gato - Perro

- Chenopodim - Salsola

- Artemisa - Parietaria

- Lolium perenne - Cynodon dactylon

- Olivo - Arboles (grupo)

- Gramineas (grupo) - Malezas (grupo)

- Alternaria tenues - Cladosporium herbarum

Con lancetas ALK® se realizaba una ligera punciéon con la hoja dispuesta en

sentido vertical a cada gota, utilizando una lanceta distinta para cada gota.

Una vez terminada la puncion de todas las gotas se anotaba en el impreso la hora
de la terminacion. Cinco minutos después se secaban todas las gotas con una gasa estéril
realizando dicho procedimiento también en sentido vertical e independiente para cada
una de las columnas. Pasados 15 minutos de la fecha anotada se procedia a la lectura de
la prueba, midiendo con un papulimetro ALK® el tamafio de la papula de histamina, la
cual tiene que tener un tamaio igual o superior a 3 mm, considerandose en este caso que
la prueba esta bien realizada. Posteriormente se mide el tamafno de la/s papulas (en caso
de que las hubiera) y se valoran como positivas la/s papula/s de tamafio igual o superior

a3 mm.
2.2 Espirometria forzada

Se realizaba en cada visita programada.

= Técnica de realizacion:

- El nifio debe estar tranquilo, sentado comodamente en posicidn erecta sin cruzar las
piernas.

- Debe tener colocadas las pinzas nasales y usar una boquilla no deformable para
evitar artefactos durante la prueba.

- Debe hacer un minimo de 3 maniobras satisfactorias.

= Seleccion de maniobras: son elegidas aquellas que tengan:

- Un inicio, trazado y finalizacion satisfactoria

- Una diferencia méxima de = 5% o 100 ml entre las 2 mejores curvas de las tres

aceptadas.
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= Se han seguido los siguientes criterios de aceptabilidad:

1. El paciente debe:

- Hacer una inspiracion profunda, hasta llegar a la maxima inspiracion

- Mantener sostenida la espiracion al menos 3 segundos

- Hacer un esfuerzo espiratorio méximo hasta alcanzar el volumen residual

2. La curva debe tener una morfologia adecuada, libre de artefactos como tos, final
prematuro o inicio retrasado.

3. Almenos 3 FVC deben estar en el 10% de la mejor curva.

4. El nifio debe colaborar adecuadamente a juicio del realizador.

Seleccion de parametros:
EIFEV1 Y FVC seran los mayores de las tres curvas satisfactorias escogidas
El resto de los parametros se obtendran de la curva cuya suma entre el FEV1 y la

FVC tenga el valor mas alto

La espirometria forzada queda expresada mediante 2 curvas: volumen-tiempo y flujo-

volumen. En esta ultima debemos analizar:

El valor del FEVI1, FEV1/FVC, FEF 25-75 y compararlos con los valores de
normalidad establecidos por la SEPAR. Segun la SEPAR se consideran normales un
FEV1 y FVC > 80% del tedrico, FEVI/FVC > 75% del teérico y FEF 25-75> 65%
del tedrico.

La morfologia de la curva, valorando si es normal, obstructiva o restrictiva.

La mayoria de los laboratorios de funcion pulmonar tienen como valores de referencia

los publicados por Zapleltal en 1982 ',

2.3. Método de evaluacion de costes.

Para evaluar el coste de los farmacos del estudio se ha considerado el precio

farmacéutico medio actual. A continuacion se detallan los precios de referencia venta al

publico considerados en nuestro estudio:

Budesonida inhalada 50mcg/pulsacion 200 Dosis: 8,45€; Budesonida inhalada
200mcg/pulsacion 100 Dosis: 14,08€,

Salbutamol inhalado 100mcg/pulsacion 100 Dosis: 4,62€,

Salmeterol 25mcg/inhalacion 120 Dosis: 35,42€,
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e Prednisona gotas: 3,47€; Prednisona comprimidos 5mg: 2,44€; Prednisona

comprimidos 30mg: 6,35€,
e (etirizina Smg/5ml jarabe: 5,74€; Cetirizina 10mg comprimidos: 11,74€.
El coste de los farmacos anteriores ha sido calculado en base al consumo de farmacos
que manifiesta haber realizado en los Ultimos seis meses de cada afio, multiplicando
dicho importe x2 (para obtener el calculo anual).
¢ Inmunoterapia (aportado por laboratorio farmacéutico Leti):

Afio 1: inicio (156,97€)+ 1? continuacion a la semana 32 (164,22€ PVPiva)=total
321,19€

Ao 2: 2 continuacion a la semana 40 (164,22€ PVPiva)

Ao 3: 3% continuacion a la semana 48 (164,22€ PVPiva)

Ao 4: la 3* continuacion cubriria el 4° afio

Afio 5: 5* continuacion a la semana 4 (164,22€ PVPiva)
Total coste tratamiento 5 afios: 813,85€ (PVPiva)

El coste de la asistencia a urgencias y de hospitalizacion se obtuvieron del BOJA

n° 210 de Octubre 2005 siendo de:
e Visita a urgencias precio medio estimado 53 €y
¢ Coste ingreso asma sin complicaciones GRD 775: 2704 €.
Consideramos el consumo de farmacos en funcion de la hoja de recogida de sintomas

aportada por el paciente.

2.4. Método estadistico’*>%?7,

Para el andlisis de los datos se ha empleado el programa estadistico SPSS

Version 15.

En toda la inferencia estadistica se hace referencia a una serie de condiciones de
deben cumplir las muestras para que los procedimientos estadisticos sean validos. Asi
que, antes de comenzar el andlisis estadistico, evaluamos la validez de la muestra
mediante la comprobacion de aleatoriedad y normalidad, bases de toda la inferencia

estadistica.
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2.4.1. Test de rachas

Tiene por objetivo determinar si los datos que constituyen la muestra de
observaciones se pueden considerar una muestra aleatoria simple, hipdtesis que necesitan
casi todos los test en su desarrollo y que en la mayoria de los casos viene dada por como
se recogen los datos. Inicialmente esta desarrollado para variables dicotomicas y se basa

en concepto de racha (run).

Sea R=numero de rachas en la ordenacion aleatoria de n elementos de los cuales n; son
de tipo A y n, son de tipo B, (n; > 0, n, > 0).
R es una variable aleatoria discreta que toma los valores (2, . . . , ¢) donde

2min (n,,n,),n, =n,;
c= .
2 min (nl,nz,),n1 £n,.

La distribucion de R viene dada por:

Q)Q)

p(R=r>=< C‘1)+C )(s ),=2s+1
)

2nn,

E(R) =1+

2nn, (annz -n)

n? (n—-1)

e Este estadistico se utiliza para contrastar la hipdtesis Hy: la muestra de datos de una

Var (R) =

variable aleatoria dicotdmica X es aleatoria simple.
Para ello se define como region critica RC={ X /R < c; 0 R > ¢,}

e La aplicacion de este test a variables continuas conlleva una dicotomizacion de los
datos que usualmente se lleva a cabo comparando con la mediana muestral, ya que ello
permite conocer a partir de n y sin tener la muestra cuanto valen n;, n,

e Para valores de n;,n, menores que 20 estan disponibles tablas que permiten calcular la

region critica de este test
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e Para muestras de tamafio grande R se aproxima asintéticamente a una normal, y se
suele realizar la correccion por continuidad al pasar de una variable discreta a una

continua, es decir

P(R=r)=P(NER),yVar(R))e (05, +0,5))

e El célculo del P-valor para muestras de tamafio grande se realiza con la aproximacion
asintotica y la correccion por continuidad.
r— E(R)+0.5

-valor =2%* P| N(0,1)>
g .1 Var(R)

2.4.2. Test de Normalidad de Shapiro-Wilks
Dada una muestra aleatoria simple de tamafo »,
(X175 X2y eeey Xn),
se quiere saber si procede de una poblacidon con distribucion normal. Este problema es
muy frecuente, ya que no son pocas las pruebas de inferencia estadistica que exigen
como condicidon imprescindible para su aplicabilidad que la poblacion de procedencia de
la muestra sea normal.
El contraste que se desarrolla en esta seccion recibe el nombre de Shapiro-Wilks y el
método consiste en seguir los siguientes pasos:
Se ordena la muestra de menor a mayor, obteniendo el nuevo vector muestral
(X1 X(2)p o0y Xp),
siendo xg; el i-ésimo valor muestral tras la ordenacion.

Se calcula el estadistico de contraste
2

A
W=— i Xjn—isly — Xy
75 izﬂ:ﬂ'zn( r—-i+l) (z:l)

2

siendo s” la varianza muestral,

5i mes par

||—l e |7

r={,

y las a;, suelen aparecer tabuladas en los manuales.

; , iz es impar
La distribucién del estadistico W se encuentra también tabulada para cada nivel de
significacion.

El contraste de normalidad se plantea en los siguientes términos:
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Hy: "la muestra procede de una poblacion normal"
frente a la alternativa:

H;i: "la muestra no procede de una poblacion normal".

2.4.3. Medidas de centralizacion.

Se llaman medidas de centralizacion a aquellos valores que tienden a situarse en
el centro del conjunto de datos ordenados respecto a su magnitud. En nuestro estudio
hemos considerado la media aritmética como a continuacion detallamos:

Media aritmética: la media aritmética X de un conjunto de n nlimeros: X, Xz, ...Xy,

que se presentan con frecuencias absolutas fj, f, ... f, respectivamente es:

. DA X+ Xy + o+ £, _ > X
N

> f+f,+..+f

La MEDIANA (med), como la media, es un pardmetro de localizacion, siendo su
objeto resumir en una sola cantidad los valores muestrales. Se define como el numero tal
que F(med) = 1/2, siendo F la funcion de distribucion muestral. Intuitivamente, es el

valor numérico que queda en el centro cuando se ordena toda la muestra.

2.4.4. Medidas de dispersion.

En ocasiones el conocimiento de los valores centrales no es suficiente, y es preciso
conocer en que medida los datos numéricos estan agrupados o no, alrededor de la media.

Este hecho se conoce como dispersion.

En nuestro estudio hemos utilizado la siguiente medida de dispersion:

a) Desviacion tipica: se conoce también como desviacion estandar o desviacion
cuadratica de la media. Se define la desviacion tipica como la raiz cuadrada de la media
aritmética de los cuadrados de las desviaciones respecto a la media.

Es decir:

S: D (x; —%)° _ D fix} o
N N

Beatriz Ruiz Cobos



Material y Métodos 97

2.4.5. T de Student para muestras independientes (Test paramétrico).

Bajo las hipdtesis de normalidad e igual varianza la comparacion de ambos grupos
puede realizarse en términos de un Gnico pardmetro como el valor medio, de modo que la
hipotesis de partida serd, por lo tanto:

Hy: La media del parametro a comparar es igual en ambos grupos
Se denotara por {Xj, X5,....X,} € {Y1,)2,....,Ym} al valor de la variable observado en cada
uno de los momentos sometidos a estudio. En general no se exigira que coincida el
numero de observaciones en cada uno de los grupos que se comparan.

El t test para dos muestras independientes se basa en el estadistico:

X
J(n—1)§12+|:m—1:l§§ 11

]

£=

I
Htm—2 noom

Regiones de aceptacion y rechazo en el contraste de hipotesis

Eegifn de rechazo Regitn de aceptacidn Regitn de rechazc

El valor-p que usualmente reportan la mayoria de paquetes estadisticos no es mas que la
probabilidad de obtener, segiin esa distribucion, un dato mds extremo que el que
proporciona el test. Refleja también la probabilidad de obtener los datos observados si
fuese cierta la hipoétesis inicial. Si el valor-p es muy pequefio (usualmente se considera

p<0.05) es poco probable que se cumpla la hipotesis de partida y se deberia de rechazar.
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La region de aceptacion corresponde por lo tanto a los valores centrales de la distribucion
para los que p>0.05. El nimero que determina su interseccion es el valor critico

correspondiente.

2.4.6. Prueba de U Mann-Whitney para muestras independientes (Test no
paramétrico)

Esta prueba estadistica es util cuando las mediciones se pueden ordenar en escala
ordinal (es decir, cuando los valores tienden a una variable continua, pero no tienen una
distribucion normal) y resulta aplicable cuando las muestras son independientes.

Este procedimiento es una buena alternativa cuando no se puede utilizar la prueba t de
Student, en razén de no cumplir con los requisitos que esta prueba exige.

La férmula es la siguiente:

Donde:

U; v U, = valores estadisticos de U Mann-Whitney.
U1=ﬂ11'12+MI121—H}-— LE; Ly e Y

n; = tamafio de la muestra del grupo 1.
n, = tamafio de la muestra del grupo 2.

U2 =ﬂlﬂ2+Mm—Hl— ER2 .
2 R; = sumatoria de los rangos del grupo 1.

R, = sumatoria de los rangos del grupo 2.

La prueba calcula el llamado estadistico U, cuya distribucion para muestras con mas de 20
observaciones se aproxima bastante bien a la distribucion normal.
De entre los valores U; y U,, tomara el valor del estadistico U el minimo valor de entre
ambos.
La aproximacion a la normal, z, cuando tenemos muestras lo suficientemente grandes
viene dada por la expresion:

z= (U - mU) /o U
Donde my y oy son la media y la desviacion estandar de U si la hipotesis nula es cierta,
y vienen dadas por las siguientes formulas:

my=mny/ 2.

ll'll?ll?lglf?ll +ny,+1)
12 '

G—LT p—
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Los célculos tienen que tener en cuenta la presencia de observaciones idénticas a la hora

de ordenarlas. No obstante, si su niumero es pequeio, se puede ignorar esa circunstancia.

2.4.7. Test de ANOVA 1II (analisis de la varianza para medidas repetidas-Test
paramétrico)

Estudia la influencia de una o varias variables categoricas (factores) sobre una
variable dependiente cuantitativa. Compara las medias de los subgrupos formados para
cada factor. Valora efectos principales de factores e interacciones de éstos entre si.
Admite una o mas covariables de control, de tipo cuantitativo.

Ciertas observaciones se suponen influenciadas por dos factores diferentes, a y b,
admitiendo el primero k niveles diferentes y n el segundo. Para cada una de las k n
combinaciones posibles de ambos factores se realiza una uUnica observacion,

obteniéndose una matriz de resultados de la forma:

(11, Y12, e Vin )
021, y22, s V2n )
k1, Yr2, s Yin ))

donde yj;; es el valor observado en la variable respuesta al aplicar el i-ésimo nivel de a,
factor fila, y el j-ésimo de b, factor columna.
El modelo que se ajusta es
Yij=m+a;+ bj+ u;j,
siendo m la media global, a; y b; los coeficientes asociados a sus respectivos niveles y u;

los errores aleatorios independientes, distribuidos normalmente, con media nula y

varianza comun o .

Hipotesis adicionales son:

& n

Y= Sp,=0

i=1 i=1
y que ambos factores act@ian independientemente, sin interaccion alguna que afecte el
comportamiento de la variable respuesta y;;. En caso de sospechar interaccion, acudir al
disefio bifactorial con réplicas.

El modelo propuesto incorpora ciertos parametros que es necesario estimar:

La media global m, cuyo estimador es
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1 E on
R g
Los coeficientes a; asociados al factor fila:
1 H
=¥F.—-F.=— Yi; — i
n 4

Los coeficientes b; asociados al factor columna:

E"}':_ '— ZJ’:J

i=1

La varianza comtin & , cuyo estimador insesgado es la varianza residual:
%= G-1) -1 1) (r—1) ,21:}2_1:[}’” i =ai=b)

Los contrastes de interés se reducen a chequear si realmente las respuestas se ven
influenciadas por los factores fila y columna, a y b.
En el primer caso, la hipdtesis nula es

Hy,: "el efecto fila es nulo: a= 0, para todo i"
frente a la alternativa:

H.: "alguno de los niveles del efecto fila no es nulo".

El estadistico de contraste es

que se distribuye como una Fi.j, k-nm-1) de Snedecor.

Por otro lado, para contrastar si existe efecto columna, se plantea la hipotesis nula
Hop: "el efecto columna es nulo: b= 0, para todo j"

frente a la alternativa:
Hjp: "alguno de los niveles del efecto columna no es nulo".

El estadistico de contraste en este caso es

que se distribuye como una F,.;, #-1m-1) de Snedecor.
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2.4.8. Test de Friedman (Test no paramétrico)

Equivalente a la prueba ANOVA para dos factores en la version no paramétrica,
el método consiste en ordenar los datos por filas o bloques, reemplazdndolos por su

respectivo orden. Al ordenarlos, debemos considerar la existencia de datos idénticos. Sea

{Iij }mxnuna tabla de datos, donde m son las filas (blogues) y n las columnas

(tratamientos). Una vez calculado el orden de cada dato en su bloque, reemplazamos la

tabla original con otra {Ti;.i }mx " donde el valor r; es el orden de x;; en cada bloque i.

Célculo de las varianzas intra e inter grupo:

m

.Sra-gf, = HZ(}T‘J - }'_')2

j=1 ,
A ii(r-- —7)
- mlfn — 1:] i:]_.j:i U z
1
r; = — ris
J m; J

El estadistico viene dado por:

El criterio de decision es:

2.4.9. Chi para variables cualitativas

La prueba %> de Pearson es considerada como una prueba no paramétrica que
mide la discrepancia entre una distribucion observada y otra tedrica (bondad de ajuste),

indicando en qué medida las diferencias existentes entre ambas, de haberlas, se deben al
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azar en el contraste de hipotesis. También se utiliza para probar la independencia de dos
variables entre si, mediante la presentacion de los datos en tablas de contingencia.
La formula que da el estadistico es la siguiente:

. Z (observada; — teorica;)?
teorica;

1
Cuanto mayor sea el valor de %%, menos verosimil es que la hipétesis sea correcta. De la
misma forma, cuanto mas se aproxima a cero el valor de chi-cuadrado, mas ajustadas
estan ambas distribuciones.
Los grados de libertad gl vienen dados por:
gl= (r-1)(k-1). Donde r es el nimero de filas y & el de columnas.

Criterio de decision:
2 2 _
Se acepta Hj cuando X <X (? o l) (k - 1). En caso contrario se rechaza.
Donde ¢ representa el valor proporcionado por las tablas, segiin el nivel de significacion
estadistica elegido.

2.4.10. Recta de regresion

Partiendo de n pares de valores cuantitativos (x; , y1 ), (X2, ¥2 ), Xn » ¥n ),
pertenecientes a una muestra de n individuos, en los cuales (x;) corresponden a una
variable, e (y;) a otra, se puede obtener una nube de puntos sencillamente representando

en un sistema de ordenadas, los valores correspondientes a cada uno de los pasos citados.

Concuerda la ecuacion de la recta de regresion de y sobre x:

S

Y (x-%)
SZ

y-y=

X

2
X

en la que sy es la varianza de los valores muestrales X, X, ..., Xn, ¥, Sxy la covarianza, que

se obtiene segun el céalculo siguiente:

z (Xi _i)(Yi—y)

n

Sxy =

con una pendiente igual a: s / s2 y un valor correspondiente a la ordenada en el origen,

que se obtendra adjudicando a x el valor cero, quedando la recta :
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2.4.10. Prueba Q de Cochran

La prueba de Cochran, es un test no paramétrico para el analisis de los disefios de
bloques completos al azar, donde la variable de respuesta es una variable binaria (es
decir, s6lo hay dos posibles resultados, que estan codificados como 0 y 1).

La prueba de Cochran asume que hay tratamientos experimentales ¢ (¢> = 2). Las

observaciones se organizan en bloques de R, es decir

Tratamiento
Bloque 1 2 c
1 X1 X1 Xie
2 X5 X2 X,
3 X 31 X3 X3
r X X2 X e

Entonces la prueba de Cochran es

H . Los tratamientos son igualmente efectivos.
H .. Hay una diferencia en la eficacia entre los tratamientos.

Estadistico La estadistica es la prueba de Cochran

del ba: c L fo — Dz
eapmeaT:c(c—l)E:'l( | ‘)
Ei:lRF{E_Hf)

con c C r; r; N indica el nimero de tratamientos, el total de la columna

para el tratamiento i XX, el nimero de bloques, el total de la fila para el

bloque i-ésimo, y el gran total, respectivamente.

Nivel de sy
significacion:
Region :

g T>T>X |\ fer.ca

critica: . ., .
es la chi-cuadrado funcion de punto por ciento.

Tenga en cuenta que este se basa en una aproximacion de una muestra de

gran tamafo. En particular, se supone que R es "grande".

Conclusion: Rechazar la hipotesis nula si la estadistica de prueba es en la region critica.
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2.4.11. Test Exacto de Fisher

El test exacto de Fisher permite analizar si dos variables dicotomicas estan

asociadas cuando la muestra a estudiar es demasiado pequefia y no se cumplen las

condiciones necesarias para que la aplicacion del test + ’ sea adecuada. Estas
condiciones exigen que los valores esperados de al menos el 80% de las celdas en una
tabla de contingencia sean mayores de 5. Asi, en una tabla 2x2 sera necesario que todas
las celdas verifiquen esta condicidn, si bien en la practica suele permitirse que una de

ellas muestre frecuencias esperadas ligeramente por debajo de este valor.

En situaciones como esta, una forma de plantear los resultados es su disposicion
en una tabla de contingencia de dos vias. Si las dos variables que se estan considerando
son dicotomicas, nos encontraremos con ¢l caso de una tabla 2 x 2. El test exacto de
Fisher se basa en evaluar la probabilidad asociada a cada una de las tablas 2 x 2 que se
pueden formar manteniendo los mismos totales de filas y columnas que los de la tabla
observada. Cada una de estas probabilidades se obtiene bajo la hipotesis nula de

independencia de las dos variables que se estan considerando.

La probabilidad exacta de observar un conjunto concreto de frecuencias a, b, c y
d en una tabla 2 x 2 cuando se asume independencia y los totales de filas y columnas se

consideran fijos viene dada por la distribucion hipergeométrica:

Cla+b) e +d)a+c B +d)
7o lalblcld
Esta formula se obtiene calculando todas las posibles formas en las que podemos

disponer n sujetos en una tabla 2 x 2 de modo que los totales de filas y columnas sean

siempre los mismos, (at+b), (c+d), (atc) y (b+d).

