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RESUMEN

Introduccion: En los dltimos afios, las guias terapéuticas han incluido la
inmunoterapia dentro del tratamiento de las patologias alérgicas. En 2016 se
autorizé en Espafia, ACARIZAX® 12 SQ-HDM, una inmunoterapia sublingual en
comprimidos indicada en pacientes con enfermedad respiratoria alérgica por

acaros.

Obijetivos: Valorar la efectividad, seguridad y adhesion de ACARIZAX® en

adultos con alergia respiratoria a acaros.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo realizado en el

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Se incluy6 a 44 pacientes
con sintomas relevantes de rinitis y/o asma alérgica por sensibilizacién a &caros.
Las principales variables analizadas fueron: gravedad y control de la
sintomatologia, funciébn pulmonar e inflamacion bronquial. Se efectud

seguimiento a los 6 y 12 meses de tratamiento.

Resultados: La edad media fue de 44,91 afios. El 54,5% fueron mujeres.
El 86,4% de los pacientes padecian rinitis y asma. Tras un afio de tratamiento,
se obtuvo una disminucion significativa de la severidad de rinitis (p = 0,004) y
asma (p = 0,005). Hubo un descenso significativo de los escalones terapéuticos
GEMA (p = 0,032) y los niveles de oxido nitrico (p = 0,012). Al inicio, solo el
38,2% de los asméticos estaban bien controlados, frente al 76,5% del final. El
35,9% de los pacientes notificaron reacciones adversas, todas locales. El 56,4%
suspendié ACARIZAX®, principalmente por mal cumplimiento terapéutico.

Conclusiones: ACARIZAX® es una inmunoterapia segura, que mejora la

sintomatologia alérgica, aumenta el control del asma, reduce la inflamacién

bronquial y las pautas de tratamiento. Pese a su efectividad, la adhesion fue baja.






ABSTRACT

Introduction: Over the last few years, therapeutic guidelines have included
immunotherapy in the treatment of allergic pathologies. In 2016, ACARIZAX® 12
SQ-HDM was authorized in Spain. It is a sublingual immunotherapy in tablets for

patients with mite allergic respiratory disease.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the clinical effectiveness,

safety and adherence of ACARIZAX® in adults with respiratory mite allergy.

Material _and methods: A descriptive and retrospective study was

performed at the Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Forty-four
patients with relevant symptoms of rhinitis and allergic asthma due to mite
sensitization were included. The main parameters analyzed were: severity and
control of symptoms, pulmonary function and bronchial inflammation. The follow-

up was carried at 6 and 12 months after starting treatment.

Results: The mean age was 44.91 years. The 54.5% were women. Rhinitis
and asthma were present in 86.4% of patients. After one year of treatment, there
was a significant decrease in the severity of rhinitis (p = 0.004) and asthma (p =
0.005). There was a significant decrease in GEMA therapeutic steps (p = 0.032)
and nitric oxide levels (p = 0.012). At the beginning, only 38.2% of asthmatics
were well controlled, compared to 76.5% at the end. Adverse reactions were
reported by 35.9% of patients, all of them were local reactions. ACARIZAX® was

discontinued in 56.4%, mainly due to poor compliance.

Conclusions: ACARIZAX® is a safe immunotherapy, which improves
allergic symptomatology, increases asthma control, reduces bronchial
inflammation and the need for medication. Despite its effectiveness, adherence

was low.






1. INTRODUCCION

La enfermedad respiratoria alérgica es una respuesta inmunoldgica
anormal, debida a la generacion de anticuerpos IgE (Inmunoglobulina E) frente
a aeroalérgenos, que ocasiona diversas manifestaciones clinicas en la via
respiratoria superior y/o inferior. Es un importante problema sanitario a nivel
mundial por su elevada prevalencia, morbilidad, pérdida de la calidad de vida de

los pacientes y uso significativo de recursos sanitarios?.

La rinitis alérgica es la enfermedad alérgica mas frecuente, seguida del
asma alérgical. Las vias respiratorias superiores e inferiores comparten un
proceso inflamatorio comun, es por ello, que la rinitis y el asma se consideran
diferentes manifestaciones de una misma enfermedad?. Ambas patologias
ocurren simultaneamente en muchos pacientes: cerca del 80% de pacientes con
asma bronquial presentan rinitis alérgica asociada, y, del 10% al 40% de
pacientes con rinitis alérgica, desarrollan asma'. Ademas, la presencia de rinitis
se considera un factor de riesgo para el desarrollo posterior de asmay se asocia

a un agravamiento de los sintomas y dificil control de la misma®2,

La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria crénica de la mucosa
nasal mediada por IgE. Los sintomas tipicos de rinitis alérgica tras la inhalacién
de alérgenos son: rinorrea, estornudos, prurito y congestién nasal. La guia de
Rinitis Alérgica y su Impacto sobre el Asma (ARIA), clasifica la rinitis en
intermitente o persistente, segun la duracidon de los sintomas, y en leve o
moderada-grave, segun la gravedad!. Su diagnéstico se basa en la realizacién
de anamnesis, rinoscopia anterior y estudio alergolégico. La estrategia
terapéutica consiste en la evitacion de alérgenos, la administracion de
inmunoterapia especifica y el tratamiento farmacolégico con corticoides y/o

antihistaminicos!34,

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias
caracterizada por limitacion reversible del flujo aéreo e hiperreactividad
bronquial®. Debido a este proceso inflamatorio, los pacientes asmaticos
presentan una sintomatologia respiratoria tipica: disnea, tos, opresion toracica y

sibilancias.
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El diagnéstico del fenotipo del asma alérgica se fundamenta en cuatro
pilares: anamnesis, exploracion fisica, estudio de la funcion pulmonar y estudio
alergoldgico®®. En la entrevista clinica, se pregunta al paciente por sus
antecedentes personales de atopia y por sintomas respiratorios tras la

exposicion natural al alérgeno.

