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Estructura general de la tesis y papel de la doctoranda

La presente memoria incluye 3 sub-estudios con el nexo comun de profundizar en el
conocimiento de los factores moleculares y ambientales que influyen en la expresién
clinica de la alergia a los acaros del polvo doméstico y en su tratamiento.

El primero de los estudios explora la prevalencia de sensibilizacién a los acaros
del polvo doméstico en la poblacién general, utilizando para ello una base de datos de
sujetos que tienen su asistencia sanitaria en la localidad de A Estrada, situada 27 km de
Santiago de Compostela y que, a pesar de pertenecer a la provincia de Pontevedra, se
incluye en el ambito de la atencién sanitaria en el drea de influencia de la Estructura
Organizativa de Santiago de Compostela (EOXI de Santiago). Este estudio reproduce a
mayor escala un estudio previo realizado en la misma municipalidad por lo que la
reproducibilidad de los resultados obtenidos en el primero demuestra la homogeneidad
de la poblacién en el tiempo.

El segundo estudio se realizd integramente en el Servicio de Alergologia de la
EOXI de Santiago y consistié en el analisis del perfil molecular de reconocimiento de la
IgE especifica (sIgE) de los pacientes con patologia respiratoria alérgica debida a los
acaros del polvo con especial relevancia en el papel de Der p 23 y su relacién con el tipo
de patologia (rinoconjuntivitis y/o asma bronquial).

Por ultimo, el tercer estudio evalua la eficacia de la inmunoterapia especifica en
pacientes con rinoconjuntivitis alérgica a los acaros en una poblacidon con sensibilizacién
a Dermatophagoides pteronyssinus y a Lepidoglyphus destructor. Lepidoglyphus
destructor es un acaro considerado como menor o de almacén frente al que el grupo de
investigacidon de Santiago de Compostela ya habia demostrado una gran relevancia en
términos de prevalencia de sensibilizacidn. El estudio incluye una muestra pequeiia de
pacientes de las Islas Canarias en los que Blomia tropicalis es el alérgeno que se combina
con Dermatophagoides pteronyssinus. Se ha analizado la poblacién exclusiva del drea de
Santiago en términos de eficacia pero se ha incluido la poblacion total en el analisis de
seguridad, al tratarse de un estudio remitido en conjunto para su publicacién en el
momento de la defensa de la tesis doctoral.

La autora de la tesis ha sido la responsable en el Servicio de Alergologia de la
recogida de informacién y evaluacion de la informacién del segundo y tercer estudios,
participé activamente en el seguimiento como investigadora colaboradora del ensayo
clinico con inmunoterapia y fue la responsable del andlisis de la informacidn recogida en
el primer estudio.
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Resumen

Introduccidn. La alergia a los acaros del polvo doméstico es la forma mads prevalente de
sensibilizacién alérgica con relevancia en el aparato respiratorio en nuestra Comunidad
Auténoma. Es, ademas, la causa mas prevalente de alergia respiratoria con afectacion
perenne en todo el mundo y, en concreto, el alérgeno mas relevante en la etiopatogenia
del asma bronquial alérgica. Los acaros del polvo doméstico son seres vivos complejos
que producen una variedad de proteinas de alto peso molecular que se pueden
comportar como alérgenos. Der p 1 y Der p 2 son los llamados alérgenos mayoritarios
identificados inicialmente pero, en la actualidad, se conocen mas alérgenos con
funciones bien definidas que podrian ser responsables no solo de sensibilizacion,
también, de manifestaciones clinicas concretas. El conocimiento del perfil de
sensibilizacién puede diferir en los distintos pacientes y su reconocimiento podra ayudar
con fines diagndsticos y terapéuticos.

Objetivo general. El objetivo general de la presente tesis doctoral es el de profundizar
en el conocimiento de los perfiles de sensibilizacién de los pacientes alérgicos a los
acaros del polvo doméstico e identificar la relacién con sus manifestaciones clinicas.

Pacientes y Métodos. La Tesis se compone de 4 subestudios:

1. Estudio de la prevalencia de sensibilizacion a dcaros del polvo doméstico en la
poblacion general: estudio epidemioldgico en A Estrada. Seleccidn de sujetos en
la poblacién general con identificacién de sintomas compatibles con
rinoconjuntivitis y/o asma bronquial e identificacion de la sensibilizacion
mediante pruebas cutaneas.

2. Sensibilizacion a Der p 23 en los pacientes con alergia a los dcaros del polvo
doméstico: prevalencia y expresion clinica. Estudio realizado sobre una muestra
de 891 pacientes con patologia respiratoria y pruebas cutaneas positivas a los
acaros que acudieron al Servicio de Alergologia. Determinacién de la
sensibilizacién a Der p 23 en estos pacientes y su relacién con Derp 1, Derp 2y
Lepidoglyphus destructor.

3. Seguridad y eficacia de la inmunoterapia con un extracto alergoide con
Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor.

Resultados

En la poblacion general, la prevalencia de sensibilizacion a aeroalérgenos medida por
prueba cutdnea es del 21.9% para el global de la poblacién adulta, superando el 40% en
los grupos de edad mas jévenes. La sensibilizacién a los dcaros del polvo doméstico
(Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor) es la mds prevalente,
superando en ambos casos el 30% de la poblacidn mas joven analizada. La atopia se
asocia a la presencia de sintomas respiratorios, siendo lo mas frecuente la asociacion de
sintomas nasales y bronquiales. La sensibilizacion a 4caros se relaciona con una
prevalencia mayor de sintomas con respecto al conjunto total de los sujetos atdpicos.
En general, a mayor nimero de sensibilizaciones, mayor es la prevalencia de sintomas
en esta poblacion.

En los pacientes alérgicos a los acaros del polvo doméstico, Der p 23 no solo es un
alérgeno mayoritario en términos de prevalencia de sensibilizacion, es el alérgeno que

XV



con mas frecuencia detectan los pacientes alérgicos a Dermatophagoides pteronyssinus,
alcanzando el 83.7% del total de la muestra. Existe una muy buena correlacion entre los
niveles de IgE especifica frente a Der p 23 y Der p 1, Der p 2 y la fuente alergénica total.
De forma similar a lo que sucede con el nimero de sensibilizaciones en la poblacién de
A Estrada pero, en este caso, solo en relacion al nimero de componentes alergénicos
reconocidos por los pacientes alérgicos, a mayor nimero de reconocimiento de Igk
especifica, mayor es la prevalencia de sintomatologia, asma, particularmente.

La inmunoterapia con un alergoide que contiene Dermatophagoides pteronyssinus y
Lepidogliphus destructor es segura y bien tolerada por los pacientes y consigue una
mejoria clinica significativa tanto frente a los sintomas nasales como a los oculares o
bronquiales lo que conlleva mejoria en las escalas de calidad de vida de estos pacientes.
En lo que se refiere a los cambios inmunoldgicos, se comprueba un incremento de la
IgG4 especifica que no es paralelo al cambio en la IgE que apenas se modifica.

Conclusiones generales. Los dcaros del polvo doméstico son los principales alérgenos
responsables de sensibilizacion mediada por IgE en el drea estudiada. Der p 23 es el
componente molecular mas prevalente en la sensibilizacién a dcaros con relevancia
clinica. La inmunoterapia a dosis completa con una mezcla de Dermatophagoides
pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor es una opcidon segura y eficaz en estos
pacientes con clinica respiratoria.

Palabras clave

Dermatophagoides pteronyssinus; Lepidoglyphus destructor; Der p 1, Der p 2, Der p 23,

alergoide.
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1. La alergia y su forma de expresidn clinica en el aparato respiratorio

El término “alergia” fue utilizado por primera vez en al afo 1906 por Von Pirquet para
referirse a una respuesta anormal del huésped ante un estimulo que deberia haber
proporcionado una proteccion [Von Pirquet,1906]. Implicaba una respuesta del sistema
inmune si bien, en agquel momento, todavia no se habia descubierto la principal
inmunoglobulina implicada en las reacciones alérgicas, la IgE y hubo que esperar hasta
1967 a su descubrimiento, de forma casi simultanea, por dos grupos, en Suecia por
Johansson y Bennich [Johansson&Bennich,1967] y el matrimonio Ishizaka en USA
[Ishizaka&Ishizaka,1968]. La alergia implica, en general, una primera fase de
sensibilizacion durante la cual el individuo genera IgE especifica (sIgE) frente a un
antigeno, conocido como alérgeno, que suele ser una proteina de alto peso molecular.
Tras el contacto de nuevo con el organismo se produce una reaccidn con liberacion de
mediadores por parte de las células efectoras que seran, en ultima instancia, los
responsables de los sintomas de los pacientes.

La alergia se podria considerar como una enfermedad sistémica puesto que las
manifestaciones clinicas pueden afectar a cualquier érgano o sistema con una expresién
maxima que es la anafilaxia [Muraro et al.,2014], siendo relevante la puerta de entrada
del alérgeno.

Cuando el alérgeno contacta por la via respiratoria es comun que el paciente
presente sintomas a ese nivel, pudiendo ser en forma de rinitis o rinoconjuntivitis, si se
localizan los sintomas en nariz y ojos, o en forma de asma bronquial, cuando se afectan
los bronquios. Desde hace ya unos aios se prefiere hablar de la via aérea Unica o comun
puesto que ambas se encuentran estrechamente relacionadas y es frecuente la
asociacién de patologia de ambas [Bousquet et al.,2001; Guerra et al.,2002].

La rinitis o rinoconjuntivitis alérgica (en adelante rinitis alérgica) se puede definir
como la inflamacién nasal mediada por IgE que se provoca tras la exposicion al alérgeno.
Aunque la nariz es el principal érgano afectado en la mayoria de las ocasiones, los
pacientes pueden presentar sintomas oculares asociados en forma de picor,
enrojecimiento y lagrimeo activo, pudiendo llegar a padecer edema palpebral por la
inflamacidén local que se produce. A lo largo de los afos, la rinitis se ha clasificado de
diversas maneras en funcién de su estacionalidad y duracion. Asi, en los afios 90 era
comun hablar de rinitis perenne o estacional en funcién de la época del afio en la que
los sintomas eran mas evidentes. Con la llegada del consenso ARIA, la rinitis se empezd
a clasificar como intermitente o persistente. Una rinitis serd intermitente cuando los
sintomas se presenten menos de 4 veces a la semana o menos de 4 semanas seguidas.
Por el contrario, la rinitis serd persistente cuando las molestias aparezcan mas de 4 dias
alasemana o mas de 4 semanas consecutivas [Bousquet et al.,2012; Brozek et al.,2017].
Segun su causa se clasificarad en alérgica siempre que sea posible detectar la presencia
de sIgE (mediante pruebas cutdaneas o métodos in vitro en sangre circulante) y se
demuestre su relevancia clinica; esto es, que el paciente reconozca que los sintomas se
presentan tras la exposicidon al alérgeno concreto. Este reconocimiento no siempre es
evidente, especialmente, en el caso de alérgenos que se pueden presentar en cualquier
época del aiio y puede ser necesario realizar pruebas de exposicidon controlada lo que es
habitual en el caso de los ensayos clinicos. Por ultimo, en relacién con la intensidad, la
rinitis se puede clasificar como leve cuando cursa con sintomas que no son molestos y



no cumple ninguno de los siguientes criterios: interferir el suefio, perjudicar las
actividades diarias o de ocio y el trabajo/escuela o moderada/grave si los sintomas son
molestos y presenta uno o mas de los criterios ya enumerados [Brozek et al.,2017].

La rinitis alérgica afecta aproximadamente al 23% de la poblacion de los paises
occidentales [Bauchau&Durham,2004] y alrededor del 10% al 25% de la poblacién
mundial [Salib et al.,2003] si bien se estima que esta cifra podria ser mas alta por el
elevado porcentaje de pacientes que no han sido evaluados [Bauchau&Durham,2004].
La rinitis alérgica conlleva una gran carga sociosanitaria al asociarse, con frecuencia, a
otras comorbilidades [Brozek et al.,2017], siendo el asma bronquial muy prevalente,
especialmente en ninos, afectando al 44% y 57% de los sujetos con rinitis intermitente
y persistente [Ibafiez et al.,2013] respectivamente.

Por su parte, el asma, segun la Ultima guia de consenso espafola, se define como
la “enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, donde participan distintas
células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos,
que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccidn variable al flujo aéreo, total o
parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa o espontdneamente”
[GEMA 5.2]. Cuando existe un alérgeno implicado en la aparicién de asma se considera
gue se trata de un asma alérgica, si bien, con el advenimiento del tratamiento bioldgico,
la clasificacidon en asma alérgica y no alérgica se ha visto superada por la clasificacion en
asma de tipo 2 y no tipo 2, aunque la presencia de sensibilizacién alérgica juega un papel
preponderante en la primera.

La estimacion correcta de la prevalencia del asma es dificil de realizar pues el
diagndstico de certeza requiere de unas pruebas funcionales complejas en su ejecucion.
No siempre resulta facil realizar una espirometria con broncodilatacién de calidad. En
ocasiones, los pacientes acuden con tratamiento lo que, también, dificulta la evaluacién
y el diagndstico se sustenta en datos clinicos. En los grandes estudios poblacionales se
emplean cuestionarios validados que permiten sospechar con garantias la presencia de
asma bronquial [Asher et al.,2006].

La asociacion entre rinitis y asma es muy frecuente [Bousquet et al.,2012], y asi
se reconoce en las principales guias de asma y rinitis [GEMA 5.2, GINA2019],
considerandose tanto nariz como pulmones una via respiratoria Unica y comun. Los
pacientes con rinitis tienen mas riesgo de tener asma, especialmente los nifos, y mas
del 20% de los pacientes con rinitis alérgica presentardn asma en la edad adulta. En
Espana, la prevalencia de rinitis en pacientes con asma puede alcanzar el 89,5 % [Castillo
et al,.2008], demostrandose ademas un incremento paralelo en la prevalencia de asma
y rinitis [Arnedo et al.,2005]. Tener rinitis agrava el asma, ademas de empeorar su
control, sus sintomas e incrementa el consumo de recursos sanitarios [GEMAS5.2].

Ademas, la asociacidn de rinitis y asma seria mayor en rinitis grave y persistente
[Valero et al.,2009], en los que presentan un mayor nimero de sensibilizaciones [Valero
et al.,2009; Amat et al.,2011], valores mas elevados de sIgE [Cui&Yin,2019) y ademas al
asociarse varias patologias alérgicas como conjuntivitis, dermatitis o rinitis [GEMAS5.2].

Se puede concluir que la alergia respiratoria es una enfermedad de creciente
prevalencia pudiendo llegar a afectar hasta un 20% de la poblacion mundial, habiendo
incluso otro 30% sensibilizado pero asintomatico [Bousquet et al.,2012; Boulet et



al.,1997]. Al considerar la alergia como una causa de rinitis y asma bronquial, es
indispensable reconocer la naturaleza de los principales alérgenos responsables,
ocupando un destacado lugar los acaros del polvo doméstico, principal objetivo de la
presente tesis doctoral. En el interior de las viviendas, los acaros del polvo son la
principal fuente de alérgenos que provocan, en personas previamente sensibilizadas,
manifestaciones clinicas consistentes en rinitis, conjuntivitis y asma.

2. Los acaros del polvo doméstico como alérgenos

Los acaros son artrépodos pertenecientes al filo Arthropoda, subfilo Chilicerata, clase
Ardcnidos y orden Acari [Colloff, 1998; Moral et al.,2015]. Estan distribuidos por todo el
mundo y la mayoria viven libremente en diferentes habitats bioldgicos, acuaticos o
terrestres.

Se han descrito mds de 40.000 especies de acaros, aunque las relacionadas con
la patologia alérgica no superan los 25. Las especies de acaros de interés alergoldgico
pertenecen en su mayoria al orden Astigmata, y solo 3 de las superfamilias que lo
componen son las principales responsables de los problemas alérgicos: Pyroglyphoidea,
Acaroidea y Glycyphagoidea [Moral et al.,2015], siendo los mas relevantes los
pertenecientes a la familia Pyroglyphidae, que incluyen los géneros Dermatophagoides
(Figura 1) y Euroglyphus. Los acaros del género Dermatophagoides son los mas
relacionados con la patologia alérgica respiratoria en todo el mundo [Calderon et
al.,2015], siendo Dermatophagoides pteronyssinus la especie predominante en el drea
objeto de este estudio [Vidal et al.,2004; Vidal et al.,2016].

En los dltimos anos estan ganando relevancia dacaros de la familia
Glycyphagoidea. Ya en 1997 Vidal et al. habian comunicado que el 80% de los sujetos
alérgicos a Dermatophagoides spp presentaban, ademas, una cosensibilizacién a otros
acaros, en concreto a Lepidoglyphus destructor y Tyrophagus putrescentiae [Vidal et al.,
1997]. Estos dacaros, conocidos como “acaros de depdsito o almacenamiento” parecia
gue solo eran relevantes en medios ocupacionales [Armentia et al.,1992] pero ya en ese
trabajo se describe una frecuente sensibilizacion en pacientes sin exposicion
ocupacional, existiendo una relacién directa con el grado de humedad intradomiciliaria
[Vidal et al., 1997]. En la Figura 2 se muestra la relacidon taxondmica de estas especies.

Figura 1. Ejemplar de Dermatophagoides
pteronyssinus. Creative commons: HOUSE
DUST MITE by arkhangellohim is licensed
under CC BY-SA 2.0.
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Figura 2. Clasificacion de los artropodos (elaboracién propia con informacién recogida en [Moral et al.,
2015]).

2.1. Caracteristicas morfoldgicas y biologia de los acaros

Los acaros son de tamafio pequefio (entre 100 y 300 micras) por lo que no se perciben
a simple vista, pero si en microscopia éptica. Poseen un cuerpo recubierto por una
cuticula de queratina que les proporciona rigidez y en donde se pueden identificar dos
regiones: prosoma y epistosoma. En la parte anterior del prosoma se encuentra
gnatosoma o parte anterior del cuerpo y es donde estd la boca, con queliceros
(apéndices con los que atrapan y trituran alimentos) y con pedipalpos, que tienen
funcién sensorial. El idiosoma, se corresponde al cefalotérax que esta unido con el
abdomen y es donde se localizan las patas. Tienen cuatro pares de patas articuladas,
mientras que las larvas tienen tres. Estan formadas por seis segmentos llamados desde
la parte mds anterior a la parte mas distal: coxa, fémur, troncénter, genu, tibia y tarso.
Tienen ademas pelos con funcion tactil o termosensorial. En la parte ventral estan
situadas las aberturas anal y genital [Moral et al.,2015]. Tienen un sistema circulatorio
abierto y es la hemolinfa la que rodea a los érganos, permitiendo realizar intercambios
gaseosos y también alimentarios. Su respiracién es cutdnea y por tanto no tienen
aparato respiratorio, realizando el intercambio de gases a través de la cuticula; y la
pérdida o absorcién de agua se produce por un mecanismo de difusion principalmente
pero también a través de unas glandulas que actian como bombas osméticas, de forma
gue permite extraer el agua del aire

Un factor de crecimiento crucial en los dcaros es una alta humedad ambiental
pues necesitan hidratarse a partir del agua que esta en el ambiente gracias al efecto
higroscopico de su cuerpo. Hasta el 75% de su peso es agua. Esto explica su facil
proliferaciéon en los domicilios de aquellas regiones del mundo en donde se dan



condiciones de humedad vy temperatura adecuadas para su supervivencia
[Wilson&Platts-Mills, 2018]. Asi, mientras la temperatura ambiental ideal oscila entre
los 25 y 309C, requieren una humedad ambiental por encima del 60%. Tal es la
importancia de la humedad que, cuando ésta baja por debajo del 50%, el 4caro muere.
Teniendo en cuenta que la humedad intradomiciliaria en las viviendas de Galicia ronda
facilmente el 70 y el 80%, se puede entender el alto grado de presencia de acaros v,
consecuentemente, de exposicién y posible sensibilizacién. Incluso en Galicia, la
pluviosidad no es homogénea y esto se relaciona con que las zonas con una pluviosidad
mas elevada, presentan niveles de acaros en el polvo doméstico mas elevados [Boquete
et al.,2006; lraola&Fernandez,2010]. Se ha visto que, ademas, los anteriormente
mencionados acaros de depdsito necesitan condiciones aln mas extremas de humedad
y esto explica la mayor presencia de los mismos en las viviendas de zonas en donde la
lluvia es muy abundante y es mas facil que las viviendas sean mas humedas [Vidal et
al.,2004]. Por todo lo comentado se entiende que los d&caros son alérgenos
intradomiciliarios abundantes en regiones de clima templado y con elevados indices de
pluviosidad lo que, en Espafia, apunta a Galicia, Canarias y algunas zonas concretas en
Andalucia [Barber et al.,2012].

La reproduccidn de los acaros se realiza por huevos. Se diferencias dos sexos,
macho y hembra, presentando un dimorfismo sexual y pueden diferenciarse
externamente. La abertura genital de las hembras tiene forma de V, en donde destaca
también la presencia del epiginio, estructura que durante la puesta de los huevos sirve
de refuerzo de la zona. Cada hembra puede llegar a producir a temperatura ambiente
de 50 a 80 huevos por lo que su capacidad de multiplicaciéon es enorme [Miller, 2018].
Su ciclo vital se completa entre 2 y 6 semanas, con una importante variacién en funcién
de las condiciones ambientales. En ese tiempo pasan por cinco estadios diferentes:
huevo, larva, protoninfa, trioninfa y adulto [Miller, 2018]. Durante el estadio como
protoninfa pueden permanecer en situaciéon quiescente por su alta resistencia a la
desecacion que les permite sobrevivir durante varios meses depositados en elementos
domeésticos en condiciones adversas. Una vez que alcanzan el estadio adulto o maduro
pueden llegar a vivir hasta 150 dias.

El tubo digestivo de los dcaros es completo, de forma que trituran el alimento a
través de piezas bucales y trasladan el bolo alimenticio a la faringe. Su alimentacién es
sélida y no tiene un papel relevante en el transporte del agua. Se alimentan
principalmente a base de detritus orgdnicos, incluyendo escamas de piel humana o de
animales, hongos, fragmentos de insectos, vegetales y otros acaros. La presencia de
hongos facilita el desarrollo de los acaros, por la predigestion que realizan sobre los
lipidos con los que se alimentan los acaros [Moral et al.,2015; Miller, 2018]. Su digestién
se realiza a través de enzimas, entre ellas la cistein-proteasa, estando presente
posteriormente en las heces del dcaro y formando parte de una de sus principales
fuentes alergénicas. Los acaros tienen un tracto digestivo que produce unas bolas
fecales esféricas de aproximadamente 10-40 micras con enzimas proteoliticas, que
debido a su tamafio pueden permanecen suspendidas en el aire y ser facilmente
inhaladas, siendo una importante fuente de alérgenos [Moral et al.,2015].



2.2. Componentes alergénicos del Dermatophagoides spp.

Los acaros son estructuras complejas que contienen diferentes moléculas alergénicas
con diferente funcién, siendo en su mayoria enzimas proteoliticas relacionadas con el
proceso digestivo. En la Ultima década y con la ayuda de técnicas de biologia molecular
se han identificado nuevos alérgenos de acaros y determinado la funcién de algunos de
ellos. Los alérgenos que estdn mejor definidos son los del Dermatophagoides spp [Liu et
al.,2018], del que se han descrito hasta 36 alérgenos diferentes (Tabla 1). Con referencia
a alérgenos de otras especies de acaros los estudios son mas escasos y en su mayoria en
relacion con alérgenos de Dermatophagoides spp en un intento de establecer
reactividad cruzada con alérgenos homdlogos. Los alérgenos de los dcaros se localizan
principalmente en el intestino y en las particulas fecales. Se dividen segun su actividad
bioldgica e incluyen funciones cominmente encontrados en gran variedad de fuentes.

Ademas, no se deben considerar a los acaros del polvo como simples portadores
de alérgenos, sino también como transportadores de PAMPs microbianos, capaces de
inducir una respuesta inmune innata [Moral et al.,2015]. Entre los PAMPs que se han
identificado en las heces de acaros destacan el LPS, el B-glucano y la chitina [Herman et
al.,2014].

Desde el punto de vista alergoldgico, los principales alérgenos de
Dermatophagoides pteronyssinus son Der p 1 y Der p 2 que son, ademas, los mas
estudiados. Se consideran alérgenos mayores al cumplir el criterio de que mas del 50%
de los sujetos alérgicos a Dermatophagoides pteronyssinus presentan o reconocen sIgE
frente a ellos.

Der p 1 es una glicoproteina de 25 kD que ejerce su accién activando otros
alérgenos como Der p 3, Der p 6 y Der p 9 en el tracto gastrointestinal del acaro, y que
juntos son liberados al medio con las heces, teniendo una actividad del tipo proteasa
sobre el epitelio y la submucosa del paciente [Wang,2013; Dumez et al.,2014]. Por otra
parte, Der p 2 actula junto con Der p 5, Der p 7, Der p 13, Der p 14 y Der p 21 como
proteinas de unidn a lipidos e interacttan con los receptores de tipo Toll TLR activando
a las células de la inmunidad innata [Herman et al.,2013]. Todo esto provoca una
respuesta global mediada por células presentadoras de antigenos, mastocitos vy
eosinodfilos que inician el reclutamiento y activan completamente la respuesta inmune
[Wang,2013; Dumez et al.,2014].

El grupo 2 estda formado por proteinas no glicosiladas. Su secuencia ha sido
descrita y algunos de los alérgenos de este grupo han sido clonados y expresados en
forma recombinante no solo en Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 2), también en
otras especies de acaros (Lep d 2, Tyr p 2 y Gly d 2). Es el grupo de alérgenos de acaros
gue presenta una mayor homologia entre si, siendo ademas frecuente el polimorfismo
proteico. Su funcién no es conocida, aunque su secuencia tiene cierta analogia con
proteinas epididimales de mamiferos, funcionalmente pueden estar mas relacionados
con el transporte de lipidos que con la reproduccién. Se localizan también en el tracto
digestivo y heces [Dumez et al,.2014].



Tabla 1. Descripcion de los principales alérgenos identificados en los acaros del polvo doméstico.
Adaptado de [Liu et al.,2018].

Alérgeno Prevalencia (%) PM (kDa) Funcion
Grupo 1 (Derp 1) >90 25 Cisteina proteasa
Grupo 2 (Der p 2) >90 14 Proteina unién colesterol
Grupo 3 (Der p 3) 90 25 Tripsina
Grupo 4 (Der p 4) 25-46 56 Amilasa
Grupo 5 (Der p 5) 9-70 13 Desconocida
Grupo 6 (Der p 6) 39 25 Quimiotripsina
Grupo 7 (Der p 7) 53-62 11-29 Desconocida
Grupo 8 (Der p 8) 40 27 Glutatién-S-transferasa
Grupo 9 (Der p 9) >90 29 Serina proteasa tipo colagenasa
Grupo 10 (Der p 10) 81 33 Tropomiosina
Grupo 11 (Der f 11) 82 103 Paramiosina
Grupo 12 (Blo t 12) 50 16 Quitinasa (homologia con Der f 15y 18)
Grupo 13 (Lep d 3) 11-23 15 Proteina unidn acidos grasos
Grupo 14 (Der f 14) 84 177 Vitelogenina o lipoforina
Grupo 15 (Der f 15) 95 98 Quitinasa (homologia con Blo t 12)
Grupo 16 (Der f 16) 50-62 53 Gelsolina
Grupo 17 (Der f 17) 35 30 Proteina de unién al calcio
Grupo 18 (Der f 18) 63 60 Quitinasa
Grupo 19 (Blo t 19) 10 7 Homologia con péptido antimicrobiano
Grupo 20 (Der p 20) 0-44 40 Arginina quinasa
Grupo 21 (Der p 21) 26 15 Desconocida (homologia con grupo 5)
Grupo 22 (Der p 22) ? é? Reconocimiento de lipidos relacionado con
MD-2 (ML), homologia grupo 2
Grupo 23 (Der p 23) 74 14 Similar a proteina de unién a ubiquinol-
citocromo C reductasa
Grupo 24 (Der f 24) 100 13 Triosafosfato isomerasa
Grupo 25 (Der f 25) 76 34 Cadena ligera alcalina de miosina
Grupo 26 (Der f 26) ? 18 Peritrofina A y dominio de unidn a la quitina
Grupo 27 (Der f 27) ? 48 Serpina (inhibidor de tripsina)
Grupo 28 (Der f 28) 68 70 Proteina de choque térmico
Grupo 29 (Der f 29) 70-86 16 Peptidil prolil cis-trans isomerasa (ciclofilina)
Grupo 30 (Der f 30) 63 16 Ferritina
Grupo 31 (Der f 31) ? 15 Colofina
Grupo 32 (Der f 32) ? 35 Pirofosfatasa inorganica secretada
Grupo 33 (Der f 33) ? 52 a-tubulina
Grupo 34 (Der f 34) ? 76 Enamine/imine deaminase
Grupo 35 (Der f 35) ? 143 MD-2-related lipid recognition protein
Grupo 36 (Der f 36) ? 217 Profilin

Por lo tanto, Der p 1 tiene actividad proteasa al ser una cistein proteasa pero no
es el Unico alérgeno en las heces con esta actividad enzimatica pues los alérgenos de los
grupos 3, 6, 9 son serin proteasas. Cuando las heces de los dcaros alcanzan las vias
respiratorias bajas y liberan el alérgeno, la primera diana de esas enzimas proteoliticas
son las anti-proteasas propias del pulmdén que, al actuar sobre la barrera epitelial, la
desestabilizan y favorece su pérdida de integridad [Moral et al.,2015]. Una vez que la
barrera epitelial se ha danado, otros alérgenos pueden penetrar con facilidad vy
desencadenar la reaccion de sensibilizacion en una primera fase y de reaccion alérgica
en una segunda.



Como se recoge en la Tabla 1, Der p 2 es una proteina de unién al colesterol y se
ha demostrado que se une preferentemente al colesterol sobre cualquier otra molécula
lipidica por lo que parece que se puede considerar como un ligando lipidico natural. El
colesterol que se une a Der p 2 podria provenir de fuentes dietéticas del acaro que se
alimenta de restos de piel humana que contienen colesterol y otros lipidos
[Reginald&Chew,2019]. La interaccidn entre el colesterol y la sensibilizacion alérgica se
ha puesto de manifiesto en un modelo murino de asma donde las inyecciones
intraperitoneales de agentes reductores del colesterol provocaron la supresiéon de la
inflamacién eosinofilica de la via respiratorias y consiguieron reducir los niveles de
citocinas de tipo 2 [McKay et al., 2004; Reginald&Chew,2019].