La probabilidad anterior deberé calcularse para todas las tablas de contingencia
que puedan formarse con los mismos totales marginales que la tabla observada.
Posteriormente, estas probabilidades se usan para calcular valor de la p asociado al test
exacto de Fisher. Este valor de p indicaré la probabilidad de obtener una diferencia entre
los grupos mayor o igual a la observada, bajo la hipdtesis nula de independencia. Si esta
probabilidad es pequeinia (p<0.05) se debera rechazar la hipotesis de partida y deberemos
asumir que las dos variables no son independientes, sino que estdn asociadas. En caso

contrario, se dira que no existe evidencia estadistica de asociacion entre ambas variables.
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En la literatura estadistica, suelen proponerse dos métodos para el computo del
valor de la p asociado al test exacto de Fisher. En primer lugar, podremos calcularlo
sumando las probabilidades de aquellas tablas con una probabilidad asociada menor o
igual a la correspondiente a los datos observados. La otra posibilidad consiste en sumar
las probabilidades asociadas a resultados al menos tan favorables a la hipotesis
alternativa como los datos reales. Este cdalculo proporcionaria el valor de p
correspondiente al test en el caso de un planteamiento unilateral. Duplicando este valor

se obtendria el p-valor correspondiente a un test bilateral.
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Capitulo IV

RESULTADOS
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1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Antes de comenzar el analisis estadistico se realizd a la muestra un test de Rachas
para comprobar la aleatoriedad de la misma con una z de -0,256 y p=0,798.

1.1. Grupo que no recibe tratamiento con inmunoterapia

GRUPO NO IT

Tabla 12. Momento 0: Antecedentes asmaticos y consumo de farmacos en mes previo.

Min Max X Mediana DS Py Py
ANTECEDENTES ASMATICOS
Pérdidas escolares 0 1 0,04 0 0,2 0 0
Crisis de asma 0 1 0,3 0 0,5 0 1
Visitas a urgencias 0 1 0,04 0 0,2 0 0
Dias con tos 0 12 1,5 0 3.2 0 5,7
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con sibilancias 0 13 1,5 0 3.4 0 6,6
Dias con sibilancias nocturnas 0 15 1,3 0 3,7 0 5,8
Dias de sibilancias con ejercicio 0 10 1,2 0 2,6 0 4,5
Dias con sintomas nasales 0 30 3 0 6,8 0 15
Dias con sintomas oculares 0 15 1 0 3 0 4,1
CONSUMO DE FARMACOS
Dias con salbutamol 0 15 2,2 0 3,9 0 8,4
Dosis media de budesonida 0 800 501,8 400 250,3 180 800
Dias de budesonida 0 30 27,86 30 7,68 27 30
Dias de corticoides orales 0 0 0 0 0 0
Dias de salmeterol 0 30 2,1 0 7,9 0 3
Dias de tratamiento con anti H1 0 30 3,8 0 7,9 0 14

En esta tabla destaca la escasa sintomatologia de los pacientes asmaticos en el mes del inicio del estudio
(tras iniciar tratamiento con corticoides inhalados) con una media de 0.3 * 0.5 crisis asmaticas en los
pacientes del grupo que recibi6 tratamiento clasico. El consumo de salbutamol registrado en este periodo
fue de 2.2 3.9 dias. La dosis maxima de esteroides inhalados fue de 800ucg.

Tabla 13. Momento 0: Valores espirométricos e Ig E.

Min Max X Mediana DS Py Py
CVF % 75,8 144.4 112,7 111,5 15,4 95,7 137,2
FEV1 % 71,4 147,7 115,6 113,9 18 90,1 143.,3
Tiffenau 111,3 115,8 98,3 102,5 19 87 110,8
FEF 25-75 % 44.8 145,1 96,7 99,5 25,6 61,7 131,4
Ig E (U/ml) 12 897 293,1 228.5 260 25,3 663

Los valores espirométricos de los pacientes no tratados con IT en tiempo 0 destacan por encontrarse
dentro de los rangos normales para cada parametro.
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Tabla 14. Momento 1: Antecedentes asmaticos.

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0 14 0,8 0 3 0 1,4
Crisis de asma 0 1 0,3 0 0,5 0 1
Asistencia a urgencias 0 1 0,04 0 0,2 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 26 1,6 0 5,1 0 4,6
Dias con sibilancias 0 26 1,7 0 5,1 0 5,2
Dias con sibilancias nocturnas 0 10 1,3 0 2.4 0 5
Dias con sibilancias ejercicio 0 30 2,2 0 6,9 0 12
Dias con sintomas nasales 0 10 0,7 0 2 0 3,2
Dias con sintomas oculares 0 16 1,1 0 3,4 0 5,4
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares 0 18 2,5 0 5,2 0 12,4
Crisis de asma 0 6 1,8 1 1,9 0 5
Asistencia a urgencias 0 2 0,1 0 0,4 0 1
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 120 10 4 23,8 0 27,6
Dias con sibilancias 0 130 9,7 5 24,6 0 18,4
Dias con sibilancias nocturnas 0 25 6 3 7,8 0 21
Dias con sibilancias ejercicio 0 125 10 0 30 0 34,4
Dias con sintomas nasales 0 70 7,6 0 16,5 0 32
Dias con sintomas oculares 0 35 3 0 8 0 12,6

Al aflo de seguimiento en el grupo de tratamiento clasico la media de dias con sibilancias fue de 1,7 £
5,1, y de sibilancias con el ejercicio un poco mayor (2.2 £ 6.9 dias). Tanto en el mes previo como en los
6 meses previos a la cita en la consulta destaca la coincidencia en cuanto al nimero de dias con
sintomatologia asmatica, siendo un poco menor la clinica presente por la noche.
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Tabla 15. Momento 1: Consumo de farmacos

Min Max X Mediana DS | ST Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 30 27,3 7,5 45.4 0 22
Dosis media de budesonida 0 800 4674 400 254,6 160 800
Dias de budesonida 0 30 26,71 30 9,34 0 30
Dias de corticoides orales 0 0 0 0 0 0 0
Dias con salmeterol 0 30 4.4 0 10,9 0 30
Dias de tratamiento con anti H1 0 10 1,6 0 3,6 0 10
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 180 27,3 7,5 454 0 108
Dosis media de corticoide inhalado 0 800  481,3 400 2423 200 800
Dias de budesonida 0 180  156,7 180 53,7 27 180
Dias de corticoides orales 0 0 0 0 0 0 0
Dias con salmeterol 0 180 24,6 0 60 0 166
Dias de tratamiento con anti H1 0 64 6,1 0 14 0 23,9

En el consumo de farmacos observado al afio de seguimiento en pacientes asmaticos con tratamiento
clasico destaca la gran variabilidad en los dias que requirieron saltutamol (media y mediana muy dispares
con DS amplio). La mediana de budesonida inhalada que precisaron los pacientes fue de 250 mcg/dia, no
requiriendo ninguno de los pacientes tratamiento con corticoides orales.

Tabla 16. Momento 1: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS Pu Poo
CVF % 90,5 135,8 112,8 111,5 11,9 99.8 131,8
FEV1 % 85,1 147,2 1153 1174 15,9 89 140
Tiffeneau 79,3 116,5 101,8 102,6 7,8 90,6 111
FEF 25-75 % 51,1 162,3 96,2 100 25,3 56,3 125,4

A los 6 meses de seguimiento, se mantiene la normalidad de los parametros espirométricos, con un valor

minimo del FEV1 de 85.1%
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Tabla 17. Momento 2: Antecedentes asmaticos

min. Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0 3 0,2 0 0,7 0 1,6
Crisis de asma 0 2 0,5 0 0,7 0 1,9
Asistencia a urgencias 0 8 0,1 0 0,4 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 17 3,7 0 5 0 11,9
Dias con sibilancias 0 12 2,6 0 3,6 0 8,7
Dias con sibilancias nocturnas 0 17 2,2 0 4.5 0 9,8
Dias con sibilancias ejercicio 0 15 1,3 0 39 0 9,2
Dias con sintomas nasales 0 5 0,7 0 1,7 0 4,9
Dias con sintomas oculares 0 27 1,5 0 6 0 1,9
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares 0 8 0,8 0 0,7 0 1,6
Crisis de asma 0 5 1,3 1 1,3 0 3
Asistencia a urgencias 0 2 0,1 0 0,4 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 40 7,5 4,5 10,9 0 28,1
Dias con sibilancias 0 36 6,3 4 9,2 0 19,8
Dias con sibilancias nocturnas 0 21 5 0 73 0 19,5
Dias de sibilancias con ejercicio 0 70 5,5 0 16,1 0 21,1
Dias con sintomas nasales 0 70 8,9 0,5 17,7 0 40
Dias con sintomas oculares 0 25 3,1 0 6,5 0 12

En este momento de estudio, con respecto al grupo no tratado con IT es de sefalar tanto el mes previo
como en los seis meses antes, la presencia de sintomatologia intercrisis. Asi en los seis meses antes la X
de dias con tos fue de 7.5 = 4.5 dias y la de sibilancias nocturnas de 5+ 7.3 dias.
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Tabla 18. Momento 2: Consumo de farmacos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 16 2,9 0 4.5 0 10,6
Dosis media de budesonida 0 800  295,6 400 2243 0 639,4
Dias de budesonida 0 30 22,20 30 13,07 0 30
Dias de corticoides orales 0 5 0,36 0 1,25 0 1,60
Dias con salmeterol 0 30 4,7 0 10,1 0 29
Dias de tratamiento con anti H1 0 6 0,5 0 1,5 0 3,7
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 52 10,9 5 13,9 0 30
Dosis media de budesonida 0 800  370,3 400 267,5 0 774,3
Dias de budesonida 0 180 130 180 77,13 0 180
Dias de corticoides orales 0 17 0,68 0 3,4 0 0
Dias con salmeterol 0 180 32,2 0 70 0 175
Dias de tratamiento con anti H1 0 75 9,7 0 19,7 0 43,5

Al afio de seguimiento los pacientes refieren haber consumido en el ultimo mes una media de 300
mcg/dia de budesonida utilizando medicacion de rescate (n° de dias con salbutamol) con una media de
2,9 dias. Al afio de seguimiento el 76% de los pacientes continuaban con tratamiento de mantenimiento
con budesonida.

Tabla 19. Momento 2: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS p10 Poo
CVF % 96,1 141,9 109,6 109,8 11,5 96,6 124,3
FEV1 % 94 4 146,1 113,4 110,5 13,7 96,7 136,3
Tiffenau 86 113,8 103,3 103,8 6,7 96,8 111,1
FEF 25-75 % 61,6 144,5 96,1 93,2 22,6 69,6 137,6

Al afio de seguimiento, los valores espirométricos de los nifios asmaticos asmaticos que realizaron
tratamiento clasico se encontrban dentro de la normalidad, con una valor medio de FEV1 de 113,4%.

Tabla 20. Coste en euros de farmacos en el 1° afio de seguimiento

Min Max X Mediana DS Py Py
Budesonida 0 168,96 67,36 80,00 51,53 0 160,68
Salbutamol 0 6,46 1,05 0,48 1,43 0 3,07
Corticoide oral 0 3,60 0,14 0 0,72 0 0
Salmeterol 0 106,26 15,23 0 32,93 0 88,55
AntiH1 0 30,00 3,12 0 7,20 0 14,40
Visita a urgencias 0 116,00 4,14 0 21,92 0 0

El coste medio de los pacientes con tratamiento clasico en los 6 meses previos al Momento 2 fue de
431,2 €.
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Tabla 21. Momento 3: Antecedentes asmaticos

Min Max X Mediana DS P Py
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0 7 0,25 0 1,32 0 0
Crisis de asma 0 1 0,11 0 0,31 0 1
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 7 1,04 0 2,28 0 6
Dias con sibilancias 0 8 0,89 0 2,18 0 5,20
Dias con sibilancias nocturnas 0 8 0,79 0 1,96 0 3,30
Dias con sibilancias ejercicio 0 12 1,39 0 3,20 0 7,30
Dias con sintomas nasales 0 9 1,64 0 2,77 0 7
Dias con sintomas oculares 0 5 0,46 0 1,40 0 3,20
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares 0 10 1,5 0 2,82 0 7
Crisis de asma 0 4 1,07 1 1,086 0 3,1
Asistencia a urgencias 0 1 0,18 0 0,39 0 1
Dias de hospitalizacion 0 1 0,07 0 0,26 0 0,10
Dias con tos 0 35 10,68 8,5 9,41 0 28,4
Dias con sibilancias 0 34 6,86 6 7,72 0 15,10
Dias con sibilancias nocturnas 0 34 7,82 7 7,129 0 15,10
Dias de sibilancias con ejercicio 0 75 7,89 3,50 14,82 0 17
Dias con sintomas nasales 0 50 9 4 13,06 0 30,60
Dias con sintomas oculares 0 25 3,14 0 6,84 0 18

En este momento de estudio, con respecto al grupo no tratado con IT es de sefialar tanto el mes previo
como en los seis meses antes, la presencia de sintomatologia intercrisis. Asi en los seis meses antes la
media de dias con tos fue de 35 = 9,41 dias y la de sibilancias nocturnas de 34 = 7,12 dias.
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Tabla 22. Momento 3: Consumo de farmacos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 12 1,82 0 3,13 0 7
Dosis media de budesonida 0 800 317,86 200 281,6 0 800
Dias de budesonida 0 30 21,79 30 13,34 0 30
Dias de corticoides orales 0 3 0,21 0 0,78 0 0,30
Dias con salmeterol 0 30 5,36 0 11,07 0 30
Dias de tratamiento con anti H1 0 10 1,79 0 3,059 0 7
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 40 13,46 10 11,30 0 35
Dosis media de budesonida 0 800 378,57 400 258,7 0 800
Dias de budesonida 0 180 134,64 180 65,34 0 180
Dias de corticoides orales 0 7 0,75 0 1,75 0 4
Dias con salmeterol 0 180 36,79 0 71,65 0 180
Dias de tratamiento con anti H1 0 40 10,14 8,50 12,19 0 30,5

En la revision del 2° afio de tratamiento, los pacientes asmaticos que reciben tratamiento clasico utilizan
una media de 300-400 mcg/dia durante una media de 20 dias al mes, precisando tratamiento de rescate
con albutamol una media de 2 dias.

Tabla 23. Momento 3: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS p10 Poo
CVF % 90 139 109,64 108,50 1,16 94,60 130,20
FEV1 % 85 142 11135 111,50 15,58 86 137,10
Tiffenau 68 116 93,42 89,50 12,09 79,80 111,10
FEF 25-75 % 50,60 145 92,50 8550 2542 59,10 128,80

Los valores espirométricos estan dentro de la normalidad, aunque algunos nifios presentan valores
de mesoflujo y Tiffenau bajos.

Tabla 24. Coste en euros de farmacos en el 2° afio de seguimiento

Min Max X Mediana DS | 3T Py,
Budesonida 0 168,96 71,84 82,13 59,43 0 168,96
Salbutamol 0 3,70 1,24 0,92 1,04 0 3,23
Corticoide oral 0 1,48 0,16 0 0,37 0 0,84
Salmeterol 0 106,26 21,71 0 42,29 0 106,26
AntiH1 0 16,00 4,05 3,40 4,87 0 12,20
Visita a urgencias 0 53,00 9,4643 0 20,67 0 53,00

Durante el segundo afio de seguimiento del grupo de pacientes asmaticos con tratamiento clasico el gasto
medio por paciente fue de 108,47 €/paciente en los 6 meses previos. En dicho periodo se produjeron 2
hospitalizaciones, por lo que en dicho periodo hay que afiadir 2.704€ netos de gasto por hospitalizacion.
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Tabla 25. Momento 4: Antecedentes asmaticos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0 0 0 0 0 0 0
Crisis de asma 0 1 0,15 0 0,36 0 1
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 10 2,38 0 3,67 0 9,3
Dias con sibilancias 0 11 0,77 0 2,30 0 3
Dias con sibilancias nocturnas 0 13 1 0 2,91 0 4,90
Dias con sibilancias ejercicio 0 10 1.04 0 2,94 0 8,30
Dias con sintomas nasales 0 30 2,31 0 6,22 0 7,90
Dias con sintomas oculares 0 7 0,58 0 1,72 0 3,60
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares 0 10 0,69 0 2,16 0 2,90
Crisis de asma 0 7 1,15 1 1,61 0 3,3
Asistencia a urgencias 0 3 0,15 0 0,61 0 0,3
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 79 9 0 16,72 0 26,5
Dias con sibilancias 0 52 6 3 10,99 0 19,80
Dias con sibilancias nocturnas 0 55 6,62 4 11,29 0 15,70
Dias de sibilancias con ejercicio 0 89 10 1,50 23,27 0 39,50
Dias con sintomas nasales 0 70 12,58 5,50 18,91 0 55
Dias con sintomas oculares 0 33 3,27 0 7,57 0 12,90

En el Momento 4 la media de dias con sibilancias diurnas fue de 0,77 dias/paciente en el ultimo
mes, siendo mayor el n° de dias con sibilancias nocturnas 1 dia/paciente y una frecuencia de sintomas
nasales de 2,31 dias.
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Tabla 26. Momento 4: Consumo de farmacos

Min  Max X Median DS Py Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 15 2,38 0 4,21 0 10
Dosis media de budesonida 0 800 2923 200 299,2 0 800
Dias de budesonida 0 30 16,54 30 14,95 0 30
Dias de corticoides orales 0 2 0,08 0,39 0 0
Dias con salmeterol 0 30 5,77 12,05 0 30
Dias de tratamiento con anti H1 0 30 2,81 6,59 0 9,40
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 85 12,65 7 19,61 0 45
Dosis media de budesonida 0 800 338.,4 200 312,5 0 800
Dias de budesonida 0 180 114,62 150 76,11 0 180
Dias de corticoides orales 0 10 1,27 0 2,97 0 8,30
Dias con salmeterol 0 180 37,31 0 70,45 0 180
Dias de tratamiento con anti H1 0 70 9,88 4 14,92 0 22,20

En el momento 4, el consumo medio de budesonida fue de 292,3 mcg/dia en el ultimo més,
requiriendo una media de 2,38 dias tratamiento de rescate con salbutamol.

Tabla 27. Momento 4: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS p10 Poo
CVF % 87 135 1103 108,00 13,02 92,8 130,90
FEV1 % 83 145 113,06 112 16,27 89.1 135,30
Tiffenau 71 114 92,69 89.5 10,86 80,1 108,6
FEF 25-75 % 60 140 94,34 92 24,53 61,70 135,60

Los valores espirométricos estan dentro de la normalidad, con una valor medio de FEVI1 de
113,06%, aunque algunos niflos presentan mesoflujos bajos.

Tabla 28. Coste en euros de farmacos en el 3° afio de seguimiento

Min Max X Mediana DS Py Py
Budesonida 0 168,96 66,27 36,39 64,93 0 168,96
Salbutamol 0 7,85 1,16 0,64 1,81 0 4,15
Corticoide oral 0 2,12 0,27 0 0,63 0 1,75
Salmeterol 0 17,71 3,40 0 7,11 0 17,71
AntiH1 0 28,00 3,95 1,60 5,97 0 8,88
Visita a urgencias 0 159 7,57 0 31,32 0 5,30

Durante el 3° afio de seguimiento los pacientes asmaticos que reciben tratamiento clasico generan un
gasto de 82,62 €, en los 6 meses previos al Momento 4.
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Tabla 29. Momento 5: Antecedentes asmaticos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0 0 0 0 0 0 0
Crisis de asma 0 1 0,14 0 0,35 0 1
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de Hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 12 1,82 0 3,53 0 8,20
Dias con sibilancias 0 7 0,75 0 1,95 0 5,10
Dias con sibilancias nocturnas 0 7 1 0 2,17 0 6
Dias con sibilancias ejercicio 0 10 1,36 0 2,77 0 7,10
Dias con sintomas nasales 0 10 1,82 0 2,89 0 7,10
Dias con sintomas oculares 0 7 0,86 0 1,95 0 5
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares 0 5 0,36 0 1,31 0 0,5
Crisis de asma 0 3 0,68 0 0,98 0 2,1
Asistencia a urgencias 0 2 0,11 0 0,41 0 0,10
Dias de Hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 45 7,93 3 12,13 0 26,7
Dias con sibilancias 0 30 5,07 0 8,29 0 20,10
Dias con sibilancias nocturnas 0 35 5,57 0 9,34 0 20,10
Dias de sibilancias con ejercicio 0 116 9,82 0 24,49 0 43,30
Dias con sintomas nasales 0 50 10,14 4,50 14,62 0 45
Dias con sintomas oculares 0 40 5,39 0 9,63 0 20,40

En la revision del 4° afio de tratamiento, la media de dias con sibilancias con el ejercicio es de 1,36 dias
en el ultimo mes, cursando sintomas nasales 1,82 dias en dicho periodo.
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Tabla 30. Momento 5: Consumo de firmacos

M_E Max X Mediana DS | T Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 18 2,39 0 4,11 0 7,10
Dosis media de budesonida 0 800 2393 50 320,1 0 800
Dias de budesonida 0 30 15 15 15,27 0 30
Dias de corticoides orales 0 3 0,11 0 0,56 0 0
Dias con salmeterol 0 30 4,29 0 10,69 0 30
Dias de tratamiento con anti H1 0 11 1,79 0 3,27 0 7,30
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 58 12,36 8 15,13 0 37,30
Dosis media de budesonida 0 800 278,5 200 309,5 0 800
Dias de budesonida 0 180 85,71 60 83,95 0 180
Dias de corticoides orales 0 6 0,71 0 1,84 0 5,10
Dias con salmeterol 0 180 27,86 0 64,25 0 180
Dias de tratamiento con anti H1 0 45 10,36 7 12,71 0 27

Al 4° afo de seguimiento la dosis media de budesonida que utilizan los pacientes asmaticos que reciben
tratamiento clasico es de 239,3 mcg/dia en el mes previo al momento 5, requiriendo una media de 15 dias

en dicho periodo.

Tabla 31. Momento 5: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS p10 Poo
CVF % 97 136 109,89 108 11,11 97 129,60
FEV1 % 85 146 110,39 110 15,02 88 129
Tiffenau 69 116 91,82 89 11,55 80 108,10
FEF 25-75 % 53 138 90,58 89,50 22,96 57,8 125,10

Los valores espirométricos estan dentro de la normalidad, con una valor medio de FEV1 110,39%.
Algunos nifios mantienen mesoflujos bajos aunque los valores medios estan dentro de la normalidad.