La prueba de eleccion para medir la funcidon pulmonar es la espirometria.
El diagnéstico de asma se confirma evidenciando un patrén obstructivo y un
aumento del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) 2 12% vy
= 200 ml del valor inicial, tras la prueba broncodilatadora. En caso de no obtener
este resultado en un paciente con sospecha clinica de asma, se realiza la
medicion de la fraccion exhalada de 6xido nitrico (FEno). Niveles de FEno = 40
ppb (particulas por mil millones) demuestran la existencia de inflamacion
bronquial y confirman el diagnéstico de asma3. Por (ltimo, se efectla un estudio
alergolégico con pruebas cutdneas intraepidérmicas (prick test) y/o IgE

especifica en suero para evidenciar la sensibilizacion a alérgenos.

Una vez que se ha establecido el diagnéstico de asma, se debe clasificar
en funcién de su gravedad: intermitente, persistente leve, persistente moderada
0 persistente grave. La gravedad, que puede variar con el tiempo, se evalla
periodicamente y se clasifica en funcién de las necesidades de tratamiento de

mantenimiento que se requieren para lograr el control de la sintomatologiaZ.

Los objetivos a largo plazo del tratamiento del asma son conseguir y
mantener el control de los sintomas, prevenir exacerbaciones, minimizar la
pérdida de la funcién pulmonar y reducir el riesgo de mortalidad®é. Su abordaje
terapéutico incluye: medidas de evitacion alergénica, tratamiento farmacolégico

e inmunoterapia especifica del alérgeno.

La GEMA 5.0 (Guia Espafola para el Manejo del Asma, versién 5.0)
recomienda seguir un tratamiento escalonado para alcanzar el control del asma.
Propone un total de seis escalones para ajustar el tratamiento farmacoldgico
segun las necesidades terapéuticas del paciente. Se distinguen dos grupos de
medicamentos: los de control y los de rescate. Entre los farmacos de control se
encuentran los glucocorticoides inhalados o sistémicos, los agonistas (32

adrenérgicos de accion prolongada, los antagonistas de los receptores de los
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leucotrienos, tiotropio y los farmacos bioldgicos. Los medicamentos de rescate
méas empleados son los agonistas 2 adrenérgicos y los anticolinérgicos, ambos
de accion corta e inhalados®. Otras combinaciones utilizadas a demanda son:

budesonida/formoterol, beclometasona/formoterol o beclometasona/salbutamol.

La inmunoterapia especifica (ITE) con alérgenos se introdujo en la
practica clinica de forma empirica hace mas de 100 afios. Desde sus inicios se
administrd por via subcutanea, pero se observaron numerosos efectos adversos,
entre ellos la anafilaxia. En 1986, se comenzé a investigar la inmunoterapia via
sublingual (SLIT), fue entonces cuando se demostré que ésta presentaba igual
eficacia que la via subcutanea, pero con un mejor perfil de seguridad. Sin
embargo, no fue hasta 2009 cuando la Organizacién Mundial de la Salud acept6
oficialmente su utilizacién en la préactica clinica’. La via sublingual, a diferencia
de la subcutanea que se inyecta en el hospital, tiene la ventaja de ser

administrada en el domicilio del paciente y ser menos invasiva.

La ITE consiste en la administracion de dosis progresivas del alérgeno
responsable de la enfermedad alérgica respiratoria®. El objetivo es alcanzar
tolerancia al alérgeno, de este modo, el paciente puede experimentar una
reduccion de su sintomatologia tras la exposicidn natural al alérgeno. Es
importante destacar que la inmunoterapia es el Unico tratamiento, dentro de los
actualmente disponibles, que puede alterar el curso natural de las enfermedades
alérgicas, ademas de prevenir el desarrollo de asma en los pacientes con rinitis

alérgica®.

Los acaros del polvo doméstico son la primera causa de alergia
respiratoria. El principal habitat de estos aeroalérgenos son los colchones, ya
que aportan la temperatura y la humedad ideales para sobrevivir.
Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides farinae son las especies

de acaros mas predominantes en nuestro pais?®.