Otros alérgenos de los acaros se unen a lipidos como los grupos 5, 7, 13, 14, 16 y
22. Der p 5 tiene una gran cavidad hidrofébica con potencial para unirse a ligandos
hidrofébicos [Mueller et al., 2010], mientras que la estructura de Der p 7 se asemeja a
la de una proteina de unién a lipopolisacarido (LPS) [Tan et al.,2012]. Los alérgenos del
grupo 13 se unen a los acidos grasos y otros lipidos, como los eisosanoides y los
retinoides. Los alérgenos del grupo 14 de los acaros del polvo son homélogos a la familia
de proteinas grandes de transferencia de lipidos (LTP) que incluyen apolipoforina o
proteinas similares a la vitelogenina, que se propone que tienen funciones de
almacenamiento y transporte de energia [Thomas et at.,2005].

Por ultimo, Der p 23 fue identificado en 2014 por Weghofer como una proteina
similar a la peritrofina [Weghofer et al.,2013], y desde ese momento muchos estudios
han centrado su atencidn en este alérgeno y su papel en sensibilizacion de las especies
de Dermatophagoides [Bozek et al.,2022; Eder et al.,2020; Matos et al.,2019]. En la
primera descripcion de este alérgeno, hasta 74% de los pacientes con sensibilizacion a
Dermatophagoides pteronyssinus presentaban sIgk contra él [Weghofer et al.,2013]. En
estudios posteriores se ha ratificado como un alérgeno mayor ademas de objetivarse su
sensibilizacién, junto con Der p 1 y Der p 2, en los pacientes con asma moderado
[Jimenez-Feijoo et al.,2020]. Der p 23 se sintetiza en las células epiteliales del intestino
medio del acaro, en donde las largas microvellosidades de las células epiteliales estan
parcialmente adheridas a la matriz peritréfica en formacién. Ademas, Der p 23 también
se encontrd en la matriz peritréfica que rodea el pellet fecal y, en concentraciones mas
bajas, en las partes microscdpicas mas claras del material digerido del precipitado fecal
[Weghofer et al.,2013].

2.3. Distribucion geografica de los acaros

Como ya se ha comentado, existen unas determinadas condiciones, fundamentalmente
de humedad y temperatura, que condicionan la presencia o no de los acaros. Es, por
tanto, comprensible que se haya identificado una distribuciéon heterogénea de los acaros
en las distintas regiones del territorio espafol lo que ha llevado a varios autores a dibujar
lo que se podria considerar como mapa acaroldgico [Iraola&Fernandez,2009]. Como
regla general, los acaros se encuentran distribuidos de forma elevada en la costa y
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menor en zonas de clima continental. En todas las regiones espaiolas es mas frecuente
el Dermatophagoides pteronyssinus (Figura 3) en donde su drea de mayor concentracion
se observa en la Figura 3 en color verde, siendo el drea atlantica. Esta sensibilizacién en
la mayoria de las regiones se asociada a la cosensibilizacion frente a otros dcaros en toda
la Peninsula Ibérica [Vidal et al.,2004; Vidal et al.,2016; Gonzdlez-Pérez et al.,2020;
Limao et al.,2021].

~% C‘—B

Exposicién a D.pleronyssinus

W&o

Figura 3. Mapa acarolégico de Espafia (Dermatophagoides pteronyssinus). Elaboracién propia con datos
de [Iraola&Fernandez, 2009]. Cédigo colores mapa acaroldgico: verde (exposicidon extrema: presente en
+del 75 % de las casas y poblacion media de + de 1000 acaros/g polvo), amarillo (exposicion alta: presente
en + del 50% de las casas y poblacion media de + de 500 &caros/g polvo), naranja (exposicion
media:presente en + del 25 % de las casas y poblacion media de + de 100 acaros/g polvo), azul (exposicién
baja:presente en - del 25 % de las casas y poblaciéon media de - de 100 acaros/g polvo), blanco (ausencia).

Concretamente, en la comunidad auténoma de Galicia, debido a sus condiciones
de temperatura y humedad, la prevalencia de sensibilizacion a dcaros que se ha descrito
es muy alta [Vidal et al.,2016]. En concreto, en un estudio realizado en todas las areas
sanitarias de Galicia [Boquete el al.,2006], se demostré la presencia de diversas especies
de acaros en cantidades muy elevadas y superiores a las estimadas como inductoras
potenciales de sensibilizacidn. En concreto, se identificaron 32 especies de acaros en las
muestras de polvo obtenidas por los pacientes de las diferentes provincias gallegas;
destacando una prevalencia del 99.4% para el Dermatophagoides pteronyssinus y del
39.1% del Lepidoglyphus destructor. Ademas, en las muestras se detectaron elevadas
cantidades de estos acaros, muy superiores a las establecidas previamente como factor
de riesgo para el desarrollo de sensibilizacién a estos alérgenos (aproximadamente 2
ug/g o 100 acaros por gramo de polvo) y como alto factor de riesgo de desarrollo de
asma agudo en individuos alérgicos a los acaros (por encima de 10 pg/g o 500 acaros
por gramo de polvo) [Platts-Mills et al.,1997]. También se objetivaron que estas
cantidades de acaros se mantenian elevadas y estables a lo largo de todo el afio a pesar
de los cambios estacionales de temperatura y humedad [Boquete et al.,2006].

11



Una de las principales fuentes alergénicas dentro de los domicilios son los
colchones debido a la gran cantidad de escamas cutaneas que se pierden principalmente
durante la noche. Se ha estimado que se cada persona deposita entre 0.5-1 g [Carrillo&
Verdeguer,2021] y que esto seria capaz de mantener a diez Dermathopagoides
pteronyssinus durante seis meses.

2.4. Mecanismos inmunoldgicos responsables de la patologia respiratoria alérgica
producida por acaros

La alergia a los 4caros del polvo doméstico es una de las causas mas frecuentes de alergia
respiratoria. Sus manifestaciones clinicas son principalmente rinitis, conjuntivitis y asma.
Dermatophagoides pteronyssinus es la causa mas comun de alergia a los dcaros del
polvo en todo el mundo [Bousquet et al.,2012].

La reaccidn alérgica se produce cuando se pierde la tolerancia frente a antigenos
externos inocuos y se produce una reaccidn inflamatoria secundaria a la liberacién
masiva de mediadores por las células efectoras de la respuesta inmunitaria. Esta
reaccion alérgica puede estar mediada por anticuerpos o células. Mayoritariamente, es
el anticuerpo IgE el responsable de la mayoria de las reacciones alérgicas definidas como
reacciones inmunoldgicas tipo |, y es la que nos ocupa. Pero ademads existen otras no
mediadas por IgE, como las de tipo Il o retardadas y mediadas por anticuerpos IgG o
IgM; las tipo Il que implican el isotipo IgG o IgM y que provocan la llamada enfermedad
del suero o anafilaxia por inmunocomplejos; o las tipo IV mediadas por células T, a su
vez divididas en cuatro subtipos, y entre las que se produce dermatitis alérgica de
contacto [Coombs&Gell, 1976; Barber et al.,2015]. En las reacciones alérgicas mediadas
por IgE se produce un desequilibrio entre las células reguladoras y la respuesta
inmunitaria tipo 2. Esta respuesta inmunitaria tipo 2 es inducida por un alérgeno (en
este caso acaros), y los linfocitos ThO se diferencian en linfocitos efectores Th2
cooperadores.

Dentro de la reaccidn alérgica podemos describir 2 fases: una primera de
sensibilizacién y memoria y una segunda fase efectora, que puede ser a su vez inmediata
y tardia [Barber et al.,2015; Zubeldia et al., 2021].

La primera fase de sensibilizacidn se inicia con la exposicién al antigeno (acaros)
y se procesa por las células presentadoras de antigeno como las dendriticas. Se
presentan los péptidos a los linfocitos T CD4+ (ThO) que se diferencian en Th2yen T
cooperadores, secretando citocinas del tipo Th2 como IL4 e IL13. Se produce una
expansién clonal de estos linfocitos Th2, favorecida por las citocinas ademas de por la
TSLP. Los linfocitos Th2 migran a tejidos en donde se produce la exposicién al alérgeno,
y tiene lugar la fase efectora del proceso alérgico. Después tiene lugar la activacion de
os Linfocitos B especificos frente al alérgeno mediante Iso linfocitos T cooperadores
foliculares, transformandose en células plasmaticas. Ademas, en respuesta a dos
citosinas IL4 e IL13, los linfocitos B sufren un cambio de isotipo y producen sIgkE frente
al alérgeno. La IgE producida por las células plasmaticas va al torrente sanguineo en
donde se une a receptores de alta afinidad FceRI que se encuentran en la superficie de
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los mastocitos y los baséfilos, fendmeno conocido como sensibilizacién.
Posteriormente, en el siguiente encuentro con ese antigeno concreto, los mastocitos
cubiertos de IgE estardn listos para activarse. Este proceso desarrolla memoria
inmunitaria y durante el mismo el paciente no desarrolla ninguna sintomatologia, pero
es una fase fundamental para que se produzca la enfermedad alérgica.

En un posterior contacto con el alérgeno se produce la fase efectora. El alérgeno
se reconoce por los anticuerpos IgE especificos generados en la primera fase, y se fija a
mastocitos y baséfilos, provocando la activacion celular y liberando el contenido de sus
granulos proinflamatorios, responsables de las manifestaciones clinicas [He et al.,2013].

-En una fase inmediata, las mastocitos y baséfilos liberan histamina capaz de
producir vasodilatacion, aumento de permeabilidad vascular, incremento de secrecién
de mucosidad y contraccidon de la musculatura lisa, ademas de atraer a eosindfilos y
neutréfilos. También se libera el factor de necrosis tumoral (TNF-alfa), heparina,
proteasa y otros factores quimiotacticos; que justifican los sintomas consistentes en
estornudos purito nasal, rinorrea y congestidon nasal. Se produce ademas la secrecién de
mediadores lipidicos como prostaglandida D2 que provocan incremento de secrecién
mucosa o broncoespasmo, leucotrienos C4 y B4 con caracteristicas vasoactivas, y factor
de agregacién plaquetaria con induccidn de la coagulacién. Estos sintomas ocurren a los
20-30 minutos de la exposicién al alérgeno.

-En una segunda etapa de la fase efectora, entre las 2 y 24h de la exposicion
inicial, las citocinas y otros factores producidos por mastocitos y por linfocitos Th2
atraen la respuesta inflamatoria. Se caracteriza también por la presencia de linfocitos B
gue producen Igk, eosindfilos, células linfociticas innatas del tipo 2, mastocitos y
baséfilos activados; y se producen citocinas del tipo 2 como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 cuyas
funciones definen el mecanismo alergolégico mediado por IgE [Zubeldia et al., 2021].

La IL-4 estimula la diferenciacidn de los linfocitos Th2 e induce en los linfocitos B
el cambio de isotipo hacia la produccidn de inmunoglobulina IgE. La IL-5 es responsable
de la maduracién y el reclutamiento de eosindfilos. La IL-9 participa en la inflamacién
eosinofilica, el crecimiento de los mastocitos, la hipersecreciéon de moco y la
hiperreactividad de las vias respiratorias. La IL-13 regula la proliferacion de linfocitos B
productores de IgE, la hipersecrecién de moco y la hiperreactividad de las vias
respiratorias y facilita la permeabilidad de la barrera epitelial.

Al producirse un dafio de la barrera epitelial de las vias respiratorias, se liberan
citocinas de alarma, como la IL-25, la IL-33 y la linfopoyetina del estroma timico (TSLP).
Estas citocinas pueden activar directamente a las células linfociticas innatas tipo 2 (ILC2)
para que produzcan citocinas del tipo 2. Ademas, la IL-33 y la TSLP activan directamente
a los mastocitos. La TSLP estimula a su vez a los linfocitos ThO y las células dendriticas
para inducir un proceso de tipo Th2, ademas de promover la proliferacién de linfocitos
B.

La inflamacién generada por estos desencadenantes, tanto en via respiratoria
como mucosa nasal se produce desde el epitelio, en donde se inicia la respuesta a
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sustancias inhaladas, secretando citosinas como TSLP, IL33 e IL 25, determinantes para
la activacién del sistema innato tipo 2. Es el comienzo de la liberacién de citosinas
proinflamatorias como la IL4, IL5 y la IL13 que mantienen la respuesta Th2. El destino
final es la provocacién de un estrechamiento de la via aérea provocando la mayoria de
los sintomas del asma bronquial como son sibilancias, dificultad respiratoria y tos;
ademas de sintomas tipicos de la rinitis alérgica como son prurito nasal, estornudos,
vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular produciendo congestién nasal y
mucosidad nasal.

Nuestro sistema inmunitario ademds de un mecanismo con funcién reguladora
a través de los linfocitos T reguladores, pueden inhibir la respuesta y las células
inmunitarias del tipo 2 como los linfocitos Th2 y las ILC2 o produccidn de sIgE. De la
misma forma, también se producen células dendriticas tolerogénicas, linfocitos B
regulares y a través de ellos producciéon de 1gG4, mecanismo que promueve la
inmunoterapia especifica con alérgenos, Unico tratamiento modificador de la
enfermedad [Zubeldia et al.,2021].

2.5. Demostracion de sensibilizacion mediada por IgE

En la rinitis y asma bronquial de etiologia alérgica se produce un mecanismo de
hipersensibilidad tipo I, produciéndose reacciones en las que los antigenos se combinan
con slgE que se hallan fijadas a receptores de la membrana de mastocitos y basdfilos. En
las reacciones de hipersensibilidad de tipo | se desarrolla por una reaccion inflamatoria
inmediata, por a la liberacién masiva de mediadores inflamatorios (histamina, triptasa,
prostaglandinas y leucotrienos) por basoéfilos y mastocitos, como consecuencia de la
union de los anticuerpos IgE con determinados antigenos en la superficie de la
membrana de dichas células. Estos mediadores son lo que producen las manifestaciones
clinicas finales tanto de la rinitis alérgica como la del asma bronquial alérgica. El
diagnéstico tanto de ambas patologias se basa en tres pilares: historia clinica,
exploracion fisica y en la realizacion de las pruebas complementarias adecuadas
especificas de patologias y ademas se requiere poner evidencia que se trata de un
mecanismo mediado por IgE, en el caso concreto frente a acaros del polvo. Para ello se
pueden utilizar técnicas in vivo (pruebas cutaneas) o in vitro (determinacién de sIgE).

Pruebas cutdneas

La prueba intraepidérmica con extractos alergénicos estandarizados (prick-test), es la
mas eficiente para el diagndstico tanto de la rinitis alérgica como de asma bronquial
mediada por IgE, bien por su sencillez, comodidad y alta correlacién con los sintomas y
pruebas de provocacion [Chiriac et al.,2017]. Cuenta con el aval de las sociedades
Europea [Platts-Mills et al.,2022] y Americana [Bernstein et al.,2008] de Alergia, como
método principal para el diagnéstico de enfermedades alérgicas medidas por IgE. Debe
realizarse en pacientes que no estén bajo tratamiento con antihistaminico, pues puede
provocar falsos negativos, debiendo suspenderse el mismo al menos 7 dias antes.

El panel de alérgenos empleados para el diagndstico dependera de cada darea
geografica y se comercializan por distintos laboratorios. Los extractos utilizados se
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preparan en solucion de glicerina al 50% o albumina al 0,3%; y la glicerina hace que la
solucion sea mas viscosa por lo que los extractos se mantendrdan mejor sobre la
superficie cutanea del paciente. Los extractos deben estar estandarizados, y para ello se
emplean métodos de laboratorio, determinandose por la potencia total, actividad
bioldgica del alérgeno y se cuantifica el alérgeno mayoritario del extracto. Los extractos
deben tener una actividad bioldgica reproducible y constante, deben estar proporciones
similares a las que hay en la naturaleza y deben contener todas las proteinas especificas
de la especie. En la medida de lo posible, la actividad biolégica debe realizarse en
unidades biolégicas o microgramos de alérgeno mayoritario.

Para realizar la prueba intraepidérmica, se coloca el extracto antigénico sobre la
piel de la cara anterior del antebrazo (Figura 4) para que posteriormente se introduzca
en la epidermis una pequefa proporcién de extracto alergénico, por medio de la
puncién en la piel. La zona del antebrazo es la comprendida entre unos 5cms de la
mufieca y unos 3 cms del codo [Garcia-Robaina et al.,2015]. Tras marcar con un
rotulador se pone una pequeiia gota del extracto, separando al menos 2cms entre cada
aplicaciéon de alérgeno. A través de la gota y con un adngulo de 90 grados respecto a la
piel, se punciona con una lanceta permitiendo la entrada del alérgeno en las capas
superficiales de la piel. Es importante que no se produzca sangrado, pues puede ser
causa de un falso positivo, pero también asegurarse de que penetre en la piel y evitar
un falso negativo. Con el fin de evitar mezcla de extractos, debe usarse una lanceta por
cada alérgeno. Ademas, se debe realizar un control positivo, habitualmente clorhidrato
de histamina a 10 mg/ml, y un control negativo con la aplicaciéon del disolvente
empleado para la preparacion de los extractos. Si se obtiene un resultado positivo en el
control negativo indicard dermografismo o reaccién traumatica, bien por el material
empleado o bien por la técnica utilizada. Un control positivo negativo implica una menor
reactividad cutanea a la histamina, por interferencia de medicacién, enfermedad
concomitante o error en la ejecucidn de la prueba. La lectura de la reaccién inmediata
se realiza a los 15-20 minutos. Para su lectura se dibuja con un rotulador el habén vy el
eritema, y se traspasa a una cinta adhesiva transparente sobre la piel y trasladandolo a
un papel para su registro. Los resultados obtenidos deben compararse con el control
negativo, considerandose una prueba positiva si tiene un didmetro de papula mayor o
igual a 3 mm que el control negativo; aunque también en papulas de 1-2 mm con total
negatividad del control negativo y con eritema y prurito circundante pueden
considerarse positivas, pudiéndose objetivas una respuesta inmunoldgica aunque
puedan no tener relevancia clinica.

Estas pruebas intraepidérmicas aportan una informacidn objetiva que permiten
confirmar una sensibilizacidn; sin embargo, no pueden predecir su importancia clinica,
siendo necesaria una correlacidn clinica. Ademads, ha de tenerse en cuenta que hasta un
10% de la poblacidn presentan pruebas intraepidérmicas positivas en alérgenos
inhalantes sin que se acompafien de sintomatologia (sensibilizacion subclinica o
marcador de atopia).
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Figura 4. Prueba cutanea intraepidérmica o prick test. Fuente: elaboracion propia.

Una vez obtenido los resultados, es importante establecer la correlacién entre
los sintomas del paciente y las positividades obtenidas. Como ya se ha comentado, una
prueba cutdnea positiva muestra una sensibilizacién frente a un alérgeno con
independencia o no de que el paciente presente sintomas. La sensibilizacién debe
relacionarse con la clinica que refiere el paciente, de modo que, solo en aquellas
situaciones en las que las pruebas son positivas en un contexto clinico compatible, se
pueda hablar de sensibilizacidon relevante clinicamente. En caso de que un paciente
presente sensibilizacién a un alérgeno pero no presente sintomatologia con exposicidon
al mismo se denomina sensibilizacién subclinica. En caso de que un paciente presente
varias pruebas positivas frente a alérgenos diferentes, sera necesario establecer cudl de
ellos es el responsable, pudiendo ser necesario recurrir a pruebas de exposicion
controlada.

Determinacion de IgE sérica total

La determinacion de la IgE total sérica ha sido tradicionalmente realizada como primer
abordaje diagndstico de la patologia alérgica. La IgE forma parte de la respuesta
inmunoldgica humoral. Su concentracién sérica es mucho menor que la de otras
inmunoglobulinas (G, A, M) y se expresa en Unidades Internacionales (Ul) por mililitrol
(ml) o equivalente kilounidades (kU) por ml. La IgE circula en sangre como un mondmero
y se estima que el 50% de la IgE corporal total se encuentra en el torrente circulatorioy
su vida media es corta, en torno a 1-5 dias en comparacién con otras inmunoglobulinas
[Longo;2015]. Su determinacién es frecuente en practica clinica, y se ha establecido
como cifra de normalidad tipicamente 100 kU/L, pero es conveniente conocer la
distribucién poblacional de la IgE sérica de cada area en la que se pretende realizar un
diagndstico. Ademas, cuanto mayor es la IgE sérica total de un sujeto, mayor es la
probabilidad de que el sujeto sea atdpico, pero sin que existan concentraciones de IgE
gue permitan discriminar claramente atdpicos de no atdpicos a nivel individual
[Longo,2015]. Cabe tener en cuenta la variabilidad estacional de los niveles de IgE sérica
total en un mismo individuo atdpico en funcion de la exposicién al antigeno.
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Debido a baja concentracién en sangre, su determinacion se realiza mediante
inmunoensayos enzimaticos o los radioinmunoensayos, que son capaces de cuantificar
esta inmunoglobulina. Entre las técnicas empleadas actualmente destacan los sistemas
que usan marcadores enzimaticos (enzimoinmunoanalisis, ELISA). La IgE humana, que
estd fijada entre los anticuerpos de captura y de deteccidn, es proporcional a la cantidad
de sefial emitida por unidades de fluorescencia o quimioluminiscencia.

La cuantificacidon aislada de la IgE total es poco especifica y resulta de escasa
utilidad en las consultas especializadas de alergologia. De hecho, se sabe que hasta en
un 20-30% de los pacientes con rinitis alérgica tienen valores de IgE total sérica dentro
de rango. Sin embargo, en los ultimos afios se le estd dando mucha importancia a la
proporcion de la IgE total que se dirige especificamente frente aun alérgeno y se expresa
en forma de ratio sIgE /IgE total [Pascal et al., 2021].

Determinacion de IgE especifica

La IgE forma parte de la respuesta inmunoldgica humoral, y la funcidn especifica de una
molécula de IgE la determina la unidon de sus zonas hipervariables con los epitopos
antigénicos. Por tanto, la respuesta alérgica dependerd de diferentes factores que
podemos medir como son su concentracién sérica, clonalidad (especificidad por un
antigeno), afinidad y actividad especifica (ratio de concentracion de IgE total con siIgE).

Se puede medir la concentracion de slIgE, que actualmente implica la utilizacidn
de alérgenos purificados (en los que se utilizan moléculas de fuentes naturales) o de
alérgenos recombinantes (producidas con ADN recombinante). Esto aporta importante
informacién adicional sobre los cuadros de hipersensibilidad mediados por IgE y la
clonalidad de las Igk de un individuo [Longo,2015]: permite identificar cuales son los
alérgenos mas relevantes dentro de una fuente alergénica para una poblacién
determinada (alérgenos mayores y menores, en funcion de la prevalencia de
reconocimiento en la poblacidon alérgica) y también permite realizar estudios de
reactividad cruzada en grupos de pacientes.

Para la determinacion de slgE frente a los componentes moleculares existen dos
posibles aproximaciones analiticas [Hamilton&Kleine-Tebbe,2022]:

Cuantificacion de slgE de forma individual para cada alérgeno seleccionado.

Existen varias plataformas para realizar este tipo de diagndstico en funcion de que el
alérgeno se encuentre en fase sélida o liquida. El método mas ampliamente utilizado y
gue ha sido el elegido para el presente estudio es el ImmunoCAP®© del laboratorio
ThermoFisher©.

Consiste en un método de inmunoensayo basado en fluorescencia enzimatica y
en la unién de anticuerpos especificos presentes en el suero frente a los alérgenos
concretos que se desean estudiar. Con esta plataforma, la determinacion de moléculas
alergénicas se realiza en funcidn de la historia clinica del paciente.
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En esta técnica, una mezcla equilibrada de alérgenos inhalantes relevantes,
unida covalentemente a la esponja de celulosa del ImmunoCAP®, reacciona con la sIgE
en la muestra de suero del paciente. Tras un lavado se elimina la IgE no especifica. Se
afiaden al medio anticuerpos marcados con un enzima contra la IgE y forman un
complejo. Tras la incubacién, la anti-IgE que no esta unida al enzima es eliminada por un
segundo lavado y el complejo formado por la IgE unida, de un lado al alérgeno y de otro
a la anti-IgE marcada enzimaticamente se incuban con la solucién de desarrollo. Para su
cuantificacién, se afiade una anti-Igk conjugado con beta-galactosidasa que provoca una
sefial fluorescente, proporcional a la cantidad de anticuerpo presente en el suero
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Figura 5. Representacion grafica del sistema de inmunoensayo comercial ImmunoCAP®. Fuente:
elaboracion propia, usando como base la memoria del Proyecto PI07/90509 (C. Vidal, Evaluacion de los
métodos multialérgeno en el diagndstico in Vitro de sensibilizacion alérgica).

Tras detener la reaccion, se mide la fluorescencia del fluido. La respuesta de la
muestra de suero se compara con el calibrador de sIgE (se considerara positivo un nivel
de sIgE >0.1 kUA/L, aunque el punto de corte habitual en muchos estudios es de 0.35
kUA/L).

El ImmunoCAP® es una técnica cuantitativa de sIg, con alta sensibilidad,
precision y reproducibilidad. Cada determinacién precisa de 50 uL de suero por lo que
en funcién del numero de alérgenos a medir asi serd la necesidad de volumen de suero
del paciente. El diagndstico ha de estar orientado previamente por la sospecha clinica
puesto que cada alérgeno se ha de solicitar individualmente por lo que, caso de no existir
sospecha, no se haria la determinacién y no se llegaria al diagndstico. El empleo
indiscriminado de multiples alérgenos en el ImmunoCAP® conllevaria un gasto muy
elevado y no justificado.

Cuantificacion de slge en placas multialérgeno de tipo array en el que se mide
simultdneamente la slgk frente a un numero predeterminado y seleccionado de
componentes moleculares.

En las plataformas multiplex la seleccion de las moléculas alergénicas esta
predeterminada. Actualmente estan a disposicién del clinico dos plataformas multiplex
(ISAC y ALEX) que permiten la identificacién de sIgE contra multiples alérgenos, tanto
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purificados como recombinantes, utilizando solo una minima cantidad del suero del
paciente. Se basan en un microchip en donde se fijan diferentes componentes
moleculares y se bafian en el suero del paciente, permitiendo la fijacion de los
anticuerpos del paciente a los mismos. Posteriormente se detectan los anticuerpos anti
IgE especificos frente a estos componentes, permitiendo definir con precisién el perfil
de sensibilizacidn del paciente.

La plataforma ISACO (solid-phase Allergen Chip, ThermoFisher, Phadia) se
encuentra disponible desde 2001. Se trata de una prueba de sIgk multiplex que combina
una composicion de 112 componentes de 51 fuentes de alérgenos diferentes a partir de
30 microlitros de suero o plasma, si bien la composicion varia en el tiempo en funcién
de las necesidades solicitadas por los especialistas. Esta técnica ha demostrado buena
reproducibilidad y baja variacién [Van Hage et al.,2017]. Los alérgenos se inmovilizan
por triplicado en un portaobjetos y posteriormente se pipetea el suero o el plasma, se
incuba y se aplica la anti-Ig humana marcada con fluoresceina; posteriormente se
incuba y se escanea con un laser confocal. Los valores de medicidn de esta técnica se
informan de forma semicuantitativa, divididos en cuatro categorias diferentes: los
valores < 0,3 ISU-E se definen como negativos; los valores entre 0,3 y 1 ISU-E como
positivos de bajo nivel; los valores entre 1 y 15 ISU-E como moderadamente altos y los
valores > 15,0 ISU-E como positivos muy altos [Bojcukova et al.,2019].

Ademas, desde 2018 se dispone de la plataforma ALEX©® (Allergy explorer©,
Macroarray Diagnostics) (Heffler et al.,2018], que se trata de una prueba multiplex in
vitro basada en ELISA que permite la cuantificacidn simultanea de hasta 295 alérgenos.
El panel de alérgenos estd compuesto por 117 extractos de alérgenos (que utiliza cuando
los alérgenos moleculares no estan bien caracterizados o son redundantes por el
elevado grado de reactividad cruzada) y 178 alérgenos moleculares, ademas de la
determinacion de la IgE total. Los diferentes alérgenos y componentes se acoplan a
nanoperlas de poliestireno y se depositan en una membrana de nitrocelulosa. Después,
el chip ALEX© se incuba con 0.5 mL del suero problema. En particular, el diluyente del
suero utilizado en esta plataforma contiene un inhibidor de determinantes
carbohidratos con reactividad cruzada (CCD) vy, finalmente, se afiade una anti-IgE
humana marcada con fosfatasa alcalina y se incuba. La intensidad de la reaccidon se mide
en kUA/Ly los valores se expresan por rangos.