Tabla 32. Coste en euros de farmacos en el 4° afio de seguimiento

Min Max X Mediana DS | 31 Py,
Budesonida 0 178,96 51,01 10,56 67,51 0 168,96
Salbutamol 0 5,36 1,14 0,74 1,39 0 3,44
Corticoide oral 0 1,27 0,15 0 0,39 0 1,08
Salmeterol 0 116,26 16,44 0 37,93 0 106,26
AntiH1 0 18,00 4,14 2,80 5,086 0 10,80
Visita a urgencias 0 116 6,03 0 23,76 0 5,30

Al 4° aio de seguimiento los pacientes asmaticos con tratamiento clasico refieren haber consumido 78,91
€ en los 6 meses previos a la revision.
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Tabla 33. Momento 6: Antecedentes asmaticos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0 1 0,4 0 0,19 0 0,9
Crisis de asma 0 1 0,07 0 0,26 0 0,20
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 16 1,44 0 4,33 0 9,4
Dias con sibilancias 0 8 1,07 0 2,57 0 7,20
Dias con sibilancias nocturnas 0 9 1 0 2,49 0 7
Dias con sibilancias ejercicio 0 10 1,15 0 2,59 0 5,60
Dias con sintomas nasales 0 15 2,37 0 4,08 0 10
Dias con sintomas oculares 0 15 1,04 0 3,31 0 5,60
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares 0 0 0 0 0 0 0
Asistencia a urgencias 0 1 0,4 0 0,19 0 0,8
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 39 6,78 0 12,73 0 35,20
Dias con sibilancias 0 34 3,85 0 9,38 0 18,80
Dias con sibilancias nocturnas 0 36 4,04 0 9,66 0 18,60
Dias de sibilancias con ejercicio 0 49 5,26 0 11,71 0 21,40
Dias con sintomas nasales 0 90 13,48 5 21,55 0 47
Dias con sintomas oculares 0 90 7,07 0 18,44 0 23

Al final del estudio (5° afio de seguimiento), el grupo de pacientes asmaticos que reciben tratamiento
clasico presentan refieren tos 1,4 dias en el ultimo mes, sibilancias nocturnas 1,07 dias, 1 dia sibilancias
nocturnas, 1,15 dias sibilancias con el ejercicio y 2,37 dias cursan sintomas nasales.
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Tabla 34. Momento 6: Consumo de firmacos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 18 1,52 0 3,96 0 7,20
Dosis media de budesonida 0 800  240,7 0 330,8 0 800
Dias de budesonida 0 30 12,22 0 15,02 0 30
Dias de corticoides orales 0 5 0,30 0 1,10 0 0,60
Dias con salmeterol 0 30 4,44 0 10,86 0 30
Dias de tratamiento con anti H1 0 15 1,52 0 3,72 0 8,40
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 48 8,89 0 15,10 0 36,80
Dosis media de budesonida 0 800  251,8 100 310,5 0 800
Dias de budesonida 0 180 80 30 86,86 0 180
Dias de corticoides orales 0 6 0,41 0 1,47 0 1
Dias con salmeterol 0 180 26,67 0 65,16 0 180
Dias de tratamiento con anti H1 0 100 11,81 0 21,41 0 35,60

Al 5° afio de seguimiento los pacientes con asma bronquial que reciben tratamiento clasico refieren
haber utilizado una media de 240,7 mcg/dia de budesonida inhalada en el més previo a la revision,
cifra similar a la de los 6 meses previos a la revision (251,8 mcg/dia). Al final del estudio durante
1,5 dias/mes se requeria utilizar medicacion de rescate (n° de dias de salbutamol).

Tabla 35. Momento 6: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS p10 Poo
CVF % 92 137 110,81 109 12,07 97 130,60
FEV1 % 85 147 111,51 110 15,14 92,20 132,80
Tiffenau 70 116 93,11 91 24,07 62 137,40
FEF 25-75 % 58 141 93,90 91 24,07 62 137,40

Los valores espirométricos estan dentro de la normalidad, con una valor medio de FEV1 de
111,51%. Contintian algunos nifios con mesoflujos bajos pero sin afectar a los valores medios que
se encuentran dentro de la normalidad.

Tabla 36. Coste en euros de farmacos en el 5° afio de seguimiento

Min Max X Mediana DS Py Py
Budesonida 0 168,96 46,12 6,00 67,68 0 168,96
Salbutamol 0 4,44 0,82 0 1,39 0 3,40
Corticoide oral 0 1,27 0,08 0 0,31 0 0,21
Salmeterol 0 106,26 15,74 0 38,46 0 106,26
AntiH1 0 40,00 4,72 0 8,56 0 14,24
Visita a urgencias 0 53 1,89 0 10,01 0 0

En los 6 meses previos a la finalizacion del estudio (5 afios de seguimiento) los pacientes asmaticos que
reciben tratamiento clasico consumen 69,37 € (en base a la medicacion que refieren haber utilizado en

dicho periodo y al gasto estimado por utilizacion de los servicios de urgencias).
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GRUPO NOIT

Tabla 37. Antecedentes asmaticos y consumo de farmacos en los 5 afios de

seguimiento (momentos 1-6)

Min Max X Mediana DS P Py
ANTECEDENTES ASMATICOS
Pérdidas escolares 0 31,00 6,0 0 9,36 0 25,0
Crisis de asma 0 25,00 6,75 4,00 6,73 0,50 20,0
Asistencia a urgencias 0 5,00 0,79 0 1,44 0 3,50
Dias de hospitalizacion 0 1 0,08 0 0,28 0 0,50
Dias con tos 0 338,00 55,08 27,50 75,99 3 166,0
Dias con sibilancias 0 298,00 40,00 18,00 63,28 3 117,50
Dias con sibilancias nocturnas 0 181,00 36,70 25,00 41,65 2,00 99,00
Dias con sibilancias ejercicio 3 436,00 50,08 14,00 117,74 3,50 256,0
Dias con sintomas nasales 0 294,00 64,75 30,50 80,87 0 203,50
Dias con sintomas oculares 0 193,00 24,75 0 48,54 0 107,00
CONSUMO DE FARMACOS
Dias con salbutamol 0 438,00 90,00 40,50 110,51 13,50 288,00
Dosis media de budesonida 40 960 420 390 270 100 810
Dias de budesonida 160 1080 708 735 303 270 1080
Dosis acumulada de budesonida 36000 792180 339656 256000 233894 86000 696000
Dias de corticoides orales 0 45 4,25 0 9,71 0 15
Dias con salmeterol 0 930,00 199,37 0 328,69 0 800
Dias de tratamiento con anti H1 0 209,0 53,04 29,00 61,49 0 164,8

Durante los 5 afios de seguimiento los pacientes asmaticos que recibieron tratamiento clasico refieren
haber presentado en los 6 meses previos a cada una de las revisiones una media de 27,5 dias tos, 40 dias
sibilancias (de los 180 dias analizados), 36,7 dias sibilancias nocturnas, 50 dias sibilancias con el
ejercicio y 65 dias sintomas nasales, habiendo requerido en dicho periodo una dosis media de de

budesonida de 420 mcg/dia.
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GRUPO NOIT

Tabla 38. Dosis acumulada de corticoide inhalado en los 5 afios de seguimiento

Min Max X Mediana DS Py Py
Momento 2 0 144000  55420,40 66600 44787,72 0 136944
Momento 3 0 138900  60928,57 70000 50545,12 0 136020
Momento 4 0 139000  55807,69 31000 55425,63 0 135900
Momento 5 0 132000  45428,57 18000 56413,44 0 128300
Momento 6 0 118200  40555,55 9000 57038,67 0 114000

Durante el seguimiento de 5 afios a pacientes asmaticos monosensibilizados a dcaros que recibieron
tratamiento clasico, se observa una reduccion progresiva de la dosis acumulada de corticoides en los
diferentes momentos del estudio, siendo a los 5 afios un 26,8% inferior a la del inicio del estudio.

Tabla 39. Coste en euros de farmacos en los 5 afos de seguimiento

Min Max X Mediana DS Py Py
Budesonida 0 844,80 306,73 219,80 264,65 21,12 757,89
Salbutamol 0 40,47 8,31 3,74 10,21 1,24 26,61
Corticoide oral 0 9,53 0,90 0 2,05 0 3,17
Salmeterol 0 549,01 117,69 0 194,03 0 472,26
AntiH1 0 83,60 21,21 11,60 24,60 0 65,92
Visita a urgencias 0 285,00 37,03 0 74,97 0 130,90

Dado que el gasto esta calculado en base a la informacion aportada por los pacientes en los 6 meses
previos a la revision anual, estimamos que el gasto real de los pacientes en cada afio de seguimiento seria
aproximadamente el doble del que resefiamos en la presente tabla.

Tabla 40. Coste anual en euros de farmacos en los 5 afios de seguimiento

Min Max X Mediana DS P Py
Momento 2 0 253,00 81,74 61,62 76,87 0 210,73
Momento 3 0 2792,78 301,62 89,72 708,79 1,83 584,15
Momento 4 0 383,83 77,28 47,28 87,19 0 192,29
Momento 5 0 298,58 78,93 21,12 107,09 0 283,83
Momento 6 0 347,49 66,98 11,53 107,33 0 289,47

Coste total 5 afios 0,20 3069,18 606,56 301,23 783,67 4,66 1509,80

En la presente tabla observamos que el coste medio anual generado por pacientes asmaticos que reciben
tratamiento clasico es similar en los diferentes momentos estudiados, excepto en el momento 3, que fue
motivado porque en dicho periodo se produjeron los 2 tinicos ingresos hospitalarios que se produjeron en
este grupo de pacientes.
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1.2. Grupo que recibe tratamiento con inmunoterapia (IT).

GRUPO _IT
Tabla 41. Momento 0: Antecedentes asmaticos y consumo de farmacos en mes
previo.

Min Max X Mediana DS ‘1o Po
ANTECEDENTES ASMATICOS
Pérdidas escolares 0 3 0,1 0 0,6 0 2
Crisis de asma 0 3 0,3 0 0,6 0 1
Visitas a urgencias 0 1 0,03 0 0,1 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 30 2,1 0 5,8 0 6
Dias con sibilancias 0 30 3 0 6,7 0 14,1
Dias con sibilancias nocturnas 0 30 1,3 0 5,5 0 4,5
Dias con sibilancias ejercicio 0 25 1,5 0 4.8 0 3
Dias con sintomas nasals 0 30 43 0 8 0 15
Dias con sintomas oculares 0 10 1,4 0 3 0 8,6
CONSUMO DE FARMACOS
Dias con salbutamol 0 15 2,67 0 4,73 0 11,90
Dosis media de budesonida 200 800 593,3 600 213,2 400 800
Dias de budesonida 15 30 29,31 30 2,9 28 30
Dias de corticoides orales 0 0 0 0 0 0 0
Dias de salmeterol 0 30 6,7 0 11,8 0 30
Dias de tratamiento con anti H1 0 30 5,9 0 10 0 29,4

En el mes previo del momento 0, hay poca sintomatologia en los pacientes asmaticos (en los que todos
recibian tratamiento con corticoides inhalados) con media de dias con crisis de 0.3 + 0.6 dias, habiendo
precisado en dicho periodo salbutamol una media de 2.6 + 4.7 dias y la dosis media de budesonida de
593ug/dia.

Tabla 42. Momento 0: Valores espirométricos basales e Ig E.

Min Max X Mediana DS Pu Poo
CVF % 91,2 135,2 109.,4 107,7 10,9 95,8 125,4
FEV1 % 87,5 132,8 114 114 11,7 94,2 131,2
Tiffenau 87,5 113,4 103,3 102,5 6,4 95 112,5
FEF 25-75 % 66 148,8 103,1 95,6 24,5 75 144,6
Ig E (U/ml) 11 2750 536 310,5 691,1 50,3 15754

Al inicio del tratamiento con inmunoterapia, todos los pacientes asmaticos presentaban parametros
espirométricos dentro de la normalidad.
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GRUPOIT.

Tabla 43. Momento 1: Antecedentes asmaticos.

Min Max X Mediana DS Py Py

MES PREVIO

Perdidas escolares 0 1 0,07 0 0,2 0 0
Crisis de asma 0 2 0,2 0 0,5 0 1
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 20 1,3 0 4.1 0 5,7
Dias con sibilancias 0 25 1,8 0 5,1 0 9.6
Dias con sibilancias nocturnas 0 10 1,1 0 2,7 0 7
Dias con sibilancias ejercicio 0 30 1,6 0 6,4 0 0
Dias con sintomas nasales 0 30 3 0 6,8 0 11,5
Dias con sintomas oculares 0 5 0,3 0 1,1 0 0,9
6 MESES PREVIOS

Perdidas escolares 0 4 0,4 0 1,1 0 2
Crisis de asma 0 5 1,4 1 1,5 0 3
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 37 73 4 10,8 0 31,6
Dias con sibilancias 0 42 8,5 4 11,5 0 30
Dias con sibilancias nocturnas 0 39 7 4 9,2 0 19,6
Dias de sibilancias con ejercicio 0 30 7,4 0 17,5 0 35,2
Dias con sintomas nasales 0 100 14,1 2,5 22,7 0 41,5
Dias con sintomas oculares 0 40 2,7 0 7,88 0 7,8

A los 6 meses de iniciado el tratamiento, el grupo que recibid tratamiento con inmunoteraia refirio haber
cursado en el ultimo mes una media de 1,8 dias sibilancias diurnas, 1,1 dias sibilancias nocturnas, 1,6
dias sibilancias con el ejercicio y 3 dias al mes sintomas de rinitis.
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Tabla 44. Momento 1: Consumo de farmacos

GRUPOIT.

Min Max X Mediana DS | ST Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 20 1,67 0 4,61 0 10
Dosis media de budesonida 0 800 506,7 400 239,1 220 800
Dias de budesonida 0 30 27,33 30 8,27 12 30
Dias de corticoides orales 0 0 0 0 0 0 0
Dias con salmeterol 0 30 6 0 12,2 0 30
Dias de tratamiento con anti H1 0 30 6,5 0 12,1 0 30
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 29,20 9,67 6 13,08 0 29,20
Dosis media de budesonida 266 800 534,7 400 198,1 333 800
Dias de budesonida 90 180 166,5 180 25,96 120 180
Dias de corticoides orales 0 0 0 0 0 0 0
Dias con salmeterol 0 180 31 0 63,7 0 177
Dias de tratamiento con anti H1 0 180 31,9 0 55,5 0 171

En el momento 1 del grupo tratado con IT precis6 una media de 506 mcg/dia de budesonida en el
ultimo mes durante una media de 27,3 dias, precisando tratamiento con salbutamol 1,67 dias de media

en dicho periodo.

Tabla 45. Momento 1: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS P1o p90
CVF % 87.3 129,7 108,7 108,6 10,4 94 1243
FEV1 % 83,2 136.2 112,9 113 13,4 96 129,5
Tiffeneau 87.6 117,8 103,4 105 7.8 93 114,8
FEF 25-75 % 57 185,2 101,7 99,7 32,1 60 1483

Al igual que en el momento 0 los pacientes asmaticos mantenian vazlores espirométricos dentro de la

normalidad.
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GRUPOIT.

Tabla 46. Momento 2: Antecedentes asmaticos.

Min Max X Mediana DS | ST Py
MES PREVIO
Perdidas escolares 0 3 0,3 0 0,9 0 2.3
Crisis de asma 0 1 0,2 0 0,4 0 1
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 8 1 0 2,3 0 6,3
Dias con sibilancias 0 8 0,8 0 2 0 3,9
Dias con sibilancias nocturnas 0 14 1,7 0 3,5 0 7,3
Dias de sibilancias con ejercicio 0 41 2,7 0 8,3 0 9,2
Dias con sintomas nasales 0 20 1,1 0 4.1 0 3,8
Dias con sintomas oculares 0 44 1,7 0 8,6 0 0
6 MESES PREVIOS
Perdidas escolares 0 6 1 0 1,9 0 5
Crisis de asma 0 5 1,5 1 1,7 0 43
Asistencia a urgencias 0 1 0,04 0 0,2 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 40 7 1,5 10,3 0 21,8
Dias con sibilancias 0 56 6,8 1 12,5 0 23,6
Dias con sibilancias nocturnas 0 37 6,1 2 9,7 0 24,2
Dias de sibilancias con ejercicio 0 56 3,7 0 11,3 0 9,2
Dias con sintomas nasales 0 44 7,6 0 12,6 0 30
Dias con sintomas oculares 0 45 1,8 0 8,8 0 0,9

A los 12 meses de iniciado el tratamiento con inmunoterapia los pacientes refieren una media de 0,8 dias
de sibilancias nocturnas, 1,7 dias sibilancias nocturnas y 2,7 dias sibilancias con el ejerciio, cursando
sintomas nasales 1,1 dias.
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GRUPOIT.

Tabla 47. Momento 2: Consumo de farmacos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 14 1,8 0 3,7 0 8,6
Dosis media de budesonida 0 800 3677 400 231 0 800
Dias de budesonida 0 30 23,93 30 11,65 0 30
Dias de corticoides orales 0 0 0 0 0 0 0
Dias con salmeterol 0 30 4 0 9,9 0 30
Dias de tratamiento con anti H1 0 30 33 0 7,6 0 17,9
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 57 12,4 5,5 15,4 0 35
Dosis media de budesonida 0 800  430,5 400 246 0 800
Dias de budesonida 0 180  145,7 180 65,17 0 180
Dias de corticoides orales 0 3 0,10 0 0,55 0 0
Dias con salmeterol 0 180 26,2 0 60,5 0 180
Dias de tratamiento con anti H1 0 180 22,5 0 439 0 82,2
Al ailo de iniciado tratamiento con inmunoterapia, los nifios asmaticos precisan una media de 367
mcg/dia de budesonida, utilizando medicacion de rescate una media de 1,8 dias en el Gltimo mes.
Tabla 48. Momento 2: Valores espirométricos.
Min Max X Mediana DS | T Py

CVF % 93,1 126,5 110,1 110 9,4 97,6 125,9

FEV1 % 93,6 136,3 114,4 112 11,1 99,6 129,5

Tiffeneau 78,5 127 103,1 106,7 10,4 87 113,5

FEF 25-75 % 65 148 102,2 102,4 25 67,4 137,8

Todos los valores que se muestran en esta tabla estan dentro de la normalidad.
Tabla 49. Coste en euros de farmacos en el 1° afio de seguimiento
Min Max X Mediana DS Py Py

Budesonida 0 168,96 79,09 84,48 48,54 0 140,80

Salbutamol 0 5,63 1,19 0,70 1,61 0 4,10

Corticoide oral 0 0,64 0,021 0 0,11 0 0

Salmeterol 0 106,26 15,73 0 34,83 0 106,26
AntiH1 0 72,00 11,14 1,00 18,96 0 52,16
Inmunoterapia 160 €

Visita a urgencias 0 53,00 1,76 0 9,67 0 0

Al final del segundo afio de tratamiento, los pacientes tratados con inmunoterapia tienen un gasto medio
por consumo de farmacos y utilizacion de servicios de urgencias de 429 € en los 6 meses previos a la
revision; estimando que en el primer afio el gasto generado por paciente es de 858 €.
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GRUPO IT

Tabla 50. Momento 3: Antecedentes asmaticos

Min Max X Mediana DS | T Py
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0 0 0 0 0 0 0
Crisis de asma 0 1 0,10 0 0,31 0 1
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 5 0,59 0 1,35 0 3
Dias con sibilancias 0 5 0,28 0 1,06 0 0
Dias con sibilancias nocturnas 0 8 0,83 0 2 0 5
Dias con sibilancias ejercicio 0 9 1 0 2,29 0 5
Dias con sintomas nasales 0 30 4,79 0 8,74 0 25
Dias con sintomas oculares 0 7 0,41 0 1,57 0 0
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares 0 7 1,03 0 2,02 0 5
Crisis de asma 0 4 0,83 1 1,071 0 3
Asistencia a urgencias 0 2 0,07 0 0,37 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 21 6,69 6 7,03 0 18
Dias con sibilancias 0 22 4,86 0 7,23 0 21
Dias con sibilancias nocturnas 0 25 6,69 5 7,73 0 22
Dias de sibilancias con ejercicio 0 35 6,31 2 10,74 0 30
Dias con sintomas nasales 0 180 26,24 12 41,78 0 90
Dias con sintomas oculares 0 42 5,14 0 10,79 0 25

En el Momento 3, el grupo de pacientes con inmunoterapia refieren haber cursado en el ultimo mes una
media de 0,59 dias sibilancias, 0,83 dias sibilancias nocturnas con una frecuencia de sintomas nasales de
4,79 dias.
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GRUPO IT

Tabla 51. Momento 3: Consumo de farmacos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 7 1,14 0 2,15 0 5
Dosis media de budesonida 0 800 293,1 400 226,6 0 600
Dias de budesonida 0 30 21,31 30 13,44 0 30
Dias de corticoides orales 0 0 0 0 0 0 0
Dias con salmeterol 0 30 3,79 0 9,41 0 30
Dias de tratamiento con anti H1 0 30 4,38 0 7,69 0 15
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 30 9,21 7 8,37 0 26
Dosis media de budesonida 0 800 4413 400 274,5 0 800
Dias de budesonida 0 180 138,45 180 69,60 0 180
Dias de corticoides orales 0 6 0,66 0 1,73 0 4
Dias con salmeterol 0 180 24,31 0 58,70 0 180
Dias de tratamiento con anti H1 0 180 26,72 10 42,71 0 85

Al afio de seguimiento los pacientes que reciben tratamiento con esteroides utilizan una media de 292
mcg/dia de budesonida en el ultimo mes precisando salbutamol 1,14 dias de media.

Tabla 52. Momento 3: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS p10 Poo
CVF % 87 126 107,10 106 9,94 95 124
FEV1 % 75 135 111,14 109 13,51 97 127
Tiffenau 68 112 90,24 88 10,90 81 109
FEF 25-75 % 41 145 98,97 102 25,81 69 132

Los valores espirométricos estan dentro de la normalidad, con una valor medio de FEV1 de
111,14%.