En los dltimos afos, multiples ensayos clinicos han demostrado la eficacia
de la inmunoterapia para acaros del polvo en pacientes con enfermedad
respiratoria alérgica'''8, Las guias actuales han incluido este tipo de

inmunoterapia dentro del tratamiento del asma y rinitis alérgica por las siguientes
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razones: mejora la sintomatologia, reduce las dosis de corticoides inhalados y

previene de exacerbaciones y nuevas sensibilizaciones!! 12,

La ITE es un tratamiento a largo plazo, de 3 a 5 afios de duracion®48. La
mala adhesién terapéutica es un problema general para los tratamientos
médicos prolongados, pero es especialmente perjudicial para la ITE porque su
suspension precoz impide conseguir la eficacia y el mantenimiento del beneficio

clinico tras finalizar su administracion®.

En 2016, la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) autoriz6 ACARIZAX®, una inmunoterapia sublingual en comprimidos
indicada para pacientes con enfermedad respiratoria alérgica a los acaros del

polvo?°,

Siguiendo las recomendaciones de la GEMA 5.0, se debe considerar la
inmunoterapia con alérgenos en aquellos pacientes con asma controlada
situados entre el primer y cuarto escalén?. La guia de Iniciativa Global para el
Asma (GINA), aconseja iniciar SLIT en aquellos adultos con asma moderada
controlada o parcialmente controlada, siempre que el FEV1 sea > 70% del valor

tedrico®.

El objetivo principal de esta investigacion fue valorar la respuesta
terapéutica de ACARIZAX® en pacientes adultos diagnosticados de enfermedad
respiratoria alérgica por sensibilizacion a los acaros del polvo doméstico en la
consulta de alergologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
Se evalud su efectividad, las reacciones adversas notificadas y la adhesion
terapéutica a los 6 y 12 meses del inicio de ACARIZAX®.
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2. MATERIALES Y METODOS

2.1. Disefio

Se llevo a cabo un estudio en vida real, de tipo observacional, descriptivo,
longitudinal y retrospectivo. Se realiz6 en el Servicio de Alergologia del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) de Murcia con el objetivo de
evaluar la efectividad, las reacciones adversas y la adhesién a ACARIZAX® en
pacientes diagnosticados de enfermedad respiratoria alérgica por sensibilizacién
a los acaros del polvo doméstico. La informacion anonimizada se obtuvo
mediante acceso a las historias clinicas electronicas. Esta investigacion forma
parte del estudio “Proyecto House Dust Mite Experts (HOME)”, en el que
participa el HCUVA. EIl periodo de recogida de datos para la valoracion del
tratamiento con ACARIZAX® comprendi6 desde julio de 2018 hasta diciembre de
2020. En esta investigacion se efectué seguimiento de los sujetos seleccionados

alos 6 y 12 meses de tratamiento con ACARIZAX®,

2.2. Poblacién a estudio

Los criterios de inclusion establecidos fueron los siguientes: pacientes de
ambos sexos, con edades comprendidas entre 18 y 65 afos, que tuvieran
sintomas de rinitis y/o asma, con una sensibilizacion demostrada a IgE especifica
frente a acaros (pruebas cutaneas y/o IgE sérica especifica positivas) con
relevancia clinica de dichos resultados y que eligieron la administracion de ITE
por via sublingual en comprimidos entre los afios 2018 y 2020. Se excluyeron a
los pacientes con pruebas cutdneas positivas a acaros, pero sin sintomatologia
alérgica y aquellos que escogieron la administracion de ITE por via subcutanea
o sublingual en spray. El tamafio muestral inicial fue de 100 pacientes. Tras

aplicar los criterios de seleccion, finalmente se eligieron a 44 sujetos.
Se registré el sexo (hombre / mujer) y la edad en afos.

2.3. Administracion de ACARIZAX®

ACARIZAX® (ALK-Abell6. S.A.) es un extracto alergénico estandarizado
de los acaros del polvo doméstico Dermatophagoides pteronyssinus y farinae,
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con dosis de 12 SQ-HDM (3x10® kilogramo) por comprimido liofilizado oral. Esta
inmunoterapia fue prescrita por los alergélogos del HCUVA. Siguiendo las
recomendaciones de la ficha técnica de la AEMPS, el primer comprimido se
administré en la consulta bajo supervision directa del alergélogo. Las sucesivas
dosis se administraron en el domicilio del paciente, un comprimido diario en
ayunas. Los pacientes combinaron su tratamiento habitual para la rinitis y/o asma
con la administracién de ACARIZAX®.

2.4. Demostracion de sensibilizacion a acaros en la visita basal

a) La prueba intraepidérmica (prick test) consisti6 en aplicar
una gota de los extractos de &caros (Dermatophagoides
pteronyssinus y farinae) en la cara volar del antebrazo y con una
lanceta de punta corta se puncioné la epidermis. La lectura se
efectud a los 15 minutos, valorando la existencia de una papula y
eritema. Se considero positiva cuando el tamafio de la papula fue
superior a 3 milimetros de didmetro. Asimismo, se realiz6 el prick
con otros neumoalérgenos (pOlenes, epitelios y acaro
Lepidoglyphus destructor).

b) En el diagndstico in vitro se determiné la presencia de IgE
sérica especifica frente a Dermatophagoides pteronyssinus,
mediante una técnica de enzimoinmunoensayo (ImmunoCAP™
Uppsala, Sweeden). Se considerd positivo un nivel de IgE mayor

de 0,35 KU/L (kilounidades internacionales por litro).