Las determinaciones disponibles para el diagnéstico de alergia a los acaros en
ISACO son: rDerf1, rDerf2,rDerp 1, rDerp 2, rDer p 10, rDer p 23, rBlot 5, rLepd 2
mientras que en la plataforma ALEX© se puede medir rDer f 1, rDer f 2, rDer p 1, rDer p
2, rDer p 5, rDer p 7, rDer p 10, rDer p 11, rDer p 20, rDer p 21, rDer p 23) y acaros de
almacenamiento (rBlot 5, rBlo t 10, rBlo t 21, rLep d 2, rTyr p 2 rGly d 2).
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3. La inmunoterapia especifica como modalidad terapéutica frente a los
acaros del polvo doméstico

El abordaje terapéutico de la enfermedad alérgica respiratoria se realiza en varios frentes
en funcién de la intensidad de sintomas, duracion y gravedad de los mismos. En primer
lugar, se encuentra la evitacion de exposicion ambiental a los aeroalérgenos
responsables de los sintomas y otros posibles desencadenantes mediante medidas de
control ambiental. En este sentido, es fundamental conseguir minimizar la exposicidn al
alérgeno responsable de los sintomas por parte del paciente a la minima expresién
[Platts-Mills et al.,1982], pero, en general, tanto para alérgenos de interior como de
exterior, la reduccién de la exposicion ambiental es muy dificil. En relacién al control de
los acaros del polvo doméstico algunas de las medidas se centran en la modificacién de
las condiciones que son favorables para el desarrollo y crecimiento de los acaros como
el control de la temperatura y humedad relativa puesto que los acaros se desarrollan de
forma oéptima en temperaturas suaves y grado de humedad relativa elevado
[Wilson&Platts-Mills, 2018]. Entre las medidas mas recomendables se encuentran el
eliminado de elementos que favorezcan el acimulo de acaros (alfombras, moquetas..);
lavado de la ropa de cama semanalmente y al menos entre los 50-602C de temperatura;
mantener una humedad relativa inferior al 45% de forma mantenida a través de
deshumidificadores; la limpieza del hogar a través del aspirado que debe realizarse con
aspiradores que dispongan de filtro HEPA (High Efficiency Particulate Air), que no mata
a los acaros pero si elimina los alérgenos de las particulas fecales; y las cubiertas anti-
acaros (con poros menores de 10 um para colchones y almohadas, que permiten la
transpiracion pero no el paso de los alérgenos a través de ellas [Wise et al., 2023]. Existen
estudios [Terreehorst et al.;2003, Custovic&Wijik,2005] acerca de estas medidas de
evitacion y reduccién de alérgenos en los domicilios que demostraron ser eficaces para
la reduccion de niveles de alérgenos, pero que no necesariamente se traducian en la
reduccidn de sintomas. Por este motivo, estas medidas constituyen solo una parte del
tratamiento a establecer y se deben recurrir a otras opciones terapéuticas.

La mayoria de los pacientes precisan de tratamiento sintomdtico con
antihistaminicos, corticoides tdpicos o inhalados, broncodilatadores vy/o
antileucotrienos cuya frecuencia de uso dependera del grado de control que se consigue
con las medidas anteriores. En general, los pacientes alérgicos a los acaros y en los que
estos se consideran relevantes clinicamente, suelen precisar medicacion de forma mas
o0 menos regular.

En aquellos casos en los que la intensidad de los sintomas es muy alta, se precisa
medicacién de forma mantenida de forma que se pueden llegar a presentar efectos
adversos de la misma o se desea interferir en la evolucidn o historia natural de la
enfermedad, estd indicada la inmunoterapia especifica [Paoletti et al.,2021; Platts-Mills
et al.,2022]. La inmunoterapia especifica consiste en la exposicién gradual repetida de
dosis de extracto alergénico en mayor dosis de la que habitualmente se expone el
paciente con la finalidad de conseguir un estado de desensibilizacidn o tolerancia que le
permita una mejor calidad de vida a pesar de la exposicion ambiental. Este tratamiento
modifica la respuesta andmala del sistema inmunitario en forma de induccién de
tolerancia al alérgeno, en lugar de producirse la inflamacion tipica de la exposicion
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alergoldgica. Las dos principales vias de administraciéon de la inmunoterapia son la via
subcutdnea (SCIT) y la via sublingual (SLIT) [Halken et al., 2017]. La SCIT es la forma mas
extendida en nuestro pais, si bien, gracias al registro farmacéutico de algunos productos
en tabletas sublinguales, esta modalidad terapéutica esta ganado adeptos. El principal
problema de la SLIT es la necesidad de administracién diaria y durante prolongados
periodos de tiempo, mientras que al SCIT permite una posologia mas comoda con
inyecciones que se repiten con una periodicidad mensual o, incluso, bimensual. La
duracion total de la inmunoterapia especifica con alérgenos se situa entre 3 y 5 afos
[Roberts et al.,2018].

Como ya se ha comentado, la inmunoterapia especifica induce una serie de
cambios inmunolégicos que conducen al paciente a un estado de tolerancia o
desensibilizacion. Se ha demostrado que la administracidon de altas dosis de alérgeno
conduce a un primer incremento de la sIgE que se sigue de una posterior disminucion.
De forma casi simultdnea, se objetiva un aumento de la IgG1 en las primeras semanas
[Shamiji et al.,2012] y un incremento de la 1gG4 especifica de una forma mas tardia hasta
3-4 afos de tratamiento en las que se produce un descenso de sus niveles, explicada por
la seleccién clonal de poblaciones especificas [Larche et al,.2006]. Ademas, se ha
demostrado una reduccién de los baséfilos que tienen un receptor de alta afinidad para
la IgE (FceRl) durante el inicio de la inmunoterapia [Novak et al,.2012], y en fases
posteriores una disminucién de eosinodfilos, basofilos y mastocitos. Por otro lado,
también se produce en el paciente que presenta un predominio de respuesta TH2, la
aparicion de linfocitos reguladores a nivel periférico que mediante la liberacion de la IL10
se inhibe la produccién de IgE y también el incremento de IgG; va a la par de una
disminucion de los linfocitos tipo 2. La inmunoterapia especifica manejada por
especialistas, en pacientes adecuadamente seleccionados, reduce los sintomas
respiratorios, mejora el control de la enfermedad alérgica y disminuye la dependencia
de los recursos sanitarios, incluyendo medicaciones, por lo que conduce a una progresiva
disminucion de los costes sanitarios [Malling,1999; Bousquet&Michel,1994].

Respecto a su seguridad, las reacciones adversas producidas por la
inmunoterapia especifica pueden clasificarse en locales o sistémicas [Cox et al.,2010],
siendo mas frecuente las primeras y tienden a remitir tras semanas de tratamiento. La
incidencia de reacciones sistémicas depende entre otras cosas de la pauta de inicio, uso
de premedicacién, grado de sensibilizacién o presencia de cofactores; siendo menor en
SLIT [Cox et al., 2016].

3.1. Tipos de extractos alergénicos disponibles para el tratamiento de la alergia a los
acaros del polvo doméstico

Para el uso de la inmunoterapia, de acuerdo tanto a guias nacionales como
internacionales (EAACI) [Halken et al.,2017; Paoletti et al.,2021}, se recomienda el uso
de extractos estandarizados de inmunoterapia con alérgenos, dado que pueden variar
de forma significativa con su actividad bioldgica. Para la administracion de SCIT, se
dispone de extractos de alérgenos nativos (en los que se incluyen la fuente alergénica
completa y sin modificar) ya sea en forma acuosa o adsorbidos en un adyuvante (depot),
y los extractos polimerizados o alergoides que contienen extractos nativos completos en
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los que se ha atenuado su alergenicidad quimicamente ya sea con formaldehido,
glutaraldehido o alginato. En los alergoides, debido a que presentan menos epitopos
reactivos de células B, tienen menor potencial de producir reacciones adversas pero sin
ver su efecto inmunogénico alterado. Ademas, existen extractos que presentan una
modificacion fisica y quimica en las que se incluyen las vacunas modificadas con
glutaraldehido y adsorbidas en tirosina, con formaldehido y adsorbidas en tirosina o
vacunas polimerizadas con glutaraldehido y adsorbidas en hidréoxido de aluminio.

3.2. Los ensayos clinicos como medida de evaluacion de la eficacia y seguridad de la
inmunoterapia especifica

La eficacia de la inmunoterapia especifica depende de correcta eleccidn de un extracto,
pues debe ser estandarizado y con eficacia demostrada en ensayos clinicos
aleatorizados, doble-ciego y controlados con placebo. Existe evidencia demostrada para
los dcaros del polvo entre otros alérgenos; sin embargo, la comparabilidad entre ensayos
es dificil pues cada compafiia utiliza unas unidades de estandarizacién diferentes.

3.2.1. Medidas de eficacia en la inmunoterapia especifica
Prueba de exposicion

La prueba de exposicién controlada (PEC) tiene como objetivo confirmar o descartar el
diagnéstico de un alérgeno como el responsable de una reaccién alérgica. Para ello se
administra de forma progresiva dosis Unica o concentraciones crecientes del alérgeno
sospechoso de causar la reaccidn alérgica [Agache et al.,2015]. También se realiza para
comprobar si se ha alcanzado la tolerancia al mismo tras una inmunoterapia o desensi-
bilizacién; y ademas de en casos en los que existe discrepancia entre la clinica del pa-
ciente y el resultado de las pruebas complementarias obtenidas. En el caso de patologia
respiratoria, disponemos de varias vias para la realizacién de la PEC: via intranasal, con-
juntival o bronquial [Delgado&Quirce,2020; Santos et al.,2022]; siendo la provocacién
nasal la mas utilizada en el diagndstico de rinitis a pesar de no ser de uso rutinario. Se
pueden realizar tanto de forma abierta, en la que tanto el médico como el paciente co-
nocen el alérgeno que se administra; a simple ciego en donde solo el médico conoce la
sustancia administrada en la PEC o a doble ciego, en donde tanto el médico como el
paciente desconocen el alérgeno administrado. Esta prueba se debe realizar por perso-
nal entrenado y especializado en el tratamiento de reacciones alérgicas, ya que existe el
riesgo de que se produzcan reacciones adversas con su realizacion, tanto locales como
sistémicas.

La prueba se considera positiva en el momento en el que se objetivan unos sin-
tomas y signos clinicos compatibles con una reaccion alérgica [Chusakul et al.,2010]. En
ese momento se administrara el tratamiento de la reaccién pertinente, en funcion de la
gravedad de los sintomas, y se mantendra al paciente en observacion hasta su remision.
La prueba cuando es negativa descarta que la sustancia estudiada sea la responsable de
la reaccidn alérgica, por confirmarse tolerancia a la misma.
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Existen contraindicaciones relativas como: tratamiento con R-blogueantes,
IECAS o Inmunosupresores. Evento cardiovascular reciente. Enfermedades crénicas
reagudizadas (dermatitis, asma). Embarazo.

Calendario de sintomas y demanda de medicacion

Esta herramienta permite conocer los sintomas que presenta el paciente y la época o
estacion en donde los manifiesta. Ademas, permite monitorizar la intensidad de los
mismos, pues va en correlacidon con el consumo de medicacion por parte del paciente
segln la interferencia de los mismos con su calidad de vida en las diferentes épocas del
afio o las diferentes exposiciones a las que se somete el paciente. En funcién de este
calendario, podemos diferenciar también en un paciente polisensibilizado, el alérgeno
gue mayor repercusion clinica tiene en calidad de vida y en uso de medicacidn. Paraello
se requiere la colaboracién del paciente, en la que se le pide que mediante un calendario
sefiale los dias en los que presenta sintomas y la medicacidn a la que tiene que recurrir
para el control sintomatico.

Cuestionarios de calidad de vida y de control de rinitis y/o asma

Por otro lado, en la practica clinica se dispone de escalas de calidad de vida y de sintomas
gue permiten monitorizar la evolucion del paciente a lo largo del tiempo y la respuesta
a las diferentes estrategias terapéuticas (tratamiento sintomdtico o tratamiento modi-
ficador de la enfermedad, inmunoterapia).

La calidad de vida relacionada con la salud ha adquirido progresivamente mayor
relevancia en la atencion sanitaria, pues permite conocer y medir los efectos que tienen
las enfermedades crdnicas en los pacientes y poder valorar la interferencia que tienen
en su vida diaria. Entre estas escalas se encuentran la escala visual analdgica (EVA), en
donde los sujetos indican la percepcion de su enfermedad con una cruz en una linea
horizontal de 100mm, oscilando desde “ausencia de sintomas” (0) en extremo izquierdo
hasta “sintomas muy graves” (100) en el derecho [Thomas et al.,2009]; y también
el cuestionario de calidad de vida SQ5d (European Quality of life-5) de 5 items.

Por otro lado, existen tanto como para la rinitis como para el asma cuestionarios
destinados a valorar la calidad de vida especifica en una patologia, como cuestionarios
cuyo objetivo se centran en valorar en control de sintomas o evolutivo.

Respecto a la rinitis:

a. Cuestionarios de evaluacion de calidad de vida especificos de rinitis como el RQLQ
(Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) o RQLQ(S) (Standardised Rhinocon-
junctivitis Quality of Life Questionnaire).

El RQLQ, validado en espafiol [Soler et al.,2004] se trata de un cuestionario de 28 items que
valorar la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes adultos con rinitis crénica esta-
cional o perenne. Consta de 28 preguntas en 7 dominios (limitacion de la actividad, problemas
de suefio, sintomas nasales, sintomas oculares, sintomas no nasales/oculares, problemas prac-
ticos y funcién emocional). Hay 3 preguntas "especificas del sujeto"” en el ambito de la actividad
que permiten a los sujetos seleccionar 3 actividades en las que se ven mds limitados por su ri-
noconjuntivitis. Los sujetos recuerdan las molestias que les ha ocasionado la rinoconjuntivitis
durante la semana anterior y responden a cada pregunta en una escala de 7 puntos (0 = ninguna
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molestia - 6 = molestia grave). La puntuacién global del RQLQ es la media de las 28 respuestas y
las puntuaciones de cada ambito son las medias de los items de esos ambitos.

b. Cuestionarios de control de sintomas de rinitis como el RCAT (rinitis control assess-
ment test) y ESPRINT-15.

El RCAT es uno de los cuestionarios que tradicionalmente se han utilizado mas como herra-
mienta de control de rinitis y ha sido recientemente validado al espaiiol [DelCuvillo et al.,2020];
consta de 6 items en los que se exponen diferentes sintomas de rinitis y su posible interferencia
con actividades y control de sintomas; la puntuacién oscila de 6 a 30 puntos, siendo mas alta
indicativa de mejor control. El ESPRINT-15 se trata de una versién reducida de 15 items, espe-
cifico para rinitis alérgica y validado en poblacién espaiola adulta [Valero et al,. 2013] y pedia-
trica.

Respecto al asma:

a. Cuestionarios de calidad de vida especificos de asma bronquial como ACQ (Asthma
Control Questionnaire, cuestionario de control de asma) y AQLQ (Quality of life and ast-
hma).

El ACQ [Juniper&OByrne1999], hace referencia a los sintomas de asma durante la ultima se-
mana. Incluye preguntas relacionadas con el control de los sintomas y la medicion del FEV1 (%).
Consta de siete apartados puntuados de 0 a 6. La puntuacién total resulta de la media de los 7
items. La pregunta numero 6 se refiere al uso de tratamiento de rescate, y la nimero 7 a valores
reales de la medicidn del porcentaje del FEV1. Segln este cuestionario se clasifica el control del
asma segun el puntaje ACQ:

¢ <0,75 indica una alta probabilidad de que el asma esté bien controlada;
¢ 0,75-1,5 indica una alta probabilidad de asma parcialmente controlada;
¢ >1,5 indica una alta probabilidad de que el asma esté mal controlada.

El cuestionario AQLQ, [Juniper&Buist1999] contiene 32 items correspondientes a 4 dimensiones
de la salud: limitacion de actividades habituales (11 items), sintomas (12 items), funcion emo-
cional (5 items) y estimulos ambientales (4 items). Cada item dispone de una escala de 1 a7
puntos, donde 1 = maxima limitacion y 7 = ausencia de limitacién. El cuestionario proporciona
una puntuacién global, que es la media para todos los items, y una puntuacion para cada dimen-
sidn, que es la media de los items correspondientes. Existe una version validada en espafiol [San-
juas et al.,1995].

Se considera la minima diferencia clinicamente importante, que se define como “la mi-
nima diferencia en una puntuacion en una dimensién de interés que el paciente percibe como
beneficiosa y que, en ausencia de efectos secundarios y/o excesivo coste, justificaria un cambio
en el manejo clinico del paciente”. Para este cuestionario se ha establecido tanto para mejoras
como para un deterioro en el estado de salud:

-Cambio clinico minimamente importante: Una modificacién media de 0.5 en la puntua-
cion obtenida en cada pregunta, cada dimensién o en la totalidad del cuestionario.

-Cambio moderado: diferencias de aproximadamente 1.0

-Cambio grande: diferencias de >1.5.
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b. Cuestionarios de control de sintomas bronquiales en los pacientes asmaticos como el
ACT (Asma control Test).

El ACT es un cuestionario validado para el control del asma [Schatz et al.,2006], cuyo objetivo
trata de evaluar el control del asma a corto plazo, durante las cuatro semanas anteriores. Es
corto, consta de 5 items en donde cuatro de ellas se refieren a sintomas o medicacién de rescate
y una de ellas a la autopercepcidn de control del paciente. Ha sido validado al espafiol [Vega et
al.,2007] y tanto la guia GINA como la GEMA recomiendan su uso para el control del asma. Cada
pregunta se responde con un valor de 1 a 5, y la puntuacién final oscila de 5 hasta 25, siendo
mejor control cuanto mayor sea la puntuacioén:

- 5-15 puntos: asma mal controlada.
- 16-19 puntos: asma no bien controlada.
- 20-25 puntos: asma bien controlada.

3.2.2. Medidas de seguridad en la inmunoterapia especifica: registro de reacciones
adversas

La inmunoterapia alérgeno especifica ha demostrado ser segura [Burks et al.,2013; Calderdn et
al.,2007; Calderdn et al.,2016], sin embargo, tras su administracién se pueden presentar tanto
reacciones locales como sistémicas. Ambos tipos de reacciones se miden como pardmetro de
evaluacion de seguridad y tolerancia en los estudios sobre inmunoterapia especifica [CHMP
2006].

Las reacciones locales son el tipo de reaccion mas frecuente tras la administracién de
inmunoterapia, tanto via subcutanea como sublingual. Se caracterizan por presentar prurito y
edemay eritema en zona de la administracion, y generalmente se producen en los primeros dias
de la administracién en el caso de la sublingual o durante la pauta de inicio en la subcutanea,
pudiendo aparecer tanto de forma inmediata como tardia. En el caso de reacciones molestas,
puede ser necesaria la administracién de premedicacidon para mejorar la tolerancia de la admi-
nistracion, si bien no es recomendable mantenerla durante mucho tiempo pues podria significar
problemas posteriores con el tratamiento [Roberts et al.,2018].

Las reacciones sistémicas abarcan un amplio espectro de sintomas que se clasifican de-
pendiendo del nimero de sistemas implicados y la gravedad de la reaccién presentada. Se han
utilizado diversas clasificaciones para identificar la gravedad de las reacciones sistémicas y no
existe acuerdo unanime sobre ellas. Las 3 clasificaciones mas utilizadas son las de la Academia
Americana de Alergia, Asma e Inmunologia Clinica [Epstein et al.,2014], la de la Organizacion
Mundial de Alergia [Cox et al., 2010], y de la EAACI [Alvarez-Cuesta et al.,2006], siendo esta
ultima la que se suele utilizar en los ensayos clinicos de inmunoterapia realizados en Europa. En
Las Tablas 2, 3 y 4 se detallan las caracteristicas de estas 3 clasificaciones.

Se ha descrito una incidencia de reacciones sistémicas de 2.1%, siendo de 2.4% para
inmunoterapia con administracién via subcutanea como del 1.1% para inmunoterapia con ad-
ministraciéon via sublingual [Calderdn et al.,2016]. Dentro de las reacciones sistémicas, se han
descrito como mas frecuentes las de intensidad leve, las reportadas pasados los 30 minutos de
la administracién y principalmente durante la fase de incremento de dosis [Calderdn et al.,2016;
Vidal et al., 2019].
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Tabla 2. Clasificacion de las reacciones sistémicas secundarias a inmunoterapia frente aeroalérgenos de
acuerdo a la clasificacion de la WA02010 [Cox et al.,2010].

Graduacion Sintomas

Afectacion de un solo drgano con alguno de estos sintomas en una reaccion
de gravedad leve: angioedema, eritema, eritema generalizado, prurito

Grado 1 generalizado, urticaria, rubefaccién, tos, disfonia, rinitis, mareo, sincope,
cefalea, disminucién de la presién arterial (sensacidon subjetiva), fatiga,
sensacion de cuerpo extrafio, nduseas, disfagia, taquicardia.

Siempre que 2 érganos afectados con reaccion de gravedad leve; o, si alguno
Grado 2 de los siguientes solo con gravedad leve: asma, broncoespasmo, molestias

en el pecho, opresidn toracica, sibilancias, disnea, vomitos, dolor abdominal

o diarrea.

Si alguno de los siguientes sintomas por si solo con gravedad moderada:

asma, molestias en el pecho, opresion toracica, disnea o sibilancias; o, si

Grado 3 edema laringeo con gravedad leve.
Si alguno de los siguientes sélo con afectacidn grave: asma, broncoespasmo,
Grado 4 molestias tordcicas, opresion toracica, disnea o sibilancias; o, si solo alguno

de los siguientes independientemente de la gravedad: hipotension o pérdida
de conocimiento.
Grado 5 Muerte

Tabla 3. Clasificacion de las reacciones sistémicas secundarias a inmunoterapia frente aeroalérgenos de
acuerdo a la clasificacion de la AAAAI [Epstein et al.,2014]

Graduacion Sintomas

Sila gravedad es leve, 1 o mds de los siguientes: eritema generalizado, prurito
generalizado, rubor, rinitis, conjuntivitis, eritema, eritema generalizado,

Grado 1 urticaria, molestias toracicas, opresién toracica, angioedema, edema
laringeo.

Si alguna de las siguientes con gravedad leve o moderada: asma,
Grado 2 broncoespasmo, disnea, sibilancias; o, cuando gravedad moderada si alguna

de las siguientes: rinitis, tos, disfonia, urticaria, dolor abdominal, diarrea,

disfagia, nduseas, vémitos, molestias en el pecho, opresidén toracica.

Si cualquiera de las siguientes junto con una presentacién grave: asma,
broncoespasmo, disnea, sibilancias; o, cualquiera de las siguientes

Grado 3 independientemente de la gravedad de la reaccion: hipotension, pérdida de
conocimiento.
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Tabla 4. Clasificacion de las reacciones sistémicas secundarias a inmunoterapia frente aeroalérgenos de
acuerdo a la clasificacion de la EAACI2006 [Alvarez-Cuesta et al.,2006].

Graduacion Sintomas

Independientemente de la gravedad, si estd presente alguno de los
Grado 0 siguientes sintomas inespecificos: disminucion de la presidon arterial
(sensacion), sensacion de cuerpo extrafio, fatiga, dolor de cabeza, nduseas,
vomitos, mareo o taquicardia.
Independientemente de la gravedad si estd presente alguno de los
siguientes: dolor abdominal, molestias en el pecho, opresién tordcica,
Grado 1 diarrea, disfagia; o, si esta presente alguno de los siguientes y gravedad leve:
asma, broncoespasmo, tos, disnea, eritema, rinitis, urticaria, sibilancias o
conjuntivitis.

Cualquiera de estos sintomas cuando la gravedad es moderada y el inicio es

Grado 2 de 15 min o mas tarde: asma, broncoespasmo, disnea, eritema generalizado,
prurito generalizado, rinitis, urticaria, sibilancias, conjuntivitis, edema
laringeo.

Cualquiera de estos sintomas cuando la intensidad es moderada y el inicio es
anterior a 15 min: eritema generalizado, prurito generalizado, urticaria,

Grado 3 angioedema/edema laringeo vy sibilancias; o cualquiera de los siguientes
independientemente del inicio si la intensidad es grave: asma, angioedema,
broncoespasmo, disnea, eritema generalizado, prurito generalizado,
urticaria, rubor, sibilancias.

Grado 4 Cuando hay hipotensién o pérdida de conciencia.

En el estudio EASSI (European Survey on Adverse Systemic reactions in allergen
Immunotherapy) se identificaron una serie de factores relacionados con el paciente, el
producto y el procedimiento que conviene destacar [Calderdn et al.,2016; Vidal et al.,
2019]:

- Tipo de extracto: se ha descrito una mayor frecuencia de reacciones sistémicas
en los extractos nativos (no modificados) respecto a los alergoides [Calderdn et
al.,2016] cuya baja incidencia de reacciones ya se habia comunicado previa-
mente [Pfaar et al.,2014].

- Pautay via de administracidon: Como se ha sefialado anteriormente, se ha obje-
tivado una mayor frecuencia de reacciones sistémicas en via de administracién
subcutdnea respecto a la administracion sublingual. Ademas, las pautas rush pa-
recen mas seguras respecto a pautas mas lentas como las cluster o convenciona-
les [Brehler et al.,2010], si bien esta informacion se puede ver interferida por el
hecho de que las pautas rush se suelen realizar con extractos alergoides lo que
actuaria como un factor de confusion [Calderdn et al.,2016; Vidal et al., 2019].
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Sensibilizaciones: la sensibilizacidon a epitelio animal o polen, independiente-
mente de estar o no presentes en el extracto de lainmunoterapia, se ha asociado
a un mayor riesgo de reacciones sistémicas [Calderdn et al.,2016].

Paciente: el diagndstico previo de asma bronquial se asocia a un mayor riesgo
de reacciones sistémicas con la inmunoterapia con independencia del resto de
variables analizadas, ademds de la toma de medicacidon sintomatica concomi-
tante y el parcial control clinico del paciente [Calderdn et al.,2016; Abramson et
al.,2010].
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JUSTIFICACION

29



30



Los acaros del polvo doméstico son los principales alérgenos responsables de la patolo-
gia respiratoria alérgica en nuestra Comunidad Auténoma [Boquete et al.,2006]. Estu-
dios previos realizados por nuestro grupo ya demostraban una prevalencia de sensibili-
zacion a los mismos en la poblacién general muy elevada [Vidal et al.,1997; Vidal et
al.,2004; Vidal et al.,2016]. Dado que las caracteristicas climatoldgicas e, incluso, las con-
diciones de las viviendas pudieron haber cambiado, se planted la posibilidad de repetir
el estudio epidemioldgico realizado en el municipio de A Estrada, 20 afios después para
comprobar si los perfiles de sensibilizacidn habian cambiado o no.

Los acaros, como fuente alergénica, contienen un elevado nimero de compo-
nentes moleculares tal y como ya se ha comentado. No todos estos componentes son
igualmente relevantes en términos de sensibilizacién o en relevancia clinica. Los prime-
ros componentes identificados fueron Der p 1 y Der p 2 pero, con posterioridad, se han
sumado otros. Der p 23 parece ser uno de los alérgenos que podria comportarse como
mayoritario en términos de prevalencia de sensibilizacion, si bien la implicacidn de este
componente especifico en las manifestaciones clinicas alérgicas esta aun por definir por
lo que parecia pertinente realizar un estudio sobre el mismo.

Por ultimo, la inmunoterapia especifica con alérgenos se considera como la Unica
modalidad terapéutica capaz de modificar el curso de la enfermedad alérgica y tratar su
causa. En un contexto en el que los productos de inmunoterapia son considerados como
férmulas magistrales al no disponer de productos registrados, se planted la posibilidad
de comprobar la tolerancia y eficacia de una mezcla de los dos acaros del polvo domés-
tico mas representativos en el drea: Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidroglyphus
destructor y comprobar mediante seguimiento de sintomas y consumo de medicacién
el efecto de su administracién en una poblacién alérgica bien definida.

31



32



OBJETIVOS E HIPOTESIS
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De los resultados del andlisis de la revisidon realizada y recogida en la Introduccién, se
resalta el papel relevante de los acaros del polvo doméstico como alérgenos en la
sensibilizacidn alérgica, su complejidad molecular y los posibles métodos diagndsticos
disponibles asi como el papel de lainmunoterapia especifica como medida para mejorar
la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes. De acuerdo con todo ello, los
Objetivos e Hipotesis de los diferentes sub-estudios de estas tesis son los siguientes:

En la poblacion general:

Estudio de la prevalencia de sensibilizacion a dcaros del polvo doméstico en la
poblacion general: estudio epidemioldgico en A Estrada.

El objetivo principal de este estudio fue el de (1) estudiar la prevalencia de
sensibilizacién a los dos &caros principales, Dermatophagoides pteronyssinus y
Lepidogliphus destructor en una poblacién general no seleccionada, tratando de
identificar los factores demograficos y/o ambientales relacionados con dicha
sensibilizacion e (2) identificar la presencia de sintomas compatibles con
rinoconjuntivitis y/o asma bronquial en esta poblacién para tratar de comprobar si la
sensibilizacién alérgica se asocia o no a una mayor prevalencia de sintomatologia. Como
objetivo secundario se plantea el analisis de la mayor o menor presencia de sintomas en
funcion del nimero de sensibilizaciones alérgicas.

Hipétesis: Con los datos de un estudio previo realizado en la misma area geografica 20
afos antes, se presume que los acaros del polvo doméstico seguiran siendo la principal
fuente alergénica responsable de sensibilizacion, esperando encontrar una relacién
entre dicha sensibilizacién y determinadas caracteristicas de exposicién que lo
favorezcan. La presencia de sensibilizacién alérgica deberia asociarse a una mayor
prevalencia de sintomatologia respiratoria compatible: rinoconjuntivitis y/o asma
bronquial.

En una poblacidn de pacientes con sintomas respiratorios y sensibilizacion a acaros del
polvo doméstico:

Sensibilizacion a Der p 23 en los pacientes con alergia a los dcaros del polvo doméstico:
prevalencia y expresion clinica.

El objetivo principal de este estudio es el de valorar la prevalencia de sensibilizacion a
Der p 23 en los pacientes con alergia demostrada y clinicamente relevante a
Dermatophagoides pteronyssinus. Como objetivos secundarios: (1) se tratara de
comprobar la relevancia clinica de esta sensibilizacién en el diagndstico confirmado de
asma bronquial y su relacién con la gravedad de la enfermedad y (2) la correlacion de la
sIgk frente a Der p 23 con Der p 1, Der p 2 y Lepidoglyphus destructor.

Hipétesis: Der p 23 es un componente molecular de Dermatophagoides pteronyssinus
identificado con posterioridad a Der p 1 y Der p 2, considerados como los alérgenos
mayores y mas importantes en la sensibilizacion a este dcaro. Dada la elevada
exposicidn a dcaros que existe en el area a estudio y la bien conocida relacién entre una
mayor exposicion a fuentes alergénicas y la posibilidad de reconocer un mayor nimero
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de componentes moleculares relevantes en las mismas, es de esperar una prevalencia
de sensibilizacidn alta frente a Der p 23. Teniendo en cuenta que podria existir una
mayor prevalencia de sintomas e incluso una mayor gravedad de los mismos en sujetos
con un mayor reconocimiento de slgE tanto en numero de alérgenos como en
cuantificacién de Igk, es de esperar que los pacientes que presenten sIgk frente a mas
alérgenos puedan tener mas sintomas y de mayor gravedad.