Tabla 53. Coste en euros de farmacos en el 2° afio de seguimiento

Min Max X Mediana DS | T Py
Budesonida 0 168,96 85,99 84,48 56,47 0 168,96
Salbutamol 0 2,77 0,85 0,64 0,77 0 2,40
Corticoide oral 0 1,27 0,13 0 0,36 0 0,84
Salmeterol 0 106,26 14,35 0 34,65 0 106,26
AntiH1 0 72,00 10,68 4,00 17,08 0 34,00
Inmunoterapia 82
Visita a urgencias 0 116,00 3,86 0 21,17 0 0

Al final del segundo afio de tratamiento, los pacientes tratados con inmunoterapia tienen un gasto medio
por consumo de farmacos y utilizacioén de servicios de urgencias de 198 € en los 6 meses previos a la
revision, estimando que el gasto en el 2° afio de tratamiento es de 396€ por paciente.
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Tabla 54. Momento 4: Antecedentes asmaticos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0 0 0 0 0 0 0
Crisis de asma 0 0 0 0 0 0 0
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 10 0,72 0 2,18 0 3
Dias con sibilancias 0 3 0,21 0 0,77 0 0
Dias con sibilancias nocturnas 0 5 0,41 0 1,26 0 3
Dias con sibilancias ejercicio 0 8 1 0 2,25 0 6
Dias con sintomas nasales 0 30 4,59 0 8,36 0 20
Dias con sintomas oculares 0 7 0,52 0 1,63 0 3
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares 0 5 0,31 0 1,07 0 1
Crisis de asma 0 3 0,55 0 0,78 0 2
Asistencia a urgencias 0 1 0,07 0 0,26 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 18 4,76 3 5,64 0 15
Dias con sibilancias 0 25 3,28 0 5,78 0 10
Dias con sibilancias nocturnas 0 35 4,55 0 8,10 0 14
Dias de sibilancias con ejercicio 0 36 4,48 0 8,86 0 21
Dias con sintomas nasales 0 180 22,69 8 40,19 0 90
Dias con sintomas oculares 0 42 5,45 0 10,86 0 22

En el Momento 4 la media de dias con sibilancias diurnas de los pacientes es de 0,72 dias en el Gltimo
mes, 1 dia cursan sibilancias con el ejercicio y 4,6 dias sintomas de rinitis.
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Tabla 55. Momento 4: Consumo de farmacos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 7 0,86 0 1,88 0 3
Dosis media de budesonida 0 800 2413 200 2291 0 400
Dias de budesonida 0 30 19,14 30 14,39 0 30
Dias de corticoides orales 0 0 0 0 0 0 0
Dias con salmeterol 0 30 3,10 0 9,29 0 30
Dias de tratamiento con anti H1 0 30 3,83 0 7,07 0 15
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 30 6,10 3 7,35 0 15
Dosis media de budesonida 0 800 289,6 200 2483 0 800
Dias de budesonida 0 180 108,97 180 83,16 0 180
Dias de corticoides orales 0 6 0,48 0 1,50 0 3
Dias con salmeterol 0 180 18,45 0 52,79 0 150
Dias de tratamiento con anti H1 0 180 23,41 10 39,17 0 60

En el Momento 4, el grupo de pacientes tratado con inmunoterapia precisa una dosis media de 241
mcg/dia de budesonida en el ultimo mes y utiliza salbutamol una media de 0,86 dias/paciente.

Tabla 56. Momento 4: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS Py Py
CVF % 91 130 107,44 106 9,60 95 121
FEV1 % 83 141 110,98 114 13,54 94 126
Tiffenau 71 109 88,44 87 8,32 79 100
FEF 25-75 % 61 174 98,15 98 29,11 65 136

Los valores espirométricos estan dentro de la normalidad, con una valor medio de FEVI1 de

110.98%.

Tabla 57. Coste en euros de farmacos en el 3° afio de seguimiento

Min Max X Mediana DS | T Py
Budesonida 0 168,96 52,92 42,24 51,31 0 130,00
Salbutamol 0 2,77 0,56 0,27 0,68 0 1,38
Corticoide oral 0 1,27 0,10 0 0,32 0 0,63
Salmeterol 0 17,71 1,83 0 5,49 0 17,71
AntiH1 0 72,00 9,36 4,00 15,66 0 24,00
Inmunoterapia 82
Visita a urgencias 0 53,00 3,53 0 13,44 0 0

Durante el tercer afio de tratamiento, los pacientes tratados con inmunoterapia tienen un gasto medio por

consumo de farmacos y utilizacion de servicios de urgencias de 150 € en los 6 meses previos a la

revision, estimando que el gasto en el 3° afio de tratamiento es de 300€ por paciente.
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Tabla 58. Momento 5: Antecedentes asmaticos

Min Max X Mediana DS | 1 Py
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0 0 0 0 0 0 0
Crisis de asma 0 1 0,11 0 0,32 0 1
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 5 0,56 0 1,45 0 3,40
Dias con sibilancias 0 5 0,41 0 1,21 0 3
Dias con sibilancias nocturnas 0 4 0,37 0 1,079 0 3
Dias con sibilancias ejercicio 0 6 0,52 0 1,55 0 3,40
Dias con sintomas nasales 0 30 4,33 0 8,44 0 21
Dias con sintomas oculares 0 5 0,19 0 0,96 0 0
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares 0 2 0,07 0 0,385 0 0
Crisis de asma 0 2 0,33 0 0,620 0 1,20
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 25 4,96 2 6,8 0 16
Dias con sibilancias 0 10 2 0 3,61 0 10
Dias con sibilancias nocturnas 0 18 2,89 0 4,66 0 10,40
Dias de sibilancias con ejercicio 0 28 3,52 0 6,03 0 10,20
Dias con sintomas nasales 0 180 24,96 8 48,97 0 116
Dias con sintomas oculares 0 45 4,19 0 10,01 0 18,60

En el Momento 5 el grupo de pacientes que reciben inmunoterapia presentan una media de 0,41 dias
de sibilancias en el més previo a la revision, 0,41 dias sibilancias diurnas y una media de 4,33 dias al
mes refieren sintomas de rinitis.
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Tabla 59. Momento 5: Consumo de farmacos

M_E Max X Mediana DS | 1) Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 7 1,07 0 2,16 0 5,20
Dosis media de budesonida 0 800 118,5 0 237 0 480
Dias de budesonida 0 30 7,78 0 13,39 0 30
Dias de corticoides orales 0 3 0,11 0 0,57 0 0
Dias con salmeterol 0 30 2,22 0 8 0 6
Dias de tratamiento con anti H1 0 30 2,70 0 6,18 0 7,60
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 15 4,56 3 5,13 0 12,60
Dosis media de budesonida 0 800  185,2 200 2282 0 480
Dias de budesonida 0 180 75,93 60 76,07 0 180
Dias de corticoides orales 0 3 0,11 0 0,57 0 0
Dias con salmeterol 0 180 15,56 0 45,85 0 120
Dias de tratamiento con anti H1 0 180 19,67 7 38,18 0 66

En el Momento 5, los pacientes asmaticos del grupo inmunoterapia precisan una dosis media de
budesonida de 118,5 mcg en el Gltimo més y precisan salbutamol de rescate una media de 1,07 dias. Los
pacientes de este grupo utilizan salmeterol una media de 2,22 dias y antihistaminicos una medis de 2,7
dias en el més previo a la revision.

Tabla 60. Momento 5: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS Py Py
CVF % 94 128 109,68 106 9,88 97,60 124,20
FEV1 % 85 136 111,40 110 13,39 98 131,40
Tiffenau 69 107 88,04 87 7,95 80,60 100
FEF 25-75 % 58 148 97,68 98 23,91 66,40 134,20

Los valores espirométricos estan dentro de la normalidad, aunque algunos nifios tienen mesoflujos
bajos.

Tabla 61. Coste en euros de farmacos en el 4° afio de seguimiento

Min Max X Mediana DS | T Py
Budesonida 0 168,96 27,09 7,05 47,72 0 92,92
Salbutamol 0 1,39 0,42 0,27 0,47 0 1,16
Corticoide oral 0 0,64 0,02 0 0,12 0 0
Salmeterol 0 106,26 9,18 0 27,06 0 70,84
AntiH1 0 72,00 7,86 2,80 15,27 0 26,40
Visita a urgencias 0 0 0 0 0 0 0

Durante el cuarto afio de tratamiento, los pacientes tratados con inmunoterapia tienen un gasto medio por
consumo de farmacos y utilizacion de servicios de urgencias de 45 € en los 6 meses previos a la revision,
estimando que el gasto en el 4° afio de tratamiento es de 90€ por paciente. En este afio no hemos
considerado el gasto de inmunoterapia ya que la 3° continuacién de inmunoterapia cubriria el 4° afio.
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Tabla 62. Momento 6: Antecedentes asmaticos

Min Max X Mediana DS | 1 Py
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0 0 0 0 0 0 0
Crisis de asma 0 1 0,08 0 0,27 0 0,40
Asistencia a urgencias 0 0 0 0 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 5 0,32 0 1,14 0 1,20
Dias con sibilancias 0 3 0,12 0 0,58 0 0
Dias con sibilancias nocturnas 0 5 0,32 0 1,145 0 1,20
Dias con sibilancias ejercicio 0 3 0,20 0 0,70 0 0,8
Dias con sintomas nasales 0 30 4,68 0 7,47 0 17
Dias con sintomas oculares 0 10 1 0 2,55 0 6
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares 0 10 0,40 0 2 0 0
Crisis de asma 0 7 0,64 0 1,65 0 3,40
Asistencia a urgencias 0 2 0,08 0 0,40 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 40 4,04 0 9,35 0 17,80
Dias con sibilancias 0 35 3,31 0 8,94 0 16
Dias con sibilancias nocturnas 0 41 4 0 10,65 0 21,20
Dias de sibilancias con ejercicio 0 30 2,84 0 6,34 0 8,20
Dias con sintomas nasales 0 180 24,24 6 43,55 0 99
Dias con sintomas oculares 0 50 6 0 12,25 0 21,60

Al 5° afo de seguimiento, los nifios asmaticos que han recibido tratamiento con inmnoterapia refieren
una media de 0,12 dias de sibilancias en el mes previo a la revision, una media de 0,32 dias de sibilancias
nocturnas y 5,68 dias sintomas de rinitis.
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Tabla 63. Momento 6: Consumo de farmacos

Min Max X Mediana DS Py Py
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0 10 0,76 0 2,33 0 4,20
Dosis media de budesonida 0 800 96 0 2389 0 560
Dias de budesonida 0 30 4,80 0 11,22 0 30
Dias de corticoides orales 0 3 0,12 0 0,600 0 0
Dias con salmeterol 0 30 2,31 0 8,15 0 9
Dias de tratamiento con anti H1 0 20 3,68 0 5,47 0 12
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 0 42 5,60 0 11,87 0 32
Dosis media de budesonida 0 800 104 0 238.,8 0 560
Dias de budesonida 0 180 28,80 0 62,73 0 180
Dias de corticoides orales 0 12 1,04 0 2,77 0 4,80
Dias con salmeterol 0 180 9,23 0 36,76 0 18
Dias de tratamiento con anti H1 0 120 20,20 0 33,36 0 87

Al finalizar el tratamiento con inmunoterapia, el grupo de pacientes de este grupo refieren precisar en el
ultimo mes una media de 96 mcg/dia y utilizar salbutamol de rescate una media de 0,76 dias en dicho
periodo.

Tabla 64. Momento 6: Valores espirométricos.

Min Max X Mediana DS p10 Poo
CVF % 89 130 109,12 109 9,74 97,20 120,80
FEV1 % 85 137 111,88 113 13,50 94,80 130,40
Tiffenau 70 115 88,68 88 8,44 81,40 100
FEF 25-75 % 58 162 98,40 101 23,66 69,20 125

Los valores espirométricos estan dentro de la normalidad, con una valor medio de FEV1 de
111,88%.

Tabla 65. Coste en euros de farmacos en el 5° afio de seguimiento

Min Max X Mediana DS | T Py

Budesonida 0 168,96 16,32 0 40,57 0 84,48
Salbutamol 0 3,88 0,51 0 1,09 0 2,95
Corticoide oral 0 2,54 0,22 0 0,58 0 1,010
Salmeterol 0 48,00 8,08 0 13,34 0 34,80
AntiH1 0 106,26 5,44 0 21,70 0 10,62
Inmunoterapia 84

Visita a urgencias 0 116,00 3,86 0 21,17 0 0

Durante el quinto afio de tratamiento, los pacientes tratados con inmunoterapia tienen un gasto medio por
consumo de farmacos y utilizacioén de servicios de urgencias de 118 € en los 6 meses previos a la
revision, estimando que el gasto en el 5° afio de tratamiento es de 236€ por paciente.
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Tabla 66. Antecedentes asmaticos y consumo de farmacos en los 5 aiios de
seguimiento (momentos 1-6)

Min Max X Mediana DS Py Py
ANTECEDENTES ASMATICOS
Pérdidas escolares 0 23 3,13 0 5,50 0 8,70
Crisis de asma 0 17 5,22 4,00 5,04 0 14,7
Asistencia a urgencias 0 5 0,30 0 1,06 0 1
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0 0 0 0
Dias con tos 0 96 34,63 23,50 31,28 0 80,20
Dias con sibilancias 0 115 30,8 17 32,96 0 94
Dias con sibilancias nocturnas 0 125 32,36 15 38,84 0,30 112,90
Dias con sibilancias ejercicio 0 149 29,13 13 45,54 0 137,20
Dias con sintomas nasales 0 675 145,72 69,5 212,29 0 642,80
Dias con sintomas oculares 0 179 28,27 0 50,29 0 130,40
CONSUMO DE FARMACOS
Dias con salbutamol 0 148 46,40 39,50 38,57 8,60 113,80
Dosis media de budesonida 400 4800 2012 2000 1057 660 3811
Dias de budesonida 120 1080 655 750 308,60 180 1041
Dosis acumulada de budesonida 48000 757500 318332 296100 186111 64980 657600
Dias de corticoides orales 0 12 2,30 0 3,75 0 9.4
Dias con salmeterol 0 1020 88,25 0 241,67 0 459
Dias de tratamiento con anti H1 0 720 155,22 75,50 203,27 0 549

Duranto los 5 aflos de seguimiento, los pacientes asmaticos del grupo inmunoterapia han presentado en
los 6 meses previos a cada una de las revisiones una media de 35 dias tos, 31 dias sibilancias diurnas, 32
dias sibilancias nocturnas, 29 dias sibilancias con el ejercicio, 146 dias sintomas de rinitis y 28 dias
sintomas de conjuntivitis, precisando medicacion de rescate una media de 46,4 dias.
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Tabla 67. Dosis acumulada de corticoide inhalado en los 5 afios de seguimiento

Min Max X Mediana DS Py Py
Momento 2 0 144000 69244,28 72000 40978,48 0 122400
Momento 3 0 140000 72689,65 72000 48568,87 0 134000
Momento 4 0 114000 45793,10 36000 43304,05 0 108000
Momento 5 0 110400 28074,07 12000 40778,88 0 86400
Momento 6 0 109200 14400,06 0 34641,01 0 72000

Los niflos asmaticos tratados con inmunoterapia necesitan menos budesonida en los diferentes momentos
del estudio, dicho descenso el especialmente llamativo al 3°, 4° y 5° afio de tratamiento (en el que
desciende aproximadamente un 50% anual las necesidades de budesonida inhalada).

Tabla 68. Coste en euros de farmacos en los 5 afios de seguimiento

Min Max X Mediana DS | ST Py

Budesonida 0 719,11 260,08 225,28 192,50 5,60 592,31
Salbutamol 0 13,68 4,28 3,64 3,56 0,79 10,51
Corticoide oral 0 2,54 0,48 0 0,79 0 1,98
Salmeterol 0 602,14 52,09 0 142,67 0 270,96
AntiH1 0 288,00 62,09 30,20 81,31 0 219,60
Inmunoterapia 406

Visita a urgencias 0 285,00 13,03 0 53,09 0 47,70

Los pacientes tratados durante 5 afios con inmunoterapia tienen un gasto medio por consumo de fairmacos
y utilizacion de servicios de urgencias de 798 € en los 6 meses previos a cada revision, estimando que el
gasto neto real durante los 5 afios de tratamiento es de 1.596€ por paciente.

Tabla 69. Coste anual en euros durante los 5 afios de seguimiento.
Inmunoterapia promediada durante los S afios.

Min Max X Mediana DS Py Py
Momento 2 190 467 294,94 293,30 71,78 190 374,97
Momento 3 200 523,51 302,16 280,70 87,95 190,29 462,51
Momento 4 180 448,21 256,16 242,94 65,94 190 374,57
Momento 5 195 435,40 231,03 203,00 62,42 200 350,58
Momento 6 170 442,68 219,54 190,23 58,88 180 296,85

Coste total 5 afios 950 2097,95  1303,83  1226,84 285,60 950,00 1787,07

Los pacientes asmaticos tratados con inmunoterapia generan un gasto medio entre 220 y 300
€/paciente/afio.

Beatriz Ruiz Cobos



Resultados 139

2. INFERENCIA ESTADISTICA

2.1. Comparacion de las variables analizadas en los distintos momentos del
estudio y entre los dos grupos de tratamiento (t de student para muestras
independientes y U de Mann Whitney).

Se realizo6 el test de Shapiro-Wilks para comprobar normalidad: encontrandose
que las variables valores espirométricos seguian una distribucion normal y el resto no,
por tender a una constante o tener poca variabilidad.

Tabla 70. Momento 0: Comparacion de los antecedentes asmaticos y consumo de
farmacos entre grupo IT y no IT el mes previo.

IT No IT t p
ANTACEDENTES ASMATICOS
Perdidas escolares 0,2+ 0,6 0,04+ 0,2 1 NS
Crisis de asma 0,3+ 0,7 0,3+ 0,5 0,1 NS
Visitas a urgencias 0,03+ 0,2 0,04+ 0,2 0,05 NS
Dias de hospitalizacion 0 0 0 NS
Dias con tos 2,1+5,9 1,5+3,3 0,5 NS
Dias con sibilancias 3t6,7 1,534 1,1 NS
Dias con sibilancias nocturnas 1,4+ 5.6 1,3+ 3,7 0,04 NS
Dias de sibilancias ejercicio 1,5+ 4.8 1,2+2,7 0,3 NS
Dias con sintomas nasals 4,3+ 8 36,8 0,7 NS
Dias con sintomas oculares 1,5£3 1£3 0,6 NS
CONSUMO DE FARMACOS
Dias con salbutamol 2,747 2,1+ 3,9 0,5 NS
Dosis media de budesonida 593,3+213,2 501,8+ 250,3 1,5 NS
Dias de budesonida 29,31+2,90 27,86%7,86 -0,93 NS
Dias de corticoides orales 0 0 0 NS
Dias con salmeterol 6,7+11,9 2,1£7.9 1,7 0.08 NS
Dias de tratamiento con anti H1 6£10 3,8+ 7,9 0,9 NS

No encontramos diferencias significativas entre los dos grupos con respecto a los antecedentes asmaticos en el
momento 0 del estudio. En cuanto al consumo de farmacos, s6lo se encontraron diferencias aunque no
significativas entre los dos grupos en los dias que se administraron [3-2 inhalados.

Tabla 71. Momento 0: Comparacion de valores espirométricos e Ig E entre
grupo IT y no IT

IT No IT t p
CVF (%) 109,5+ 10,9 112,7+ 15,4 0,9 NS
FEV1 (%) 114£11,8 115,65+ 18 0,4 NS
Tiffenau 103,3+ 6,5 98,3% 19 1,3 NS
FEF 25-75 (%) 103,1 =245 96,7+ 25,6 1 NS
Ig E (U/ml) 536 = 691,1 293,1+ 260 1,8 NS

En este momento del estudio, no encontramos diferencias significativas en los valores
espirométricos entre los nifios tratados con IT y los no tratados, lo que viene a demostrar que nos
encontramos a priori con dos poblaciones similares.
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Tabla 72. Momento 1: Comparacion de los antecedentes asmaticos entre grupo
IT y no IT el mes y los 6 meses previos.

IT No IT t p

MES PREVIO

Perdidas escolares 0,1£0,2 0,8t 3 1,2 NS
Crisis de asma 0,2+ 0,5 0,3+ 0,5 0,5 NS
Visitas a urgencias 0 0,04t 0,2 1 NS
Dias de hospitalizacion 0 0 . NS
Dias con tos 1,3+ 4,1 1,6x 5,1 0,3 NS
Dias con sibilancias 1,8£5,2 1,7£5,1 0,04 NS
Dias con sibilancias nocturnas 1,228 1,3+ 24 0,2 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 1,7+ 6,5 2,317 0,3 NS
Dias con sintomas oculares 0,3t 1,1 1,134 1,1 NS
Dias con sintomas nasales 3+6,8 0,7£2 1,7 NS
6 MESES PREVIOS

Perdidas escolares 0,4+ 1,1 2,553 2,0 0.05
Crisis de asma 1,5+ 1,5 1,8+ 1,9 0,8 NS
Visitas a urgencias 0 0,15+ 0,4 1,7 0.1
Dias de hospitalizacion 0 0 . NS
Dias con tos 7,4+ 10,9 10+ 23,8 0,5 NS
Dias con sibilancias 8,6 11,6 9,7+ 24,6 0,2 NS
Dias con sibilancias nocturnas 7+9,2 6* 8 0,4 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 7,517 10+ 30 0,4 NS
Dias con sintomas nasales 14,1+ 22,7 7,6£16,5 1,2 NS
Dias con sintomas oculares 2,7£7.8 3+ 8 0,1 NS

Al igual que en el momento anterior, se observa mayor frecuencia de sintomas asmaticos en los
pacientes no tratados con inmunoterapia (excepto rinitis), observando diferencias estadisticamente
significativas en el n° de dias con pérdidas escolares (p=0,05) y proxima a la significacion en el
numero de visitas a urgencias (p=0,1) en los 6 meses previos a la revision.
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Tabla 73. Momento 1: Comparacion de consumo de farmacos entre grupo
IT y no IT el mes previo y 6 meses previos.

1T No IT t p
MES PREVIO
Dias con salbutamol 1,7£4,6 5,2+ 8,8 1,8 0,07
Dosis media de budesonida 506,7 £ 239,1 467,4 £ 254,6 0,6 NS
Dias de budesonida 27,3318,27 26,711£9,43 -0,26 NS
Dias de corticoides orales 0 0
Dias con salmeterol 6t 12,2 4,4+ 10 0,5 NS
Dias de tratamiento con anti H, 6,5t 12,1 1,6+ 3,6 2 0,04 *
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 19,7t 13 27,3454 1,9 0,06
Dosis media de budesonida 534,7 £ 198,1 481,2 £ 2423 0,9 NS
Dias de budesonida 166,50125,96 156,79£53,75 -0,9 NS
Dias de corticoides orales 0 0 0 NS
Dias con salmeterol 31t 63,7 24,6+ 59,7 0,4 NS
Dias de tratamiento con anti H; 32+ 55,5 6,1+ 14 23 0,02 *

En este momento 1, también encontramos diferencias significativas entre los dos grupos, en cuanto a
los dias que utiliza el salbutamol y los dias de anti H; tanto el mes previo como en los seis meses
antes. Aunque no hay diferencias significativas se observa, en general, un mayor uso de farmacos en

el grupo no tratado con IT.