2.5. Estudio de gravedad y control

La severidad de la rinitis se clasificd siguiendo los criterios de la guia
ARIA: asintomética, intermitente, persistente, leve o moderada-grave. Como
criterio adicional de gravedad, se evaluo la posologia (a demanda o continua)
del tratamiento sintomatico con antihistaminicos H1 orales y corticoides topicos

nasales.
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La severidad del asma se estratifico siguiendo la clasificacion de la GEMA
5.0: asintomética, intermitente, persistente leve, persistente moderada y

persistente severa.

Para determinar el grado de control del asma, se utiliz6 el Test de Control
del Asma (ACT) (ver Anexo 1). Una puntuacién = 20 indic6 asma controlada,
entre 19 y 16 parcialmente controlada y < 15 mal controlada. Como criterio de
gravedad, se evaluo el escalén terapéutico GEMA de cada paciente (ver Anexo
2). En el escalon 1, se emplearon los agonistas 32 adrenérgicos de accion corta
o los glucocorticoides con formoterol/salbutamol a demanda. En el escal6n 2, los
glucocorticoides a dosis bajas. En el escalon 3, los glucocorticoides a dosis bajas
mas agonistas 32 adrenérgicos de acciéon prolongada. En el escaléon 4, los
glucocorticoides a dosis medias mas agonistas 2 adrenérgicos de accién
prolongada. En el escaldn 5, los glucocorticoides a dosis altas mas agonistas 32
adrenérgicos de accion prolongada. En el escalon 6, se afiadio Omalizumab al

tratamiento del escal6n anterior.

2.6. Funcién pulmonar e inflamacién bronquial

Se realizé espirometria forzada con espirémetro Spirolab® y una prueba
broncodilatadora tras 4 inhalaciones sucesivas de 100 pg de salbutamol. Se
determiné el FEV1, que fue expresado como porcentaje del valor obtenido en
relacion con el valor tedrico previsto. El FEV1 se estratificd en valor normal (nivel
= 80%), obstruccion leve (niveles entre 60% y 79%) y obstruccion moderada

(niveles < 60%).

Se determiné la FEno con un analizador de 6xido nitrico portéatil (NIOX-
MINO®). La unidad de medida empleada fue particulas ppb. La existencia de
inflamacion bronquial se definié con niveles de FEno = 20 ppb. Se considero

como valor normal FEno < 20 ppb.

23



2.7. Reacciones adversas

Se recogieron todos los efectos adversos notificados en relacion con su
administracion a los 6 y 12 meses. Las reacciones adversas se clasificaron
segun su localizacion: locales (sintomatologia intraorofaringea) y sistémicas

(sintomatologia extraorofaringea).

2.8. Adhesién terapéutica

La adhesion a ACARIZAX® se evalud en consulta a los 6 y 12 meses de
comenzar el tratamiento. Se registrd el nimero y el motivo concreto de

abandono.

2.9. Efectividad

La efectividad de ACARIZAX® se valoré a los 6 y 12 meses de tratamiento
mediante: evaluacion de la severidad de la sintomatologia (reduccion de
medicacion y sintomas), realizacion de espirometria (aumento del valor de
FEV1), medicion de la FEno (disminucion de inflamacion bronquial) y puntuacion
ACT (aumento del control del asma). También, se recogieron las valoraciones

subjetivas de mejoria, segun las opiniones del paciente y del alergdélogo.

2.10. Andlisis estadistico

Todos los datos se recogieron en tablas en el programa Microsoft Excel
para facilitar el posterior procesamiento estadistico. El andlisis de datos se
realiz6 con el programa estadistico SPSS version 21.0 (Statistical Package for
the Social Sciences).

El andlisis descriptivo de las variables cuantitativas se realiz6 con el
calculo de media + desviacién estandar, maximo y minimo. Las variables
cualitativas se expresaron como numeros y porcentajes. Para el estudio de las
variables cualitativas ordinales dependientes, se utilizé el Test no parameétrico de
Wilcoxon. La comparacion de las variables cualitativas dicotomicas
dependientes, se obtuvo con el Test no paramétrico de McNemar. Se establecio

la significacién estadistica en p < 0,05.
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3. RESULTADOS

3.1. Caracteristicas de la poblacién

La muestra fue de 44 pacientes con enfermedad respiratoria alérgica por
sensibilizacion a los acaros de polvo. Participaron 20 varones (45,5%) y 24
mujeres (54,5%). La edad media fue de 44,91 + 13,64 afos, con rango de 18 a

65 afos.

Un total de 2 pacientes (4,5%) padecian de rinitis, 4 pacientes (9,1%) de
asmay 38 (86,4%) de rinitis y asma. En la Figura 1 se describe el diagndstico de

enfermedad respiratoria alérgica segun el sexo.

3.2. Estudio alergolégico basal

La determinacién in vitro de IgE y el prick frente a Dermatophagoides
pteronyssinus fueron positivos en los 44 pacientes (100%). Los resultados de

sensibilizacion se muestran en la Figura 2.