En pacientes con alergia respiratoria por sensibilizacion a acaros diferentes e
indicacidon de inmunoterapia especifica:

Seguridad y eficacia de la inmunoterapia con un extracto alergoide con
Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor.

El objetivo principal de este sub-estudio fue el de valorar la (1) eficacia y (2) seguridad
de una vacuna compuesta por los dos acaros principales responsables de sensibilizacién
alérgica en forma de alergoides. Entre los objetivos de eficacia se engloban la mejora en
la sintomatologia y en la calidad de vida de los pacientes. Entre los objetivos de
seguridad, comprobar la frecuencia de presentacion de efectos adversos locales y
sistémicos durante la administracion del mismo. Como objetivo secundario se plantea
el andlisis de los parametros inmunoldgicos: sIgE e IgG4 especifica como marcadores de
eficacia.

Hipdtesis: La inmunoterapia con alérgenos es una modalidad terapéutica cuya
capacidad de reducir sintomas en sujetos alérgicos esta bien demostrada. Sin embargo,
los estudios con mezclas de alérgenos son escasos y su eficacia podria venir limitada por
la reduccién de la cantidad de alérgeno contenida en el producto final cuando se incluye
mas de un alérgeno en la composicién de la vacuna. Teniendo en cuenta que se pretende
utilizar un alergoide, cuya tasa de reacciones adversas es mas reducida por la
modificacion en la alergenicidad y que la vacuna propuesta contendria la dosis eficaz de
los dos alérgenos incluidos, el estudio trabaja con la hipdtesis de conseguir una buena
tolerancia del producto de inmunoterapia que alcance los objetivos terapéuticos al
contener las dosis eficaces estimadas tanto para Dermatophagoides pteronyssinus como
para Lepidoglyphus destructor.
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Sub-estudio 1

Prevalencia de sensibilizacion a los acaros del polvo domeéstico en la
poblacion general
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1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudiar la prevalencia de sensibilizacidon a dcaros del polvo doméstico en la poblacién
general: estudio epidemioldgico en A Estrada, investigando:

1. Larelacién entre la sensibilizacion cutdnea a acaros y factores demograficos.

2. La relaciéon entre la sensibilizacién mediante prueba cutdnea y la presencia de
sintomas de rinoconjuntivitis y/o asma bronquial.

3. Como objetivo secundario, busqueda de relacién entre el numero de
sensibilizaciones alérgicas con independencia de que sea por dcaros u otros
alérgenos y la presencia de sintomas.

2. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

2.1. Diseiio del estudio y participantes

Se trata de un estudio transversal que se desarrollé en el municipio de A-Estrada
(Espaia, localizacién 42°41'21"N, 8°29'14"W), tal y como se ha descrito previamente
[Alende-Castro et al,.2019]. El A-Estrada Glycation and Inflammation Study (AEGIS) esta
disponible en www.clinicaltrials.gov, cédigo NCT01796184.

El municipio de A Estrada contaba con una poblacién adulta (sujetos 218 afos)
en el momento del disefio del estudio global en el afio 2012, de 18474. Se extrajo del
registro del Sistema Nacional Publico de Salud, que incluye al 95% de la poblacién, una
muestra estratificada por edad aleatoria. En este registro se accede al nombre, fecha de
nacimiento y direccidon postal de las personas vinculadas al Centro de Salud de A Estrada.
La muestra se estratificd por grupos de edad en: 18 a 29 afios; 30 a 39 aios; 40 a 49
afos; 50 a 59 afios; 60 a 69 afios; 70 a 79 anos; y de 80 aios en adelante. Un programa
informatico generd la muestra aleatoria de 500 sujetos en cada grupo de edad de forma
qgue el cémputo total de sujetos inicialmente seleccionado fue de 3500 de los que 2230
se consideraron elegibles al no presentar ninguno de los criterios de exclusién que se
recogen en la Figura 1.1. El flujo de entrada de los sujetos en el estudio se muestra en la
Figura 1.1.

La tasa de participacion fue del 68% (1516 sujetos que aceptaron participar en el
estudio; 44.7% hombres; mediana de edad 52 afios, rango 18-91 afios). Todos los
participantes eran caucdsicos. No hubo diferencias relevantes en relacion a la edad o
lugar de residencia entre los sujetos que, finalmente, participaron y los que no
aceptaron formar parte del estudio.

Se contactd a los sujetos de forma escalonada entre noviembre de 2012 y marzo
de 2015 para que asistieran al centro de salud en donde se les pasaba la informacidén en
un cuestionario estructurado cumplimentado por el personal sanitario entrenado para
el estudio (Cuaderno de Recogida de Datos, CRD, Anexo 1). Posteriormente se realizaron
los estudios correspondientes que se detallan a continuacion.
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Poblacion diana

Muestreo aleatorio estratificado por edad

Muestra para cribado

N=3500
Excluidos por falta de respuesta (n=211),

fallecimiento (n=84), falta de cobertura sanitaria
(n=19), cambio de direccion (n=134) o finalizacion del

Evaluados para determinar periodo de reclutamiento (n=428).

su admisibilidad

Excluidos por demencia, retraso mental, enfermedad
cerebrovascular, cancer terminal o incapacidad para
comunicarse (n=394)

Cumplen criterios de
inclusion

N=2230

Rechazaron participar en el estudio (n=714)

Firman consentimiento
informado

N=1516

Figura 1.1. Diagrama de flujo del estudio. Fuente: elaboracién propia.

2.2. Evaluacion de los pacientes incluidos en el estudio
Evaluacion del tabaquismo

Se consideraron fumadores los consumidores de, al menos, un cigarrillo al dia. Los
individuos que habian dejado de fumar durante el afio anterior se seguian considerando
fumadores, mientras que los que habian dejado de fumar mas de 1 aio antes del estudio
se consideraron exfumadores.

Evaluacion del consumo de alcohol

La evaluacién del consumo de alcohol se realizdé en unidades de bebida estandar [Gual
et al.,1999], esto es sumando el nimero de vasos de vino (una unidad, ~10 g), botellas
de cerveza (una unidad, ~10 g) y licores (dos unidades, ~20 g) consumidos regularmente
a la semana. Los sujetos se categorizaron en funciéon del consumo de alcohol en:
abstemios o bebedores ocasionales cuando consumian menos de 9 g a la semana;
bebedores ligeros los que consumian entre 10 y 139 g a la semana; bebedores
moderados, los que consumian entre 140 y 279 g a la semana y bebedores excesivos
aquellos con un consumo superior a 280 g a la semana.
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Evaluacion de la actividad fisica

Todos los participantes en el estudio cumplimentaron el Cuestionario Internacional de
Actividad Fisica (version corta). El cuestionario estd disponible gratuitamente en
https://sites.google.com/site/theipag/home y ha sido validado en Espafia [Roman-Vifias
et al.,2013]. El cuestionario permite calcular los Equivalentes Metabdlicos de Tarea
(MET) y para estratificar la actividad fisica habitual como inactivo, activo y altamente
activo, como se ha descrito previamente [Alende-Castro et al,2019].

Evaluacion del nivel de educacion y ocupacion relacionada con exposicion a dcaros

El nivel de educacién se categorizd en: grupo 1, sin estudios; grupo 2, escuela primaria
y secundaria; grupo 3, bachillerato y formacidon profesional; y grupo 4, estudios
universitarios.

En cuanto a la ocupacién que supone una exposicion potencial a acaros se
considerd de riesgo el trabajo relacionado con: graneros, animales de labor y almacenaje
de todo tipo.

Evaluacion de las condiciones de la vivienda habitual

La residencia habitual se categorizé en funcién de la presencia de calefacciéon en el
domicilio, vivienda aislada o piso, antigliedad de la vivienda y presencia de animales
domeésticos, de labor y graneros en la proximidad al domicilio.

Evaluacion de la presencia de sintomas nasales o bronquiales

Los sujetos fueron interrogados especificamente sobre la presencia de sintomas nasales
o bronquiales y clasificados como asintomaticos, sintomas nasales, sintomas
bronquiales o sintomas nasales y bronquiales.

2.3. Determinaciones del estudio
Pruebas cutdneas intraepidérmicas

Se realizd un panel de pruebas cutaneas intraepidérmicas frente a aeroalérgenos
relevantes en lazona a todos los participantes (Anexo ). El panel incluia acaros del polvo
doméstico (Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor), pélenes
(Phleum pratense, Plantago lanceolata, Betula alba y Parietaria judaica), panalérgenos
vegetales (profilina y proteina de transferencia lipidica [LTP] del melocotén), mohos
(Alternaria alternata y Aspergillus spp), y caspa animal (perro y gato) (ALK-Abello,
Espafa). La prueba cutanea incluia 10 mg/mL de histamina como control positivo y
solucién salina como control negativo. Se siguieron los procedimientos estandar
[Haahtela;1993]. Se consideraron positivos los habones con un didmetro medio superior
a 3 mm en la lectura realizada a los 15 minutos. La presencia de al menos una prueba
positiva se considerd indicativa de sensibilizacion alérgica o atopia [Johansson, et
al;2001].

Determinacion de IgE sérica total

La determinacién de IgE total se realizé con el ensayo ADVIA Centaur Total IgE (Siemens
Healthcare Diagnostics©, EE.UU.), técnica de inmunoensayo por quimioluminiscencia
directa. El intervalo de medicién analitico del ensayo es de 1.5-3000 kU/L. Las muestras
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de suero con niveles de IgE superiores a 3000 IU/mL se diluyeron y se volvieron a analizar
para obtener resultados precisos.

2.4 Analisis estadistico

Para tener en cuenta el método de seleccidn de los individuos, estratificado por décadas
de la vida, se ha realizado un analisis basado en este disefio. Los procedimientos de
muestreo usados han asignado un tamafio muestral a cada grupo de edad que no se
corresponde a la poblacién de referencia. Por tanto, se han establecido ponderaciones
que permitan una mejor estimacion tanto de las prevalencias como de las odds
ratios (OR) y de sus intervalos de confianza al 95%. Con este propdsito se ha utilizado el
programa STATA/SE v.17 (Stata Corp, College Station, TX). Las variables continuas se
expresan en medianas y rango intercuartilico. Para verificar la existencia de asociacién
entre variables cualitativas se ha utilizado la prueba Chi cuadrado, para contrastar
diferencias en una variable continua entre dos niveles de un factor se uso la prueba U
de Mann-Withney, mientras que en caso de mas de dos niveles se empled la prueba de
Kruskall-Wallis.

Para el analisis multivariado, regresion logistica, la edad en afios se introdujo en
el modelo como una variable cuantitativa. Para las variables categdricas con mas de dos
categorias se crearon variables dummy. Se consideraron significativos aquellos valores
de P menores a 0.05.

2.5 Aspectos éticos y financiacion

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion de Galicia (cédigo 2010-
315) (Anexo lllI). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los
participantes.

El estudio conté con el apoyo de subvenciones del Instituto de Salud Carlos Il
(Instituto de Salud Carlos Ill, PI16/01404 y P116/01395), la Red Espafiola de Trastornos
Adictivos (Red de Trastornos Adictivos, RD16/0017/0018, Ministerio de Sanidad
espanol) la Red Espaiiola de Actividad Preventiva y de Promocién de la Salud en Atencion
Primaria (Red de Actividades Preventivas y de Promocién de Salud en Atencidn Primaria
(RD16/0007/0006) y el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER).

3. RESULTADOS

Prevalencia de sensibilizacion a alérgenos en la poblacidn general

Del resultado de las pruebas cutaneas realizadas a la poblacion general, se observa que
la prevalencia de atopia disminuye con la edad y esa disminucién empieza a ser evidente
a partir del tramo de los 40 a los 49 afos. Aun asi, en este grupo de edad, cerca del 26%
de la poblacién tiene alguna prueba positiva. En el siguiente tramo de edad, el descenso
en la prevalencia es de un 50% puesto que solo el 13.2% de los sujetos tienen alguna
prueba positiva (Tabla 1.1). La prevalencia global se sitta en el 21.9%.

En lo que se refiere a la prevalencia para cada alérgeno completo y para todas
las edades, los acaros del polvo doméstico son los que, con mas frecuencia, provocan
un resultado positivo, afectando entre un 14-15% de la poblacién en su totalidad. Entre
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los dos acaros estudiados, la sensibilizacion a Dermatophagoides pteronyssinus parece
ser mas prevalente. De forma similar a lo que pasaba con la atopia en general, es en los
grupos de edad comprendidos entre los 18 y los 39 afios cuando la sensibilizacién
alérgica alcanza su maximo valor, siendo la prueba cutanea frente a Dermatophagoides
pteronyssinus positiva en mas del 30% de los pacientes. La sensibilizacién a
Lepidoglyphus destructor, si bien ocupa el segundo lugar, no es a mucha distancia de
Dermatophagoides pteronyssinus (Tabla 1.1).

El segundo grupo de alérgenos en frecuencia de positividad en esta poblacidon
general, es el del polen de las gramineas representado por el polen de Phleum pratense.
Al igual que sucede con los acaros o la atopia en general, es mas prevalente entre los
grupos de edad de 20 a 29 afos y de 30 a 39 aios. La sensibilizacién a profilina, que es
un alérgeno comun en los pdlenes y relacionado con sintomas de prurito en la cavidad
oral al comer ciertos vegetales, es relativamente baja puesto que no llega al 3% en
ninguno de los grupos de edad. Respecto al resto de pdlenes testados, destaca el de
Betula verrucosa, aunque su prevalencia de sensibilizacion estd a mucha distancia de la
del polen de las gramineas.

Es anecdédtica la sensibilizaciéon a hongos y a polen de Parietaria. Por ultimo,
respecto a los epitelios, se observa que el epitelio de gato es el alérgeno mas prevalente,
superando el 9% en la franja de edad comprendida entre 30 y 39 afios de edad. Apenas
detectamos sensibilizacidn al epitelio de perro a excepcion del grupo de 30 a 39 aios.

La sensibilizacidon detectada por prueba cutanea en el grupo de edad por encima
de 70 anos es realmente muy baja para todos los alérgenos.

La IgE total como marcador de atopia y el papel de la ingesta de alcohol

En la Tabla 1.1 se presenta la distribucidon de los niveles de IgE total en los distintos
grupos de edad analizados en el estudio. De forma similar a lo que sucede con la atopia,
los niveles de IgE total disminuyen con la edad, siendo en el grupo de edad comprendido
entre los 18 y 29 afos el que presenta los niveles de IgE total mas elevados.

Siguiendo la linea de investigacidén de nuestro grupo sobre el papel de la ingesta
de alcohol sobre los niveles en sangre de IgE total y tras dividir a los individuos en funcién
de la ingesta de alcohol, se observa que, al aumentar la ingesta de alcohol, aumenta de
forma muy marcada la IgE total, superando en aquellos bebedores excesivos con mas
de 280 g de alcohol a la semana, el valor de la IgE total del conjunto de la muestra o en
cualquier rango de edad. Asi, la IgE para aquellos sujetos abstemios, es de 29 (10-99)
Ul/mL, aumentado a 40 (15-115) Ul/mL, 46 (16-125) Ul/mLy 70 (24-221) Ul/mL para los
sujetos que ingieren entre 10-139 g de alcohol a la semana, 140-279 g de alcohol a la
semana y mas de 280 g de alcohol a la semana, respectivamente (p<0.001, Kruskal-
Wallis).
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Tabla 1.1. Prevalencia de sensibilizacion de los diferentes aeroalérgenos de acuerdo a estratos de edad y niveles de IgE total por grupos de edad

18-29 anos

30-39 anos

40-49 anos

50-59 arios

60-69 anos

70-79 anos

Todas las

edades

IgE total (Ul/mL) 59 (16-180) 48 (13-171) 33 (12-84) 36 (12-99) 38 (15-141) 37 (13-94) 40 (13-119)
Atopia 43.2 (35.9-50.8) 42.9(36.6-49.4) 25.6(20.8-31.1) 13.2 (9.6-17.9) 11.2 (8-15.5) 8.2(5.6-11.9)  21.9(19.9-24.1)
Phleum pratense 16.5 (11.6-22.9) 18.5(14.0-24.1) 8.9 (6.1-12.9) 3.7 (2.0-6.8) 2.1(0.9%-4.7) 0.9 (0.3-3.0) 7.5 (6.2-8.9)
Parietaria judaica 1.7 (0.5-5.3) 1.3(0.1-2.8) 0.7 (0.1-2.8) 0.3 (0.05-2.6) 0.7 (0.1-2.8) 0 0.7 (0.4-1.3)
Betula verrucosa 4.1(1.9-8.4) 4.4 (2.3-8.0) 1.4 (0.5-3.7) 0.7 (0.1-2.9) 2.8(1.4-5.6) 0.6 (0.1-2.6) 2.1(1.5-3.0)
Profilina 2.9(1.2-6.9) 2.2(0.8-6.1) 1.4 (0.5-3.7) 0.3 (0.05-2.6) 0.7 (0.1-2.8) 0 1.1 (0.6-1.7)
LTP melocoton 2.3(0.8-6.1) 2.2(0.9-5.2) 1.0(0.3-3.2) 0 0 0.6 (0.1-2.6) 0.9 (0.5-1.5)
D. pteronyssinus 31.9 (25.3-39.3) 33.6(27.7-40.0) 15.1(11.3-19.8) 9.0 (6.1-13.2) 7.6 (5.0-11.3) 3.9(2.2-6.8) 15.1 (13.3-17.0)
L. destructor 28.4 (22.1-35.6) 27.8(22.4-34.0) 16.1(12.3-20.9) 7.9 (5.2-11.8) 7.6 (5.0-11.3) 3.3(1.7-6.0) 13.7 (12.0-15.5)
Alternaria alternata 1.7 (0.5-5.3) 1.7 (0.6-4.6) 1.7 (0.7-4.2) 0.3 (0.05-2.6) 0.7 (0.1-2.8) 0.3 (0.04-2.3) 1.0 (0.6-1.7)
Aspergillus spp 0 0.45 (0.06-3.0) 0 0 0.3 (0.05-2-5) 0.6 (0.1-2.6) 0.2 (0.09-0.7)
Epitelio perro 1.7 (0.5-5.3) 6.1(3.7-10.1) 2.1(0.9-4.7) 2.2 (1.0-4.9) 0 0 1.9(1.3-2.7)
Epitelio gato 7.6 (4.5-12.8) 9.2 (6.1-13.8) 3.2(1.6-6.1) 1.5(0.5-3.9) 1.4 (0.5-3.7) 0 3.3(2.5-4.4)

Intervalo de confianza del 95%. Atopia: con al menos una positividad en el SPT




Rasgos diferenciales epidemioldgicos de la sensibilizacion a dcaros del polvo doméstico
respecto a pacientes no sensibilizados

En la Tabla 1.2 se muestran las caracteristicas de los pacientes con sensibilizacién a los
acaros del polvo doméstico con respecto a los pacientes que no muestran esta
sensibilizacion.

Considerando en global la poblacidn, 275 sujetos sobre 1515 (1 dato perdido),
presentan a prueba positiva a uno de los acaros o a ambos. En general, no se observan
rasgos que sean peculiares de los pacientes sensibilizados a acaros con respecto al resto
de atépicos salvo en la edad que parece ser menor en los que tienen una sensibilizacién
a los acaros. No obstante, aunque significativa en términos estadisticos, la diferencia en
la edad es pequefia y podria no ser clinicamente relevante. No se detectan diferencias
en el resto de caracteristicas demograficas: exposicién laboral, tipo de vivienda,
presencia de animales domésticos, de labor o presencia de granero en la proximidad de
los domicilios.

Cuando se comparan las caracteristicas demograficas del total de individuos con
sensibilizacidn a los dcaros (una sola sensibilizacién o ambas) y se compara al resto de la
poblacién, incluyendo tanto los que no son atdpicos como los que tienen una sensibili-
zacion distinta a la de los dcaros (en este caso referido a 57 pacientes atdpicos pero no
sensibilizados a 4caros), se encuentran marcadas diferencias como una edad menor, un
porcentaje mas elevado de hombres (Tabla 1.3). En relacién con el nivel de estudios, la
sensibilizacién a Lepidoglyphus destructor alcanza el valor mas alto (55%) en el grupo de
sujetos con estudios obligatorios (Grupo 2: graduado escolar y ESO), y la menor frente a
este mismo d4caro en el grupo de sujetos con estudios superiores (Grupo 4: diplomado,
licenciado, doctorado); lo que podria tener relacidn con la profesién frente a la que se
han preparado. De hecho, la sensibilizacion a Lepidoglyphus destructor es mucho mas
frecuente entre el personal que hemos considerado como laboral de riesgo y que incluye
exposicién en dmbitos de almacenamiento, contacto con graneros y animales de labor,
asi como almacenaje de todo tipo.

Se observa una diferencia de la presencia o no de sensibilizacion a acaros en re-
lacion al nivel de actividad fisica. Entre los sujetos no sensibilizados a acaros se encuen-
tran aquellos con menor actividad fisica recogida por cuestionario (42%), mientras que
la sensibilizacién a Lepidoglyphus destructor es mas frecuente entre los que tienen una
actividad fisica intermedia.

En relacion al habito tabaquico presente o pasado, se observa que es mas fre-
cuente entre los sujetos sensibilizados a los acaros.
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Tabla 1.2. Caracteristicas demograficas de los pacientes atépicos con y sin sensibilizacién a los acaros del
polvo doméstico.

Atopicos Atopicos p-valor
sin acaros con acaros
N 57 275
Edad (afios) 47.5+18.1 41.3+15.2 0.018
Hombres 35 (61.4%) 149 (54.2%) 0.318
Exposicion laboral riesgo 12 (21.1%) 42 (15.3%) 0.287
Actividad fisica 0.595
Inactivo 22 (38.6%) 87 (31.6%)
activo 19 (33.3%) 102 (37.1%)
Altamente activo 16 (28.1%) 86 (31.3%)
Habito tabaquico 0.242
No fumador 21 (36.8%) 133 (48.4%)
Exfumador 18 (31.6%) 64 (23.3%)
Fumador 18 (31.6%) 78 (28.4%)
Consumo alcohol 0.947
0-9 gr/semana 18 (31.6%) 92 (33.5%)
10-139 gr/semana 25 (43.9%) 125 (45.5%)
140-279 gr/semana 9 (15.8%) 36 (13.1%)
280 y mds 5 (8.8%) 22 (8.0%)
Vivienda 0.211
Casa 34 (59.6) 139 (50.5)
Antigiiedad (anos) 33.4+33 35.6+36 0.681
Calefaccién 44 (77.2%) 204 (74.2) 0.634
Animales domésticos 30 (52.6% 135 (49.1) 0.627
Animales de labor 19 (33.3%) 106 (38.5%) 0.460
Presencia de granero 18 (31.6%) 88 (32.0%) 0.951
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Tabla 1.3. Caracteristicas de los sujetos con sensibilizacion a Dermatophagoides pteronyssinus,
Lepidoglyphus destructor o ambos acaros comparado al resto de la muestra.

Ninguna Dermatopha_goides Lepidoglyphus 'A_rr'lbas_ SRl

pteronyssinus destructor sensibilizaciones
N 1240 67 46 162
Edad (afios) 54.9 (54.3-55.6) 40.3 (36.5-44.0) 43.4 (37.8-49.1) 38.6 (36.5-40.7) 0.000
Hombres 42.1(39.3-45.0) 48.6 (36.7-60.6) 55.0 (40.3-68.9) 56.1 (48.2-63.6) 0.004
Nivel educacional 0.000
Grupo 1 27.2 (24.9-29.4) 7.1(3.2-15.0) 9.1(3.3-22.7) 6.2 (3.4-11.0)
Grupo 2 41.5 (38.8-44.3) 29.0 (19.3-41.0) 55.0 (40.3-68.9) 31.3 (24.6-38.9)
Grupo 3 21.1(19.1-23.4) 33.2 (22.8-45.5) 30.9 (19.1-45.8)  41.0 (33.6-48.9)
Grupo 4 10.3 (8.7-12.1) 30.8 (20.6-43.1) 5.0 (1.2-17.7) 21.5(15.7-28.6)
Exposicion laboral riesgo 28.2 (25.8-30.7) 15.2 (8.4-25.8) 30.6 (18.8-45.6) 10.0 (6.2-15.6) 0.000
Actividad fisica 0.008
Inactivo 42.0 (39.2-44.9) 34.0 (23.6-46.1) 23.7 (13.7-37.8) 30.5 (23.9-38.0)
Activo 35.3 (32.6-38.1) 37.7 (26.7-50.0) 41.3 (27.7-56.2) 36.5 (29.3-44.4)
Altamente activo 22.6 (20.4-25.1) 28.3 (18.6-40.6) 35.0 (22.5-50.0) 33.0 (26.0-40.7)
Habito tabdquico 0.001
No fumador 56.9 (54.1-59.6) 45.0 (33.4-57.2) 40.6 (27.2-55.5) 51.7 (43.9-59.5)
Exfumador 25.4 (23.1-28.0) 23.9 (15.2-35.5) 32.5(20.3-47.5) 19.3 (13.9-26.2)
Fumador 17.7 (15.7-19.8) 31.0(20.9-43.3) 26.9 (15.9-41.9) 28.9 (22.4-36.5)
Consumo alcohol 0.124
0-9 gr/semana 36.6 (33.8-39.4) 25.0 (16.0-37.0) 26.2 (15.3-40.9) 37.9 (30.7-45.7)
10-139 gr/semana 39.1 (36.3-41.9) 50.3 (38.3-62.2) 52.1(37.6-66.2) 45.1(37.5-53.0)
140-279 gr/semana 16.1 (14.2-18.3) 19.4 (11.7-30.4) 12.8 (5.6-26.3) 9.7 (5.9-15.4)
280 y mds 8.2 (6.8-9.9) 5.3(2.0-13.5) 9.0(3.7-20.1) 7.3 (4.2-12-2)
Vivienda
Casa 67.7 (65.0-70.2) 42.4 (31.1-54.5) 60.3 (45.3-73.6) 48.2 (40.5-56.0) 0.000
Antigiedad (afios) 43.5(41.4-45.7) 30.2 (23.7-36.6) 37.1(27.8-46.5) 35.3 (29.3-41.3) 0.000
Calefaccion 70.5 (67.8-73.1) 83.5(72.9-90.5) 68.2 (53.4-80.1) 73.5 (66.1-79.8) 0.117
Animales domésticos 57.8 (55.0-60.6) 52.9 (40.8-64.7) 58.4 (43.3-72.0) 42.5 (35.0-50.5) 0.004
Animales de labor 51.7 (49.0-54.5) 32.9 (22.7-45.0) 51.7 (37.2-66.0) 34.3 (27.4-41.9) 0.000
Presencia de granero 44.3 (41.5-47.1) 29.9 (20.2-41.9) 33.0 (20.9-47.7) 29.2 (22.8-36.6) 0.000

Porcentaje de sujetos (intervalo de confianza del 95%). Atopia: con al menos una positividad en el SPT. Intervalo de
confianza del 95%.

El analisis multivariante en el que se introdujeron las variables que mostraban alguna
significacion en el analisis univariante, solo muestra la edad y el género como factores
gue influyen en la sensibilizacién a los acaros (edad mas joven, OR 0.95 (0.94,0.96),
p<0.001 y género masculino, OR 1.61 (1.71-2.22), p=0.003).

Presencia de sintomas en los pacientes atdpicos

Los sintomas respiratorios se agruparon como sintomas bronquiales y/o sintomas
nasales, observando una prevalencia del 33.6% de la poblacidn no atdpica, mientras que
entre la poblacion atdpica alcanza el 53.4% (p<0.001) lo que sugiere que la atopia
aumenta la prevalencia de sintomatologia respiratoria.

Cuando se analiza entre los pacientes atdpicos, es decir, con alguna
sensibilizaciéon, el porcentaje de los pacientes que con alguna prueba positiva a los
acaros presenta sintomatologia respiratoria, observamos que el 55.8% de ellos se
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encuentran afectados frente al 41.7% de los atdpicos no sensibilizados a los dcaros del
polvo doméstico (p=0.046).

Al analizar la presencia sintomas respiratorios en funcion del nimero de sensibi-
lizaciones obtenidas en la prueba cutdnea, se observa que la ausencia de sintomas es
mas frecuente en los pacientes que tienen una Unica sensibilizacidn pero, a medida que
aumenta el numero de sensibilizaciones, también lo hace el porcentaje de pacientes con
sintomas (p<0.001) (Figura 1.2).

respiratorios

Porcentaje de pacientes con sinromas

1 2 3 4 5 6 7
Numero de sensibilizaciones

Figura 1.2. Porcentaje de pacientes con sintomas respiratorios en funcién del nimero de pruebas
cutaneas positivas a distinta alérgenos

El desglose de sintomas nasales y bronquiales se presenta en la Tabla 1.4y en la
Figura 1.3.

Tabla 1.4. Prevalencia de sintomas respiratorios en funcidn del nimero de sensibilizaciones

Numero de sensibili- Asintomaticos Sintomas Sintomas Sintomas Total

zaciones en prueba nasales bronquiales nasales o
cutanea bronquiales

70 (53.8%) 27 (20.8%) 19 (14.6%) 14 (10.8%) 130

2 43 (39.8%) 23 (21.3%) 16 (14.8%) 26 (24.1%) 108

3 17 (28.8%) 10 (16.9%) 8 (13.6%) 24 (40.7%) 59

4 8 (26.7%) 6 (20%) 5(16.7%) 11 (36.7%) 30

5 4 (23.5%) 2 (11.8%) 4 (23.5%) 7 (41.2%) 17
6 0 1(16.7%) 4 (66.7%) 1(16.7%)
7 0 0 0 2 (100%)
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Figura 1.3. Porcentaje de pacientes con sintomas nasales y/o bronquiales en funcién del nimero de
sensibilizaciones a aeroalérgenos por prueba cutdnea

Por ultimo, se revisé la prevalencia de sintomas oculares en los pacientes con
sensibilizacién a Lepidoglyphus destructor en relacién con la presencia de los mismos
sintomas en los pacientes con sensibilizacién a Dermatophagoides pteronyssinus para
comprobar si los pacientes con sensibilizacién al primero presentaban, con mayor
frecuencia, sintomas oculares que los sensibilizados al segundo, observacién tomada de
la practica clinica pero no demostrada por ningun autor. Para este propdsito se
compard, Unicamente, a los monosensibles frente a Lepidoglyphus destructor y los
monosensibles a Dermatophagoides pteronyssinus pues la cosensibilizacion a ambos no
permitiria aclarar este punto. Como se puede ver en la Tabla 1.6, no se encontraron
diferencias e, incluso, los monosensibles a Dermatophagoides presentaron sintomas
oculares en una mayor proporcion.