Tabla 74. Momento 1: Comparacion de valores espirométricos entre grupo IT

yno IT
IT No IT t p
CVF (%) 108,7+ 10,4 112,8 +12 14 NS
FEV1 (%) 113+ 13,4 115,31 15,9 0,6 NS
Tiffenau 103,4+ 7,8 101,8+7,8 0,8 NS
FEF 25-75 (%) 101,7+ 32,1 96,2+ 25,3 0,7 NS

En el momento 1 del estudio no hubo diferencias significativas en cuanto a los parametros

estudiados.

Tesis Doctoral



142

Inferencia Estadistica

Tabla 75. Momento 2: Comparacion de los antecedentes asmaticos entre grupo

IT y no IT el mes previo y los 6 meses previos.

IT No IT t p
MES PREVIO
Perdidas de escuela 0,3+ 0,9 0,2+ 0,8 0,3 NS
Crisis de asma 0,2+ 0,4 0,5+ 0,7 1,8 0,07
Asistencia a urgencias 0 0,1+ 0,4 1 NS
Dias de hospitalizacion 0 0 0 NS
Dias con tos 1£2,3 3,7£5 2,2 0,03 *
Dias con sibilancias 0,8+2 2,6+ 3,7 2 0,06
Dias con sibilancias nocturnas 1,7£3,5 2,2+ 4.6 0,4 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 2,8+ 8,4 1,34 0,7 NS
Dias con sintomas nasales 1,1+4.2 0,7+ 1,7 0,4 NS
Dias con sintomas oculares 1,7+ 8,6 1,5t 6 0,08 NS
6 MESES PREVIOS
Perdidas de escuela 1£2 0,8+ 1,9 0,4 NS
Crisis de asma 1,5+1,7 1,3+ 1,3 0,4 NS
Asistencia a urgencias 00,2 0,1+ 0,4 0 NS
Dias de hospitalizacion 0 0 0 NS
Dias con tos 7+ 10,3 7,5t 11 0,2 NS
Dias con sibilancias 6,9+ 12,5 6,3+9,2 0,2 NS
Dias con sibilancias nocturnas 6,1+ 9.8 574 0,4 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 3,7+ 11,3 5,5+ 16,1 0,4 NS
Dias con sintomas nasales 7,7+ 12,6 8,9+ 17,7 0,3 NS
Dias con sintomas oculares 1,8+ 8,8 3,2+ 6,5 0,5 NS

Al aflo de seguimiento presentan sibilancias diurnas el 17,8% de los nifios tratados con inmunoterapia
frente al 32% de los nifios que no recibieron tratamiento con inmunoterapia. En este momento el n° de
dias con tos (p=0,03) y sibilancias diurnas (p=0,06) fue menor en el grupo de pacientes asmaticos

tratados con inmunoterapia.
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Tabla 76. Momento 2: Comparacion de consumo de entre grupo IT y no IT el
mes previo y 6 meses previos.

IT No IT t p

MES PREVIO

Dias con salbutamol 1,81 3,7 2,9t 4,5 0,9 NS
Dosis media de budesonida 367,77+ 231 295,6 = 2244 1 NS
Dias de corticoide inhalado 23,93%11,65 22,20+13,07 -0,509 NS
Dias de corticoide oral 0 0,4+ 14 1,7 NS
Dias con salmeterol 4+ 10 4,77+ 10,2 0,2 NS
Dias de tratamiento con anti H; 3,3 7,7 0,5+ 1,6 1,6 0.08
6 MESES PREVIOS

Dias con salbutamol 12,4+ 15,4 11+ 14 0,3 NS
Dosis media de corticoide inhalado 430,5+ 246 370,3 £ 267,5 0,8 NS
Dias de corticoide inhalado 145,71+65,17 130,00+£77,13 -0,804 NS
Dias de corticoide oral 0 0,8+ 3,8 1,2 NS
Dias con salmeterol 26,2+ 60,5 32+ 61 0,3 NS
Dias de tratamiento con anti H, 22,5£439 9,7 19,7 1,2 NS

En este momento del estudio, sb6lo se encuentran diferencias en relacion a la variable dias de
tratamiento con anti H; (p=0.08), diferencias que no llegan a alcanzar la significacion estadistica

aunque esta proximo a ella.

Tabla 77. Momento 2: Comparacion de valores espirométricos entre grupo IT y

no IT.
IT No IT t P
CVF (%) 110,194 109,7+ 11,6 0,2 NS
FEV1 (%) 114,4%11,1 113,4+ 13,8 0,3 NS
Tiffenau 103,1+£10,4 103,3+ 6,7 0,9 NS
FEF 25-75 (%) 102,2+25 96,1+ 22,6 0,8 NS

No hay diferencias significativas en los parametros de laboratorio estudiados en el momento 2 del

analisis.

Tabla 78. Momento 2: Comparacion del gasto en euros entre grupo IT y no IT

IT No IT t p
Budesonida 79,09+48,54 67,36+ 51,53 -0,861 NS
Salbutamol 1,191 1,61 1,05t 1,44 -0,334 NS
Corticoides orales 0,02+0,11 0,14%0,72 0,901 NS
Salmeterol 15,73+ 34,84 15,23+ 32,93 -0,054 NS
AntiH1 11,14+ 18,96 3,12+ 7,21 -2,077 0,045 *
Visita a urgencias 104,93%+71,77 81,74176,87 -1,188 NS

Sélo encontramos significacion estadistica en el gasto de antihistaminicos entre IT y No IT (p=0,045).
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Tabla 79. Momento 3: Comparacion de los antecedentes asmaticos entre grupo
IT y no IT el mes previo y los 6 meses previos.

1T No IT t p
MES PREVIO
Perdidas de escuela 0 0,25+1,32 1 NS
Crisis de asma 0,10+0,31 0,11+0,31 0,45 NS
Asistencia a urgencias 0 0 0 NS
Dias de hospitalizacion 0 0 0 NS
Dias con tos 0,59+1,35 1,04+2,28 0,9 NS
Dias con sibilancias 0,28+1,06 0,89+2,18 1,348 NS
Dias con sibilancias nocturnas 0,83%+2,00 0,79+1,96 -0,080 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 1+2,29 1,3913,20 0,534 NS
Dias con sintomas nasales 4,79%8,74 1,6412,77 -1,845 0,074
Dias con sintomas oculares 0,41+1,57 0,46%1,40 0,128 NS
6 MESES PREVIOS
Perdidas de escuela 1,03+2,02 1,50+2,82 0,717 NS
Crisis de asma 0,83£1,07 1,07£1,08 0,853 NS
Asistencia a urgencias 0,0710,37 0,18%0,39 1,087 NS
Dias de hospitalizacion 0 0,07£0,26 1,441 NS
Dias con tos 6,6917,03 10,68+9,40 1,817 0,075
Dias con sibilancias 4,8617,23 6,861+7,72 1,007 NS
Dias con sibilancias nocturnas 6,6917,73 7,82+7,12 0,574 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 6,31+10,74 7,89114,82 0,463 NS
Dias con sintomas nasales 26,24+41,78 9+13,06 -2,117 0,042 *
Dias con sintomas oculares 5,14%+10,79 3,14+6,84 -0,830 NS

A los 2 afios de tratamiento presentan sibilancias diurnas en el ltimo mes el 6,9% de los pacientes
tratados con inmunoterapia frente al 20% en el grupo de pacientes no tratados con inmunoterapi (J i
1,58, p=NS). En el momento 3 (mes previo a la cita en la consulta) los pacientes del grupo IT cursan
mas dias con sintomas de rinitis (p=0,07). En los 6 meses previos a la revision el grupo que no recibe
inmunoterapia presenta mas dias con tos (p=0,075 y menos sintomas de rinitis (p=0,042).
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Tabla 80. Momento 3: Comparacion de consumo farmacos entre grupo IT y no
IT el mes previo y 6 meses previos.

IT No IT t p
MES PREVIO
Dias con salbutamol 1,142,150 1,8213,139 0,,962 NS
Dosis media de budesonida 293,10£226,67 317,861281,60 0,366 NS
Dias de corticoide inhalado 21,31%+13,44 21,79%+13,34 0,134 NS
Dias de corticoide oral 0 0,21x0,787 1,441 NS
Dias con salmeterol 3,7919,41 5,36x11,70 0,557 NS
Dias de tratamiento con anti H, 4,3817,69 1,79%3,06 -1,683 NS
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 9,21+8,37 13,46£11,30 1,619 NS
Dosis media de corticoide inhalado 441,381274,53 378,57£258,71 -0,888 NS
Dias de corticoide inhalado 138,451£69,60 134,64+65,34 -0,213 NS
Dias de corticoide oral 0,66x1,73 0,75x1,75 ,205 NS
Dias con salmeterol 24,31%£58,70 36,791£71,65 0,720 NS
Dias de tratamiento con anti H; 26,72142.71 10,14+12,19 -2,007 0,05 *

En el segundo afio de tratamiento refieren haber necesitado salbutamol en el ltimo més el 23,3% de
los niflos asmaticos del grupo inmunoterapia y el 32,1% de los asmaticos que no recibieron tratamiento
con inmunoterapia (p=NS), continuando tratamiento con budesonida un porcentaje similar de pacientes
en ambos grupos (75% vs 70%, p=NS). Soélo se encuentran diferencias en relacion a la variable dias de
tratamiento en 6 meses previos con anti H; (p=0.05), destacando en dicho periodo el mayor nimero de
dias que precisan salbutamol el grupo de pacientes que no reciben tratamiento con inmunoterapia (sin
llegar a lasignificacion estadistica).

Tabla 81. Momento 3: comparacion espirometria entre grupo IT y no IT.

IT No IT t P
CVF (%) 107,10+9,94 109,64+12,16 0,864 NS
FEV1 (%) 111,14+13,51 111,35+15,58 0,056 NS
Tiffenau 90,24+10,90 93,42+12,09 1,045 NS
FEF 25-75 (%) 98,97425,81 92,50+25,42 -0,953 NS

No hay diferencias significativas en los parametros espirométricos en el momento 3 del estudio.

Tabla 82. Momento 3: Comparacion del gasto en euros entre grupo IT y no IT

IT No IT t p
Budesonida 85,99+ 56,47 71,84+ 59,43 -0,922 NS
Salbutamol 0,85+0,77 1,24+ 1,04 1,619 NS
Corticoides orales 0,14%0,36 0,160 ,37 0,205 NS
Salmeterol 14,35+ 34,65 21,71+ 42,29 0,720 NS
AntiH1 10,69+ 17,08 4,05+ 4,88 -2,007 0,053
Visita a urgencias 112,16+87,95 301,62+708,79 1,453 NS

El grupo IT presenta mas gasto por consumo de antihistaminicos (p=0,053). El consumo de recursos
por utilizacion de servicios de urgencias es mayor en el grupo no IT (sin llegar a alcanzar diferencias
estadisticamente significativas).
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Tabla 83. Momento 4: Comparacion de los antecedentes asmaticos entre grupo
IT y no IT el mes previo y los 6 meses previos.

IT No IT t p
MES PREVIO
Perdidas de escuela 0 0 0
Crisis de asma 0 0,15%0,36 2,132 0,043 *
Asistencia a urgencias 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0
Dias con tos 0,72+2,18 2,38£3,67 2,006 0,05 *
Dias con sibilancias 0,2110,77 0,77+2,30 1,186 NS
Dias con sibilancias nocturnas 0,41%+1,26 1£2,91 0,986 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 1+2,25 1,0412,94 0,055 NS
Dias con sintomas nasales 4,59+ 8,36 2,3116,22 -1,135 NS
Dias con sintomas oculares 0,52+1,64 0,58+1,72 0,132 NS
6 MESES PREVIOS
Perdidas de escuela 0,31+ 1,07 0,691+2,16 0,841 NS
Crisis de asma 0,55%0,78 1,15%1,61 1,786 0,08
Asistencia a urgencias 0,07£0,25 0,15%0,61 0,682 NS
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0
Dias con tos 4,7615,64 9 +16,72 1,232 NS
Dias con sibilancias 3,281+5,78 6 £10,99 1,167 NS
Dias con sibilancias nocturnas 4,55+8,10 6,62+11,29 0,785 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 4,4818,86 10£23,27 1,185 NS
Dias con sintomas nasales 22,69+40,19 12,58+18,92 -1,171 NS
Dias con sintomas oculares 5,45+10,86 3,27+7,57 -0,853 NS

Al tercer afio de seguimiento, y referidos al mes previo de la evaluacion, en el grupo de inmunoterapia
hay menos pacientes que refieren crisis asmaticas (0% vs 15, J i2: 4,8, p=0,04), menos tos (13,8% vs
34,6%, Ji2:2,24, p=0,13), menos sibilancias diurnas (6,89% vs 15,3%, p=NS) y menos sibilancias
nocturnas (10,34 vs 15,3%, p=NS). En el momento 4 los pacientes del grupo sin inmunoterapia
presentan mayor n°® de crisis de asma (p=0,043) y mas dias con tos (p=0,05) en el més previo a la
revision. Globalmente presentan mas sintomas asmaticos y menos sintomas de rinitis que los pacientes
tratados con inmunoterapia (sin observar diferencias estadisticamente significativas).
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Tabla 84. Momento 4: Comparacion de consumo farmacos entre grupo IT y no
IT el mes previo y 6 meses previos.

IT No IT t p
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0,86+1,88 2,3814,21 1,696 0,099
Dosis media de budesonida 241,38+229,15 292,314£299,23 0,713 NS
Dias de corticoide inhalado 19,14+14,39 16,54t14,95 -0,656 NS
Dias de corticoide oral 0 0,0810,39 1,000 NS
Dias con salmeterol 3,10+9,29 5,77£12,05 0,923 NS
Dias de tratamiento con anti H, 3,831£7,07 2,81%6,59 -0,551 NS
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 6,10+7,35 12,65£19,61 1,605 NS
Dosis media de corticoide inhalado 289,661248,34 338,46+312,50 0,644 NS
Dias de corticoide inhalado 108,97£83,16 114,62+76,11 0,262 NS
Dias de corticoide oral 0,48%+1,50 1,27+2,97 1,216 NS
Dias con salmeterol 18,45%52,79 37,31£70,46 1,113 NS
Dias de tratamiento con anti H, 23,41+39,17 9,88%14,92 -1,726 0,093

Al 3° afio de seguimiento, los pacientes tratados con imunoterapia precisan con menor frecuencia
salbutamol, utilizan menores dosis de budesonida y menos requieren menos dias salmeterol (sin llegar
a existir diferencias estadisticamente significativas).

Tabla 85. Momento 4: Comparacion de valores espirométricos entre grupo IT y

no IT.
IT No IT T p
CVF (%) 107,441+9,60 110,30%+13,02 0,933 NS
FEV1 (%) 110,98+13,54 113,06+16,27 0,517 NS
Tiffenau 88,44+8,32 92,69+10,86 1,635 NS
FEF 25-75 (%) 98,15+29,11 94,34424,53 -0,521 NS

No hay diferencias significativas en los parametros espirométricos en el momento 4 del estudio.

Tabla 86. Momento 4: Comparacion del gasto en euros entre grupo IT y no IT

1T No IT t p
Budesonida 52,92+51,31 66,27+ 64,93 0,850 NS
Salbutamol 0,560 ,68 1,17+ 1,81 1,605 NS
Corticoides orales 0,10+0,32 0,2740,63 1,216 NS
Salmeterol 1,83+ 5,49 3,40+ 7,11 -1,726 0,093
AntiH1 9,36% 15,66 3,95+ 5,97 0,923 NS
Visita a urgencies 66,161£65,94 77,28+87,19 0,550 NS

No observamos diferencias significativas en el gasto farmacolégico en el momento 4 (sin incluir el
tratamiento con inmunoterapia, que solo recibi6 el grupo IT).
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Tabla 87. Momento 5: Comparacion de los antecedentes asmaticos entre grupo
IT y no IT el mes previo y los 6 meses previos.

IT No IT T P
MES PREVIO
Perdidas de escuela 0 0 0
Crisis de asma 0,114+0,32 0,1410,35 0,347 NS
Asistencia a urgencias 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0
Dias con tos 0,56x1,45 1,82+3,53 1,747 0,089
Dias con sibilancias 0,41+1,21 0,75%1,95 0,777 NS
Dias con sibilancias nocturnas 0,37+1,08 1£2,17 1,366 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 0,52+1,55 1,36+2,77 1,388 NS
Dias con sintomas nasales 4,3318.,44 1,82+2,89 -1,466 NS
Dias con sintomas oculares 0,191+0,96 0,86+1,95 1,624 NS
6 MESES PREVIOS
Perdidas de escuela 0,0740,38 0,36+1,31 1,094 NS
Crisis de asma 0,33+0,62 0,68+0 ,98 1,563 NS
Asistencia a urgencias 0 0,11+0,41 1,362 NS
Dias de hospitalizacion 0 0 0 0
Dias con tos 4,9616,81 7,93%+12,13 1,112 NS
Dias con sibilancias 2+ 3,61 5,0748,29 1,791 0,081
Dias con sibilancias nocturnas 2,89+4,66 5,5749,34 1,354 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 3,52+6,03 9,821+24.,49 1,321 NS
Dias con sintomas nasales 24,96+48,97 10,14£14,62 -1,509 NS
Dias con sintomas oculares 4,19+10,01 5,3949,63 0,456 NS

Al 4° afno de tratamiento todos los sintomas asmaticos son mas frecuentes en el grupo de pacientes no
tratados con inmunoterapia, predominando los sintomas de rinitis en el grupo IT (sin alcanzar
diferencias estadisticamente significativas).
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Tabla 88. Momento S: Comparacion de consumo farmacos entre grupo IT y no
IT el mes previo y 6 meses previos.

1T No IT t p
MES PREVIO
Dias con salbutamol 1,07+2,16 2,39+4,11 1,495 NS
Dosis media de budesonida 118,52+£237,02 239,29+ 320,11 1,585 NS
Dias de budesonida 7,78%+13,39 15,00£15,27 1,866 0,068
Dias de corticoide oral 0,11x0,57 0,11x0,56 -0,026 NS
Dias con salmeterol 2,22+ 8,00 4,29+ 10,69 0,808 NS
Dias de tratamiento con anti H; 2,7016,18 1,7913,27 -0,691 NS
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 4,5615,13 12,36%15,13 2,578 0,015
Dosis media de corticoide inhalado 185,19+£228,21 278,57£309,54 1,277 NS
Dias de budesonida 75,93176,07 85,71+83,95 0,453 NS
Dias de corticoide oral 0,11+0,57 0,71+ 1,84 1,650 NS
Dias con salmeterol 15,56+ 45,85 27,86% 64,25 0,815 NS
Dias de tratamiento con anti H, 19,67£38,18 10,36+12,71 -1,204 NS

Tras 4 afios de tratamiento, en el grupo inmunoterapia hay menos pacientes que precisan corticoides
inhalados (20% vs 50%, Ji2:2,43, p=0,11), medicacion de rescate con salbutamol (22,2% vs 32,1%,
p=NS) y broncodilatadores de larga duracion (7,4% vs 14,2%, p=NS) en el mes previo a la
evaluacion. En el Momento 5 los pacientes asmaticos tratados con inmunoterapia utilizan menos
dias farmacos anti-asmaticos, existiendo diferencias estadisticamente significativas en la menor
utilizacion de salbutamol en los 6 meses previos a la revision cuando los comparamos con el grupo
que no recibid tratamiento con inmunoterapia (p=0,015).

Tabla 89. Momento 5: comparacion de valores espirométricos entre grupo IT y
no IT.

IT No IT t p
CVF (%) 109,6819,88 109,89+11,11 0,073 NS
FEV1 (%) 111,40+13,39 110,39+15,02 -0,256 NS
Tiffenau 88,04£7,95 91,82%11,55 1,399 NS
FEF 25-75 (%) 97,68+23.91 90,58+22,96 -1.101 NS

No hay diferencias significativas en los valores espirométricos entre los dos grupos.

Tabla 90. Momento 5: Comparacion del gasto en euros entre grupo IT y no IT

IT No IT t p
Budesonida 27,09+ 47,72 51,01+ 67,51 1,531 NS
Salbutamol 0,4210,47 1,14+ 1,39 2,578 0,015 *
Corticoides orales 0,0210,12 0,150 ,39 1,650 NS
Salmeterol 9,181 27,07 16,44+ 37,93 0,815 NS
AntiH1 7,86% 15,27 4,14+ 5,08 -1,204 NS
Visita a urgencias 41,03162,42 78,93%£107,09 1,632 NS

En el momento 5 el mayor consumo de medicacion de rescate por el grupo no tratado con
inmunoterapia ocasiona diferencias en el gasto de saltubamol.
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Tabla 91. Momento 6: Comparacion de los antecedentes asmaticos entre grupo
IT y no IT el mes previo y los 6 meses previos.

IT No IT t p
MES PREVIO
Perdidas de escuela 0 0,0410,19 0,962 NS
Crisis de asma 0,08 ,27 0,07 ,26 -0,079 NS
Asistencia a urgencias 0 0 0
Dias de hospitalizacion 0 0 0
Dias con tos 0,32+1,14 1,44+1,14 1,300 NS
Dias con sibilancias 0,12+0,58 1,07+2,57 1,887 0.069
Dias con sibilancias nocturnas 0,32+1,14 1£2,49 1,278 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 0,20%0,70 1,15+2,59 1,825 0,078
Dias con sintomas nasales 4,6817,47 2,3714,08 -1,397 NS
Dias con sintomas oculares 1£2,55 1,0 £3,31 0,045 NS
6 MESES PREVIOS
Perdidas de escuela 0,4£2,00 0 -1 NS
Crisis de asma 0,64+1,65 0,44+1,05 -0,513 NS
Asistencia a urgencias 0,080 ,40 0,04%0,19 -0,499 NS
Dias de hospitalizacion 0 0 0
Dias con tos 4,0419,35 6,78%12,73 0,878 NS
Dias con sibilancias 3,318,94 3,8549,38 0,216 NS
Dias con sibilancias nocturnas 4+10,65 4,04£9,66 0,013 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 2,84+6,34 5,26x11,71 0,915 NS
Dias con sintomas nasales 24,24+43,54 13,48+21,55 -1,142 NS
Dias con sintomas oculares 6 £12,25 7,07+18,44 0,245 NS

En el més previo a la finalizacion del estudio (tras cinco afios de tratamiento) el grupo tratado con
inmunoterapia present6 durante menos dias sintomas asmaticos (sin alcanzar significacion estadistica),
siendo menor el n° de pacientes con sibilancias diurnas (3,8% vs 18,5%, p=NS), menor el n° de
pacientes con sibilancias nocturnas (8% vs 18,5%, p=NS) y menos pacientes con sibilancias con el
ejercicio (8% vs 22,2%, p=NS). Los sintomas de rinitis son mas frecuentes en el grupo IT (sin alcanzar
significacion estadistica).
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Tabla 92. Momento 6: Comparacion de consumo farmacos entre grupo IT y no
IT el mes previo y 6 meses previos.