3.3. Estudio de gravedad vy control

Los pacientes con rinitis persistente en la consulta basal fueron 29
(72,5%), mientras que a los 6 meses eran 9 (39,2%) y a los 12 meses tan solo 5
(29,4%). Se encontré un descenso significativo en la severidad de rinitis a los 6
y 12 meses (p = 0,004). Los pacientes con asma grave persistente eran 7
(16,7%) en la visita basal, 2 (8,3%) a los 6 meses y ninguno a los 12 meses. La
severidad del asma tan solo disminuy6 significativamente a los 12 meses
(p= 0,005).

Los pacientes en tratamiento con antihistaminicos-H1 orales en la
consulta basal fueron 38 (95,0%), a los 6 meses fueron 20 (87,0%) y a los 12
meses fueron 13 (76,5%). No hubo diferencias significativas a los 6 meses (p =
1,000) y 12 meses (p = 0,500). En el basal, un total de 38 pacientes (95,0%)
utilizaban corticoides topicos nasales, 16 pacientes (69,6%) a los 6 meses y 13
pacientes (76,5%) a los 12 meses. Respecto al nimero de pacientes en
tratamiento con corticoides, solo se encontraron cambios significativos a los 6

meses de iniciar ACARIZAX® (p = 0,031). De los 23 pacientes que continuaron
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con el tratamiento a los 6 meses, un total de 6 pacientes (26,1%) dejaron de
necesitar la administracion de corticoides nasales. No hubo diferencias
significativas en relacion con la posologia de antihistaminicos y corticoides.

En la consulta basal, el nUmero de pacientes que se encontraban entre
los escalones terapéuticos 2 y 4 fueron 31 (73,7%), mientras que a los 6 meses
fueron 14 (58,4%) y a los 12 meses solo 6 (35,3%). El nivel del escalén
terapéutico disminuyo significativamente a los 6 meses (p = 0,027) y 12 meses
(p = 0,032) de tratamiento. En la Tabla 1 se amplian los datos de severidad y

tratamiento de los participantes.

Respecto a los resultados obtenidos del cuestionario ACT, se encontraron
diferencias significativas en la mejora del control del asma tanto a los 6 meses
(p =0,017) como a los 12 meses (p = 0,021). En la Figura 3 se muestra el grado

de control del asma alérgica durante el seguimiento.

Las percepciones subjetivas de mejoria clinica a los 6 y 12 meses segun
las opiniones de los pacientes y alergélogos aparecen en la Tabla 2.

3.4. Funcién pulmonar e inflamacién bronquial

Segun los resultados obtenidos de FEV1 en la espirometria basal, 23
pacientes (54,8%) no presentaban obstruccién frente a los 14 (33,3%) que tenian
obstruccion leve y los 5 (11,9%) con obstruccion moderada. En la revision de los
6 meses, solo 1 paciente (4,2%) tenia obstruccibn moderada, 5 (20,8%)
obstruccion leve y un total de 18 pacientes no presentaban obstruccion.
Asimismo, a los 12 meses solo 1 paciente (5,9%) tenia obstruccion moderada, 3
(17,6%) obstruccion leve y los 13 pacientes restantes no manifestaron
obstruccion. No se hallaron cambios significativos en los resultados obtenidos en

las espirometrias realizadas a los 6 meses (p = 0,317) y 12 meses (p = 0,564).

La medicion de FEno basal demostré que 25 pacientes (59,5%) tenian
inflamacion bronquial. En la revision de los 6 meses, 13 pacientes (54,2%)
presentaban inflamacion bronquial frente a los 4 pacientes (23,5%) de la revision
de los 12 meses. No se encontraron cambios significativos en la medicion de
FEno realizada a los 6 meses (p = 0,250). Sin embargo, a los 12 meses, si se

hallaron cambios significativos en la reduccion del niumero de pacientes con

26



inflamacion bronquial respecto al basal (p = 0,012). De los 17 pacientes que
continuaron hasta el afio de tratamiento, 13 (76,5%) carecian de inflamacion
bronquial a los 12 meses, mientras que en el basal, solo 4 de ellos (23,5%) no

tenian inflamacion. En la Tabla 3 se recogen el resto de resultados obtenidos.

3.5. Reacciones adversas

En la revision de los 6 meses, 14 pacientes (35,9%) notificaron reacciones
adversas. El 100% de las reacciones fueron locales: 8 (57,1%) prurito oral, 4
(28,6%) prurito orofaringeo con edema sublingual y 2 (14,3%) irritacion
orofaringea. A los 12 meses, tan solo 1 paciente (4,2%) presento una reaccion
adversa local: prurito oral. No se registraron reacciones sistémicas a los 6 y 12

meses.

3.6. Adhesioén terapéutica

De los 44 pacientes a los que se les prescribi6 ACARIZAX® en la consulta
basal, un total de 39 (88,6%) iniciaron la inmunoterapia. Los 5 pacientes
restantes (11,4%) no comenzaron con el tratamiento por las siguientes razones:
3 (60,0%) porgue no acudieron a consulta para la toma del primer comprimido y
2 (40,0%) por el precio de ACARIZAX®.