Tabla 1.5. Prevalencia de sintomas oculares en los pacientes monosensibles a Lepidoglyphus destructor
frente a los monosensibles a Dermatophagoides pteronyssinus.

Monosensibles a Monosensibles a
Dermatophagoides pteronyssinus Lepidoglyphus destructor
N 45 42
Prurito ocular 37.8% 26.2%
Eritema ocular 28.9% 14.5%
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4. DISCUSION

Tras definir atopia como la presencia de, al menos, una prueba cutdnea positiva frente
a uno de los aeroalérgenos testados, comprobamos, como era de esperar, que la preva-
lencia de sensibilizacién disminuye con la edad, siendo mas evidente a partir de los 40
afos. Estos datos concuerdan con el conocimiento general de que la atopia es mas fre-
cuente en las edades mas tempranas de la vida [Pawankar et al.,2013] y asi, de hecho,
en el primer grupo de edad analizado se alcanza una prevalencia del 43.2%, que es muy
superior a la estimada globalmente de alrededor de un 20-25% [Pawankar et al.;2013].

En la poblacién analizada, los dcaros del polvo suponen el alérgeno mas relevante
lo que concuerda con los estudios previos realizados en el mismo estudio, afios atras
[Vidal et al., 2004], y con los datos de estudios de prevalencia global realizados por la
SEAIC en Alergoldgica 2015 [Ojeda et al.,2018]. Se trata de cifras de prevalencia mucho
mas elevadas que las comunicadas por otros autores incluso para exposicién en medio
rural [Gislason & Gislason,1999].

Los pdlenes de gramineas ocupan la primera posicién tras los acaros en la sensi-
bilizacién alérgica en esta poblacion gallega. A mucha distancia de otros pélenes, in-
cluido el polen de malezas como la Parietaria spp que es mas propia de zonas costeras
[Vidal et al.,2001], o el polen de abedul. No tenemos informacién sobre lugares donde
la poblacién a estudio haya vivido con anterioridad a A Estrada lo que podria explicar la
prevalencia de mas del doble de sensibilizacién a polen del abedul con respecto a otros
pdlenes diferentes a las gramineas, dado el caracter migratorio que en los afios 60y 70
tuvo la poblacién de esta Comunidad Auténoma.

La sensibilizacidn a profilina es muy baja con respecto a la sensibilizacidén global
a polen de las gramineas, pero este dato concuerda con los obtenidos en Alergoldgica
[Ojeda et al.,2018].

Un dato relevante que se vuelve a confirmar por nuestro grupo es la relacién
entre la IgE total y la ingesta de alcohol [Vidal C et al.,1994; Gonzalez-Quintela et
al.,1995; Gonzdlez-Quintela et al.,2004; Linneberg et al.,2010; Coutinho et al.,2011;
Alonso M et al.,2012; Alvela-Suarez et al.,2019]. Es conocido el valor que se le da a la
elevacion de la IgE total como marcador de atopia pero, al realizar esta valoracion, se
debe tener en cuenta la ingesta de alcohol del sujeto a estudio. De acuerdo con esto, en
la poblacion estudiada, a mayor ingesta de alcohol, mas elevados son los titulos de IgE
total y esto es independiente de la edad de los sujetos. Por ultimo y en relacion a los
habitos tdxicos, los sensibilizados a dcaros parecen fumar mas que los no sensibilizados.
Sin embargo, en el andlisis multivariante se pierde esta significacién pues parece que
podria ser consecuencia del efecto de la edad: los mas jovenes fuman mas.

Centrandonos ya en la sensibilizacidn a acaros, sigue el patron general de forma
que las prevalencias son mas altas en los grupos de edad mas jovenes y desciende a
partir de los 40 afios, aunque mas marcadamente a partir de los 50 afios.
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Dentro del conjunto de los atdpicos, los sujetos con sensibilizacion a dcaros tie-
nen una edad menor que los sensibilizados a otros aeroalérgenos. Al contrario de lo que
se podria pensar por la deteccion de IgE frente a Lepidolgyphus destructor, acaro consi-
derado de almacenamiento y, por tanto, relacionado con exposicion laboral, no hemos
detectado diferencias dentro del conjunto de los atépicos con el hecho de que tengan o
no sensibilizacién a los acaros. Sin embargo, si se analizan los sujetos sensibilizados a
acaros en funcion del acaro responsable si se detecta que aquellos sensibilizados a Lepi-
doglyphus destructor presentan con una frecuencia superior al doble de la de los sensi-
bilizados a Dermatophagoides pteronyssinus. Hay una relacion directa entre el nivel edu-
cacional y la sensibilizacidn a este dcaro de depdsito, de forma que, a mayor nivel edu-
cacional, la sensibilizacién a Lepidoglyphus destructor es menor. Esto se podria explicar,
una vez mas, por la exposicion en medio laboral puesto que a mayor nivel de estudios
menor es la probabilidad de trabajo manual en ambiente con exposicién favorable a
Lepidoglyphus destructor. Al mismo tiempo nos llama la atencién la mayor sensibiliza-
cion a Lepidoglyphus destructor en los sujetos con una mayor actividad fisica. En los
cuestionarios utilizados se preguntaba expresamente por la actividad fisica, conside-
rando actividades moderadas y vigorosas las que requieren un esfuerzo fisico moderado
y elevado, y pueden conllevar alguna limitacién al respirar. Esta actividad fisica estaba
dirigida a la evaluacion de la vida diaria de los pacientes y no se referia expresamente a
la realizacion de ejercicio o deporte, que también estaba incluido, pero tenia en cuenta
la actividad que se realiza como parte del trabajo. Parece légico pensar que actividades
agricolas o ganaderas propias del medio rural y con alta exposicion a estos dcaros sean
consideradas por el propio paciente como actividades fisicas moderadas o vigorosas.

Es bien conocido el papel de la humedad intradomiciliaria en la sensibilizacion a
los acaros [Vidal-Quist et al.,2015], por lo que valorar las caracteristicas de la vivienda
resulta relevante en este contexto. Los parametros que se han evaluado en este estudio
incluyen el tipo de vivienda (piso o unifamiliar), la presencia o no de calefaccion, anima-
les y la antigliedad. Se observa que entre los pacientes con sensibilizaciéon predominante
a Lepidoglyphus destructor, la vivienda unifamiliar es mas frecuente que en los sensibi-
lizados a acaros. Sin embargo, este dato es dificil de interpretar porque para el global de
la poblacién y particularmente el de los pacientes no atépicos, la vivienda unifamiliar es
la predominante. De hecho, incluso dentro de los atdpicos no hay diferencias en cuanto
al tipo de vivienda que ocupan. No es posible por tanto extraer una conclusion clara
sobre el papel de la vivienda en el tipo de sensibilizacién y habria que buscar otros fac-
tores que expliquen el por qué unos pacientes se sensibilizan a dcaros y otros no mas
aun cuando, en el andlisis multivariante esta informacién no parece ser determinante.

Un aspecto relevante es la presencia de sintomas. El estudio se ha realizado so-
bre poblacién general y las respuestas a las preguntas referentes a sintomas sugestivos
de alergia se han obtenido en cuestionario cumplimentado por el personal sanitario. Los
sujetos tenian la oportunidad de preguntar al personal sanitario en caso de alguna duda
en relacién a cualquiera de las preguntas de los cuestionarios, pero cabe la posibilidad
de que estén sobre o infra estimados pues no se basan en ningun dato objetivo sino los
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recogidos en una entrevista por anamnesis. Las preguntas relacionadas con la alergia
respiratoria incluian sintomas nasales, oculares y bronquiales, pero adicionalmente se
afiadian preguntas sobre lesiones cutaneas, reacciones con picaduras y posibles parasi-
tosis. Hemos considerado la presencia de sintomas cuando aparecian al menos dos de
los sintomas nasoculares o especificamente la pregunta referida a la posible existencia
de asma bronquial. De esta forma, la atopia aparece relacionada con sintomatologia en
cerca del 60% de los individuos, pero no parece existir ninguna diferencia relevante en
funcién de la presencia de unos u otros sintomas en funcién de que el paciente tenga
prueba cutdnea positiva a los acaros u a otros alérgenos. Es importante destacar que,
como es habitual entre los atdpicos, sea frecuente la sensibilizacion a mas de un alér-
geno, y se observa que cuanto mayor es el nUmero de pruebas cutdneas positivas existe
una tendencia a presentar mads sintomas.

5.LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Limitaciones del estudio

Las limitaciones de todo estudio pueden referirse a su validez interna (sesgos de confu-
sidn, de seleccion, de medicidn-clasificacidon o de especificacién) o a su validez externa
(posibilidad de generalizacion de los resultados).

Problemas de confusion

El fendmeno de la confusién (distorsidon de la asociacion causal entre una variable de
exposicién y un efecto por una tercera variable que se asocia con la exposicién y, cau-
salmente, con el efecto) es una constante en los estudios observacionales y puede con-
siderarse un sesgo cuando se investigan factores asociados como en este caso a la sen-
sibilizacion alérgica. El fendmeno de la confusién puede controlarse en el analisis si se
han recogido las variables necesarias. En el presente estudio se han recogido datos de
exposiciéon como el tipo de vivienda, la presencia o no de calefaccion como dato indi-
recto de la humedad del domicilio o la presencia de animales tanto domésticos como de
labor y sus consiguientes estructuras (graneros, corrales, etc..). Es posible que alguna
variable no haya sido controlada o que, al tratarse de una respuesta a un cuestionario,
se le haya dado un valor distinto por parte de uno y otro encuestado (lo que podria
guardar relacidn, también, a un error en la clasificacion como se indicara mas adelante).
En cualquier caso, esta limitacion se ha podido solventar con el analisis multivariante en
el que todas las variables con significacidn en el andlisis univariante han sido analizadas.
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Sesgos de seleccién

El estudio se ha realizado en una poblacién de una municipalidad concreta, A Estrada,
aunque de forma aleatoria y estratificada por la edad. Aunque la participacién no ha
sido universal, el porcentaje de sujetos que se han incluido es bueno para este tipo de
estudios. No se han encontrado diferencias en lo que a variables basicas se refiere, como
la edad o el género, entre la poblacidén que finalmente ha participado y la que ha recha-
zado la participacién en el estudio. El criterio para la seleccidn de sujetos ha sido a través
de la tarjeta sanitaria que dejaria fuera a, aproximadamente, un 5% de la poblacién por
lo que parece poco probable que los resultados obtenidos no sean representativos de
la poblaciéon global. Como ya se ha comentado, el estudio se ha realizado estratificado
por décadas de la vida por lo que el peso de cada sujeto podria ser diferente en funcién
del grupo de edad al que pertenece y su representatividad en la poblacidn general. Este
problema se ha solventado gracias al modelo estadistico elegido que ha ponderado los
resultados. Por ultimo, es posible que, como en estudios similares realizados en la po-
blacidn general, los sujetos con sintomas estén mas dispuestos a participar que los su-
jetos asintomaticos. Esto podria sobreestimar la poblacién general que tiene sintomas
pero no influiria entre los que son atdpicos a presentar una u otra sensibilizacion por lo
que el objetivo de analizar la prevalencia de sensibilizacién a los acaros no se veria afec-
tada para el conjunto de los atépicos. Por otra parte, en la carta de invitacién a participar
no se especificaba la realizacion de estudios de alergia, tan solo la relacién entre enfer-
medades crénicas y los estilos de vida.

Sesgos de medicidn (clasificacion)

Las variables de efecto, pruebas cutdneas con extracto alergénicos, fueron realizadas
con los extractos comerciales estandar, adecuadamente validados y siguiendo los patro-
nes de referencia para su valoracidén en cuanto a tamano de la prueba y su relacién con
los controles tanto positivo como negativo, por lo que es poco probable que en este
aspecto hayan existido problemas de medicién o clasificacion. No ocurre lo mismo con
las respuestas a los cuestionarios. Los cuestionarios, aunque no son herramientas per-
fectas, son el instrumento habitual de medida en estudios de este tipo. En este caso, se
ha tratado de cuestionarios administrados por el personal sanitario que, en caso de
duda, puede explicar conceptos a los sujetos; sin embargo, como ya se ha comentado
anteriormente, algunos de los apartados de los cuestionarios pueden tener un error de
medida como el hecho de evaluar la antigliedad de una vivienda o la intensidad de una
actividad fisica, por ejemplo.

53



Sesgos de especificacion

Suelen denominarse de esta manera a los errores sistematicos por el uso de herramien-
tas estadisticas inadecuadas. La estadistica del presente estudio ha sido sencilla y poco
expuesta a este tipo de problemas. Se realizaron andlisis ponderados y se comprobaron
los requerimientos de los modelos en todos los casos.

Limitaciones a la validez externa

El estudio se ha realizado en una poblacién concreta y habria que pensar en la posibili-
dad de que los resultados obtenidos se pudiesen extrapolar a otras poblaciones diferen-
tes. La poblacién analizada era toda de raza caucasica por lo que podria no ser extrapo-
lable a otras etnias dada la influencia de los genes en la sensibilizacion alérgica; sin em-
bargo, la alergia y la atopia son entidades complejas con una importante interaccién con
el medio ambiente y no hay razén para pensar que una poblacidn caucdsica expuesta a
condiciones similares no pudiera presentar un patrén de sensibilizacién similar y, por
tanto, no invalidaria estos resultados.

Fortalezas del estudio

Algunas de las posibles fortalezas del estudio ya se han comentado de forma paralela a
las limitaciones en los parrafos anteriores. El estudio se adaptd a la directriz STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology) como se pre-
senta en el Anexo VI. Es de destacar el elevado nimero de sujetos participantes, la ho-
mogeneidad en la recoleccién de la informacion y la seleccién aleatoria de los sujetos
gue participaron de forma voluntaria en el estudio.
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Sub-estudio 2

Sensibilizacion a Der p 23 en los pacientes con alergia a los acaros del
polvo doméstico: prevalencia y expresion clinica
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1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudiar la prevalencia de sensibilizacion a Der p 23 en los pacientes con rinoconjuntivitis
y/o asma bronquial por alergia a Dermatophagoides pteronyssinus, investigando:

1. Larelacién entre la presencia de sensibilizacidn a este alérgeno y los sintomas de
asma bronquial.

2. Larelacidon de dicha sensibilizacién con la gravedad de la patologia respiratoria.

3. Larelacidon de la presencia de slIgE a Der p 23 con pardmetros epidemioldgicos y
con la sensibilizacién a otros alérgenos de Dermatophagoides pteronyssinus y a
Lepidoglyphus destructor.

2. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

2.1. Diseio del estudio y participantes

Se trata de un estudio observacional, transversal en el que se incluyeron a un total de
891 pacientes (edad mediana, 29 afios [rango, 4—69 afios]; 43.4% varones) que habia
sido remitidos al Servicio de Alergologia del Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago por presentar patologia respiratoria, y en los que se habia demostrado una
sensibilizacién en prueba cutanea a Dermatophagoides pteronyssinus el dia de la
primera consulta. El estudio se realizd en los pacientes remitidos por los Servicios de
Atencidn Primaria en el area de influencia de la EOXI de Santiago y Barbanza y por los
Servicios de Otorrinolaringologia y Neumologia del centro sanitario entre enero de 2019
y diciembre de 2020. El Servicio de Alergologia, referencia para la EOXI de Santiago y
Barbanza cubre un area sanitaria de, aproximadamente, 500.000 habitantes, la mayoria
de los cuales viven en un entorno rural.

Criterios de inclusion

Pacientes que acudieron por primera vez al Servicio de Alergologia durante el periodo
del estudio por sintomas respiratoiros y cumplieron los dos siguientes criterios:

1. Fueron diagnosticados de patologia respiratoria alérgica por sensibilizacién en prueba
cutanea a Dermatophagoides pteronysinus.

2. Se les solicitd y se les realizd, como parte de su estudio alergolégico habitual, una
determinacion de slIgE frente a Dermatophagoides pteronyssinus y sus componentes
moleculares.

2.2. Evaluacidn de los pacientes incluidos en el estudio: primera consulta

Pruebas cutdneas en prick o intraepidérmicas

Las pruebas cutaneas en prick se realizaron con una bateria de extractos comerciales,
de acuerdo con la practica clinica habitual en el Servicio, que incluyd polen de Phleum
pratense, Phragmites communis, Cynodon dactylon, Plantago lanceolata, Parietaria
judaica, Artemisia vulgaris, Betula alba, Alnus glutinosa, Olea europea, Fraxinus
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excelsior, Quercus robur, Platanus acerifolia, Cupressus sempervirens, profilina,
polcalcina, LTP de melocotdn, latex, Dermatophagoides pteronyssinus, Lepidoglyphus
destructor, Tyrophagus putrescentiae, Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus,
epitelio de perro y epitelio de gato (ALK-Abellé, Madrid). Como es habitual, se empled
un control positivo (histamina) y un control negativo (solucidén salina). Las pruebas se
realizaron en la cara anterior de los antebrazos y se consideré positiva cualquier prueba
igual o mayor que el control de histamina tras 15 minutos de espera. Estas pruebas
fueron clasificadas de forma dicotdmica como positivas-negativas.

Espirometria basal

A todos los pacientes con sintomatologia sugestiva de asma bronquial y algunos que,
con clinica de rinitis, refiriesen disnea en alguna circunstancia, se les realizé una
espirometria basal con prueba broncodilatadora para confirmar o descartar asma
bronquial. El espirémetro empleado fue el Vintus© (Vitalograph©, Jaeger, Hospital
Hispania) y se controlaron las variables atmosféricas (temperatura ambiental y presion
atmosférica) e individuales (peso, altura y género) para el control de los valores de
referencia. En los analisis que incluyen los valores espirométricos se utilizé el porcentaje
del FEV1 como valor de referencia puesto que los valores absolutos no son comparables.

Diagndstico de rinitis, asma bronquial y su gravedad

El asma se diagnosticé basandose en las directrices GEMA 4.4 y se requirié un aumento
del FEV1 superior al 12%y 200 ml tras 4 inhalaciones sucesivas de 100 pg de un inhalador
de salbutamol con cdmara espaciadora en pacientes con sintomas tipicos.

Para la clasificacion de gravedad del asma se siguié la guia GEMA 5.0. que clasifica
la gravedad de asma en funcion del tratamiento requerido para su control.

Para el diagnéstico y clasificacion de la rinitis se siguieron las recomendaciones
diagndsticas reflejadas en la guia ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Ashtma)
[Brozek et al., 2017].

2.3. Determinaciones del estudio

En todos los pacientes con una prueba cutaneas positiva se realizé la determinacion de
IgE total y especifica.

Para la medida de la IgE total se utilizd el analizador Centaur XP System©
(Siemens©) basado en el método de quimioluminiscencia. Los resultados de la IgE total
se expresaron como Ul/mL donde 1 Ul/mL equivale a 2.4 ng/mL.

La slgE frente a alérgenos se midié con el sistema ImmunoCAP-250© (Thermo
Fisher Scientific©) e incluyo sIgE frente a Dermatophagoides pteronyssinus, nDer p 1,
rDer p 2 y rDer p 23. En 807 pacientes que tuvieron una prueba cutdnea positiva a
Lepidoglyphus destructor, se anadié la determinacién de IgE frente al mismo. Los
resultados de la sIgE se expresaron en kUA/L. De acuerdo con las instrucciones del
fabricante, los niveles de sIgE >0.1 kUA/L se consideraron positivos, aunque para la
mayoria de los analisis se utilizé el nivel umbral clasico de 0.35 kUA/L.
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Cuaderno de recogida de datos

Se recogid la informacién en el cuaderno de recogida de datos (CRD) de forma
seudoanonimizada en una base de datos, identificando a los pacientes mediante un
codigo alfanumérico, sin datos personales. Los datos recogidos en el CRD fueron:

- Variables epidemioldgicas: (a) sociodemogréficas (edad, sexo), (b) habitat (rural o
urbano [se consideran urbanos los que viven en la ciudad de Santiago de Compostela y
rurales el resto]), (c) consumo de tabaco y alcohol alcohol [en gramos de alcohol a la
semana).

- Variables clinicas: (a) diagndstico de rinoconjuntivitis (segin la guia ARIA), (b)
diagndstico de asma segun GEMA, (c) gravedad de asma segin GEMA, (d) tiempo de
evolucién de los sintomas, (e) valor del FEV1 (% respecto a la referencia) en los pacientes
en los que el dato estuviera disponible y (f) resultados de la analitica de IgE total y
especifica.

El CRD esta codificado, protegiendo la identidad del paciente. Solo el equipo
investigador y las autoridades sanitarias tuvieron acceso a los datos recogidos en el
estudio, sin transmitir informacién a terceros. Los datos fueron destruidos una vez
finalizado el estudio.

2.4. Analisis estadistico

Las prevalencias se calcularon como proporciones con su intervalo de confianza del 95%.
Para los analisis se empled estadistica no paramétrica debido a la distribucién no-normal
de las variables numéricas, concretamente, los niveles de sIgE. La prueba de Mann-
Whitney para comparar variables numéricas entre pares de grupos independientes. La
prueba de Jonckheere-Terpstra se utilizé para analizar la tendencia entre variables
independientes ordinales y variables dependientes numéricas. La prueba de rangos de
Spearman se utilizé para evaluar correlaciones. La prueba chi-cuadrado (con andlisis de
tendencias, cuando procedia) se utilizd para comparar proporciones. Los valores p
inferiores a 0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Los pacientes con
valores perdidos no fueron eliminados del estudio por lo que, en las tablas, se especifica
sobre cudntos pacientes se ha realizado cada determinacién en funcién de la
disponibilidad del dato.

Estimacion del tamafio muestral

Se calculd que para un periodo de un afio se podrian disponer de datos de 500 pacientes
gue cumplan los criterios de inclusidon. Dicho tamafio muestral permitiria, en el estudio
de prevalencia, una precision del 5% en la estimacién de una proporcién para una
variable de maxima dispersion (p=g=0.5), con una confianza del 95% (alfa=0.05). Para
periodos de estudio superiores se realizara un calculo proporcional.

Asimismo, asumiento por experiencias previas, una proporcién de asmatico/no
asmaticos de 1:1, el tamafio muestral otorgaria una potencia (1-beta) del 80% para
detectar una diferencia del 10% en la prevalencia de sensibilizacidon a un determinado
componente molecular entre los pacientes con asma y sin asma, siendo la prevalencia
en el grupo menor del 50% con un riesgo alfa de 0.05.
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2.5. Aspectos éticos y financiacion

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) de
Galicia (Seccidn Santiago-Lugo) con el codigo 2018/434 (Anexo lll).

El Proyecto se realizé respetando la Declaracidon de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial de 1964 y la ratificacion de las siguientes asambleas, la Orden
SCO/256/2007, por la que se establecen los Principios y las directrices detalladas de
Buena Practica Clinica, el Convenio relativo a los derechos humanos y a la Biomedicina
(Oviedo, 1997), la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, la Ley 3/2018 de Proteccion
de Datos de Caracter Personal y Derechos Digitales, la Ley 41/2002 (Basica Reguladora
de la Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacién
y Documentacién Clinica), la Ley 3/2001 (Reguladora del Consentimiento Informado y
de la Historia Clinica de los Pacientes), la Ley 3/2005 de modificacion de la Ley 3/2001 y
el Decreto 29/2009, por el que se regula el Acceso a la Historia Clinica Electrdnica. Se
solicito y se le concedid la exencidn de solicitud del consentimiento informado a los
pacientes por tratarse a) de un estudio observacional; b) sin riesgo para los pacientes
pues solo implica la revisidn de sus historiales; c) se garantiza la confidencialidad de los
datos obtenidos que son datos de la practica rutinaria; d) no incluye el manejo ni
almacenamiento de muestras bioldgicas; e) no incluye datos genéticos; f) se trata de un
estudio con cardcter retrospectivo que abarca un periodo largo de tiempo, resultando
practicamente imposible obtener los consentimientos informados de todos los
potenciales sujetos del estudio y g) no incluye interses comerciales.

Para la financiacion del estudio se utilizaron fondos del Servicio de Alergologia
provenientes de ensayos clinicos realizados en el Servicio e ingresados en |la Fundacién
del Instituto de Investigaciones Sanitarias.

3. RESULTADOS

Se incluyeron de forma consecutiva un total de 891 pacientes con diagndstico de rinitis
y/o asma alérgica a Dermatophagoides pteronyssinus. La mediana de edad fue de 29
afos [intervalo, 4-69 aios] y el 43,4% varones. Del total de los pacientes, 607 (68.1%)
presentaron ademas sensibilizaciones a otros alérgenos diferentes a acaros del polvo
como polen, epitelios, hongos y/o alimentos, pero los sintomas no estaban
directamente relacionados con ellos.

Mas de la mitad de los pacientes (456/891, 51.2%) se diagnosticaron de asma
bronquial. De ellos, y de acuerdo al criterio de gravedad, un 37.7% (172/456) se
dividieron en asma leve intermitente, 20.4% (93/456) como leve persistente, 33.5%
(153/456) como moderaday 8.3% (38/456) como grave. S6lo 125 pacientes (14.0%) eran
fumadores. El género, el tabaquismo actual o la exposicidn al medio rural no estaban
relacionados con la gravedad del asma. Sin embargo, los pacientes de mas edad fueron
diagnosticados con mayor frecuencia de asma grave (Tabla 2.1).
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Tabla 2.1. Factores asociados con la gravedad del asma en los pacientes alérgicos a los acaros del polvo
domeéstico.

Factor No asma Asma (n=456) Valor de P
(n=435) (tendencia)
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
(n=172) (n=93) (n=153) (n=38)
Edad (afios) 27 (19-38) 27 (19-37) 31 (20-41) 31 (22-40) 40 (29-44) <0.001
Género (H) 202 (46.4) 65 (27.8) 44 (47.3) 62 (40.5)  14(36.8) 0.174
Fumador 54 (12.5) 24 (14.0) 18 (19.4) 23 (15.0) 6 (15.8) 0.209
Habitat (rural) 254 (58.4) 98 (57.0) 55 (59.1) 82(56.3)  21(55.3) 0.381

La edad se presenta en mediana y rango intercuartilico (entre paréntesis). El resto de los datos son valores absolutos
Y su porcentaje (entre paréntesis). La informacién sobre el consumo de tabaco no estuvo disponible en 2 pacientes.
(H), género masculino.

Prevalencia de sensibilizacion y niveles de slgE en la poblacion estudiada

Se detect6 sIgE frente a Dermatophagoides pteronyssinus en la mayoria de los pacientes
(850/882 muestras disponibles, 96.4%). El porcentaje de pacientes con sIgE frente a Der
p 23 fue mayor (746/891, 83.7%) que el de los que reaccionaron frente a Der p 2
(698/885, 78.9%) y Der p 1 (639/888, 72.0%). Sin embargo, los niveles de sIgk a Der p 2
y Der p 1 fueron superiores a los de Der p 23 (Tabla 2.2). Ademas, el 79.3% (640/807) de
los pacientes presentaron slIgE a Lepidoglyphus destructor, lo que confirma la elevada
prevalencia de este 4caro en la regién. De los pacientes estudiados con sIgE a
Dermatophagoides pteronyssinus y sus componentes moleculares, 73/882 fueron
monosensibles a Der p 23, lo que representa el 8.2% de la muestra.

En cuanto a la edad, los niveles de sIgk a Dermatophagoides pteronyssinus y sus
componentes moleculares (Der p 1, Der p 2 y Der p 23) fueron significativamente mds
elevados entre los pacientes mas jovenes (157 nifios y/o adolescentes <18 afios) que
entre los adultos, siguiendo un patrén similar al de la IgE total (mediana 341 Ul/mL [143-
784 Ul/mL] frente a mediana 179 Ul/mL [77-400 Ul/mL]), (p<0,001). Por el contrario, no
se encontraron diferencias en la sIgk a Lepidoglyphus destructor entre los pacientes de
mas edad y los mas jévenes (Tabla 2.2). Por ultimo, los niveles de sIgE frente a
Lepidoglyphus destructor fueron mayores entre los pacientes que vivian en zonas rurales
(p <0,001), pero el entorno no parece influir en los niveles de sIgE frente a
Dermatophagoides pteronyssinus o sus componentes moleculares (Tabla 2.2).

La monosensibilizacion a Der p 23 no parecio estar relacionada con la edad, el
sexo, el habito tabaquico, la ingesta de alcohol, el asma concomitante o el hecho de vivir
en un entorno rural (datos no mostrados). Los pacientes monosensibilizados a Der p 23
presentaron niveles mas bajos tanto de IgE total como de sIge a Dermatophagoides
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pteronyssinus que los pacientes con otras sensibilizaciones IgE a Dermatophagoides
pteronyssinus [123 (48-271) Ul/mL frente a 210 (83-463), p=0,001, para IgE total y 1,84
(0.76-4.54) kUa/L frente a 25.8 (8.36-56.9), p<0.001 para Dermatophagoides
pteronyssinus, respectivamente].

Se hallé una correlacidn significativa entre la sIgE frente a Der p 23 y la sIgE frente
a Dermatophagoides pteronyssinus (p=0.769, p<0.001), Der p 1 (p=0,644, p<0.001) y la
sIgE total (p=0.628, p<0.001). Se encontré una correlacion menor pero significativa entre
la sIgE frente a Der p 23 y Der p 2 (p=0.593, p<0.001) y Lepidoglyphus destructor
(p=0.345, p<0.001).