1T No IT t p
MES PREVIO
Dias con salbutamol 0,76x2,33 1,5213,96 0,832 NS
Dosis media de budesonida 961238,88 240,74£330,80 1,818 0,075
Dias de corticoide inhalado 4,80+11,22 12,22+15,02 2,028 0,048 *
Dias de corticoide oral 0,1210,60 0,30x1,10 ,708 NS
Dias con salmeterol 2,3118,15 4,44+10,86 0,808 NS
Dias de tratamiento con anti H, 3,6815,47 1,5243,725 -1,652 NS
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol 5,60+11,87 8,89+15,10 0,868 NS
Dosis media de corticoide inhalado 104+238,88 251,851£310,54 1,932 0,059
Dias de budesonida 28,80+62,73 80,00+86,86 2,449 0,018 *
Dias de corticoide oral 1,042,777 0,41+1,47 -1,015 NS
Dias con salmeterol 9,234+36,76 26,67+65,16 1,205 NS
Dias de tratamiento con anti H; 20,20+33,36 11,81+21,41 -1,087 NS

Al completar el 5° afio de tratamiento, en el grupo de inmunoterapia es menor el n® de pacientes que
precisan tratamiento con corticoides inhalados (16% vs 44%, Ji2:3,68, p=0,05), menor el n° de
pacientes que precisan medicacion de rescate con salbutamol (12% vs 18%, p=NS) y menor el n° de
pacientes que precisan salmeterol (7,7% vs 14,8%, p=NS). El grupo de pacientes que fueron tratados
con inmunoterapia utilizan menos dias todos los farmacos anti-asmaticos analizados, destacando las
menores dosis de budesonida y el menor n° de dias que precisan corticoides inhalados (p=0,06 y
p=0,018 en los 6 meses previos a la finalizacion del estudio).

Tabla 93. Momento 6: comparacion de valores espirométricos entre grupo IT y

no IT.
IT No IT t |
CVF (%) 109,12+9,74 110,81+12,07 0,554 NS
FEV1 (%) 111,88+13,50 111,51£15,14 -0,091 NS
Tiffenau 88,68+8,44 93,11x11,42 1,598 NS
FEF 25-75 (%) 98,40+23,66 93,90+24,07 0,678 NS

No hay diferencias significativas en los valores espirométricos en el momento 6 del estudio.

Tabla 94. Momento 6: Comparacion del gasto en euros entre grupo IT y no IT

IT No IT t p
Budesonida 16,32+ 40,57 46,12t 67,68 1,941 0,059
Salbutamol 0,51+ 1,09 0,82+ 1,39 0,868 NS
Corticoides orales 0,22+0 ,58 0,080 ,31 -1,015 NS
Salmeterol 5,45+ 21,70 15,74+ 38,46 1,205 NS
AntiH1 8,08+ 13,34 4,72+ 8,56 -1,087 NS
Visita a urgencias 29,54+58,88 66,981107,33 1,662 NS

En el 5° afo de seguimiento, el gasto de budesonida (p=0,059), salbutamol, salmeterol y por utilizacién
de servicios de urgencias fue superior en el grupo no tratado con inmunoterapia (sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas).
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Tabla 95. Comparacion de los antecedentes asmaticos y consumo de farmacos

entre grupo IT y no IT en los 5 afios de seguimiento

IT No IT t p
ANTECEDENTES ASMATICOS
Perdidas de escuela 3,131+5,50 6,0019,36 1,249 NS
Crisis de asma 5,22+5,04 6,75%6,73 0,862 NS
Asistencia a urgencias 0,30£1,06 0,79£1,44 1,313 NS
Dias de hospitalizacion 0 0,083%0,28 1,446 NS
Dias con tos 34,63131,28 55,08+75,99 1,173 NS
Dias con sibilancias 30,82+32,96 40,00£63,28 0,619 NS
Dias con sibilancias nocturnas 32,36+38,84 36,70141,65 0,365 NS
Dias de sibilancias con ejercicio 29,13+45,54 50,08t117,74 0,782 NS
Dias con sintomas nasales 145,72212,29 64,75180,87 -1,681 0,105
Dias con sintomas oculares 28,27+50,29 24.75148,54 -0,242 NS
CONSUMO DE FARMACOS
Dias con salbutamol 46,401+38,57 90,00£110,51 1,815 0,080
gl‘l’f;fa‘;‘sdia de corticoide 147468+ 985,98 1621,12+ 124038 0,234 NS
:?l‘l’f;fa‘:lco“mulada de corticoide 226992,7+170456,4  26127124224417,1 0,579 NS
Dias de corticoide oral 2,30+3,75 4,2549,71 0,898 NS
Dias con salmeterol 88,251241,67 199,37+328,69 1,334 NS
Dias de tratamiento con anti H, 155,22+203,27 53,04161,49 -2,261 0,033 *

Durante los 5 afios de tratamiento el grupo de pacientes que recibid inmunoterapia presenté menos pérdidas
escolares, menos crisis de asma, acudieron con menor frecuencia a servicios de urgencias, hospitalizaron
con menor frecuencia y presentaron menos sibilancias diurnas, nocturnas y con el ejercicio que los
pacientes asmaticos pertenecientes al grupo que no recibié inmunoterapia (sin llegar a alcanzar diferencias
estadisticamente significativas). En los 5 afios de seguimiento encontramos mas sintomas nasales (p=0,1) y
mayores necesidades de tratamiento con antihistaminicos (p=0,03) en el grupo que recibid tratamiento con

inmunoterapia.
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Tabla 96. Comparacion de la dosis acumulada de corticoide inhalado entre
grupo IT y no IT en los 5 aiios de seguimiento
1T No IT t p

Dosis acumulada Momento 2 69244,28+40978,48 55420,40+44787,72 -1,173 NS
Dosis acumulada Momento 3 72689,65148568,87 60928,57+50545,12 -0,896 NS
Dosis acumulada Momento 4 45793,10+43304,05 55807,69+£55425,63 0,751 NS
Dosis acumulada Momento 5 28074,07+40778,88 45428,57+56413,43 1,585 NS
Dosis acumulada Momento 6 14400,001£34641,01 40555,56£57038,67 2,015 0,050 *

A partir del 3° afio de tratamiento, el consumo de corticoides inhalados en menor en el grupo de
pacientes que reciben tratamiento con inmunoterapia en relacion al grupo de niflos asmaticos no
tratados con inmunoterapia (el 61,7%, al 4° afio y 35,5% al 5° afio, en relacion al grupo sin
inmunoterapia), observando diferencias estadisticamente significativas en el Gltimo afio de tratamiento.

Tabla 97. Comparacion del gasto en euros entre grupo IT y no IT en los 5 afios

de seguimiento.

IT No IT t p
Budesonida 520,16 613,46 0,689 NS
Salbutamol 8,56 16,62 1,815 0,080
Corticoides orales 0,96 1,78 0,898 NS
Salmeterol 104,18 235,38 1,334 NS
AntiH1 124,18 42,42 -2,261 0,033 *
Visita a urgencias 707,66 1213,12 1,610 NS
Inmunoterapia 813,85 0 - -
Hospitalizaciones 0 193 - -
Coste total 5 aiios 1875 1315 -4,441 NS

Cuando estimamos el gasto generado durante los 5 afios de tratamiento, incluidos gasto por consumo
de farmacos, gasto de hospitalizacion y gasto por utilizacion de servicios de urgencias, el gasto
observado es de 937, 5 €/paciente/afio en nifios asmaticos tratados con inmunoterapia, y de 657,5
€/paciente/afo en nifios asmaticos no tratados con inmunoterapia.
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Tabla 98. Comparacion de la gravedad del asma entre grupo IT y no IT en los 5§
afios de seguimiento (Ji2 de Pearson)

IT No IT
MOMENTO 2
Episodico ocasional 26,7% 21,4%
Episddico frecuente 36,7% 42.9%
Persistente moderado 36,7% 35,7%
Persistente grave 0 0
p=0,857
MOMENTO 3
Episodico ocasional 43,3% 32,1%
Episodico frecuente 36,7% 39,3%
Persistente moderado 20,0% 28,6%
Persistente grave 0 0
p=0,623
MOMENTO 4
Episodico ocasional 66,7% 64,3%
Episddico frecuente 30,0% 21,4%
Persistente moderado 3,3% 14,3%
Persistente grave 0 0
p=0,858*
MOMENTO 5
Episodico ocasional 86,7% 75,0%
Episodico frecuente 13,3% 21,4%
Persistente moderado 0% 3,6%
Persistente grave 0 0
p=0,492*
MOMENTO 6
Episodico ocasional 86,9% 85,7%
Episodico frecuente 13,1% 11,3%
Persistente moderado 0% 3%
Persistente grave 0 0
P=1,000*

*  Para el calculo de %” no se ha tenido en cuenta la variable persistente moderada por no
estar apenas representada.

No observamos diferencias en la gravedad del asma en ningin momento del estudio.
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2.2. Comparacion de las diferentes variables analizadas en los diferentes momentos del estudio segin los grupos de

tratamiento (Analisis de muestras repetidas y Friedman).

GRUPOITYNOIT

Tabla 99. Comparacion de valores espirométricos en los diferentes momentos del estudio y entre ambos grupos

DENTRO DE ENTRE

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
Grupo - - i - - - -
X £DS x* DS +DS X DS x* DS X £ DS X £DS (;;RUPOSp GFRUPOS p
NOIT 111,11£13,85 112,46%11,15 109,35£10,77 108,33£10,10 108,45+£11,72 109,29+£10,14 109,33+10,71
CVF (%) 0,659 NS 0,082 NS
IT 108,68+12,38 107,51£9,89 110,60+10,39 108,22+10,81 108,66x10,11 109,11+9,75 109,549,67
NOIT 114,72416,25 115,69£14,78 112,93%£13,05 110,58+13,30 111,02+£15,05 110,16%£13,30 110,00+13,50
FEV1 (%) 1,685 NS 0,183 NS
IT 113,59+£13,99 109,95+£12,80 114,31+12,34 111,30£16,36 111,64%15,15 110,88+14,49 112,23+£13,73
NOIT 98,49420,34  102,67+7,76  103,46%6,53  93,54%12,73  92,58+10,85 91,62+11,99  92,79+11,55
TIFFENAU 23,059 0,001 0,903 NS
IT 102,81+£7,11 101,47£7,87 102,19£11,07 88,88+11,64 87,9448,45 86,88+86,88 87,88+7,65
MESOFLUJO NOIT 93,80+£30,90  98,87424,51  96,23+21,09  92,92423.37  92,45423,89  91,39+20,57  92,72+22,79
(%) 1,416 NS 0,362 NS
IT 102,42425,96 100,89+36,62 101,99+25,71 93,67428,32  94,66+30,71  97,05126,41  96,88+27,04

Excepto para el indice de Tiffenau, no observamos diferencias intragrupo ni intergrupos en la funcion pulmonar de pacientes asmaticos, hayan recibido o no
tratamiento con inmunoterapia, manteniendo valores normales durante el seguimiento de 5 afios.
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Tabla 100. Comparacion de los antecedentes asmaticos en los diferentes momentos del estudio en el mes previo y 6 meses previos.
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 2
X £ DS X DS x+ DS X DS x+ DS X DS X £ DS P
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0,04 £0,20 0,88 + 3,139 021+ ,721 0,29+ 1,429 0,00 0,00 0,04+ 0,204 4,200 NS
Crisis de asma 0,33+ 0,48 0,33+ 0,48 0,46 10,65 0,13%0,33 0,17+0,38 0,17+0,38 0,08+0,28 13,701 0,03 *
Asistencia a urgencias 0,04+ 0,2 0,04+ 0,2 0,08+ 0,40 0 0 0 0 4,000 NS
Dias de hospitalizacion - -
Dias con tos 1,30+ 2,77 1,91+ 5,55 2,48+ 3,88 1,26+2,47 2,70%3,80 2,2243,80 1,70+4,66 8,394 NS
Dias con sibilancias 1,17+2,77 1,96+ 544 2,17 % 3,46 0,9242,30 0,83+2,39 0,88+2,09 1,2142,70 8,762 NS
Dias con sibilancias nocturnas 0,79 + 3,09 1,5+ 2,55 2,08+ 4,23 0,83+2,09 1,08+3,02 1,1742,31 1,1342,62 6,547 NS
D.ias ,(kf sibilancias con 121+ 2,81 2,54+ 7,36 1,21 £3,55 1,4243,34 0,71%2,40 1,2542,62 1,1742,71 4,946 NS
ejercicio
Dias con sintomas nasales 2,71+ 6,86 0,79 + 2,02 0,63+ 1,58 1,92+ 291 2,2146,40 2,00+3,05 2,54+4,28 9,904 NS
Dias con sintomas oculares 0,29 + 0,99 1,04+ 3,50 1,25+ 5,50 0,33+1,16 0,50+1,71 1,00+2,08 1,1743,49 5,751 NS
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares - 2,46+ 53 0,67+ 1,79 1,71% 3,00 0,7542,25 0,42+1,41 0,00 13,529 0,019 NS
Crisis de asma - 1,83+ 2 1,25+ 1,26 1,13+ 1,15 1,25+1,64 0,79%1,02 0,50+1,10 27,320 <0,001
Asistencia a urgencias - 0,17+ 0,48 0,08+ 0,41 021+,41 0,17+,63 0,130,448 0,04+,20 4,885 NS
Dias de hospitalizacion - -
Dias con tos - 10,71 + 25,21 6,5+ 10 11,5049,79 9,50+17,31 9,25+12,65 7,63+13,28 17,259 0,004 *
Dias con sibilancias - 10,25 + 26,08 6,13 + 8,44 7,0448,20 6,33+11,37 5,92+8,69 4,3349,86 13,839 0,017 *
Dias con sibilancias nocturnas - 5,67+ 7,35 5,25+ 6,95 7,9247,42 6,83+11,74 6,50+9,80 4,54+10,15 9,185 0,10 NS
D.ias .de. sibilancias con - 10,54 + 31,75 525+ 14,70 8,42%15,89 10,08+24,12 10,63+26,20 5,17+12,07 13,416 0,02 *
ejercicio
Dias con sintomas nasales - 7,83+ 17,30 7,58 + 16,38 10,50£13,56 12,75%19,47 11,33%15,36 14,75+22,52 10,184 0,07 NS
Dias con sintomas oculares - 2,96+ 8,37 3,54+ 7,46 2,5046,48 3,04+7,64 5,46+10,22 7,25%19,54 11,479 0,04 *

En el seguimiento durante 5 afios de pacientes con asma moderada crénica monosensibilizados a 4caros que reciben tratamiento clasico, observamos una importante
disminucion progresiva de todos los sintomas asmaticos, siendo especialmente relevante el descnso de crisis de asma (p<0,001) en los 6 meses previos a cada uno de

los momentos analizados.
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Tabla 101. Comparacion de los antecedentes asmaticos en los diferentes momentos del estudio el mes y 6 meses previos.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 2

X £DS X+DS X £DS X+DS X +DS X +DS X +DS X P
MES PREVIO
Pérdidas escolares 0,14 £ 0,64 0,05 0,21 0,36 £0,95 0,00 0,00 0,00 0,00 11,939 0,06
Crisis de asma 0,27 £ 0,45 0.,14+£0,35 0,23 £00,42 0,05%0,21 0,00 0,14+,35 0,09+0,29 11,059 0,08
Asistencia a urgencias 0,04 £0,2 0 0 0 0 0 0 6,000 NS
Dias de hospitalizacién - -
Dias con tos 0,91 £ 2,65 0,86+ 2,47 1,05 £2,47 0,41£1,05 0,41£1,40 0,68+1,58 0,36+1,21 2,499 NS
Dias con sibilancias 1,96 £4,78 2,09 £5,77 0,83 £2,10 0,22+1,04 0,1320,626 0,48+1,31 0,13+0,62 10,006 NS
Dias con sibilancias nocturnas 0,23 £1,06 0,95+ 2,62 1,91 £3,75 0,36%1,217 0,55+£1,43 0,45+1,18 0,36%1,21 11,016 0,08
Dias de sibilancias con ejercicio 0,82 +2,21 1,36 £6,39 1,86 £3,75 0,95+2,53 1,234+2,52 0,64%1,70 0,23%0,752 7,733 NS
Dias con sintomas nasales 5,45+ 8,97 3,23+6,88 2,73+ 7,573 5,3619,78 5,2319,40 4,8249,27 4,68%7,96 3,894 NS
Dias con sintomas oculares 1,32 +2,86 0, 27+ 1,07 2,2349,39 0,55+1,79 0,68+1,86 0,23+1,06 1,0042,67 7,000 NS
6 MESES PREVIOS
Pérdidas escolares - 0,32 +0,94 1,05 +2,03 0,82+ 1,918 0,41t 1,22 0,09+,42 0,45£2,13 8,602 NS
Crisis de asma - 1,27+ 1,4 1,4 +1,68 0,82+1,05 0,59+0,79 0,41%+0,66 0,73x1,75 14,649 0,012
Asistencia a urgencias - 0 0,04 £0,2 0,09+0,41 0,09+0,28 00 0,09+0,41 4,500 NS
Dias de hospitalizacién - -
Dias con tos - 5,73 19,5 6,64 £ 8,295 6,6416,56 5,18+6,20 5,9547,18 4,50+9,89 9,883 0,07
Dias con sibilancias - 8,30+ 12,71 7,78 £ 13,12 5,09+7,37 3,57+6,28 2,3543,82 3,7449,45 6,952 NS
Dias con sibilancias nocturnas - 6,55+9,84 6,32 19,73 6,27+£7,33 5,2748,99 3,4145,01 4,55%11,27 7,784 NS
Dias de sibilancias con ejercicio - 5,55+13,33 6,32+14,24 5,82+10,39 4,50%9,35 3,95+6,44 3,00+6,70 4,343 NS
Dias con sintomas nasales - 18,18 £25,04 14,91 + 28,862 31,05+46,63 27,27+45,07 29,14+53,46 25,18146,32 7,307 NS
Dias con sintomas oculares - 2,82 +8,61 3,55 +11,24 5,64x11,87 5,73x11,67 4,82+10,96 5,73%£12,89 3,463 NS

Los sintomas asmaticos en pacientes tratados con inmunoterapia disminuyen progresivamente en los diferentes momentos analizados, siendo la mejoria especialmente
relevante entre el 1° y 3° afio de tratamiento. Las variables que mas disminuyen en el transcurso del tratamiento son el n° de pérdidas escolares, las crisis de asma, la tos
y las sibilancias nocturnas (p<0,1).
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Grafico 5. Grafico 6.
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No aparecen diferencias significativas entre ambos grupos.
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Grafico 9. Grafico 10.
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En el grupo no IT aparecen mas dias con tos como puede apreciarse en la grafica.
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Grafico 11. Grafico 12.
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Con respecto a las sibilancias ambos grupos se solapan, siendo ligeramente mayores en el grupo no IT.
Grafico 13. Grafico 14.
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Grafico 19. Grafico 20.
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Los sintomas oculares son similares en ambos grupos.
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Tabla 102. Comparacion del consumo de farmacos entre los diferentes momentos del estudio el mes previo y los 6 meses previos.

GRUPO NOIT

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 x p
x+ DS X £ DS X DS x DS x DS X DS x DS
MES PREVIO
Dias con salbutamol 229+ 4,16 5,67+ 9,03 2,83+ 4,26 2,00£3,32 2,46+4,36 2,58+4,33 1,71+4,17 11,212 0,08
Dosis media de budesonida 502,8 £233,35 459,17 £260,80 271,33 £214,39  329,174271,03  312,504302,61 241,674#317,48 237,50%324,12 34,776 <0,001
Dias de corticoide inhalado 28,75£6,12 27,4248,45 21,88+13,25 21,67+13,40 16,67£14,93 15,00£15,32 12,50£15,10 37,166 <0,001
Dias de corticoide oral 0 0 0,38+1,27 0,25+0,84 0,08+0,408 0,13+0,61 0,33+1,16 8,872 NS
Dias con salmeterol 2,88+4,87 7,50+ 9,86 2,83+4,26 2,60+4,85 2,4614,36 2,58+4,33 1,71+4,17 12,828 0,046
Dias de tratamiento con anti H, 3,57£7,01 2,13+ 5,78 0,48+ 1,47 1,74%2,80 1,5743,61 1,8743,52 1,2243,56 10,170 NS
6 MESES PREVIOS
Dias con salbutamol - 29,29 + 46,72 10,71 + 13,07 13,92+11,78 12,92420,36 13,83+15,70 9,33+15,76 23,477 0,001
Dias de corticoide inhalado - 160,42+47,31 127,92478,07  135,83463,514 1179247523  87,50484,81 78,75+88,38 22,207 <0,001
Dias de corticoide oral - 0 0,71+3,47 0,88+1,87 1,3843,07 0,83+1,971 0,46+1,56 11,071 0,05
Dosis media de budesonida - 475,75+24729  341,96+258,47  391,674241,22  35833%316,11 283,33£305,97 245,83+303,57 25,906 <0,001
Dias con salmeterol - 26,67+ 61,76 26,88+ 56,71 42,92475,84 40,42+72,56 32,50+68,47 30,00£68,52 3,281 NS
Dias de tratamiento con anti H; - 5,74+ 13,77 8,39+ 18,69 10,17+11,31 7,26%8,51 9,43+11,48 12,04422,67 9,980 0,076

Durante el seguimiento de pacientes asmaticos con tratamiento clasico se observa disminucidn progresiva del consumo de formacos anti-asmaticos, destacando el gran
descenso de la dosis de corticoides inhalados que se produce durane el primer afio de tratamiento. En los diferentes momentos del estudio observamos diferencias

estadisticamente significativas en el descenso del n° de dias que precisan salbutamol, corticoides inhalados, corticoides orales y salmeterol.
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Tabla 103. Comparacion del consumo de farmacos entre los diferentes momentos del estudio el mes previo y los 6 meses previos.