En la revisibn de los 6 meses, 15 pacientes (38,6%) refirieron haber
suspendido la administracion de ACARIZAX® antes de los 6 meses de
tratamiento, de los cuales 10 eran varones (66,7%). De los 24 pacientes que
continuaron con la inmunoterapia después de los 6 meses, tan solo 7 pacientes
(37,0%) la suspendieron antes de los 12 meses, de los cuales 6 eran mujeres
(67,0%).

Durante el seguimiento de los 39 pacientes que iniciaron ACARIZAX®, 22
pacientes (56,4%) suspendieron su administracién. La causa principal de
abandono fue el mal cumplimiento terapéutico. Los motivos de suspension de

ACARIZAX® se especifican en la Figura 4.
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4. DISCUSION

A pesar de ser mas frecuente la rinitis, la gran mayoria de los pacientes
de este estudio padecian rinitis y asma simultaneamente. Esto podria justificarse
por el hecho de que ACARIZAX® no esta financiado por el Sistema Nacional de

Salud espafiol en pacientes exclusivamente con rinitis.

Las especies de acaros de polvo mas frecuentemente implicadas han sido
Dermatophagoides pteronyssinus y farinae, coincidiendo con lo descrito en la
literatural®. La reactividad cruzada entre ambos es muy alta, sin embargo, el
6,8% de los pacientes estaban sensibilizados Unicamente a Dermatophagoides
pteronyssinus. Este dato es superior al publicado en un estudio estadounidense,
posiblemente porque esta especie es mas frecuente en las regiones de clima
mediterrdneo?!. Al igual que en otras publicaciones, se ha observado que los
pacientes sensibilizados a &caros también lo estan a otros aeroalérgenos,

especialmente a pélenes y epitelios™®.

Se ha demostrado una reduccién en la gravedad de la rinitis, tanto en
descenso de sintomas, como en consumo de corticoides intranasales. Ademas,
el uso de antihistaminicos-H1 disminuyd, aunque no significativamente. Esto
podria deberse a que algunos pacientes hubieran seguido tomandolos por miedo

a presentar de nuevo sintomas.

Respecto al asma, se ha observado una mejora de la severidad de los
sintomas, al igual que demostraron estudios anteriores??, llegando a quedar
asintomaticos 3 pacientes, en tan solo 6 meses de tratamiento. Asi, desde la
primera revision, un grupo importante de pacientes asmaticos han descendido
de escaldn terapéutico. Por otra parte, coincidiendo con estudios previos'!??, se
ha hallado una disminucion significativa de los niveles de FEno al afio de
tratamiento, reflejando una reduccion de la inflamacion bronquial. Ademas, el

descenso de FEno se asocié con importantes aumentos en el FEV1!?,
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Un estudio aleman, concluyé que el 80% de los participantes que
combinaron el tratamiento farmacoldgico con SLIT, consiguieron controlar el
asma segun la puntuacion del test ACQ (Cuestionario del Control del Asma)??.
Nuestros resultados, han demostrado un aumento significativo del control del

asma, reflejado en el incremento de la puntuacion del cuestionario ACT.

A pesar de disponer de tratamientos eficaces para la enfermedad
respiratoria alérgica, el grado de adhesion de los pacientes no es siempre el
esperado. Nuestros datos indican que solo el 43,6% de los pacientes continuaron
el tratamiento durante el primer afio. Sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado
reveld6 una mayor adhesion, entre el 50% y el 95%, posiblemente debida al
seguimiento estricto propio de este tipo de estudios?®. El motivo principal de
abandonos en nuestro trabajo fue la mala cumplimentacién y no el precio, al

contrario de lo descrito en metaandlisis previos?+25.

Se debe mencionar, que parte del estudio se ha realizado durante la
pandemia de la COVID-19 (Enfermedad por coronavirus 2019). Durante este
periodo se cancelaron las consultas presenciales, lo cual provocé un retraso en
la realizacién de las pruebas del seguimiento. No obstante, no hubo incidencias
en cuanto a la administracion de la inmunoterapia, pues ACARIZAX® es un
tratamiento domiciliario. Es por ello, que, en caso de nuevo confinamiento, se
recomienda a los profesionales médicos que consideren ACARIZAX® en
pacientes con asma Yy/o rinitis alérgica por acaros.

Respecto a la seguridad de ACARIZAX®, hasta un 35,9% de pacientes
notificaron reacciones adversas, especialmente durante el inicio del tratamiento.
Este hecho era esperable, teniendo en cuenta las advertencias de la ficha

técnical® y los hallazgos contemplados en diversas publicaciones!?12.15.26,

La fortaleza de este estudio reside en que el tratamiento fue acordado con
los pacientes, se efectué seguimiento mediante la realizacion de pruebas que
aportaron resultados reales y la muestra no fue tan restringida como en los
ensayos clinicos aleatorizados. Este trabajo, ademas de enfocarse en
parametros objetivos, también ha tenido en cuenta la percepcion del paciente y

del alergdlogo sobre el efecto de ACARIZAX®. Un hallazgo destacable, es el alto
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namero de pacientes que coinciden con la opinion de sus alergélogos en cuanto

a la mejoria clinica.