IgE total y especifica en pacientes con asma

Los niveles de IgE total y sIgE frente a los alérgenos Dermatophagoides pteronyssinus,
Der p 1, Der p 2, Der p 23 y Lepidoglyphus destructor fueron significativamente
superiores en los pacientes con asma que en los pacientes que sélo padecian rinitis
(Figura 2.1). Se observé una tendencia al aumento tanto de la IgE total como de la sIgE
en relacion con la gravedad del asma, desde el asma leve intermitente hasta el asma
moderado persistente. Sin embargo, se detecté un descenso sustancial de la IgE total y
la sIgE en los asmaticos mas graves (Figura 2.1).
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Figura 2.1. Concentraciones séricas de IgE especificas e IgE totales en pacientes con alergia a los acaros
del polvo doméstico, estratificadas seguin la presencia de asma y la gravedad del asma. Tanto las barras
como los numeros representan medianas y rangos intercuartilicos.
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Tabla 2.2. IgE especifica a dcaros y sus componentes alergénicos, e IgE sérica total a dcaros en pacientes alérgicos.

sigE a D1, kUa/L

sigE a Der p 1, kUa/L
sIgE a Der p 2, kUa/L
sigE a Der p 23, kUa/L

slgE a D71, kUa/L
IgE total, kU/L

Las cifras se muestran como mediana (IQR). Se considerd que los casos con sIgE por encima del limite analitico (100 kUA/L) tenian 100 kUA/L. No se dispuso de sIgE para d1, Der p 1, Der p 2,

(n=891)

21.7 (5.65-53.6)
5.19 (0.10-17.9)
7.82 (0.99-21.4)
3.19 (0.94-7.45)
2.73(0.54-12.2)
198 (83-447)

<18y (n=157)

38.8 (10.8-78.5)
12.1(0.05-29.8)
15.8 (1.55-33.6)
6.10 (2.46-11.6)
2.40 (0.63-10.6)
341 (143-784)

218y (n=734)

19.2 (5.21-47.4)
4.86 (0.13-15.3)
6.81(0.90-19.3)
2.86 (0.81-6.40)
2.74(0.52-12.4)
179 (77-400)

P-valor

<0.001
0.002
<0.001
<0.001
0.800
<0.001

Mujer (n=504)

19.6 (5.22-52.2)
4.89 (0.06-17.9)
6.96 (0.70-20.6)
3.10 (0.88-7.35)
2.73 (0.46-11.8)
180 (76-383)

Hombre (n=387)

25.2 (6.12-55.3)
5.74 (0.15-17.6)
8.81(1.33-24.0)
3.36 (1.04-7.93)
2.71(0.67-12.7)
240 (100-531)

P-valor

0.159
0.368
0.068
0.421
0.381

<0.001

Urbano (n 381)

21.0 (5.42-52.6)
5.68 (0.53-17.9)
7.15 (0.86-19.5)
3.11(0.93-7.14)
2.06 (0.45-8.50)
169 (72-404)

Rural (n=510)

22.4 (5.79-55.0)
4.90 (0.04-17.8)
8.23(1.21-23.3)
3.21(0.95-7.91)
4.16 (0.64-16.9)
222 (95-469)

d71 e IgE totalen 9, 3, 6, 84 y 1 pacientes, respectivamente. sIgE, IgE especifica; D1, Dermatophagoides pteronissinus; D71, Lepidoglyphus destructor. Los valores se expresan en kUA/L.
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P-valor

0.724
0.187
0.270
0.509
<0.001
0.019



El riesgo de padecer asma mostrdé una tendencia a ser mayor en aquellos
pacientes que presentaban una slgE positiva a un mayor nimero de alérgenos, es decir,
a mayor numero de determinaciones de sIgE positivas, mayor riesgo de padecer asma
(Figura 2.2). En esta linea, el asma se diagnosticé con mayor frecuencia en pacientes con
sIgkE positiva frente a Der p 23 (52,8% vs 42,8%, p=0,027). Por ultimo, se realizé una
espirometria forzada en 495 pacientes (456 pacientes asmaticos y 39 con rinitis), pero
no se observaron diferencias en los valores de FEV1 ni en los de FEV1/FVC en funcién
del perfil de sensibilizacién a Dermatophagoides pteronyssinus (Figura 2.3).

P<0.001
(tendencia)

404

207

Prevalencia de asma (%)

0 1 2 3

Ndamero de alérgenos positivos (slgE >0.34 kUa/L)

Figura 2.2. Prevalencia de asma en aquellos pacientes con numero de alérgenos positivos de
Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 1, Der p 2, Der p 23). Se observa un incremento de prevalencia
de asma a mayor reconocimiento de alérgenos de Dermatophagoides pteronyssinus.

FEV1 (%)

75

g

T T T T

No Gradol Grado2 Grado3 Grado4d

Gravedad de asma

Figura 2.3. Valor del FEV1 en espirometrias de pacientes con asma alérgico a Dermatophagoides
pteronyssinus.
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4. DISCUSION

Los acaros del polvo doméstico son una de las principales causas de rinitis y/o de asma
bronquial en todo el mundo. Der p 23, una peritrofina de origen intestinal presente en
la membrana externa de las heces de los acaros, ha sido reconocido como uno de los
principales alérgenos [Weghofer et al.,2013; Celi et al.,2019; Limao et al.,2021}

Aunque las plataformas de slgE-array han incluido un amplio espectro de alérge-
nos de acaros [Lopez-Rodriguez et al.,2022; Jimenez-Feijoo et al.,2020], actualmente
sélo se dispone de Der p 1, Der p 2, Der p 23 y Der p 10 (tropomiosina) para el diagndés-
tico por componentes de la alergia a Dermatophagoides pteronyssinus en Immuno-
CAP®©. Nuestros resultados, utilizando esta técnica en la muestra mds amplia publicada
hasta la fecha, son similares a los previamente publicados en cuanto a la prevalencia de
la sensibilizacién [Gonzdlez-Perez et al.,2020; Jimenez-Feijoo et al.,2021; Kowal et
al.,2020; Limao et al.,2021], pero se ha observado una alta tasa de monosensibilizacién
a Der p 23 [Gonzdlez-Perez et al.,2020; Jimenez-Feijoo et al.,2021; Kowal et al.,2020;
Eder et al.,2020). Hasta la fecha, la relevancia clinica de Der p 23 esta solo parcialmente
definida cuando coexiste con la sensibilizacion a otros componentes moleculares, asi
como la relevancia de la monosensibilizacidn a este alérgeno. En nuestra poblacion, los
pacientes monosensibilizados a Der p 23 eran similares a los demas pacientes en cuanto
a edad, sexo, habito tabaquico, entorno rural o urbano y prevalencia de rinitis o asma.
Sin embargo, cuando la sensibilizacidn a Der p 23 se acompaiia de sensibilizacidén a otros
alérgenos de Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 1 o Der p 2), el riesgo de asma
parece aumentar. Todos nuestros pacientes presentaron una prueba cutanea positiva a
Dermatophagoides pteronyssinus y en la mayoria de ellos esta sensibilizacién se con-
firmé mediante la determinacidn de sIgE sérica frente a este dcaro en extracto completo.
Todos los pacientes monosensibles a Der p 23 presentaron sIgE positiva a extracto com-
pleto de Dermatophagoides pteronyssinus pero con niveles mas bajos tanto de IgE total
y slgE frente a Dermatophagoides pteronyssinus.

Los niveles de sIgE descienden con la edad [Gonzalez-Pérez et al.,2020; Eder et
al.,2020]. En nuestra poblacidn, IgE total y sIgk frente a Dermatophagoides pteronyssi-
nus, Derp 1, Der p 2y Der p 23 también fueron menores en adultos en comparacion con
adolescentes y nifos. Sin embargo, sIgk frente a Lepidoglyphus destructor parece seguir
un patrén diferente pues no objetivamos modificaciones de acuerdo a la edad de los
pacientes. La media de sIgE frente a los alérgenos Der p 2 y Der p 1 fueron superiores a
los de Der p 23 en términos de cantidad en todos los grupos de edad, pero con una
estrecha correlacién entre ellos y el extracto completo de Dermatophagoides pteronys-
sinus.

Teniendo en cuenta la expresién clinica de la patologia alérgica (rinitis con o sin
asma bronquial), en el riesgo de padecer asma se observa una tendencia a incremen-
tarse con el numero de alérgenos reconocidos por los pacientes, lo que se correlaciona
con anteriores resultados [Zidarn et al.,2019; Muddaluru et al.,2021; Posa et al.,2017].
Letran y colaboradores, en una reciente publicacién, no han encontrado ninguna rela-
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cion entre la sensibilizacion a Der p 23 y asma. Ademas, mostraron una menor prevalen-
cia de asma cuando la sensibilizacién a Der p 23 estaba presente [Letrdn et al.,2021]. En
nuestra muestra, el asma estaba presente con mayor frecuencia en pacientes con sIgk
positiva frente a Der p 23 que en pacientes sin esta sensibilizacidn, lo que confiere a Der
p 23 un papel en el desarrollo de asma cuando se acompaiia de Der p 1y Der p 2. Se
observé también una tendencia similar en relacion con la gravedad del asma. Sin em-
bargo, cuando se analizan los niveles de sIgE, la interpretacién cambia. Mientras que en
los pacientes con asma leve intermitente a asma moderada se detectaron niveles mas
elevados de IgE total y sIgk frente a todos los alérgenos, en el nivel de asma mas grave
se detectd un descenso significativo de todas estas determinaciones de IgE. Si bien es
cierto, los asmaticos mds graves eran también los de mayor edad, pero el pequefio ta-
mafio de este grupo no permite asegurar si el efecto de este descenso de IgE se debe a
la edad o a la gravedad del asma. No se han descrito resultados similares en otros estu-
dios. La gravedad del asma podria estar probablemente relacionada con la remodelacién
bronquial o con una patologia en la que la alergia es menos relevante, pero se necesitan
mas estudios para definir esta causa.

5. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Limitaciones del estudio

Se analizan las limitaciones del presente estudio tanto en su validez interna (sesgos de
confusion, de seleccion, de medicidn-clasificaciéon o de especificacién) o a su validez ex-
terna (posibilidad de generalizacién de los resultados).

Problemas de confusion

Aunque la amplia muestra de pacientes descrita en nuestro estudio hace que nuestros
resultados sean sdlidos, tiene algunas limitaciones que nos gustaria destacar. En primer
lugar, nos basamos en datos retrospectivos, por lo que no podemos extraer conclusio-
nes predictivas al no disponer de informacién de seguimiento. Los pacientes fueron se-
leccionados de las bases de datos del Servicio de Alergologia en funciéon de la presencia
de una prueba cutaneas positiva y sintomas compatibles. Aunque se dispuso de un CRD
para la recopilacion de la informacidn, no todas las variables estaban disponibles en to-
dos los pacientes a través de las historias clinicas electrdnicas y son datos en vida real
por lo que algunas de las variables pueden no haber sido controladas.

Sesgos de seleccion

Los pacientes entraron en el estudio cuando, tras tener una prueba cutanea positiva,
presentaban sintomas compatibles. Los pacientes sensibilizados pero asintomaticos no
fueron analizados por lo que no es posible saber si la sensibilizacion a Der p 23 es 0 no
relevante en sujetos asintomaticos. No se realizaron pruebas de provocaciéon nasal en
pacientes con una prueba cutanea negativa, por lo que un cierto numero de pacientes
con rinitis alérgica local podrian quedar excluidos del estudio.
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Sesgos de medicidn (clasificacion)

Las variables de efecto, determinacion de sIgE frente a las fuentes alergénicas comple-
tas, Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor, y los componentes
moleculares Der p 1, Der p 2 y Der p 23 fueron determinadas con técnicas comerciales
estdndar, adecuadamente validadas y con controles de calidad, por lo que es poco pro-
bable que en este aspecto hayan existido problemas de medicién o clasificacién. Sin em-
bargo, el término monosensibilizacién se aplicéd exclusivamente a los alérgenos analiza-
dos. Se utilizé el punto de corte clasico de 0,35 kU/L para la positividad de sIgE por lo
gue, teniendo en cuenta que la mediana del nivel de sIgk en Der p 23 en los pacientes
monosensibles fue de 0,27, es posible que algunos de estos pacientes no fueran detec-
tados con el punto de corte utilizado.

La clasificacién de la gravedad del asma se realizé de acuerdo con las recomen-
daciones de las guias. En concreto, para diagnéstico de asma se siguio la guia GEMA 4.4
gue era la vigente en el momento en que se estudiaron los pacientes y se les hizo el
diagnéstico de asma bronquial. Para el analisis de gravedad realizado en el estudio, se
siguieron las recomendaciones de la guia GEMA 5.0 que clasifica la gravedad del asma
de los pacientes en funcién de las necesidades de tratamiento. Esta manera de clasificar
la gravedad del asma tiene importantes limitaciones pues no considera datos objetivos
como el valor del FEV1 y si el tratamiento indicado por el médico. Cabe la posibilidad de
gue algunos pacientes se hayan clasificado en una modalidad de gravedad que no sea la
real ya por haber sido infratratados o sobretratados. En cualquier caso, esta es la meto-
dologia que se emplea en la actualidad para clasificar el asma y los pacientes incluidos
proceden todos del mismo servicio en donde los médicos utilizan criterios similares para
la indicacion del tratamiento.

Sesgos de especificacion

Suelen denominarse de esta manera a los errores sistematicos por el uso de herramien-
tas estadisticas inadecuadas. La estadistica del presente estudio ha sido sencilla y poco
expuesta a este tipo de problemas.

Limitaciones a la validez externa

El estudio se ha realizado en una poblacién concreta y habria que pensar en la posibili-
dad de que los resultados obtenidos se pudiesen extrapolar a otras poblaciones diferen-
tes. Los estudios publicados por otros grupos en una linea similar sugieren que los resul-
tados obtenidos en este estudio podrian ser perfectamente extrapolables a otras pobla-
ciones sensibilizadas a los acaros, si bien es conocido en el campo de la alergia que el
nivel de exposicién a la fuente alergénica puede determinar una distinta prevalencia de
sensibilizacion a distintos componentes moleculares.
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Fortalezas del estudio

Algunas de las posibles fortalezas del estudio ya se han comentado de forma paralela a
las limitaciones en los parrafos anteriores. El estudio se adaptd a la directriz STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology) como se pre-
senta en el Anexo VI. Es de destacar el elevado numero de sujetos participantes y la
homogeneidad de las determinaciones analiticas realizadas. El hecho de que se trate de
un estudio en vida real con resultados extrapolables en la prdctica clinica habitual mas
que una limitacion, se considera una fortaleza del estudio.
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Sub-estudio 3

Seguridad y eficacia de diferentes mezclas no diluidas de extractos de
acaros despigmentados y polimerizados para el tratamiento de pacientes
con rinitis o rinoconjuntivitis alérgica y asma alérgica controlada: Un
ensayo clinico de fase llb
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1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

El principal objetivo de este estudio fue el de comprobar la eficacia de un tratamiento
con un extracto de Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor en
forma de alergoide y ambos a dosis plenas para mejorar la sintomatologia de los
pacientes alérgicos a ambos acaros, comprobando:

1. El efecto sobre la sintomatologia nasal, ocular y bronquial y el impacto sobre el
consumo de medicacion.

2. El efecto de la vacuna por via subcutanea con ambos acaros en la calidad de vida
de los pacientes alérgicos.

3. Los efectos secundarios a la administracién de un producto que contiene ambos
alérgenos a dosis plena, mediante el registro de reacciones adversas tanto
locales como especificas.

4. Los cambios inmunolégicos inducidos por el extracto.

2. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se trata de un ensayo clinico fase llb, abierto, no controlado, no aleatorizado y
multicéntrico, en tres hospitales de Espaiia: Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la
Candelaria, Tenerife; Hospital Universitario de Santiago, Santiago de Compostela; y
Hospital Lucus-Augusti, Lugo. El periodo de inclusién del estudio fue entre septiembre
de 2014 y mayo de 2018, con un seguimiento a 24 meses.

2.1. Pacientes
Criterios de inclusion

Pacientes adultos (entre 18 y 70 afios) diagnosticados de rinitis o rinoconjuntivitis
alérgica por sensibilizacién a dcaros con intensidad moderada a grave de, al menos, un
afio de duracién y asma bronquial controlada (segun las directrices GINA de 2014) que
retnan los siguientes criterios:

1. Consentimiento informado para su participacion en el estudio.

2. Valor de FEV1 en visita 1 0 2 mayor del 80% respecto al predictivo para su edad
y género.

3. Sensibilizacion mediada por IgE confirmada por historia clinica sugestiva en
paciente con sIgE positiva (=0.7 kU/L) frente a Dermatophagoides pteronyssinus
y Blomia tropicalis o frente a Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus
destructor y prueba intraepidérmica positiva frente a los mismos alérgenos (se
considerara positiva aquella prueba que alcance un didmetro mayor de, al
menos, 3 mm).

4. Asma bronquial estable en los 3 meses previos a la visita 1 con una dosis estable
de corticoides inhalados en las 6 semanas previas a la visita 1 y durante todo el
estudio.

5. En caso de sensibilizacion a podlenes o epitelios, los pacientes solo podran
participar en el estudio si se confirma que no son relevantes clinicamente.

6. En caso de mujeres en edad fértil se debera asegurar el empleo de un método
anticonceptivo efectivo durante el estudio.
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Criterios de exclusion

Antecedente de anafilaxia por cualquier causa.

Hospitalizacién por agudizacidn asmatica en el afio previo a la visita 1.

Asma no controlada segun directriz GINA 2014.

Conjuntivitis infecciosa aguda o crdénica.

Enfermedad inflamatoria o infecciosa aguda de las vias respiratorias.

Enfermedad estructural en ojos, nariz o pulmon.

Diagnéstico de enfermedad autoinflamatoria, autoinmune o inmunodeficiencia.

Enfermedad que prohiba el uso de adrenalina (por ejemplo, hipertiroidismo).

Enfermedad grave no controlada (cardiolégica, pulmonar, hepdtica, endocrina,

renal o hematoldgica) o diagndstico de cdncer y abuso de alcohol o drogas.

10. Sujetos con urticaria crénica o dermatitis atépica moderada-grave.

11. Alteracion analitica significativa o alteracién de los signos vitales que pudiera
aumentar el riesgo para el sujeto del estudio.

12. Haber sido tratado previamente con inmunoterapia frente a los acaros o estar
recibiendo inmunoterapia especifica con otros alérgenos durante el estudio.

13. Empleo sistémico o tépico de fdrmacos beta-bloqueantes en la semana anterior
a la visita 2.

14. Empleo de fdrmacos antidepresivos triciclicos o tetraciclicos o IMAO en el plazo
de un mes antes de la visita 1. No se permite el empleo de fdrmacos psicotrdpicos
en el estudio.

15. Uso de corticoides sistémicos en los 3 meses previos a la visita 1.

16. Inmunizacion con vacunas profilacticas bacterianas o viricas en los 7 dias previos

a la visita 1y en los 7 dias previos a la visita 2.

WO NOUhWNE

2.2. Inmunoterapia especifica

Los pacientes recibieron inmunoterapia especifica subcutanea con mezclas no diluidas
de Dermatophagoides pteronyssinus y Blomia tropicalis (Dpt/Bt) o Dermatophagoides
pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor (Dpt/Ld) (LETI Pharma, S.L. U.), en funcién de
su sensibilizacién. Concretamente,

e DP/MG/14-1 D. pteronyssinus / B. tropicalis (100/1000 DPP/mL)
e DP/MG/14-2 D. pteronyssinus / L. destructor ( 100/100 DPP/mL)

La inmunoterapia se administré en dos fases: i) Fase de inicio el primer dia de
administracion en forma de dos inyecciones de 0.2 mL y 0.3 mL con un intervalo de 30
minutos entre ellas, en brazos alternos y ii) Fase de mantenimiento a partir del segundo
dia de administracién (cuatro semanas después de la fase inicial de aumento rapido), en
la que el paciente recibe inyecciones mensuales de 0.5 mL, seglun el régimen
recomendado por el fabricante, durante un total de 24 meses.

2.3. Tratamiento de rescate

Se permitio el empleo de medicacién de rescate durante el estudio de acuerdo con el
siguiente esquema:

1. En caso de sintomas oculares: empleo de colirio de levocabastatina 1 o 2 gotas
en cada ojo una vez al dia y/o antihistaminico oral (loratadina 10 mg al dia).
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2. En caso de sintomas nasales: antihistaminico oral (loratadina 10 mg al dia) v, si
no es suficiente, se afiade budesonida tépica nasal (64 ug en cada fosa nasal) una
o dos veces al dia.

3. Encaso desintomas intensos no controlados con la medicacidn anterior se podra
afiadir metilprednisolona 16 mg al dia hasta un maximo de 4 dias consecutivos.

4. En caso de sintomas bronquiales a pesar del tratamiento de base permitido
durante todo el estudio, el paciente podra utilizar salbutamol inhalado. De no
ser suficiente se podra doblar la dosis de la medicacién de base o afadir un ciclo
de corticoides orales en forma de metilprednisolona 32-40 mg al dia.

Cada paciente dispondra de una tarjeta en donde se explica el empleo de la
medicacién de rescate asi como su registro.

2.4. Seguimiento de la inmunoterapia

Se programaron ocho visitas, divididas en la visita de cribado (V1), el periodo de
seguridad y el periodo de seguimiento de la eficacia. El periodo de seguridad incluyé la
administracién de la dosis de inicio (V2) dos semanas después de la V1; la primera
administraciéon de mantenimiento (V3) cuatro semanas después de la V2; y la visita final
de seguimiento de seguridad (V4) una semana después de la V3. A continuacion se
realizaron cuatro visitas de seguimiento de eficacia, 6 meses (visita 5, V5), 12 meses (V6),
18 meses (V7) y 24 meses (V8) después de V2 (Tabla 3.1).

De forma detallada:

V1. El paciente firma el consentimiento y se revisa que cumple los criterios de
inclusién y no presenta criterios de exclusién. Se especifican: i) Registro de los
antecedentes médicos de los pacientes; ii) Pruebas cutaneas y determinacion de sIgk
frente a Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia tropicalis y/o Lepidoglyphus
destructor; iii) hemograma y bioquimica basica. Se cita al paciente para la V2 que se
realiza 2 semanas después.

V2. Se revisan, de nuevo, los criterios de inclusidn y exclusion. Se verifica la
normalidad de la analitica basal y se hace una medicidn del pico-flujo y examen fisico
completo con prueba de embarazo si la paciente es mujer en edad fértil. En caso de que
todo sea correcto se administra la fase de inicio de la inmunoterapia. El seguimiento de
una posible reaccién tardia se realiza con control telefénico a las 24 horas de la
administracion. Se cita al paciente para la V3 en la semana 4 respecto a V2.

V3. Se repiten las evaluaciones de la V2 y se administra la primera dosis de
mantenimiento de 0.5 mLy control telefénico de posible reaccién adversa a las 24 horas.

V4. Visita programada 1 semana después de V3 como informe de seguridad y
toma de muestra para parametros inmunoldgicos. Registro de eventos adversos vy
examen fisico.

Tras la V4 el paciente realiza visitas mensuales a la Unidad de Inmunoterapia para
la administracion de las sucesivas dosis de mantenimiento con registro de reacciones
adversas, si las hubiera.

V5-V6-V7. Visitas programadas a las 24, 48 y 72 semanas (duracién total de esta
fase, 23 meses). En estas visitas se realiza: i) control clinico con escala visual analégica;
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ii) control de sintomas y consumo de medicacion mediante cartilla entregada a los
pacientes con registro diario domiciliario en periodos de 15 dias de duracidn; iii)
cuestionarios de calidad de vida y de control de asma; iv) medida del pico-flujo; v)
repeticidn de las pruebas de embarazo; vi) registro de efectos adversos y vii) repeticién
de parametros inmunolégicos en V6.

V8. Visita final del estudio a la 96 semana en donde se realiza estudio completo
con registro analitico y valoracién clinica final.

Los cuestionarios empleados en el estudio se recogen en el Anexo V. Las
reacciones adversas se clasificaron seguln los criterios de la EAACI de 2006.

2.5. Analisis estadistico y calculo del tamafio muestral

Las variables continuas se presentaron con el nimero de observaciones, la media y la
desviacion estandar (DE), o la medianay el rango intercuartilico (IQR) (Q1, Q3) o el rango
(min, max), cuando no se pudo asumir la normalidad. Las variables categoricas se
presentaron con frecuencias y porcentajes.

Para el criterio de valoracién primario de seguridad, se utilizé la prueba exacta
binomial para el analisis de interferencia para comparar proporciones. Se utilizé la
prueba t emparejada con una significacién bilateral del 5% para los datos distribuidos
normalmente, y la prueba no paramétrica de Wilcoxon cuando no se pudo asumir la
normalidad.

Para determinar el tamafo de la muestra, se utilizdé la metodologia de disefio
Optimo en dos etapas de Simon (con un error de tipo | de 0.5 y una potencia estadistica
del 90%). En ambos grupos de inmunoterapia, si el nUmero de pacientes con reacciones
sistémicas de grado 2 o superior (segun la clasificacion EAACI) no superaba un limite
predefinido (= 4) en los 18 sujetos iniciales, se preveia continuar el estudio con la
inclusién de 16 pacientes adicionales hasta un total de 34 sujetos. Por el contrario, si en
estos 18 sujetos iniciales, el nimero de sujetos con reacciones sistémicas superaba el
limite predefinido, el estudio finalizaria prematuramente. Este tamafio de muestra
equivalia a una potencia estadistica del 85% para detectar un descenso de 2 puntos en
el calendario de sintomas y consumo de medicacion, suponiendo una desviacién
estandar de 5, y utilizando una prueba t pareada con una significacién bilateral del 5%.

Para el analisis de seguridad, se utilizé la poblacién de seguridad, definida como
todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de cualquiera de las
inmunoterapias. Para el analisis de eficacia, se utilizé la poblacién por protocolo, que
englobaba a todos los pacientes incluidos en el estudio y sin desviaciones importantes
del protocolo que recibieron todas las dosis de inmunoterapia y presentaron al menos
una evaluacién valida para el cuaderno de sintomas y consumo de medicacién.

Los pacientes con valores perdidos no fueron eliminados del estudio por lo que,
en las tablas, se especifica sobre cuantos pacientes se ha realizado cada determinacién
en funcién de la disponibilidad del dato.
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Tabla 3.1. Cronograma de visitas del estudio

Periodo V |snta-clle Periodo de seguridad Periodo de seguimiento VELERILENOEENL Visitas no
inclusion temprana programadas
Visita Vi V2 TLF V3 TLF V4 Visita mensual V5,V6 Y V7 V8 -
Semana 2 0 0 4 4 5 administracion 24,48y 72 96 ;
Cada 4 semanas
Consentimiento informado (Cl) X
Cl para recogida de muestras X
Medicacion de rescate X
Criterios inclusion/exclusion X X
Cuestionario gravedad de rinitis X
Datos demograficos X
Prueba funcion pulmonar (Peak flow) X X X X X X
Historia clinica X
Prueba cutdnea X
Determinacion de IgE X
Test de embarazo X X X X X X
Exploracion fisica X X X X X X X
Signos vitales X X X X X X X
Parametros de laboratorio X X X (V6) X
Parametros inmunoseroldgicos X X X (V6) X
Diario paciente (sintomas- medicacién) X X X
Seguimiento del diario del sujeto X X X
Administracién de inmunoterapia X X X X
Acontecimientos adversos X X X X X X X X X
Medicacidn concomitante X X X X X X X X X
Llamada telefdnica X X
Cuestionario de control de asma (ACQ) X X X
Escala VAS X X X
Cuestionario de calidad de vida X X X

(AQLQy RQLQ)
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2.6. Aspectos éticos y financiacion

El estudio fue aprobado por el comité ético independiente del Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de la Candelaria y por el Comité Etico de Investigacién de Galicia v,
consecuentemente, por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) (Anexo lll). El estudio se realizo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Se
preservo la confidencialidad de los datos de los pacientes y se aseguré su disociacion,
informando debidamente a los sujetos participantes segun lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, y en el Real Decreto 1720/2007,22 que son
conformes con la Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 24 de
octubre de 1995. Los candidatos dieron su consentimiento informado por escrito.

3. RESULTADOS
Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes incluidos en el estudio

De los 40 pacientes reclutados para el estudio, 7 fueron asignados al brazo Dpt/Bt y 33
al brazo Dpt/Ld, en funcidn de su perfil de sensibilizacion (Figura 3.1). En la tabla 3.2 se
resumen las caracteristicas basales de la cohorte. En ambos grupos, la mayoria de los
pacientes eran mujeres no fumadoras.

Tabla 3.2. Caracteristicas clinicas y demograficas de los participantes en el estudio.

Total (n=40) Dpt/Bt (n=7) Dpt/Ld (n=33) ‘
Género
Mujer 26 (65.0) 6 (85.7) 20 (60.6)
Hombre 14 (35.0) 1(14.3) 13 (39.4)
Edad (afios), mediana [rango] 26.5[18, 62] 29.0[18, 55] 26.4 [18, 62]
BMI (kg/m?), media (SD) 25.2 (4.9) 24.3 (4.5) 25.3(5.0)
Antecedente de consumo de tabaco
Nunca 25 (62.5) 4(57.1) 21 (63.6)
Ex-fumador (2 1 afio) 7 (17.5) 3(42.9) 4(12.1)
Ex-fumador (< 1 afio) 4 (10.0) 0(0) 4(12.1)
Fumador activo 4 (10.0) 0(0) 4(12.1)
Edad presentacidn alergia respiratoria (afios), mediana [rango]
Asma 10.0 [1, 51] 10.0 [3, 51] 10.0 [1, 46]
Rinoconjuntivitis 13.0[1, 46] 5.0 [3, 40] 13.0 [1, 46]
Dermatitis atopica 7 (17.5) 2 (28.6) 5(15.2)
Alergia a los alimentos 5(12.5) 2 (28.6) 3(9.1)
Antecedentes familiares de atopia
Madre 4 (10.0) 2(28.6) 2(6.1)
Padre? 8(20.5) 2(33.3) 6 (18.2)
Hermanos?® 13 (33.3) 1(16.7) 12 (36.4)

Dpt/Bt: Dermatophagoides pteronyssinus y Blomia tropicalis; Dpt/Ld: Dermatophagoides pteronyssinus y Lepido-
glyphus destructor. 2Falta el dato en un paciente del grupo Dpt/Bt. BMI: Body mass index (indice de masa corporal.
SD: Desviacién estandar.Resultados en nimeros absolutos y porcentaje (%) salvo que se indique otra medida.
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Evaluados para admision en el
estudio N=43

Excluidos
No cumplen criterios de
inclusion N=3

Aleatorizados
N=10

- i L F =
Asignados a Dpty Bt (n=7] Asignados a Dpt/ Ld (n=33)

Intervencion asignada (n=33)

Intervencion asignada (n=7
i (n=7) No recibieron la intervencion [n=0)

No recibieron la intervencion (n=0)

Interrupciin de la intervencidn [n=7) Interrupcion de la intervencion (n=2

Embarazo (n=1})

No realizada la fase de seguimiento Acontecimiento adverso grave no
relacionado {tromboflebitis por ACO, n=1)

Analizados (n=33)
Analizados [n=7)
Poblacion de seguridad [n=33)

Poblacion de seguridad [n=7) Poblacién PP (n=31)

Poblacion PP {n=0])

Figura 3.1. Diagrama de flujo de reclutamiento y seguimiento de los pacientes. Fuente: elaboracién
propia.
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3.1. Andlisis de seguridad

El grado de exposicidn en el periodo de seguridad fue el siguiente: en el grupo Dpt/Bt,
tres pacientes (43%) recibieron cinco administraciones, tres (43%) cuatro
administraciones y uno (14%) tres administraciones; en el grupo Dpt/Ld, 31 pacientes
(94%) recibieron seis administraciones, uno (3%) cuatro administraciones y uno (3%)
tres administraciones. Un total de 40 pacientes de ambos brazos (7 en el grupo Dpt/Bt
y 33 en el grupo Dpt/Ld) se consideraron la poblacién de seguridad. Ninguno de los 40
sujetos experimentd reacciones sistémicas inmediatas o retardadas de grado >2
(clasificaciéon EAACI) independientemente de la inmunoterapia recibida. Ningun sujeto
se retird del estudio por reacciones locales o sistémicas relativas a inmunoterapia, sin
embargo 2 sujetos se retiraron del estudio por eventos adversos no relacionados con la
inmunoterapia: uns paciente perdié el seguimiento en V3 y reporté embarazo en V6, y
otra paciente un episodio tromboflebitis por medicacidn concomitante con
anticonceptivos orales, no relacionada con el tratamiento administrado. Ningun sujeto
fallecié durante el periodo de estudio.