2

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 X p
x+ DS X DS X DS X DS x DS x DS x DS
MES PREVIO

Dias con salbutamol 1,95+ 3,84 0,91+ 2,94 1,68+ 3,92 1,2742,25 0,41£1,40 1,3242,33 0,8612,47 6,977 NS
Dosis media de budesonida 590,91+ 218,01 509,09+228,68 316,36+210,18 29545424780 24545+238,50 136,36+257,35 109,09+252,43 69,785 <0,001
Dias de corticoide inhalado 30,0040 27,6247,68 21,90+12,89 20,86+13,59 19,29+14,34 7,14+13,09 4,29+10,75 68,012 <0,001

Dias de corticoide oral 0 0 0 0 0 0,13+0,62 0,1310,62 5,000 NS

Dias con salmeterol 1,95+0,91 44+ 294 1,68+ 3,92 1,2742,25 0,41+1,40 1,3242,338 0,86+2,47 6,977 NS

Dias de tratamiento con anti H, 4,73+ 8,32 4,09+ 10,53 4,14+941 4,8618,43 4,4147,87 2,8616,77 3,5045,62 7,871 NS

6 MESES PREVIOS

Dias con salbutamol - 262+ 454 10,95 + 14,03 9,7748,04 7,1447,76 5,3245,29 6,36112,48 7,481 0,05
Dosis media de budesonida - 538,00+ 192,71 420,14+ 207,65 44545+275,55 300,00+237,04 190,914242,81  118,18+251,91 57,526 <0,001
Dias de corticoide inhalado - 167,27425,48  136,36£70,94  133,41£70,90  110,91+81,000  75,00+77,32 32,73466,05 51,886 <0,001

Dias de corticoide oral - 0 0,130,62 0,30+1,02 0,61%1,67 0,1310,62 1,13+2,88 7,733 NS

Dias con salmeterol - 17,50+ 47,57 14,50+43,76 20,00+55,01 13,75+46,79 12,50+43,26 10,00+£38,22 1,991 NS

Dias de tratamiento con anti H; - 279145324  24,09439,62  31,95+47.38 28,36443,66 22,32+41,62 20,59+35,48 12,301 0,03

En el seguimiento de pacientes asmaticos tratados con inmunoterapia observamos descenso progresivo en los dias de utilizacion de farmacos anti-asmaticos asi
como en la dosis de corticoides inhalados. Destacamos el importante y progresivo descenso de las necesidades de budesonida inhalada (tanto dosis media como
n° de dias de budesonida), especialmente llamativos durante el 4° y 5° afos de tratamiento (circunstancia que no observamos en el grupo no tratado con IT).
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El consumo de salbutamol y budesonida es similar en ambos grupos.
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Gréfico 25. Gréfico 26.
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En estas graficas puede apreciarse un mayor consumo de salmeterol en el grupo no IT, asi
como un mayor consumo de antiH1 en el grupo IT.

Grafico 27. Grafico 28.
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Tabla 104. Comparacion del coste de farmacos en ambos grupos entre los diferentes momentos del estudio

M2 M3 M4 MS5 M6 x p
x +DS x + DS x + DS x _+DS x + DS
GRUPO NO IT
Salbutamol 1,08+1,46 1,28+1,089 1,19+1,88 1,27+1,45 0,86+1,45 11,318 0,023
Budesonida 66,65+52,51 73,26157,25 70,32+65,82 51,89166,78 44,59166,01 22,482 <0,001
Corticoide oral 0,15+0,73 0,18+0,39 0,29+0,65 0,17+0,41 0,09+0,33 6,080 NS
Salmeterol 15,86+33,48 25,33+44,77 3,69+7,34 19,18+40,42 17,71+40,45 8,613 0,072
Visitas a urgencias 4,14+£21,92 9,46120,67 7,57+31,31 6,03123,76 1,89£10,01 0,678 NS
Anti H; 3,25+7,33 4,5615,05 3,9546,11 4,3615,35 5,11+8,99 7,801 0,099
GRUPO IT

Salbutamol 1,15+1,49 0,94+0,73 0,69+0,72 0,48+0,50 0,58+1,18 10,137 0,038
Budesonida 72,64+43,27 84,55+54,84 54,79+47,55 30,34+52,01 17,75+42,06 47,427 <0,001
Corticoide oral 0,02+0,13 0,06+0,21 0,13+0,35 0,02+0,13 0,24+,61 4,776 NS
Salmeterol 8,56125,83 11,80+32,47 1,4715,00 7,38+25,54 5,90+22,56 6,800 NS
Visitas a urgencias 1,7629,67 3,86+21,17 3,53+13,44 0 3,86+21,17 0,619 NS
Anti H; 9,63%15,85 12,78+18,95 11,34+17,46 8,92+16,65 8,231+14,19 12,205 0,016

En ambos grupos de tratamiento se produce descenso de gasto en los farmacos analizados, encontrando descensos estadisticamente significativos en el
descenso de gasto en salbutamol y corticoides inhalados, proximo a la significacion en el consumo de salmeterol y significativo para los antihistaminicos
en el grupo IT.
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Tabla 105. Porcentaje de nifios con sintomas asmaticos en cada Grupo y Momentos del estudio (més previo a la revision)

Grupo MO M1 M2 M3 M4 MS5 M 6 Q p
NOIT 3,5% 7% 12% 3,5% 0% 0% 3,7% 4,20 0,65
Perdidas Escolares
1T 6,6% 6,6% 25% 0% 0% 0% 0% 11,14 0,08
NOIT 28,5% 28,5% 34,6% 10,7% 15,3% 17,8% 7,4% 13,18 0,04
Crisis
IT 26,6% 23,3% 21,4% 10,3% 0% 11,11% 8% 11,05 0,08
.. NOIT 3,5% 3,5% 4% 0% 0% 0% 0% 4,00 0,67
Visitas a
Urgencias IT 3,3% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 6,00 0,42
NOIT 28,5% 21,4% 33,3% 17,8% 34,6% 25% 11,11% 7,6 0,26
Tos
IT 26,6% 13,3% 21,4% 17,8% 13,8% 14,8% 8% 2,12 0,9
NOIT 25% 21,4% 32% 20% 15,3% 14,2% 18,5% 5,32 0,50
Pitos dia
IT 33,3% 16,6% 17,8% 6,89% 6,89% 12% 3,8% 9,79 0,13
NOIT 17,8% 28,5% 28% 17,8% 15,3% 21,4% 18,5% 6,8 0,34
Pitos noche
IT 10% 16,6% 28,5% 17,2% 10,34% 12% 8% 9,06 0,17
NOIT 25% 14,2% 15,3% 17,8% 11,5% 25% 22,2% 3,85 0,69
Pitos ejercicio
1T 20% 6,6% 32,1% 20,6% 20,68% 11,1% 8% 7,02 0,32
NOIT 28,5% 17,8% 16% 32,1% 23% 35,7% 33,3% 7,5 0,28
Sintomas Nasales
1T 30% 26,6% 17,8% 41,3% 37,9% 40,7% 48% 5,8 0,45
NOIT 10,7% 14,2% 11,5% 10,7% 11,5% 17,8% 11,1% 4,11 0,66
Sintomas Oculares
1T 26,6% 10% 7,14% 6,89% 10,4% 3,7% 16% 8,1 0,23

En el seguimiento de los pacientes asmaticos durante 5 afios desciende en ambos grupos los sintomas asmaticos, siendo estadisticamente significativo el
descenso de crisis asmaticas del grupo No IT y proximos a la significacion el descenso de pérdidas escolares y crisis asmaticas en el grupo IT (p=0,08). A
partir del 3° afio de seguimiento observamos que los pacientes tratados con inmunoterapia presentan menos pérdidas escolares, menos crisis asmaticas, y
menos sibilancias (tanto diurnas, nocturnas o con el ejercicio), sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 106. Porcentaje de nifios que consumen farmacos en los diferentes Grupos y Momentos (Prueba Q de Cochran)

Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 Q P
NO IT 92.8% 96.1% 76% 70.8% 69.2% 50% 44.4% 3342 <0001
Budesonida
IT 100% 93.3% 82.1% 75.8% 65.5% 20% 16% 6689  <0,001
NOIT 32.1% 40.7% 449% 32.1% 34.6% 32.1% 18,5% 7.30 0.29
Salbutamol IT
30% 13.3% 25% 23.3% 20.6% 22.2% 12% 6.95 0.33
NO IT 7.14% 14.2% 16% 17.8% 19.2% 14.2% 14.8% 5.84 0.44
Salmeterol
IT 26.6% 20% 17.2% 17.2% 10,3% 7.4% 7.7% 821 0.22
NO IT 29.6% 18.5% 12% 28.5% 26.9% 28.5% 18.5% 6.75 0.34
AntiH1
IT 36.6% 23.3% 28.5% 37.9% 37.9% 29.6% 40% 9.52 0.15

En el seguimiento de pacientes con asma moderada cronica, disminuye progresivamente el porcentaje de pacientes que precisan tratamiento con corticoides
inhalados, tanto en el grupo tratado con inmunoterapia como en el grupo tratado sin inmunoterapia (p<0,001) . Las necesidades de tratamiento anti-asmatico
disminuyen especialmente en el 4° y 5° aflo de seguimiento, destacando al 5° afio de tratamiento que en el grupo inmunoterapia hay menos pacientes que
precisan corticoides inhalados (16% vs 44%, p=0,05), menos pacientes que precisan trataminto de rescate con salbutamol (12% vs 18,5%, p=NS) y menos
pacientes que precisan salmeterol (7,7% vs 14,8%, p=NS), existiendo mayor el porcentaje de pacientes que precisan anti-histaminicos (40% vs 18,5%,

p=NYS).
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2.3. Regresion logistica: Asociacion IT y sintomas.

Tabla 106.Variable dependiente Grupo.

OR Cruda p
ANTECEDENTES ASMATICOS
Pérdidas escolares 0,948 0,228
Crisis de asma 0,956 0,389
Asistencia a urgencias 0,702 0,223
Dias de hospitalizacion 0 0,999
Dias con tos 0,993 0,269
Dias con sibilancias 0,996 0,538
Dias con sibilancias nocturnas 0,997 0,710
Dias de sibilancias con ejercicio 0,997 0,446
Dias con sintomas nasales 1,004 0,131
Dias con sintomas oculares 1,002 0,805
CONSUMO DE FARMACOS
Dias con salbutamol 0,992 0,121
Dosis acumulada de budesonida 1,00 0,729
Dias de tratamiento con anti H; 1,007 0,057 **

No se aprecian diferencias significativas al relacionar la variable dependiente grupo con los sintomas
y el consumo de farmacos. Se aproxima al grado de significacion el consumo de antiH1.

El paciente del grupo IT tiene mas probabilidad de tener mas sintomas nasales y consumir antiH1,
aunque no se aprecian diferencias estadisticamente significativas, o dicho de otra forma, los nifios que
tienen mas sintomas nasales y consumen mas antiH1 tienen mas probabilidad de estar en el grupo IT.

Tabla 107.Variable dependiente Grupo.

OR Ajustada p
ANTECEDENTES ASMATICOS
Dias con Sintomas oculares 0,959 0,062
CONSUMO DE FARMACOS
Dias con salmeterol 0,996 0,050
Dias de tratamiento con anti H; 1,02 0,01

La prueba de Hosmer y Lemeshow tiene una x>=1,723 y p=0,974.

Al realizar la regresion logistica multiple se aprecia una posible linealidad entre las variables dias con
sintomas oculares y dias de tratamiento con antiH1.

Los pacientes del grupo IT toman mas antiH1 que los del tratamiento clasico a igualdad de sintomas
oculares y de consumo de salmeterol.

La variable dias con sintomas oculares (controlando por consumo de salmeterol y antiH1) se
comporta de manera muy parecida en ambos grupos, no encontrando diferencias o ventajas
significativas con respecto a los 2 tratamientos. Lo mismo ocurre con consumo de salmeterol
controlando por sintomas oculares y antiH]1.
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Capitulo V

DISCUSION
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EFECTIVIDAD DE LA INMUNOTERAPIA

El asma bronquial es la enfermedad cronica més frecuente en la edad pediatrica.
Estudios relacionados por nuestro grupo de investigacion (ISAAC I e ISAAC 2)
demuestran una prevalencia de sibilancias del 6,6% en nifios de 6-7 afios y del 9,6% en

nifios de 13-14 afios, con una prevalencia de asma cierta del 6,08%° ",

Los metaanalisis que analizan la eficacia de la inmunoterapia en el tratamiento

de pacientes con asma bronquial con o sin rinitis' "%

tienen resultados heterogéneos y
dispares, estan realizados con extractos antigénicos de muy diversa calidad bioldgica, en
grupos de pacientes diferentes, con frecuencia de escaso tamafio muestral, seguimiento
de pacientes muy variable (la mayoria menos de 18 meses) y monitorizan los sintomas
asmaticos de forma distinta, lo que hace dificil evaluar el nivel de evidencia y el grado
de recomendacion.

La OMS, GINA-2009 y otros organismos internacionales '

recomiendan que
la IT sélo debe ser considerada cuando el asma estd mal controlado con los farmacos
habituales o cuando es imposible evitar el contacto con el alergeno. El tltimo consenso
nacional de las cinco sociedades pediatricas espafiolas’ recomienda utilizar tratamiento
con inmunoterapia cuando se cumplen los siguientes criterios: o) Asma episddica
frecuente o persistente moderada, mediada por IgE, cuando existe sensibilizacion a un
unico alergeno, o a un alergeno predominante, o a un grupo de alergenos con
reactividad cruzada. ) Cuando los sintomas no se controlan de forma adecuada
mediante la evitacion del alergeno y el tratamiento farmacoldgico. ¢) Cuando el
enfermo presenta sintomas tanto nasales como pulmonares. d) Cuando el paciente (o sus
padres, o tutores legales) no desea someterse a un tratamiento farmacoldgico a largo
plazo. Hay ensayos clinicos con IT cuyos resultados con frecuencia son dificiles de
interpretar pues los extractos alergénicos no estan estandarizados, existen diferencias en

— . L . 183-18
el disefio o metodologia del estudio o incluyen pocos pacientes 7,

En nuestro estudio valoramos la efectividad clinica de la inmunoterapia

analizando durante 5 afios a 60 nifios asmaticos (procedentes de un ensayo clinico) con
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asma moderada e hipersensibilidad a acaros del polvo divididos en dos grupos de
tratamiento: 30 nifios recibieron tratamiento con inmunoterapia y otros 30 pacientes
tratamiento sin inmunoterapia, monitorizando los datos clinicos en hoja de recogida de

sintomas y parametros respiratorios (funciéon pulmonar).

1. Asma, inmunoterapia y sintomas asmaticos.

El objetivo del tratamiento a los de pacientes asmaticos es que estén

asintomaticos con la menor dosis de medicacion posible'* ",

En los pacientes
sensibilizados a 4caros, donde las medidas de evitacion son dificiles y con frecuencia
hay épocas del afio con mayor densidad de alergenos (especialmente otofio y primavera
y menos en invierno), son frecuentes pequefias reagudizaciones que precisan

medicacidn de rescate o aumentar la dosificacion del tratamiento de base.

A pesar del importante reto de realizar un estudio de seguimiento durante 5 afios a
pacientes asmaticos, y que nos sorprendid6 muy gratamente que mas del 80% de los
pacientes traia cumplimentada la hoja de recogida de sintomas y utilizacion de farmacos
(que con frecuencia le recorddbamos 1 mes antes de la revision) creemos como
principal limitacion del estudio la fiabilidad de los datos de la hoja de recogida de
sintomas y utilizacion de farmacos por el paciente y sus familiares, (;) habiendo sido
necesario en muchos casos rehistoriar minuciosamente al paciente y sus padres para

intentar recordar todos y cada una de las variables del estudio.

En nuestro estudio, cuando analizamos globalmente los 5 afios de seguimiento,
observamos que en los diferentes momentos del estudio se va produciendo disminucion
de los sintomas asmaticos, tanto en los pacientes tratados con inmunoterapia como en

los pacientes que no recibiron inmunoterapia:

e En el grupo sin inmunoterapia disminuyen el n® de crisis de asma (p<0,001), los
dias con tos (p=0,004), dias con sibilancias (p=0,017), dias de sibilancias con
gjercicio (p=0,02), dias con sintomas nasales (p=0,07 NS) y dias con sintomas

oculares (p=0,04) (Tabla 101).
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e En el Grupo IT, encontramos disminuciéon de sintomas en los diferentes
momentos de seguimiento, siendo estadisticamente significativa la reduccion de
crisis de asma (p=0,012), y cerca de la significacion la disminucioén de pérdidas
escolares (p=0,06), la reduccion de crisis de asma (p=0,08) y el numero de dias

con sibilancias nocturnas (Tabla 102).

El descenso de sintomas asmaticos (especialmente n® de crisis asmadticas y dias
con tos y sibilancias) se produce fundamentalmente entre el 1°y 2° afio de seguimiento
y aunque no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes tratados o no con inmunoterapia en los 5 momentos del estudio, si
observamos menos dias de sintomas asmaticos (sin diferencias significativas) en el

Grupo IT (176, 188, 190, 192).

Nuestros resultados coinciden con los publicados por Pham Thi-N'"* 'y con el

metaanalisis de Olaguibel JM'*?

(realizado en en 256 nifios procedentes de 7 ensayos
clinicos con un seguimiento maximo de 2 afios), quienes concluyen que los sintomas
asmaticos disminuyen tanto en el Grupo IT como en el Grupo sin IT (intra-grupo) pero

no encuentran diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (inter-
grupos).

Adkinson et al '%

en 121 niflos con asma perenne moderada grave tratados con
inmunoterapia describe que a los dos afios de tratamiento se produce remision parcial o
completa de los sintomas en el 31% de los nifios que recibieron IT frente al 28% de los

nifios con placebo, sin existir diferencias entre los dos grupos.

La mayoria de los ensayos clinicos publicados tienen un periodo de seguimiento
inferior a 24 meses (la mayoria inferior a 12 meses). En estos momentos de nuestro
estudio (12 y 24 meses), los pacientes tratados con inmunoterapia refieren menos dias
de tos y menos dias de sibilancias (especialmente a los 2 afios) sin encontrar ninguna
diferencia estadisticamente significativa para ninguno de los sintomas asmaticos
analizados (Tablas 78 y 81). Estas diferencias se hacen mas evidentes cuando
comparamos ambos grupos en el 3°, 4° y 5* afios de seguimiento, observando al 5° afio

que en el grupo de nifos tratados con inmunoterapia se observan menos dias con tos
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(0,32 vs 1,44 dias por paciente del grupo; NS), menos dias con sibilancias diurnas (0,12
vs 1,07 dias, p=0,007), menos dias con sibilancias nocturnas (0,32 vs 1 dia, p=NS),
menos dias de sibilancias con el ejercicio (0,2 vs 1,15 dias, p=0,078) (Tablas 86, 90 y
94) 15

Esta observacion es dificil de contrastar con la bibliografia, ya que como hemos
comentado previamente la mayoria de los ensayos clinicos tienen un seguimiento
inferior a 18 meses, y dicho periodo coincide con un gran descenso del n° de sintomas
asmaticos en pacientes tratados o no con inmunoterapia, motivo por el cual en ese
periodo pueden existir grandes desviaciones tipicas, lo que junto a a la escasez de los
tamafios muestrales hace que con frecuencia no observemos diferencias

estadisticamente significativas.'’®!'”

Recientemente Marogna et al*'> comentan la necesidad de ensayos clinicos de larga
duracién y publica un ensayo clinico de 5 afios de seguimiento con inmunoterapia a
gramineas, concluyendo que los sintomas asmaticos y las necesidades de medicacion
disminuyen tanto en el grupo tratado con inmunoterapia como en el grupo sin
inmunoterapia; sin embargo, al igual que en nuestro estudio, entre los 3 y 5 afios la

mejoria clinica es mucho mas evidente en el grupo tratado con inmunoterapia®>.

A los 3 afios de seguimiento nuestros resultados coinciden con los de Cantani et al
1% quienes en un estudio abierto a 3 afios con 300 nifios monosensibilizados a polen o
acaros observa que los nifios que reciben inmunoterapia a los 3 afios de tratamiento
presentan menos dias de sibilancias, tanto diurnas (p = 0.0001) como nocturnas (p =
0.0005), menor crisis asmaticas (p = 0.0001) y mejor calidad de vida (p = 0.0001)

(Tabla 86).

Las pérdidas escolares por crisis de asma fueron mayores en el grupo que no recibio
IT (No IT 6£ 9,36 vs IT 3,13 £ 5,50; p= NS), asi como el nimero de visitas a urgencias
(No IT 6,75t 6,73 vs 0.30 £ 1,06; p=NS) y el grupo IT no precis6 ninguna
hospitalizacion frente a dos del grupo de tratamiento clasico. En el grupo IT se observan
menos dias con tos (34,63 + 31,28 vs 55,08 = 75,29; p=NS), menos dias con sibilancias
(30,82 = 32,96 vs 40 £ 63,28; p=NS) y de sibilancias con ejercicio (29,13 + 45,54 vs

50,08 £ 117,74 p=NS) que en el grupo que recibid sdlo esteroides inhalados como
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tratamiento. Estas diferencias son clinicamente relevantes y probablemente un estudio
con mayor tamaflo muestral hubiese encontrado diferencias estadisticamente

significativas.

En el metaanalisis de Abramson'’® se analizan los ensayos clinicos con
inmunoterapia en pacientes asmaticos, concluyendo que, aunque se observa falta de
homogeneidad de dichos estudios, el tratamiento con inmunoterapia disminuye los
sintomas asmaticos concluyendo que seria necesario tratar a 6 pacientes asmaticos
sensibilizados a 4caros con inmunoterapia para evitar el deterioro de sintomas asmaticos

en uno de ellos (NNT: 6 IC 95% 4-16).

Otros estudios encuentran diferencias significativas en los sintomas asmaticos
entre el grupo con inmunoterapia y el grupo sin inmunoterapia, como los realizados por
Niu CKl%, Nuhoglu Y197, Lue KH198, Bahceciler NN199, , Di Rienzo V2% o La Grutta
S*!', donde dichas diferencias pueden ser debidas a las diferentes 4reas geograficas en
las que se han realizado o al tipo de inmunoterapia utilizada, ya que ellos emplean
inmunoterapia sublingual. También encontramos estudios realizados con inmunoterapia
subcutanea con diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento, como los

202 5 Lin X et al*® 1204

realizados por Wang HY en China y Cevit O et al™" en Turquia,
diferencias probablemente debidas a que se trate de zonas geograficas muy distintas a la
nuestra, al diferente periodo de seguimiento o a la heterogenicidad de las muestras y

variables analizadas.