Son varias las limitaciones contempladas en esta investigacion:
naturaleza retrospectiva, breve periodo de observacion, pequefio tamafio
muestral y ausencia de aleatorizacion y control. Al tratarse de un estudio en vida
real, los pacientes continuaron con el tratamiento antialérgico sintomatico
simultdneamente a la administracion de la inmunoterapia. Por tanto, los

resultados de efectividad no se pueden atribuir exclusivamente a ACARIZAX®.

Se precisa la realizacion de mas estudios en vida real que investiguen la
efectividad de ACARIZAX®, con un mayor nimero de pacientes y con mayor
periodo de observacion, para obtener resultados con una mayor potencia
estadistica. Asimismo, se recomienda que incluyan entre sus objetivos la
educaciéon del paciente con alergia respiratoria, de este modo estarian mas
concienciados de su patologia, o que podria ayudar a mejorar la adhesion

terapéutica.
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5. CONCLUSIONES

ACARIZAX® ha demostrado su efectividad para el tratamiento de la
enfermedad respiratoria alérgica por acaros, reduciendo la gravedad de la
sintomatologia de rinitis y asma, disminuyendo la inflamacion bronquial y las
necesidades de tratamiento farmacologico, y aumentando el grado de control del

asma, en tan solo un afo.

Es un tratamiento seguro, ya que, a pesar de presentar una frecuencia
elevada de reacciones adversas, éstas son mayoritariamente locales y de

resolucién espontanea.

La tasa de abandonos de ACARIZAX®, fue muy similar a la observada en

otros tipos de inmunoterapia.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1: Severidad y tratamiento de los pacientes con enfermedad respiratoria
alérgica en la consulta basal, a los 6 y 12 meses de inicio de ACARIZAX®.

Variables Basal 6 meses Valor P Basal 12 meses Valor P
(N =44) (n=24) (N =44) (n=17)
Severidad de rinitis, n (%) 0,004 0,004
Asintomatico 0(0,0) 2(8,7) 0 (0,0) 2 (11,8)
Intermitente leve 2 (5,0) 1(4,3) 2 (5,0) 4 (23,5)
Intermitente moderada 6 (15,0) 10 (43,5 6 (15,0) 4 (23,5)
Intermitente grave 3(7,5) 1(4,3) 3 (7,5) 2 (11,8)
Persistente leve 13 (32,5) 4(17,4) 13 (32,5) 2 (11,8)
Persistente moderada 13 (32,5) 5(21,8) 13 (32,5) 3 (17,6)
Persistente grave 3(7,5) 0 (0,0) 3 (7,5) 0 (0,0)
Posologia corticoides
nasales, n (%) 1,000 1,000
Continua 11 (28,9) 3(18,7) 11 (28,9) 3(23,1)
A demanda 27 (71,1) 13(81,3) 27 (71,1) 10 (76,9)
Posologia anti-H1 oral,
n (%) 0,289 1,000
Continua 14 (36,8) 5(25,0) 14 (36,8) 5 (38,5)
A demanda 24 (63,2) 15 (75,0) 24 (63,2) 8 (61,5)
Severidad de asma, n (%) 0,134 0,005
Asintomético 0 (0,0 3(12,5) 0 (0,0) 2(11,8)
Intermitente 13(30,9) 6(25,0) 13 (30,9) 7(41,2)
Leve persistente 8(19,1) 4 (16,7) 8 (19,1) 3(17,6)
Moderada persistente 14 (33,3) 9(37,5) 14 (33,3) 5 (29,4)
Grave persistente 7 (16,7) 2 (8,3) 7 (16,7) 0 (0,0)
Escaldn terapéutico
GEMA 5.0, n (%) 0,027 0,032
Escalon 1 6(14,3) 9(37,5) 6 (14,3) 10 (58,8)
Escalén 2 9(21,4) 3(12)5) 9 (21,4) 1 (5,9
Escalén 3 13(30,9) 7(29,2) 13 (30,9) 2(11,8)
Escalon 4 9(21,4) 4(16,7) 9(21,4) 3(17,6)
Escalén 5 3(7,1) 14,1 3(7,1) 1 (5,9
Escalén 6 2(4,9 0 (0,0) 2 (4,9 0 (0,0
Anti-H1: Antihistaminico tipo H1; GEMA 5.0: Guia Espafiola para el Manejo del Asma 5.0
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Tabla 2: Valoraciones subjetivas de mejoria clinica segun la opinion del propio
paciente y del alergélogo a los 6 y 12 meses de tratamiento con ACARIZAX®.

WETE][ES 6 meses 12 meses

(n =24) (n=17)

Valoracion del paciente, n (%)
Si mejoria clinica 19 (79,2) 14 (82,4)

No mejoria clinica 5 (20,8) 3(17,6)

Valoracion del alerg6logo, n (%)
Si mejoria clinica 18 (75,0) 13 (76,5)

No mejoria clinica 6 (25,0) 4 (23,5)

Tabla 3: Resultados de espirometria, fraccion exhalada de 6xido nitrico y
puntuacién del cuestionario ACT en la consulta basal y revisibn alos 6y 12
meses de tratamiento con ACARIZAX®.