Reacciones sistémicas y locales registradas durante dos afos de inmunoterapia

En total, 6 pacientes experimentaron algun tipo de reaccién sistémica, siendo 8 el
numero total de reacciones sistémicas padecidas. La proporcién de pacientes con
reacciones sistémicas fue similar en los dos grupos de tratamiento. No se registré
ninguna reaccion grave, pero 4 reacciones en el grupo Dpt/Ld fueron tardias (Tabla 3.3).

Tabla 3.3. Reacciones locales y sistémicas registradas durante el estudio de acuerdo con la clasificacidn
de la EAACI.

Total (n=40) Dpt/Bt (n=7) Dpt/Ld (n=33)

Reacciones sistémicas

Numero de pacientes 6 (15%) 1(14%) 5 (15%)
Numero de reacciones?® 8 - 7
Inmediata 3 - 3
Tardia 4 - 4
Grado 0 2 (25%) 1 (100%) 1 (14%)
Grado I: leve 6 (75%) 0 (0%) 6 (86%)
Reacciones locales

Numero de pacientes 10 (25%) 3(43%) 7 (21%)
Numero de reacciones 14 5 9
Inmediata 4 3 1
Tardia 10 2 2
Tamaiio del habon en la reaccion inmediata

Leve (0-5 cm) 4 (100%) 3 (100%) 1 (100%)
Tamaiio del habon en la reaccidn tardia

Leve (0-10 cm) 8 (80%) 2 (100%) 6 (75%)
Moderada (10.1-15cm) 2 (20%) 0 (0%) 2 (25%)

Se indica el numero absoluto y el porcentaje (%). EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology
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En cuanto a las reacciones locales, se registraron un total de 14 reacciones en 10
pacientes (Tabla 3.3). No se retiré a ningun paciente del estudio debido a reacciones
sistémicas o locales. Al margen de las reacciones descritas, dos pacientes
interrumpieron la inmunoterapia de forma permanente debido a tromboflebitis, en un
caso, y embarazo, en el otro.

En relacion a la clasificacion MedDRA de reacciones adversas que agrupa
sintomas con conjunto de érganos afectados (SOC), la distribucidn de las reacciones se
presentan la Tabla 3.4. Como se puede ver, predominan las manifestaciones en la piel y
las manifestaciones respiratorias fueron muy poco frecuentes.

Tabla 3.4. Efectos adversos recogidos por SOC (System Organ Class) segiin MEdDRA e intensidad.

Total Leve Moderada
(napr=22) (naor=20) (naor=2)
Manifestaciones cutaneas y tejido subcutaneo: 11 (50.0) 9 (45.0) 2 (100)
Prurito 4(18.2) 4 (20.0) 0(0)
Erupcion en la piel 3(13.6) 1(5.0) 2 (100)
Eritema 2(9.1) 2 (10.0) 0(0)
Edema o induracion de la piel 1(4.5) 1(5.0) 0(0)
Urticaria 1(4.5) 1(5.0) 0(0)
Molestias generales y en zona de la 6 (27.3) 6 (30.0) 0(0)
administracion:
Reacciodn local 3(13.6) 3(15.0) 0(0)
Prurito en zona inyeccion 2(9.1) 2 (10.0) 0(0)
Fatiga 1(4.5) 1(5.0) 0(0)
Manifestaciones respiratorias: 3(13.6) 3(15.0) 0(0)
Asma 2(9.1) 2 (10.0) 0 (0)
Disnea 1(4.5) 1(5.0) 0(0)
Infecciones e infestaciones 1(4.5) 1(5.0) 0(0)
Rinitis 1(4.5) 1(5.0) 0(0)
Descenso FEV1 1(4.5) 1(5.0) 0(0)

No se registraron reacciones graves. ADR: Adverse drug event (efectos adversos). nADR, intensidad en (%).
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3.2. Analisis de eficacia

Se presentan los resultados del grupo de pacientes en tratamiento con Dpt/Ld al tratarse
de los pacientes incluidos en nuestra Comunidad Auténoma (aunque algunos pacientes
pertenecian al drea sanitaria de Lugo, todos los pacientes fueron seguidos por personal
del Servicio de Alergologia del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago).

Puntuacion combinada de sintomas y medicacion de rescate

La mediana de la combinaciéon de sintomas y consumo de medicacion disminuyé
gradualmente a lo largo del estudio, con diferencias significativas en V6 (p=0,005), V7
(p<0,001) y V8 (p<0,001) en comparacién con el valor basal (Figura 3.2). El nUmero de
pacientes con mejoria clinica respecto a la situacidén basal aumenté gradualmente desde
V5 (n=20, 63%) hasta V8 (n=26, 84%).

Puntuaciones de los sintomas nasales, oculares y bronquiales

Se observé una disminucién gradual entre el valor basal y durante el periodo de
seguimiento (de V5 a V8, es decir de 6 a 24 meses) en todas las puntuaciones de los
sintomas. En la Figuras 3.3, 3.4 y 3.5 se muestra la evolucién de sintomas nasales,
oculares y bronquiales, respectivamente. En la Ultima visita de seguimiento, todas las
puntuaciones de sintomas mostraron una disminucién significativa en comparacion con
el valor basal.

p=0.092
0,8 _ p=0005

<0.001
0,6 p<0.001 P

0,2

MEDICACION

ESCALA DE SINTOMAS Y CONSUMO DE

Baseline V5 V6 V7 V8
n=31 n=30 n=28 n=29 n=29
Median 0,7 0,4 0,4 0,3 0,3

VISITAS DEL ESTUDIO

Figura 3.2. Evolucién de la combinacién de sintomas y consumo de medicacién en los pacientes que
reciben inmunoterapia con Dpt/Ld a lo largo del estudio. Median, mediana; Baseline, situacion basal al
inicio del estudio.
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Figura 3.3. Evolucidn de los sintomas oculares en los pacientes que reciben inmunoterapia con Dpt/Ld a
lo largo del estudio. Median, mediana; Baseline, situacion basal al inicio del estudio
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Figura 3.4. Evolucién de los sintomas nasales en los pacientes que reciben inmunoterapia con Dpt/Ld a lo
largo del estudio. Median, mediana; Baseline, situacidn basal al inicio del estudio
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Figura 3.5. Evolucion de los sintomas bronquiales en los pacientes que reciben inmunoterapia con Dpt/Ld
a lo largo del estudio. Median, mediana; Baseline, situacién basal al inicio del estudio
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Resultados de los cuestionarios de calidad de vida, escala visual analdgica y cuestionario de
control del asma (ACQ)

Como se representa en las Figuras 3.6, 3.7 y 3.8 los pacientes experimentaron una
mejoria en su calidad de vida. Los cuestionaros empleados, especificamente disefiados
para el asma (AQLQ), la rinitis (RQLQ) y la escala visual analdégica muestran cambios
relevantes a lo largo de las visitas del estudio. Por el contrario, en el cuestionario
especifico de la rinitis (RQLQ) solo se observa mejoria al final del periodo con cambios
poco marcados en las primeras visitas. Respecto a la escala visual analdgica que
calificaba la percepcién de gravedad de la enfermedad por parte de los sujeros,
disminuyeron significativamente y gradualmente a lo largo de las visitas de seguimiento.

3,5
3
) p=0.329
g 2 p=0.074  p=0416 -0 046
o
1,5 . 4{7
—— T
1 + 1
0,5
Baseline V5 V6 V7 V8
n=31 n=30 n=29 n=29 n=29
— 1,9 1,6 1,2 1,3 1,1

Figura 3.6. Evolucién de la valoracién de la calidad de vida con el cuestionario especifico para rinitis
(RQLQ) en los pacientes que reciben inmunoterapia con Dpt/Ld a lo largo del estudio. En azul el valor de
la mediana; Baseline, situacion basal al inicio del estudio.

7
T T
6 ]/1 —1 1
g 4 p=0.026 ’
o
< 3
2
1
Baseline V5 V6 V7 V8
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Figura 3.7. Evolucién de la valoracién de la calidad de vida con el cuestionario especifico para el asma
bronquial (AQLQ) en los pacientes que reciben inmunoterapia con Dpt/Ld a lo largo del estudio. En azul
el valor de la mediana; Baseline, situacion basal al inicio del estudio.
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Figura 3.8. Evolucidn de la valoracion del impacto de la inmunoterapia con Dpt/Ld a lo largo del estudio
mediante escala visual analdgica. En azul el valor de la mediana; Baseline, situacidn basal al inicio del
estudio.

Por ultimo, en relacion al control del asma, se observé una mejoria respecto al
valor basal en la V8 (paso de 0.571 a 0.286, p<0.001).

Pardmetros inmunoldgicos

Los niveles de sIgE frente a Dermatophagoides pteronyssinus permanecieron inalterados
durante todo el estudio, mientras que los de Lepidoglyphus destructor experimentaron
un aumento significativo en V4 (p=0.021). Los niveles de slgG4 frente a ambos alérgenos
aumentaron significativamente con respecto al valor basal a lo largo del periodo de
seguimiento (V4, V6 y V8), (Tabla 3.5).

Tabla 3.5. Evolucidn de los niveles de IgE e 1gG4 en las visitas 4, 6 y 8 respecto al valor basal en el grupo
de pacientes con vacuna de Dpt/Ld

Visita 4 Visita 6 Visita 8

(n=31) (n=29) (n=30)
Dpt IgE (KU/L) 36.6 [1, 154] 45.6 [1, 100] 37.0[1, 100] 30.2 1, 100]
Valor de P NA 0.088 0.438 0.360
Ld IgE (KU/L) 15.7 [1, 100] 18.1[1, 100] 13.9[1, 100] 15.3[1, 100]
Valor de P NA 0.021 0.681 0.110
Dpt IgG4 (mg/L) 0.3 [0, 3] 0.7 [0, 6] 1.3 1[0, 8] 1.1 [0, 6]
Valor de P NA <0.001 <0.001 <0.001
Ld IgG4 (mg/L) 0.110, 1] 0.1[0,1] 0.4 [0, 2] 0.3 1[0, 3]
Valor de P NA 0.002 <0.001 <0.001

Dpt: Dermatophagoides pteronyssinus; Ld: Lepidoglyphus destructor. Los valores de las determinaciones de IgE e
IgG4 se presentan con sus medianas y [rango]
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4. DISCUSION

El empleo de una mezcla de los dos 4caros relevantes en nuestra Comunidad Auténoma,
Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor, ambos administrados a
dosis eficaz en el mismo extracto demuestran un efecto positivo en la mejoria de los
sintomas nasales, oculares y bronquiales de los pacientes tratados. El perfil de seguri-
dad del extracto es bueno pues apenas se registraron efectos adversos relevantes y nin-
guno de los 40 sujetos experimentd reacciones sistémicas inmediatas o retardadas de
grado >2 independientemente de la inmunoterapia recibida. La clasificacidon de grave-
dad empleada fue la que se recomienda habitualmente en los ensayos de inmunotera-
pia, propuesta por la EAACI [Alvarez-Cuesta et al.,2006]; sin embargo, esta clasificacién
cataloga las reacciones producidas después de los primeros 15 minutos como tardias.
Esto es lo que lleva a haber clasificado como tardias algunas de las reacciones que pre-
sentaron los pacientes si bien todas ocurrieron durante el periodo de observacion en
nuestra Unidad de Inmunoterapia, antes de 60 minutos. Ningun sujeto se retiré del es-
tudio por reacciones locales o sistémicas relativas a inmunoterapia, sin embargo 2 suje-
tos se retiraron del estudio por eventos adversos no relacionados con la inmunoterapia
siendo un embarazo notificado a pesar del compromiso de la paciente de mantener su
evitacion durante el estudio y otra paciente presentd un episodio tromboflebitis rela-
cioanda con tratamietno anticonceptivo oral que realizaba y que se recuperd tras su
tratamiento.

El extracto empleado es un alergoide lo que permite aumentar la dosis del alér-
geno incluido en el producto sin un aumento de las reacciones adversas. Este tipo de
mezclas se estd imponiendo en el mercado farmacéutico en el tratamiento de la patolo-
gia respiratoria alérgica pero son escasos los estudios realizados para comprobar la efi-
cacia de esta medida. El estudio tiene una limitacidon importante y es el hecho de no
haber incluido un grupo placebo puesto que el efecto del placebo es bien conocido en
la inmunoterapia asi como en otros tratamientos [Pfaar et al.,2021]. En nuestro estudio
se realizd una comparativa entre la situacién basal y la presencia de sintomas y consumo
de medicacidn hasta 2 afos después del inicio del tratamiento lo que contrasta con otros
estudios que suelen tener una duracion inferior [Dhami et al.,2017]. En general se con-
sidera que la inmunoterapia se debe mantener durante periodos de hasta 3 afios y una
posible extensidn a 2 afnos mas de seguimiento sin tratamiento [Roberts et al.,2018]..
Sin embargo, en la evolucién de los pacientes se considera que la mejoria tras un afio de
tratamiento es capaz de marcar la respuesta a mas largo plazo por lo que dos afos pa-
rece un periodo de tiempo suficiente para valorar parametros de eficacia clinica.

Asi, los sintomas de los pacientes mejoraron gradualmente, con diferencias sig-
nificativas respecto a los valores iniciales tras 12 a 18 meses de tratamiento para los
sintomas nasales y oculares respectivamente. En particular, los sintomas bronquiales
mostraron una mejoria ya a los seis meses de recibir las inyecciones de inmunoterapia
y, al cabo de dos afios, la mayoria de los pacientes mostraron una disminucién de todos
los sintomas. Nuestros resultados coincidieron con algunos estudios previos sobre SCIT
[Garcia-Robaina et al.,2006; Jutel et al.,2018], destacando sus beneficios para el pa-
ciente. Del mismo modo, la calidad de vida de los pacientes con rinoconjuntivitis mejord
tras dos afios de tratamiento, lo que también concordaba con informes previos [Dhami
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et al.,2017]. Es importante destacar que la percepcidn de los pacientes sobre su enfer-
medad mejoré a partir de los seis meses del inicio de la inmunoterapia. Cabe destacar
gue los pacientes iniciaron el estudio con una calidad de vida gravemente deteriorada
que afectaba a su vida laboral y social, y su mejora, conseguida con el tratamiento con
inmunoterapia, también podria tener un impacto en la adherencia, como se ha demos-
trado en otros estudios [Lemberg, 2016].

La mayoria de los pacientes que entraron en el estudio se mantuvieron hasta el
final. Es bien conocida la baja adherencia a la inmunoterapia en la vida real, especial-
mente en la inmunoterapia sublingual. El hecho de que la vacuna se administre por via
subcutdnea aumenta el seguimiento del tratamiento. En este sentido, el estudio se
realizé en la Unidad de Inmunoterapia de los hospitales implicados en donde habitual-
mente se administran las dosis a os pacientes en practica clinica habitual. Se espera que
los pacientes englobados en un ensayo clinico tengan una tasa de adherencia mayor por
lo que las cifras de seguimiento no extrafan, sin embargo, el estudio se traté de aproxi-
mar lo maximo posible a esa practica clinica habitual para tratar de disminuir, en lo po-
sible, el efecto placebo del seguimiento.

Por ultimo y respecto al mecanismo de accion de la inmunoterapia, como ya se
ha comentado en la Introduccién, implica un aumento transitorio de los niveles de la
sIgE tras el inicio del tratamiento y un descenso posterior durante la fase de manteni-
miento. Al mismo tiempo, en los tratamientos eficaces con inmunoterapia se suele de-
tectar un aumento de los anticuerpos de la subclase 1gG4, que tienen el potencial de
influir en la respuesta clinica al alérgeno modulando la respuesta inmunitaria, ya que
actlan como anticuerpos bloqueantes [Jutel et al.,2011; Jutel et al.,2016]. Estos resul-
tados demuestran que la mezcla Dpt/Ld sin diluir tiene una respuesta inmunoldgica, ya
que los niveles de slgG4 frente a Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus des-
tructor aumentaron a partir de las cinco semanas después de la fase de inicio, si bien los
niveles de sIgE permanecieron estables a lo largo del estudio.

La mezcla de diferentes alérgenos para lainmunoterapia es controvertida, ya que
algunos autores afirman su relevancia clinica [Nelson et al.,2011], mientras que otros
desconfian del efecto de dilucién y de la posible degradacién del alérgeno [Gotua et
al.,2019]. De hecho, la Agencia Europea del Medicamento ha recomendado Unicamente
mezclar alérgenos, representados por sus fuentes, de grupos homadlogos [EMA2007,
EMA2006]. En este sentido, el extracto elegido cumple esta normativa.

En conclusién, el estudio muestra que una mezcla de Dermatophagoides pte-
ronyssinus y Lepidoglyphus destructor, ambos a dosis plena, consigue una mejoria signi-
ficativa de sintomas nasales, oculares y bronquiales sin efectos adversos resefiables.

5. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Limitaciones del estudio

Se analizan las limitaciones del presente estudio tanto en su validez interna (sesgos de
confusion, de seleccion, de medicidn-clasificacion o de especificacién) o a su validez ex-
terna (posibilidad de generalizacién de los resultados).
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Problemas de confusion

Al tratarse de un ensayo clinico en fase Ilb sin comparativo de placebo, se considera
como estudio cuasi-experimental. Este disefio, al no contar con un comparador, debe
tener en cuenta que algunos de los resultados obtenidos se puedan ver interferidos por
el efecto placebo o efecto Hawthorne (sesgo del observado). Los pacientes incluidos en
el estudio padecian rinoconjuntivitis pudiendo estar acompaiiados de asma bronquial
por lo que, en estos casos, se realizaba un control de espirometria y la medicién del pico-
flujo nasal como medida de seguridad pero no en términos de eficacia. Los criterios re-
comendados para la valoracidon de la eficacia en los ensayos clinicos con inmunoterapia
incluyen cuestionarios de sintomas y consumo de medicacidon asi como cuestionarios de
calidad de vida pero se sabe que estos se pueden ver influenciados por el efecto men-
cionado. Como datos objetivos de seguimiento que no son influenciables se encuentran
las determinaciones de IgE e 1gG4 especificas a lo largo del tiempo.

Sesgos de seleccion

Los pacientes que participan en estudios con medicamentos se rigen siempre por una
serie de criterios de inclusidn y de exclusién que, en ocasiones, se alejan de la practica
clinica habitual. Se trata de una discusidon sobre si los pacientes presentan un sesgo de
seleccion o simplemente son pacientes muy seleccionados. En el caso de los pacientes
incluidos en el brazo de Dermatophagoides/Lepidoglyphus se puede concluir que se
trata de pacientes similares al perfil al que se le propondria esta opcién terapéutica en
la vida real. De hecho, aunque no se constata en el estudio, no hubo casos de pacientes
a los que se les hubiese ofrecido el estudio y hubiesen rechazado el tratamiento por lo
gue este sesgo de seleccidn podria haber sido controlado.

Sesgos de medicion (clasificacion)

Los pacientes fueron incluidos en el estudio siempre que presentasen unos niveles de
slgkE determinados. Estas determinaciones se han realizado mediante técnicas comer-
ciales estandar, adecuadamente validadas y con controles de calidad, por lo que es poco
probable que en este aspecto hayan existido problemas de medicién o clasificacidon en
el momento de su preseleccion. Las analiticas fueron, posteriormente, confirmadas en
los analisis especificos del estudio y ningun paciente preseleccionado fue eliminado del
estudio por este motivo por lo que las determinaciones fueron consistentes. Los cues-
tionarios que se utilizaron en el estudio se encuentran validados y los registros de con-
sumo de medicacién y recogida de sintomas son los aceptados por la EMA para la reali-
zacion de este tipo de estudios permitiendo clasificar a los pacientes en funcién del
efecto. En relacion a la clasificacion de los posibles efectos adversos, se siguio la reco-
mendada por la EAACI, con unos parametros bien establecidos para su clasificacién de
gravedad.
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Sesgos de especificacion

Suelen denominarse de esta manera a los errores sistematicos por el uso de herramien-
tas estadisticas inadecuadas. La estadistica del presente estudio ha sido sencilla y poco
expuesta a este tipo de problemas.

Limitaciones a la validez externa

El estudio se ha realizado en tres centros distintos, si bien el analisis de eficacia se co-
rresponde a los pacientes incluidos en los servicios de alergologia de Lugo y Santiago de
Compostela, lugares en los que la prevalencia de sensibilizacion a ambos acaros es simi-
lar. No hay razones para pensar que los resultados no se podrian extrapolar a otros lu-
gares en los que la prevalencia de sensibilizacion a ambos dcaros sea similar.

Fortalezas del estudio

En primer lugar, se trata de un estudio que no se habia realizado con anterioridad. Los
perfiles de sensibilizacidn de los pacientes alérgicos son muy diversos y no es frecuente
encontrar estudios de eficacia y seguridad con mezclas de alérgenos a dosis plenas como
es el caso. Ha demostrado su seguridad en términos de tolerancia a la administracion de
dos alérgenos ambos a dosis plenas y los enfermos incluidos en el estudio se correspon-
den a perfiles tanto de sensibilizacion como de posibles limitaciones (criterios de excu-
sién) con perfecta aplicabilidad en la practica clinica habitual.
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Conclusiones comentadas
En la poblacidn general estudiada:

1. Los acaros del polvo doméstico Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus
destructor son los principales alérgenos responsables de sensibilizacién alérgica.

La prevalencia de atopia en la poblacién general estudiada se situa entre el 21.9% vy se
corresponde con las cifras que habitualmente se manejan para la prevalencia de esta
sensibilizacidn en poblacion general. De la misma forma, se observé un descenso en la
prevalencia de la atopia con la edad, reforzando la hipdtesis ya conocida de que la atopia
es mas frecuente en edades tempranas, si bien, en general, al hablar de edad temprana
se hace referencia a la edad pediatrica [Pawankar et al.,2013] y el estudio se realizé en
poblacion adulta. En estos individuos, la sensibilizacion a dcaros es la mas frecuente ob-
servada, afectando a un 14-15% de la poblacién estudiada en su totalidad y teniendo en
cuenta todas las edades. Esta prevalencia de sensibilizacidn es similar a la detectada en
la misma area geografica en el estudio previo realizado por nuestro grupo hace 20 anos
[Vidal et al.,2004] y a los datos de prevalencia global comunicados en Alergolégica
[Ojeda et al.,2018]. No obstante, existen marcadas diferencias entre una y otra pobla-
cién. En el estudio Alergoldgica, se analizan pacientes que son remitidos a las consultas
de alergologia para estudio y, por tanto, encontrar esa prevalencia de sensibilizacion es
normal; pero el estudio que aqui se presenta y el realizado en 2004, se refiere a la po-
blacidn general, no seleccionada. Es de esperar que la prevalencia entre pacientes remi-
tidos por patologia respiratoria a los servicios de alergologia sea mucho mayor como,
también, fue descrito por nuestro grupo [Vidal et al.,1997] pero, tratdndose de una po-
blacién general, las cifras son muy elevadas.

2. La sensibilizaciéon a Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor se
presenta con mas frecuencia en la edad joven y en los hombres

El dcaro Dermatophagoides pteronyssinus se observd como la sensibilizacién mas pre-
valente, seguido del Lepidoglyphus destructor, especialmente en los individuos entre los
18 y 39 afios alcanzando una prevalencia del 30% y 28%, respectivamente. En este sen-
tido, la elevada presencia de sensibilizados a Dermatophagoides pteronyssinus en la po-
blacidn estudiada guarda relaciéon con la mayoritaria presencia de este acaro en los do-
micilios de nuestra Comunidad Auténoma [Boquete et al.,2006] pero no tenemos datos
concretos en la poblacién estudiada de la carga alergénica presente en los domicilios de
los participantes puesto que no se realizaron intervenciones para conocer este dato.
Una manera indirecta de sospechar la presencia de acaros en los domicilios es mediante
el analisis de las condiciones de la vivienda pues los acaros del polvo crecen y se multi-
plican mds cuando las condiciones de humedad y temperatura son favorables [Wil-
son&Platts-Mills, 2018]. Al comparar las caracteristicas demograficas analizadas en in-
dividuos sensibilizados a acaros respecto a otros individuos atépicos en lo que a carac-
teristicas de la vivienda se refiere, aunque el analisis univariante si parece que muestra
diferencias entre unos sujetos y otros, el anadlisis multivariante hace desaparecer toda
significacidon estadistica (salvo la relacionada con la edad y el género). Esto se puede
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explicar, obviamente, porque se trata de una poblacion distribuida en zonas muy rurales
con viviendas unifamiliares y animales de labor con sus respectivos establos y graneros
y otras zonas semi-rurales con pisos pero todas ellas con unas condiciones meteoroldgi-
cas similares en relaciéon a humedad y temperatura. Al no existir grandes diferencias en
estas caracteristicas del medio en el que viven atdpicos sensibles a dcaros, atépicos no
sensibilizados a dcaros y no atdpicos, es normal que no podamos detectar diferencias
gue puedan explicar una asociacion entre la sensibilizacidén y la exposicion.

Un detalle que si podria ser relevante se deriva del analisis del 4caro responsable
de la sensibilizacién. Curiosamente, los sujetos con sensibilizacién a Lepidoglyphus des-
tructor se asocian a un mayor nivel de actividad fisica y un menor nivel de estudios.
Nuestros datos son transversales y, por tanto, no de seguimiento pero se podria explicar
como una mayor actividad en labores del campo y ganaderas que implican menor nivel
de estudios y un mayor esfuerzo fisico. En cualquier caso, se trata de una especulacion
pues no es posible extraer una conclusion con relacién de causalidad con el disefio apli-
cado.

3. Los sujetos atopicos refieren con mas frecuencia sintomas respiratorios y su preva-
lencia aumenta al hacerlo el nimero de sensibilizaciones

Es un hecho conocido que la atopia es un factor de riesgo para el desarrollo de rinitis
[Tang, 2020] y de asma bronquial [Calderon et al.,2015; Miller,2019, Celedén et al.,2007]
y, en esta poblacién general en la que los sintomas se han recogido a través de un cues-
tionario, se confirma una mayor prevalencia de sintomas respiratorios entre los sujetos
con alguna prueba cutdnea positiva respecto al conjunto de sujetos no atdpicos o con
todas las pruebas negativas. De hecho, cerca del 60% de los atdpicos refieren algun sin-
toma. Con el advenimiento del diagnéstico molecular se han ido realizando estudios en
los que se comprobaba que a mayor reconocimento de sIgE frente a los distintos com-
ponentes moleculares, mayor es la prevalencia de rinitis y/o asma bronquial [Zidarn et
al., 2019; Muddaluru et al.,2021; Posa et al.,2017]. De hecho, en el segundo estudio de
esta tesis doctoral se comprueba que a mayor nimero de sensibilizaciones a los compo-
nentes de Dermatophagoides pteronyssnis, mayor es la prevalencia de asma. En este
caso, no estamos discutiendo sobre distintos componentes de una misma fuente aler-
génica y si, de reconocimiento de IgE frente a fuentes alergénicas diferentes. En este
sentido, se postula que a mayor nimero de sensibilizaciones, mayor es el riesgo de reac-
cion [Lépez-Freire et al., 2020] e, incluso, se ha llegado a explicar el hecho de que los
pacientes presenten o no sintomas en funcién de alcanzar un determinado limite de
exposicidon [Portnoy, 2004]. En nuestra poblacion se observa una clara tendencia a pre-
sentar mas sintomas cuando el nimero de sensibilizaciones aumenta. Un problema que
se puede plantear en el analisis de este resultado, ya comentado en el apartado de Li-
mitaciones y fortalezas, es si realmente un cuestionario sencillo como el aqui utilizado
permite o no discernir la presencia de estos sintomas en los sujetos. Las preguntas que
se han incluido en el cuestionario son preguntas validadas y extraidas de otros cuestio-
narios ampliamente utilizados [Roman-Vinas et al., 2013; Gual et al., 1999] por lo que se
trata de cuestionarios validados para este fin.
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4. La ingesta de alcohol se asocia a elevacidn de los niveles de IgE total

Este hallazgo colateral viene a confirmar los resultados previos de nuestro grupo, de-
mostrando que la ingesta moderada o excesiva de alcohol se asocia con una elevacién
de la IgE sérica total previos [Vidal C et al.,1994; Gonzdlez-Quintela et al.,1995; Gonzdlez-
Quintela et al.,2004; Linneberg et al.,2010; Coutinho et al.,2011; Alonso M et al.,2012;
Alvela-Suarez et al.,2019]. El resultado es muy consistente con una elevacién gradual a
medida que aumenta la ingesta y con los resultados previos. En la actualidad al empleo
de la IgE total como marcador de atopia no se le da tanto valor como a los resultados de
las pruebas cutaneas y laimportancia de esta determinacion es relativa en comparacién
con los valores de IgE especifica frente a las fuentes alergénicas que se estudian y asi se
habla de la ratio sIgE/IgE total [Pascal et al., 2021], pero este aspecto no ha sido anali-
zado en el presente estudio.