2. Asma, inmunoterapia y sintomas rinoconjuntivales

Por razones que desconocemos y aunque el test de rachas nos indica que los
grupos al inicio del tratamiento son homogéneos y bien aleatorizados (z de -0,256 y
p=0,798), al inicio del estudio observamos que los nifios que reciben IT tienen mas
sintomas nasales y oculares que los no tratados, aunque estas diferencias no son
estadisticamente significativas (Tabla 96). Esta mayor presencia de rinoconjuntivitis en
relacion al grupo control se mantiene durante el seguimiento, sin observar diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio (Tablas 71, 75, 78, 82, 86, 90, 94, 101 y
102). Los dias de sintomas oculares son similares en los diferentes momentos del

estudio, no existiendo diferencias entre los pacientes tratados o no con inmunoterapia.
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Es clasico afirmar que la inmunoterapia es de gran utilidad en pacientes con
asma y rinitis atopica, ya que la inmunoterapia disminuye los sintomas rino-
conjuntivales en dichos pacientes®'® ***?*_ Revisados los meta-analisis més recientes
que valoran rinitis, observamos resultados contradictorios, existiendo numerosos
ensayos clinicos que al igual que en nuestro estudio (Tablas 96,101 y 102) no observan
disminucion de los sintomas nasales en pacientes con asma y rinitis atdpica tratados con
inmunoterapia'®> 2°*2%_ Es probable que la frecuencia e intensidad de los sintomas
rinoconjuntivales esté mas relacionada con la intensidad de tratamiento antihistaminico
y topico o a las medidas de evitacion de alergenos que con el tratamiento con

inmunoterapia (pudiendo ademads ser un importante factor de confusion).

En la revision sistematica y metaanalisis realizado en 2005 por Wilson et al'®* en
pacientes con rinitis alérgica, refiere gran heterogeneidad en los ensayos clinicos y
concluye que aunque en la mayoria de estudios de rinitis realizados en adultos'***'"° se
observa reduccion significativa de los sintomas nasales, en los 3 ensayos clinicos que
solo incluyen nifios (con un total 62 que recibieron inmunoterapia y 60 placebo) no
observaron diferencias en los sintomas nasales ni en la necesidad de medicacion topica

entre ambos grupos (p=0,7) '*.

Bousquet et al en 1999 *!' estudian la eficacia de IT sublingual a 4caros del
polvo y observa que al afio de tratamiento los sintomas de rinitis disminuyen en el grupo

tratado con IT (21.4% el grupo con IT vs 50% placebo; p=0.02).
3. Asma, inmunoterapia y funcion pulmonar.

Al inicio de nuestro estudio y tras un mes de tratamiento con corticoides
inhalados, excepto 1 paciente del grupo de tratamiento sin inmunoterapia, todos los
pacientes presentaron valores espirométricos normales que se mantuvieron sin variacion
en los diferentes momentos del estudio y a los 5 afios de tratamiento (el tnico paciente
con FEV1 < 80% al inicio del estudio lo normaliz6 a los 6 meses de tratamiento) (Tabla
70), no existiendo diferencias entre los dos grupos en ninguno de los momentos
estudiados, con valores espirométricos similares al inicio y al final del ensayo (Tablas

70, 73, 76, 80, 84, 88, 92 y 100).
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La mayoria de los ensayos clinicos con inmunoterapia hacen poca referencia a
valores espirométricos y son muy heterogéneos'® no detectando cambios significativos
en el FEV1' 2% El metanalisis de Abramson et al'’® comenta la escasez de estudios
con funcion pulmonar, afirmando que hay cierta tendencia a una mejoria de la funcion
pulmonar en el grupo con IT, pero sin alcanzar significacion estadistica. Polzehl et al 212
en 2003 realiza un metaandlisis de los ensayos clinicos randomizados con IT a 4caros
del polvo en los ultimos 35 afios y concluye que a pesar de la mejoria clinica y
reduccion de la medicacion en los grupos que se tratan con IT, la funcion pulmonar no
cambia significativamente tal y como ocurre en nuestro trabajo.

Gomez Vera J et al*"® en un estudio realizado con IT sublingual a dcaros en 60
pacientes con asma persistente moderado no encuentra diferencias significativas en la
funcion pulmonar, concluyendo que la inmunoterapia sublingual puede mejorar el asma

1'% con 97 nifios de 6 a 12 afios

valorado por la calidad de vida. Tampoco Lue KH et a
observa diferencias en la funcion pulmonar a los 6 meses.

Niu CK'° en un estudio con IT subcutinea y seguimiento a 18 meses en
pacientes adultos, no encuentra diferencias significativas en la funcion pulmonar. Sin
embargo, el mismo autor, en un estudio posterior encuentra diferencias significativas en

funcion pulmonar en un estudio realizado en Taiwan, con ITSL a acaros con 97

pacientes de 6 a 12 afios con rinitis y asma y 24 meses de seguimiento, al igual que en

193 214
1 |

los trabajos realizados por Olaguibel JM et al "y Ozdemir C et a

4. Asma, inmunoterapia y gravedad.

En nuestro estudio no planteamos cuantificar en el transcurso de los 5 afios como
evolucionaba la gravedad del asma (clasificacion del asma), en los diferentes
momentos del estudio y transcurridos 5 afios (periodo en el que esta contemplado se
mantenga el tratamiento con inmunoterapia). Globalmente observamos una
disminucién en la gravedad del asma en ambos grupos, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas: a los 5 afos de seguimiento presentaban asma
persistente moderado el 3% de los nifios del grupo sin inmunoterapia frente al 0% en el
grupo con IT, asma episddico frecuente 11,3% en el grupo no IT y 13,1% en el grupo

IT y asma episodico ocasional 85,7% en grupo no IT y 86,9% en grupo IT. No
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encontramos diferencias estadisticamente significativas en los diferentes momentos del

estudio (Tabla 99).

Al analizar la bibliografia son pocos los trabajos que hacen referencia a la
gravedad del asma, pues la mayoria se centran en la mejoria de sintomas (aunque
indirectamente estén relacionados con la gravedad del asma segun las clasificaciones
internacionales), la reduccion del consumo de corticoides inhalados o medicacién de
rescate y s6lo unos pocos hacen referencia al control de la enfermedad o la calidad de
vida. Asi, Ferrer M et al’’®, en un estudio doble ciego controlado con placebo de
inmunoterapia con parietaria describe disminucion de la gravedad del asma en el 85%
en el grupo IT frente al 77% en el grupo control.

Entre los trabajos realizados con Dermatophagoides pteronyssinus, Olaguibel

JM y Alvarez Puebla MJ'” no encuentran diferencias en cuanto a la reduccién de
sintomas, el consumo de firmacos y la gravedad del asma en un seguimiento de sus
pacientes de 18 meses, y Gomez Vera J et al*"> en un estudio con inmunoterapia a
acaros refiere mejoria en la calidad de vida del paciente y disminucion de sintomas
asmaticos no especificando gravedad del asma. No obstante, consideramos que la
reduccién de sintomas y la necesidad de medicacion de rescate estd directamente
relacionada con la mejora de la gravedad del asma, y por tanto, las mismas
consideraciones realizadas previamente en la disminuciéon de sintomas asmaticos

pueden tener repercusion sobre la gravedad del asma.
5. Asma, inmunoterapia y consumo de farmacos
5.1. Consumo de Corticoides

En nuestro estudio observamos que las necesidades de corticoides inhalados
(tanto en dosis media como en el nimero de dias) disminuye significativamente en los
diferentes momentos estudiados, tanto en el grupo IT_como en el grupo de tratamiento
farmacoldgico (p<0,001, Tablas 104 y 105), sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos '* > 2%, La dosis media de budesonida inhalada en
el grupo con tratamiento farmacologico disminuyé desde 502,8 + 233,3 pg/dia al inicio

del estudio a 237,5 + 324,12 pg/dia (p< 0,001) al 5° afo de tratamiento; en el grupo IT)
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los pacientes necesitaron al inicio del estudio 590,91 + 218,01 ug/dia de budesonida y
tras 5 afos de seguimiento 109,08 + 252,43 ug/dia (p< 0.001) (Tablas 104 y 105),
produciéndose un descenso de las necesidades de corticoides de aproximadamente el

50% en ambos grupos al afio de seguimiento (Tablas 103 y 104).

Paralelamente al descenso de la dosis media de corticoides inhalados
observamos un descenso progresivo y significativo del n° de dias de corticoides

184, 222, 226 .
» oo 28 Mientras

inhalados en cada uno de los grupos (p<0,01) (Tablas 103 y 104)
que en el grupo de tratamiento farmacoldgico a partir del primer afio se produce un
descenso lento y gradual del n° de dias con corticoides inhalados, en el grupo con
inmunoterapia ademds del descenso que se produce en el primer afio de seguimiento,
observamos un importante descenso de corticoides al 4° y 5° afios de seguimiento (Tabla

104).

Sin embargo, no observamos diferencias estadisticamente significativas en el
consumo acumulado de corticoides inhalados entre el grupo con tratamiento
farmacolégico y el grupo IT cuando analizamos el consumo global durante los 5 afios
de seguimiento (Tabla 96); no obstante, durante el 4° afio de tratamiento los nifios del
grupo inmunoterapia consumen un 38,3% menos de budesonida inhalada (p=NS) y
durante el 5° afio de tratamiento un 65% menos corticoides inhalados que los nifios que
reciben tratamiento sin inmunoterapia (t=2,015, p=0,05) (Tabla 97), circunstancia
paralela a la disminucion de sintomas, como previamente hemos comentado que se

produce en el grupo de nifios tratados con inmunoterapia.

El n°® de dias que precisan corticoides orales es escaso, siendo menor en el grupo
de nifios con inmunoterapia que en el grupo de nifios con tratamiento clasico (2,3+/-3,75

dias vs 4,25+/-9,7 dias, t=0,89, p=NS).

Es dificil comparar nuestros resultados con la bibliografia en cuanto al consumo
de farmacos en dias y dosis, ya que la mayoria de los trabajos describen el consumo de
farmacos basandose en distintas puntuaciones sobre la necesidad de medicaciéon y a que
el periodo de seguimiento de la mayoria de los ensayos clinicos es inferior a 12

meses'®’. De los estudios pediatricos, coinciden con nosotros los publicados por
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Adkinson et al '®

¥ quien describe que la necesidad de medicacion disminuye tanto en el
grupo de inmunoterapia como en el grupo sin inmunoterapia (p<0.001 en ambos
grupos), pero no encuentra diferencias entre los tratados o no con inmunoterapia
(p>0.6), igual que en nuestro estudio durante los primeros afios de tratamiento (Tablas
74y 77).

Pham Thi-N'*? describe resultados similares a los nuestros al evaluar la eficacia
de inmunoterapia en nifios asmaticos con alergia a los 4caros del polvo controlados con
tratamiento farmacologico y medidas para evitar los acaros, observando reduccion del
consumo de corticoides inhalados en ambos grupos (intra-grupo) pero no diferencias
estadisticamente significativas (entre grupos), concluyendo que en el periodo de

seguimiento realizado (18 meses) la inmunoterapia sublingual no aporta beneficio

adicional al tratamiento clasico.
5.2. Consumo de Broncodilatadores

La mayoria de los estudios evaltian simultdneamente el consumo de corticoides
inhalados y las necesidades de medicacion de rescate, coincidiendo en que los
descensos de sintomas asmaticos coinciden con disminucion del consumo de corticoides
inhalados y con la necesidad de medicacion de rescate y de broncodilatadores de larga
duracion, circunstancia que se produce tanto en los nifios asmaticos tratados con

. . . . . 176, 186, 188-189, 192
tratamiento con inmunoterapia como los no tratados con inmunoterapia 76. 186, »T

195

También en nuestro estudio observamos que, coincidiendo con el descenso de
sintomas asmaticos y de necesidades de corticoides, se produce un descenso de las
necesidades de salbutamol tanto en el grupo de pacientes asmadticos con tratamiento
farmacologico como en los nifios tratados con inmunoterapia (intragrupo), sin observar

diferencias estadisticamente significativas (intergrupos) (Tablas 103 y 104).

Aunque no encontramos diferencias estadisticamente significativas, es
importante resefiar que al analizar el 3°, 4° y 5° afios de tratamiento (al igual que sucedia
con las necesidades de corticoides inhalados) el grupo IT precis6 menos dias
tratamiento con salbutamol (aproximadamente un 50% de menos dias) (Tablas 85, 89 y

93). Analizados en conjunto los 5 afnos de tratamiento, los pacientes tratados con
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inmunoterapia precisaron un 50% menos de dias de tratamiento de rescate con
salbutamol (46+/-38 dias vs 90+/-11 dias; t=1,81, p=0,08, segin datos del diario de

sintomas recogidos durante los 6 meses previos a los momentos analizados).

Pham Thi-N'*? evalua la eficacia de la ITSL en nifios asméticos con alergia a los
acaros del polvo controlados con tratamiento farmacoldgico y medidas para evitar los
acaros, y encuentra una reduccion del consumo de broncodilatadores en ambos grupos,
pero sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Gomez Vera J

et al*"

en un estudio con ITSL a &caros en 60 pacientes con asma persistente moderado
y seguimiento a 6 meses, encuentra diferencias significativas en el uso de medicacion y

hace que las exacerbaciones sean menos frecuentes.

Los metaanalisis de Abramson et al ' Penagos M'"® y Olaguibel IM'*,
concluyen que a pesar de la heterogeneidad de los ensayos clinicos y la escasa duracion
de seguimiento, la inmunoterapia disminuye los requerimientos de medicacion de
rescate (aunque no llegan a observarse diferencias estadisticamente significativas en la

mayoria de los estudios).
5.3. Consumo de Antihistaminicos

Globalmente el grupo que recibe tratamiento con IT consume maés anti-H;, siendo
las diferencias significativas (Tabla 96). Este mayor consumo de antihistaminicos
coincide con mayor frecuencia de sintomas nasales y en menor medida oculares (Tablas
103 y 104). Si analizamos momento a momento la media de dias de consumo en
ambos grupos por separado, observamos que: el grupo IT tiene un consumo mas alto al
inicio (momento 0) que desciende levemente hasta el 5° afo, es decir, la media de
consumo es menor en el 5° afio, sin llegar a la significacion estadistica (Tabla 104); el
grupo no IT consume menos antihistaminicos al principio del estudio y durante el
seguimiento duplica la media de dias (Tabla 103). Nos preguntamos en este punto lo
siguiente ;puede la mejoria de los sintomas asmaticos aumentar subjetivamente los

sintomas nasales o realmente el curso de la rinoconjuntivitis es diferente al del asma?

Sy - . 182 . . . .
El metaanalisis de Wilson ™ describe que existen resultados contradictorios en

cuanto a los sintomas naso-conjuntivales y al consumo de antihistaminicos en pacientes
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que reciben o no inmunoterapia. Olaguibel JM'!, en un estudio realizado en Pamplona
con ITSC a 4caros y seguimiento a 18 meses s6lo encuentra diferencias significativas en
sintomas asmaticos y no asi en sintomas nasales y oculares ni consumo de farmacos,
mientras que Varney VA?'® observa diferencias significativas en los sintomas pero no

asi en el consumo de medicacion.
5. Asma, inmunoterapia y costes

En el calculo de costes existen diferentes limitaciones que debemos comentar. En
relacion al consumo de farmacos, el gasto fue calculado en base a la informacion
obtenida por la hoja de recogida de sintomas rellenada por los pacientes y sus
familiares. Consideramos que el paciente utilizaba todas las dosis del envase (tanto
MDI como inhalaciones y comprimidos del envase), y s6lo teniamos referencia del
mes y 6 meses previos de la revision (por lo que en la revision anual sélo
disponiamos informacion del 50% de los meses). Por este motivo para calcular el
gasto global multiplicamos por dos el consumo de farmacos o las visitas a

urgencias.

Teniendo en cuenta las limitaciones del estudio, el gasto medio por paciente

asmatico durante 5 afios, para cada uno de los grupos analizados fue el siguiente (Tabla

98):

a) Grupo Inmunoterapia: en este grupo se genera un gasto medio de 1.875 € alos 5
anos, de los cuales 813 € corresponden al gasto de la medicacion utilizada en
dicho periodo y 707 € por consumo de recursos ocasionado por las visitas a
servicios de urgencias y hospitalizaciones. El gasto medio anual seria de 375

€/afio.

b) Grupo Tratamiento Farmacologico: se produce un gasto medio de 1.315 € en los
5 afios, de los cuales 905 € corresponden al gasto en medicacion y 1.406 € al
consumo de recursos sanitarios (visitas a urgencias y hospitalizaciones). El gasto

medio anual seria de 263 €/afo.

Si tenemos en cuenta el consumo por paciente del Grupo de Inmunoterapia en

relacion al del tratamiento farmacologico clasico observamos en el Grupo de
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Inmunoterapia menor gasto de budesonida, salbutamol, corticoides orales, salmeterol,
gasto por visita a urgencias y gasto por hospitalizacién, con mayor gasto en consumo de
antihistaminicos y por la inmunoterapia (Tabla 98). Sin embargo existe poca diferencia
en el coste/paciente/afio entre los nifios tratados con inmunoterapia en relacion al
tratamiento farmacolégico (diferencia de 113 €/paciente/afio tras 5 afos de
seguimiento). Porcentualmente el tratamiento farmacolégico es un 30,9% mas
econdmico que el tratamiento con inmunoterapia (debido al coste de la misma, estimado

en 813,85 €, aproximadamente 163 €/ano.

Sélo unos pocos estudios analizan el coste de la inmunoterapia con alergenos en
comparacion con el tratamiento clasico en pacientes con rinitis alérgica y asma.
Ademas, con frecuencia evaltian el coste varios afios después de suspender el
tratamiento por la capacidad preventiva y efecto positivo que continia una vez se
interrumpe el tratamiento con inmunoterapia.

Ariano R et al*®

evaliia 30 pacientes con rinitis y asma por polen de Parietaria y
tras un seguimiento de 6 afios observa una diferencia significativa en favor de la
inmunoterapia y el tratamiento farmacoldgico frente a tratamiento farmacologico
exclusivamente, alcanzando una reducciéon de costes de aproximadamente un 15% al
segundo afio y 48% el tercer afio, con una gran significacion estadistica que se mantiene
hasta el sexto afio, es decir, 3 afos después de interrumpir la inmunoterapia, en la que
observo una reduccion del 80%. El ahorro neto para cada paciente en la evaluacion
final corresponde a 623 euros (830 dolares) al ano. Estos resultados confirman las
observaciones anteriores en algunos estudios realizados en Alemania y los Estados

Unidos de que la inmunoterapia subcutdnea tiene importantes ventajas econéomicas ----

sobre el tratamiento farmacolédgico a largo plazo.

La revision realizada por Incorvaia et al*** encuentra resultados similares en
reduccion de gasto en paises como Dinamarca con una reduccion del coste a la mitad,
en Italia 48% menos a partir 2° afio y en Francia también con notable reduccion global.

232
€

Estudios realizados por Briiggenjiirgen B et al**' en Alemania y Omnes LF** en

Francia afirman que el tratamiento con inmunoterapia es coste/efectiva tanto en nifios
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como en adultos con rinitis alérgica y asma inducida por &caros, existiendo un equilibrio
global y de la calidad de vida tras 10 afos de duracion de la enfermedad y afirma que la
inmunoterapia subcutanea es claramente rentable en comparacion con la medicacion
habitual pero que existe un punto de equilibrio tras 10 afos de duracion de la
enfermedad.

13 en nifios con rinitis

En un estudio realizado en EE.UU. por Hankin CS et a
alérgica, y considerando los recursos sanitarios y costes a los 3 afios del tratamiento,
encuentra reduccion muy significativa tanto del uso de farmacos (p<0,001), visitas a
urgencias y hospitalizacion (p<0,001), comparados con seis meses antes de iniciar la

Inmunoterapia.

Finamente pensamos que es necesario disefiar mas ensayos clinicos de gran
tamafio muestral y bien estandarizados que incluyan ademas de los sintomas y consumo
de farmacos, el andlisis coste-beneficio y coste efectividad con el fin de prescribir a los
nifos el tratamiento mas eficaz y que probablemente la IT puede ser muy eficaz en un
subgrupo de pacientes que en la actualidad no sabemos identificar y que podria estar

condicionado genéticamente.
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CONCLUSIONES

1.

Al finalizar el seguimiento durante 5 afios de nifios de 6 a 14 afios con asma
persistente moderada monosensibilizados a 4caros, hemos encontrado que se
produce un descenso progresivo y significativo de los sintomas asmaticos tanto
en el grupo que recibid tratamiento con inmunoterapia como en el grupo de

pacientes que no recibid inmunoterapia.

La gravedad del asma disminuy6 progresivamente durante los cinco afios de
seguimiento en ambos grupos de tratamiento, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos tratados con o sin inmunoterapia.
Al quinto afio de seguimiento presentaban asma episodico el 100% de los nifios
tratados con inmunoterapia y el 97% de los nifios que no recibieron tratamiento

con inmunoterapia.

Los pacientes del Grupo Inmunoterapia presentaron globalmente menos crisis de
asma, precisaron menos visitas a servicios de urgencias, menos sibilancias
(diurnas, nocturnas y con el ejercicio) y menor necesidad de medicacion de
rescate con salbutamol. Las diferencias entre el grupo inmunoterapia y el grupo
sin inmunoterapia se produjeron fundamentalmente durante el 4° y 5° afios de
tratamiento (donde con frecuencia observamos diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos).

La dosis media de budesonida inhalada disminuye significativamente en ambos
grupos, en los diferentes momentos del estudio; destacando un descenso de
aproximadamente del 50% de las necesidades de budesonida inhalada a los 12

meses de seguimiento.
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Mientras que en los pacientes que no recibieron inmunoterapia las
necesidades de corticoides inhalados permanecen estables en los afios siguientes,
los pacientes tratados con inmunoterapia presentaron descensos importantes y
con frecuencia significativos de la dosis media, nimero de dias y porcentaje de
pacientes que necesitaron corticoides inhalados en el 4° y 5° afio de tratamiento.
Al quinto afio de seguimiento, so6lo el 16% de los nifilos que recibieron
tratamiento con inmunoterapia precisan tratamiento con corticoides inhalados
(frente al 45% en el grupo sin inmunoterapia, p=0,05), necesitando ademas,
menor dosis media de budesonida (109 £ 252 mcg vs 237,5+324 mcg; p=0,06) y

menos dias de corticoides (p=0,02).

El gasto medio observado (relacionado con el consumo de farmacos, utilizacion
de servicios de urgencias y hospitalizaciones) fue en el Grupo Inmunoterapia de
375€/paciente/ano y en el Grupo sin Inmunoterapia de 263€/paciente/ano, sin

observar diferencias estadisticamente significativas entre ambs grupos.
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