Variables Basal 6 meses 12 meses

(N = 44) (n =24) (n=17)

Media = DE Media =+ DE Media = DE

FEV1 (%) 80,97 + 19,51 88,55 + 19,98 89,11 + 16,71
Feno (ppb) 38,52 + 35,14 26,17 + 19,93 17,41 + 11,41
ACT (puntos) 17,36 + 3,73 19,88 + 2,85 20,47 + 3,48

ACT: Test de Control del Asma; DE: Desviacion estandar; FEV1: Volumen
espiratorio forzado en el primer segundo; Feno: Fraccién exhalada de 6xido
nitrico; ppb: Particulas por mil millones.
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Figura 1. Diagnéstico de enfermedad respiratoria alérgica segun el sexo.
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farinae , Lepidoglyphus destructor y otros
neumoalérgenos (pdlenes y/o epitelios)

m Sensibilizados a Dermatophagoides
pteronyssinus y farinae

B Polisensibilizados a Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae y Lepidoglyphus destructor

B Monosensiblizados a Dermatophagoides
pteronyssinus

Figura 2. Distribucién de la sensibilizacién a aeroalérgenos.
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Figura 3: Control del asma alérgica segun la puntuacion obtenida del Test del
Control del Asma en la consulta basal y revision a los 6 y 12 meses de inicio de
ACARIZAX®.
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Figura 4: Motivos de suspension de ACARIZAX® a los 6 y 12 meses de

tratamiento.
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ANEXOS

Anexo 1: Test de Control del Asma (ACT)

Asthma Control Test™—ACT (La prueba de Con

Una prueba rapida que produce un resultado numérico para evaluar el control del asma.
Reconocida por los Institutos Nacionales de la Salud (National Institutes of Health - NIH) en sus directrices sobre el asma de 2007
Convalidada clinicamente por espirometria y evaluaciones de especialistas?

PACIENTES: 1. contesten cada pregunta y escriban el nimero de la respuesta en el cuadro que aparece a la
derecha de la pregunta.

2. Sumen sus respuestas y escriban el puntaje total en el cuadro del TOTAL que se muestra abajo.
3. Hablen con su doctor sobre sus resultados.

1. En las tlftimas 4 semanas, ;jcuanto tiempo le ha impedido su asma hacertodo lo que queria en el trabajo, en la escuela o en la casa? PUNTAJE
La mayoria = Un poco
Siempre @ del tI:yr:po @ Aigo del ﬂellzlempo o m
2. Durante las Gltimas 4 semanas, ;jcon qué frecuencia le ha faltado el aire?

Mas de una : De3al Una o dos veces
(D wewae (7)o e 0 | w0 |

3.Durante las dltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia sus sintomas del asma (respiracion sibilante o un silbido en el pecho,
tos, falta de aire, opresidn en el pecho o dolor) lo/la despertaron durante la noche o mas temprano de lo usual en la mafiana?

4 0 mas noches De 2 a3 noches Unavez

4. Durante las ltimas 4 semanas, ;jcon qué frecuencia ha usado su inhalador de rescate o medicamento en nebulizador

(como albuterol)?
30 mas 102 veces Una vez por
e CL Lt | oo © |

5. ;Como evaluaria el control de suasma durante las dltimas 4 semanas?

:: :gs":ﬂ:da @ Mal controlada @ Bien controlada o (c:gmgll)?;%g\ente

Si obtuvo 19 puntos 0 menos, es probable que su asma no esté bajo control.
Asegurese de hablar con su doctor sobre sus resultados.

TOTAL

39



Anexo 2: Escalones terapéuticos de GEMA 5.0

Bajar

Escalones terapéuticos Subir

v

+

+

v

Tratamiento del
S Escalon 5 escal6n anterior +
v Escalon 4 biologico segun
g — GCl a dosis altas fenotipos:
N B2 GCl a dosis medias R omalizumab,
- - mepolizumab,
; [ Escaionz_ ol -
H s Sxcalan 2 GCl a dosis bajas [Leslzgmeb,
£ S + LABA nralizumab,
= GCl a dosis bajas dupilumab
b A -
<] Si mal control, ariadir . .
] uno o mas: Si fracaso opciones
£ I ARLT GCl a dosis - Tiotropio y/o QI
v i medias - ARLT y/o Termoplastia
'g = - Teofilina y/o endobronquial
- 8- - Azitromicina
c o
9 a --------------------------------------------------------------------- Si persiste mal control,
£ = considerar:
8 6 GCl a dosis bajas GCl a dosis medias - Glucocorticoide VO
E + ARLT +ARLT - Triamcinolona IM
] SABA 0
5 SABA o GCl + formoterol*:) SABA o SABA 0 SABA o SABA o
g | GCl + formoterol o GC! +sa1but§mol GCl + formoterol GCI + formoterol GCl + formoterol GCl + formoterol
() GCl + salbutamol (*sin tratamiento
: de mantenimiento)

v

Educacion, control ambiental, tratamiento de la rinitis y otras comorbilidades

¥

Considerar inmunoterapia con alérgenos

FIGURA 3.2. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto.

ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GCI: glucocorticoide inhalado, LABA: agonista B, adreneérgico de accion prolongada;
SABA: agonista B, adrenérgico de accion corta.
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