En la poblacion de los pacientes alérgicos a Dermatophagoides pteronyssinus con sin-
tomas respiratorios:

1. Der p 23 es el componente molecular de Dermatophagoides pteronyssinus mas pre-
valente, pudiendo ser considerado como alérgeno mayor auqgnue los niveles de sIgE
son, en general, menores que los de se detectan frente a Der p 1y Der p 2.

En el 96.4% de los pacientes con una prueba cutanea positiva frente a Dermatophagoi-
des pteronyssinus y sintomas respiratorios presentan sIgk frente a esta fuente alergé-
nica. De entre los componentes moleculares estudiados, la sIgk frente a Der p 23 fue la
mas prevalente lo que le da a este alérgeno un importante valor diagndstico al ser reco-
nocida por casi el 84% de los pacientes. Estudios realizados por otros autores, en otras
regiones aunque con un nimero sensiblemente menor de pacientes, arrojan una preva-
lencia discretamente menor [Gonzdlez-Perez et al., 2020; Jimenez-Feijoo et al., 2021;
Kowal et al., 2020; Limao et al.,2021], salvo en el caso de una cohorte de pacientes en
Sudafrica en donde se incluyeron tan solo 41 pacientes y en donde supera el 86% [Mu-
ddaluru et al.,2020]. El trabajo publicado por Muddaluru y su grupo incluye un total de
685 sujetos pero de diversas regiones: Canada, europa, Sudafrica y Estados Unidos, y la
prevalencia global de sensibilizacién a Der p 23 para el total de la muestra baja hasta el
64% salvo lo ya comentado de Sudafrica en donde las cifras de prevalencia de disparan
[Muddaluru et al., 2020]. La correlacién entre la sIgk frente a la fuente alergénica global
y los componentes Der p 1, Der p 2 y Der p 23 es muy buena en todos los estudios y en
el nuestro lo que apunta a que estos 3 alérgenos estan intimamente relacionados, si
bien, como en nuestro caso, los niveles de sIgkE suelen ser mas bajos frente a Der p 23
[Gonzélez-Perez et al., 2020; Muddaluru et al.,2020; Jimenez-Feijoo et al.,2021; Kowal
et al.,2020; Limao et al.,2021]. No es posible comparar los niveles encontrados por unos
y otros autores porque los métodos de reconocimiento de la sIgE son distintos. Asi,
mientras algunos emplean plataformas multialérgeno como el ISAC cuyas mediciones
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son semi-cuantitaivas [Gonzalez-Perez et al., 2020; Muddaluru et al.,2020], otros em-
plean el ImmunoCAP© [Kowal et al.,2020; Limao et al.,2021]. En el estudio de Jimenez-
Feijoo emplea ambas plataformas pero no ofrece datos comparativos entre ambas [Ji-
menez-Feijoo et al., 2021]. La cifra de pacientes monosensibles a Der p 23 en nuestro
estudio es la mas alta reportada pues alcanza el 8.2 % de los pacientes frente a valores
que oscilan entre el 2 y el 3% en os otros estudios [Gonzalez-Perez et al., 2020; Mudda-
luru et al.,2020; Jimenez-Feijoo et al.,2021; Kowal et al.,2020; Limao et al.,2021].

2. A mayor numero de sensibilizacion a alérgenos de Dermatophagoides pteronyssi-
nus, mayor riesgo de presentar asma bronquial y, concretamente, la sensibilizacion a
Der p 23 se asocia con una mayor gravedad de asma.

Los niveles de IgE total y sIgE frente a los alérgenos Dermatophagoides pteronyssinus,
Der p 1, Der p 2, Der p 23 y Lepidoglyphus destructor fueron significativamente superio-
res en los pacientes con asma que en los pacientes que sélo padecian rinitis. De forma
similar, Limao describio, en su poblacidon de Portugal, un mayor nivel de sIgk a estos
alérgenos en pacientes con rinitis y asma concurrentes frente a los que solo padecian
rinitis, pero sus resultados no fueron significativos [Limao et al,.2021]. Nuestra pobla-
cién incluydé mayoritariamente poblacion adulta pero hasta 157 pacientes eran nifios o
adolescentes menores de 18 aios y, en ellos, los niveles de sIgE fueron mas altos que en
la poblacién adulta, siguiendo un patrén similar al de la IgE total; sin embargo, el nivel
de slgE no parece ser tan determinante como el nimero de sensibilizaciones frente a los
distintos acaros y frente a los distintos componentes moleculares de Dermatophagoides
spp. Asi, a mayor numero de alérgenos reconocidos por parte de los pacientes, mayor
riesgo presentaban de presentar asma bronquial. La relacién entre el nimero de sensi-
bilizaciones y la mayor frecuencia y gravedad de sintomas parece la regla en todos los
estudios tanto en poblacion adulta [Gonzalez-Perez et al., 2020; Muddaluru et al.,2020;
Kowal et al.,2020; Limao et al.,2021] como en nifios [Jimenez-Feijoo et al.,2021] y se
relaciona con los resultados encontrados en la poblacién general aunque referido a
fuentes alergénicas diferentes. Cuando la sensibilizacién a Der p 23 se acompaiia de sen-
sibilizacion a otros alérgenos de Dermatophagoides pteronyssinus (Der p 1 o Der p 2), el
riesgo de asma aumenta [Zidarn et al.,2019; Muddaluru et al.,2021; Posa et al.,2017].
Ademas, Jimenez.Feijoo observo en su poblacidn pediatrica que pacientes con asma per-
sistente moderada-grave estaban mas sensibilizados a Der p 23 que aquellos con asma
intermitente o persistente leve.

Un buen modelo para estudiar el papel real de la sensibilizacion a Der p 23 en la
expresion clinica seria el estudio de los pacientes monosensibles pero, en nuestra po-
blacidn, los pacientes monosensibilizados a Der p 23 eran similares a los demas en rela-
cion a la prevalencia de rinitis o asma y tampoco encontramos dieferencias en relacién
a datos demograficos como edad, sexo, habito tabaquico, vivienda o exposiciéon en un
entorno rural o urbano.
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En pacientes con alergia respiratoria por sensibilizacion a acaros diferentes e
indicaciéon de inmunoterapia especifica:

1. El empleo de un extracto alergoide de Dermatophagoides pteronyssinus y Lepido-
glyphus destructor a dosis eficaz para ambos alérgenos es bien tolerado y no se asocia
a efectos adversos sistémicos

La inmunoterapia especifica con alérgenos es una modalidad terapéutica capaz de me-
jorar los sintomas y la calidad de vida de los pacientes alérgicos pero que, desde siempre
se ha visto limitada, por los posibles efectos adversos [Moreno et al.,2004]. Esto ha lle-
vado a muchos grupos de trabajo y sociedades cientificas a elaborar documentos en los
que se valora la seguridad de la inmunoterapia con alérgenos y a disefiar clasificaciones
para registrar correctamente las reacciones tanto locales como sistémicas [Moreno et
al.,2004; Alvarez-Cuesta et al.,2006; Cox et al.,2010; Epstein et al.,2014]. El adveni-
miento de los alergoides como extractos modificados que garantizan una mayor seguri-
dad es una muestra de esto. En este sentido, la vacuna empleada en el presente estudio
consiste en una mezcla de dos alergoides, cada uno de ellos aportando su propio de
riesgo de reaccion adversa por lo que detectar una buena tolerancia a la misma es fun-
damental para asegurar un tratamiento sin riesgos a pacientes sensibilzados a ambos
alérgenos. Apenas registramos reacciones locales y respecto a las reacciones sistémicas,
en este grupo de 33 pacientes, cinco pacientes registraron algun tipo de reaccién, siete
en total, tres inmediatas y cuatro tardias, siendo una de ellas de grado 0 y el resto de
grado 1 segun la clasificacién de la EAACI [Alvarez-Cuesta.,2006]. No se retiré a ningln
paciente del estudio por reacciones adversas relacionadas con la inmunoterapia admi-
nistrada, pero si se retiraron dos pacientes por eventos adversos no relacionados con la
misma como son embarazo y tromboglebitis secundaria al tratamietno con anticoncep-
tivos orales que se recuperd tras su tratamiento. En el estduio EASSI en el que se inclu-
yeron un elevado numero de pacientes tratados en Espafia, los extractos alergoides ya
se mostraban como mas seguros incluso con pautas de ascenso de tipo rush [Vidal et
al.,2019]. Uno de los factores asociados a una mayor frecuencia de reacciones era la
presencia de asma pero no se comprobo tal relacién en este estudio, posiblemente por
el bajo nimero de pacientes incluido.

2. El empleo de un extracto alergoide de Dermatophagoides pteronyssinus y Lepido-
glyphus destructor a dosis eficaz para ambos alérgenos consigue mejorar los sintomas
de los pacientes y su calidad de vida

En los pacientes que recibieron inmunoterapia con extracto Dpt/Ld se observd una
disminucion gradual a lo largo del estudio con respecto a la combinacién de sintomas y
consumo de medicacion. Esta reduccion fue significativa desde la visita 6 hasta la visita
8 (24 meses). Ademas, se observd una reduccién gradual en todas las puntuaciones de
los sintomas registrados (nasales, oculares y bronquiales), de forma individual en las
distintas visitas respecto a la visita basal. Asi, los sintomas de los pacientes mejoraron
gradualmente, con diferencias significativas respecto a los valores iniciales tras 12 a 18
meses de tratamiento para los sintomas nasales y oculares, respectivamente. Para los
sintomas bronquiales, se objetivd una mejoria ya a los seis meses de recibir las
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inyecciones de inmunoterapia y, al cabo de dos afos, la mayoria de los pacientes
mostraron una disminucidn significativa de todos los sintomas respecto a la visita basal.
Nuestros resultados coinciden con algunos estudios previos sobre SCIT [Garcia-Robaina
et al.,2006; Jutel et al.,2018], en donde destacan los beneficios para los pacientes tras
reducir los sintomas y el consumo de medicacién. En relacién al impacto o relevancia de
la mejoria, los pacientes reportaron una mejoria significativa en su calidad de vida
medida por cuestionarios especificos y en la EVA. En relaciéon con la EVA, es bien
conocida su utilidad en la evaluacidon del impacto de la intervencion en la vida del
paciente. La mejoria en las puntuaciones de esta escala, sugieren que los pacientes
percibian su enfermedad como menos grave después de recibir el tratamiento.

De acuerdo a la normativa de la EMA, entre los criterios recomendados para va-
loracién de eficacia de la inmunoterapia, se incluyen los cuestionarios empleados asi
como una prueba de provocacion tanto nasal como bronquial, ademas de medicién de
funcién pulmonar [EMA2006]. Los datos obtenidos como valoracién de eficacia de este
estudio se han centrado en el uso de cuestionario de sintomas y consumo de medica-
cién, asi como en cuestionarios de calidad de vida tanto para rinitis como para asma,
pero no se han realizado pruebas de provocacién ni mediciones de funcién pulmonar
para el andlisis de eficacia (si para seguridad) que puedan apoyar en datos objetivos
estos resultados. Asi, observamos una mejoria de la puntuacidon combinada de sintomas
y medicacion de rescate respecto al nivel basal del 62,5% en la visita 5 y del 83,9% en la
visita 8. En un calculo aproximado comparando los sintomas iniciales y finales se estima
una mejoria de sintomas oculares, nasales y bronquiales del 42.8, 45.1 y 30.7%, respec-
tivamente. Llama la atencién la elevada mejora de respuesta respecto al consumo de
medicacién, pues son valores muy relevantes en relacidn al efecto que podria enmasca-
rar un placebo. En este sentido, y también debido a la ausencia de un grupo comparativo
con placebo, estos resultados deben analizarse teniendo en cuenta los posibles sesgos;
ya que en estudios recientes sobre inmunoterapia frente a aeroalérgenos se han obser-
vado efecto placebo un valor medio del 30-40% en relacidn con la referencia [Pfaar et al
2021]. Como se ha comentado, uno de los principales objetivos del presente estudio
era comparar una buena tolerancia a dosis maxima de dos alérgenos, y de forma secun-
daria evaluar la eficacia de los mismos, y por este motivo no se ha incluido un grupo
comparativo de placebo.

Respecto a la concentracién de los alérgenos empleados en la inmunoterapia
testada en el estudio, se ha expresado en DPP/mL como unidad de concentracién de los
mismos. Un DPP es el resultante de polimerizar y despigmentar 1 HEP (histamine equi-
valent in prick o equivalente de histamina en pruebas cutdneas) de Dermatophagoides
pteronyssinus o Lepidoglyphus destructor. Ademas, de acuerdo con la guia farmacotera-
péutica de la SEAIC, se define que la “actividad de un extracto es 10 HEP por ml cuando
produce una reaccién cutanea del mismo tamafio que la que produce una solucidn po-
sitiva de referencia, constituida por histamina 54,3mmol/I (dihidroclorhidrato de hista-
mina a 10 mg/ml), cuando ambas soluciones se administran usando la misma técnica
(prick test) en un minimo de 20 individuos clinicamente alérgicos frente al extracto aler-
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génico correspondiente” [informacion obtenida de: https://www.vacunasalergia.es/va-
demecum.php]. Cabe destacar que estas unidades empleadas en el estudio son las mis-
mas que se ha expresado concentracion con la que se han realizado los estudios clinicos
de eficacia/seguridad [Pfaar et al.,2010; Mahler et al.,2017]. Se expresa en estos valores
Yy No en microgramos como ocurre en extractos nativos debido a que se trata de una
vacuna polimerizada, y la medicion de la concentracion en las mismas solo se puede
hacer con el extracto nativo y por tanto antes de su polimerizacion [Garcia-Robaina et
al.,2006].

Cabe tener en cuenta ademas, como datos objetivos mostrados, el analisis inmu-
noldgico en el que se objetivé un incremento de los niveles de slgG4 frente a Dermatop-
hagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor a partir de las 5 semanas después de
la fase de inicio respecto a su nivel basal. En este sentido, en los tratamientos eficaces
con inmunoterapia se suele detectar un aumento de los anticuerpos de la subclase 1gG4,
que tienen el potencial de influir en la respuesta clinica al alérgeno modulando la res-
puesta inmunitaria, ya que actlian como anticuerpos bloqueantes [Jutel et al.,2011; Ju-
tel et al.,2016] si bien no existe una relacién directa de estos con la mejoria clinica.

97



98



CONCLUSIONES

99



100



En la poblacidn general estudiada:

1.

Los acaros del polvo doméstico Dermatophagoides pteronyssinus y Lepido-
glyphus destructor son los principales alérgenos responsables de sensibilizaciéon
alérgica.

La sensibilizacion a Dermatophagoides pteronyssinus y Lepidoglyphus destructor
se presenta con mas frecuencia en la edad joven y en los hombres.

Los sujetos atdpicos refieren con mas frecuencia sintomas respiratorios y su pre-
valencia aumenta al hacerlo el nimero de sensibilizaciones.

La ingesta de alcohol se asocia a elevacion de los niveles de IgE total.

En la poblacion de los pacientes alérgicos a Dermatophagoides pteronyssinus con sin-
tomas respiratorios:

1.

Der p 23 es el componente molecular de Dermatophagoides pteronyssinus mas
prevalente, pudiendo ser considerado como alérgeno mayor augnue los niveles
de slgE son, en general, menores que los de se detectan frente a Der p 1y Der p
2.

El empleo de un extracto alergoide de Dermatophagoides pteronyssinus y Lepi-
doglyphus destructor a dosis eficaz para ambos alérgenos consigue mejorar los
sintomas de los pacientes y su calidad de vida.

A mayor nimero de sensibilizacidn a alérgenos de Dermatophagoides pteronys-
sinus, mayor riesgo de presentar asma bronquial y, concretamente, la sensibili-
zacion a Der p 23 se asocia con una mayor gravedad de asma.

En pacientes con alergia respiratoria por sensibilizacion a acaros diferentes e
indicaciéon de inmunoterapia especifica:

1. El empleo de un extracto alergoide de Dermatophagoides pteronyssinus y

Lepidoglyphus destructor a dosis eficaz para ambos alérgenos es bien tolerado y
no se asocia a efectos adversos sistémicos.

El empleo de un extracto alergoide de Dermatophagoides pteronyssinus y
Lepidoglyphus destructor a dosis eficaz para ambos alérgenos consigue mejorar
los sintomas de los pacientes y su calidad de vida.
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INFLAMACION Y GLICACION EN ENFERMEDADES
PREVALENTES

CUESTIONARIO

Este es un estudio disefiado con la finalidad de obtener datos sobre el estado de salud y factores de riesgo
en relacion con la inflamacidn y la glicacién. Estos procesos estan relacionados con enfermedades que
aparecen frecuentemente en la poblacién, tales como la alergia, la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares. La importancia de estas enfermedades y la posibilidad de obtener una informacion
valiosa a través de la realizacidn este estudio nos impulsan a solicitar su colaboracion de forma voluntaria.

Por favor, lea cada pregunta detenidamente antes de contestarlas. Si no esta seguro de cdmo contestar
una pregunta, responda lo mejor que pueda. Recuerde que no hay respuestas correctas ni incorrectas.
Las respuestas a este cuestionario se mantendran confidenciales y se usardn sélo para fines de
investigacion. La informacidn que dé se combinara con las respuestas de otros pacientes que completen
el cuestionario y usted no sera identificado de ninguna manera.
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DATOS DEMOGRAFICOS

Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no estd seguro de cémo responder a una pregunta,
por favor responda lo mejor que pueda.

EC: Estado Civil

. Casado/a

. Unién libre

. Viudo/a

. Divorciado/a

. Separado/a

. Soltero/a (nunca casado/a)

o U, WN -

NE: Nivel de Estudios mas alto que completd

. No sabe leer ni escribir

. No completé estudios de Graduado Escolar (EGB)
. Graduado Escolar

ESO

. Bachillerato

. Formacion Profesional

. Diplomado/Ingeniero Técnico

. Licenciado/Ingeniero/Grado

. Doctorado

OO NOUA WNR

HL: Historia Laboral

HL1. ¢{Ha trabajado durante un afio 0 mas, en los que haya percibido salario?

1.Si
0. No

HL2. ¢Cual es su situacion laboral actual?

1. Trabajador

2. Baja laboral

3. Desempleado

4. Tareas del hogar
5. Jubilado

6. Estudiante

7. Otras

HL3. Profesion:
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VIV: Vivienda

VIV1. Tipo:

1. Vive en un piso
2. Vive en una casa

VIV2. Calefaccion:

1.Si
0. No

VIV3 Antigiiedad de la vivienda en aiios:

VIV4. ¢ Tiene animales domésticos con pelo en casa (como perro, gato, cobaya, conejo)?
1.Si

0. No

VIV5. ¢Tiene animales de labor (vacas, cerdos, gallinas,....)?

1.Si

0. No

VIV6. {Tiene un lugar para almacenar hierba fresca o grano?

1.Si
0. No

ACTIVIDAD FiSICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace como parte
de su vida diaria. Las preguntas se referirdn acerca del tiempo que usted utilizé siendo
fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor responda cada pregunta aun si usted no se
considera una persona activa. Por favor piense en aquellas actividades que usted hace como
parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de un sitio a otro, y en su tiempo libre de
descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realizé en los ultimos 7 dias.
Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y le hacen respirar mucho
mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos 10
minutos continuos.

AF1. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias realizé usted actividades fisicas vigorosas
como levantar objetos pesados, excavar, aerdbicos, o pedalear rapido en bicicleta?
dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa =P Pase a la pregunta AF3
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AF2. (Cuanto tiempo en total usualmente le tomd realizar actividades fisicas vigorosas en
uno de esos dias que las realizo?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en los ultimos 7 dias
Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y le hace
respirar algo mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas actividades que usted hizo
por lo menos 10 minutos continuos.

AF3. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo usted actividades fisicas moderadas tal
como cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso regular, o jugar dobles de tenis? No
incluya caminatas.

dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada =P Pase a la pregunta AF5

AF4. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo actividades
fisicas moderadas?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca del tiempo que usted dedicd a caminar en los tltimos 7 dias. Esto incluye
trabajo en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata que usted
hizo Unicamente por recreacion, deporte, ejercicio, o placer.

AF5. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias caminé usted por al menos 10 minutos
continuos?

dias por semana

No caming e Pase a la pregunta AF 7
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AF6. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo empled usted en uno de esos dias caminando?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

La ultima pregunta se refiere al tiempo que usted permanecié sentado(a) en la semana en los
ultimos 7 dias. Incluya el tiempo sentado(a) en el trabajo, la casa, estudiando, y en su tiempo
libre. Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un escritorio, visitando amigos(as), leyendo o
permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando television.

AF7. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuanto tiempo permanecié sentado(a) en un diaenla
semana?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

ALCOHOL Y TABACO

Estas preguntas son sobre el consumo de alcohol y tabaco. Por favor responda lo mejor que

pueda y recuerde que no hay respuestas correctas o incorrectas.

Consumo de tabaco

Conteste a las siguientes cuestiones, haciendo referencia a toda su vida.
TAB1. {Ha fumado alguna vez?

1. No, no he fumado nunca

2. Si, he fumado sdlo en alguna ocasion
3. Si, actualmente fumo

4. Si, pero ya no fumo

TAB2. {Qué edad tenia cuando empezé a fumar? anos
TAB3. {Qué edad tenia cuando dejé de fumar? anos
TABA4. En promedio, écuantos cigarrillos fuma o fumaba?

por Dia Semana Mes Afo
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Consumo de alcohol

Conteste a las siguientes cuestiones, haciendo referencia a toda su vida.
ALC1. ¢{Con qué frecuencia bebe algun tipo de bebida alcohdlica?

1. No he bebido ni bebo ningln tipo de bebida alcohdlica

2. Si, pero de forma ocasional, en celebraciones y fiestas

3. Bebia de forma habitual en el pasado, y lo dejé hace meses/afios
4. Bebo habitualmente los fines de semana

5. Bebo habitualmente todos los dias

6. Bebo habitualmente todos los dias y mas los fines de semana

ALC2. ¢{Cuantas consumiciones de bebidas alcohdlicas suele realizar un dia de consumo
normal?

Canfia, botellin de cerveza (nimero de cervezas al dia)
Vasos de vino (nimero de vasos al dia)
Copas licor, aguardiente (niUmero de copas al dia)

ALC3. ¢Cuantas consumiciones de bebidas alcohdlicas suele realizar un dia de fin de semana?

Canfia, botellin de cerveza (nimero de cervezas al dia)
Vasos de vino (niumero de vasos al dia)
Copas licor, aguardiente (nUmero de copas al dia)

ALC4. ¢Qué edad tenia cuando comenz6 a beber bebidas alcohélicas? afos

ALCS5. {Qué edad tenia cuando dejé de beber bebidas alcohélicas? afos

ALE1: (Se le tapa la nariz con frecuencia sin tener catarro? 1.Si 0.No
ALE2: ¢(Le pica la nariz y estornuda cuando hay polvo o si sale al campo en 1.Si 0.No
primavera?

ALE3: (Suele tener agitiilla en la nariz? 1.Si 0.No
ALE4: ¢ Le pican con frecuencia los 0jos? 1.Si 0.No
ALES5: ¢(Se le ponen rojos y le lloran? 1.Si 0.No
ALEG: ¢ Le pican los oidos o el cielo de la boca? 1.Si 0.No
ALE7: ¢{Ha tenido alguna vez dificultad para respirar en el pecho con ruidos como 1.Si 0.No
pitos?
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ALES: i Tiene eccemas en la piel: piel roja, que pica (sefialar flexuras)?
ALE9: ¢Ha tenido ultimamente parasitos en el intestino como tienen los nifios?

ALE10: ¢ Le ha picado alguna vez una abeja/avispa?
ALE11: ¢ Cuanto tiempo ha transcurrido desde la Ultima picadura?
ALE12: ¢ Le ha picado alguna vez una garrapata?

ALE13: ¢ Cuanto tiempo ha transcurrido desde la Ultima picadura?

Comentarios:

iMuchas gracias por su tiempo! Por favor, no olvide entregarle este cuestionario
cubierto al técnico encargado del estudio en el Centro de Salud de A Estrada
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1.Si

1.Si
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0.No
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0.No
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Anexo Il

Pruebas cutaneas de alergia del estudio de A Estrada
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Skin Prick Test: Estudio A Estrada

Codigo Sujeto: Fecha:

SPT1. Phleum Pratense (CL) SPT2. Parietaria Judaica (CL)

SPT3. Betula Verrucosa SPTA. Profilina

SPT5. LTP melocotdn SPT6.Dermatophagoides pteronyssinus
SPT7. Lepidoglyphus destructor SPT8. Alternaria Alternata

SPT9. Aspergillus fumigatus SPT10. Epitelio de perro

SPT11. Epitelio de gato

SPT12. Suero Salino SPT13. Histamina
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Anexo Il

Autorizaciones del CEICG y de la AEMPS
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Edificio Administrativo de San Lazaro
{ 15781 SANTIAGO DE COMPOSTELA
CONSELLERlA DE SANIDADE TUf: 881 546425 Fax: 881 541804
Secretaria Xeral ceic@sergas.es

% XUNTH DE GHLICIH Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

Dha. Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 21/12/2010 el estudio:

Titulo: Marcadores de inflamacion y su relacién con enfermedades frecuentes en la poblacion general
adulta

Promotor: Arturo Gonzalez Quintela

Version:

Cédigo do Promotor:

Codigo de Registro CEIC de Galicia: 2010/315

Y que este Comité de conformidad con sus Procedimientos Normalizados de Trabajo y tomando en
cuenta los requisitos éticos, metodoldgicos y legales exigibles a los estudios de investigacion con seres
humanos, sus muestras o registros, emite un DICTAMEN FAVORABLE al estudio propuesto y que se
llevara a cabo en:

Centros Investigadores principales

C.H. Universitario de Santiago Arturo Gonzalez Quintela

En Santiago de Compostela a 03 de enero de 2011
La Secretaria

<

Paula M. Lopez'Vézqiiez
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XUNTA DE GALICIA mn&&%a&umm«m BI'CIB
CONSELLERIA DE SANIDADE el Ty j

Secretarls Xeral Técnics 15703 SANTIAGO DE CONPOSTELA
Tel 3515464206 Coneoe. ceio@sergon. o8

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE SANTIAGO-LUGO

Cristina Marquez Riveras, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién de Santiago-Lugo,

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 25/10/18 el estudio:

Titulo: Perfil molecular de la sensibilizacién a Dermatophagoides pteronyssinus en los
pacientes alérgicos del drea sanitaria de Santiago

Version: v.01 de 09 de Octubre de 2018

Promotor/a:Carmen Vidal Pan

Investigador/a: Carmen Vidal Pan

Codigo de Registro:2018/434

Y que este Comité, tomando en consideracién la pertinencia del estudio, el conocimiento disponible,
los requisitos legales aplicables y los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Comité, emite un
dictamen FAVORABLE para la realizacion del citado estudio,

E&E Documente firmado digitalmente por:
g Méirquez Riveras, Cristina: 30/10/2018 16:00

[OF SAOC-Q4G4-BOAH-OFMY-X215-4091-1640-727

130



Pagina 1 del documento de la AEMPS

nen vepafiola de DEPARTAMENTO
(¥ MNsTERO A S s S DE MEDICAMENTOS
£ plsmmaossocm(s mcdlcamenlos_ Y DE USO HUMANO
A . productos sanitarios Area de Ensayos Clinicos

DESTINATARIO TRIAL FORM SUPPORT S.L
Consell de Cent, 334-336 42
08009 Barcelona (Espafia)

REFERENCIA: MUH/AEC

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EUDRACT 2014-
000172-26 CON MEDICAMENTOS CON CALIFICACION DE PEI (N°S DE PEI14-041, 14-042)

Adjunto se remite la resolucién sobre el ensayo clinico titulado Ensayo clinico de fase llb,
multicéntrico y abierto, para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de los extractos
alergénicos despigmentados modificados DP/MG/14-1 Dermatophagoides pteronyssinus /
Blomia tropicalis y DP/MG/14-2 Dermatophagoides pteronyssinus / Lepidoglyphus destructor a
200 DPP/mI, en pacientes con rinitis o rinoconjuntivitis alérgica y asma alérgica controlada, N°
EudraCT: 2014-000172-26.

El promotor o solicitante nombrado por éste debera notificar la fecha de inicio del ensayo en
Espafa, remitir la informacién pertinente o solicitar autorizacion a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, segun proceda y de acuerdo con lo que establece el Real
Decreto 223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacion del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacion del ensayo y
demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

Firmado digitalmente por: Agencia Espaficla de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: 79CVELE189
E Fecha de la firma: 26/06/2014

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

Pagina 1 de 4 C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
[correo ELECTRONICO | g L=EDIFICION
smhaem@aemps.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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Pagina 3 del documento de la AEMPS en donde figura su autorizacién.

8

am

Unico.- Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen
Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, modificada por
la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre de medidas fiscales,
administrativas y de orden social; Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por
el que se crea la Agencia estatal «Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se
aprueba su Estatuto, y demas normas aplicables.

Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion de
acuerdo con el articulo 23 del Real Decreto 223/2004.

Asimismo, el articulo 24 del Real Decreto 223/2004, establece que cuando se autorice un ensayo con
medicamentos en investigacion, se hara constar en la autorizacién del mismo la calificacion de dicho
medicamento como producto en fase de investigacion clinica.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR la realizacion de este ensayo clinico con nimero EudraCT 2014-000172-26.

2°.- CALIFICAR el medicamento DP/MG/14-1 Dermatophagoides pteronyssinus / Blomia tropicalis
como producto en fase de investigacion clinica, asignandole el N° de PEI 14-041 con la indicacion
Rinitis o rinoconjuntivitis alérgica con asma alérgica controlada, por sensibilizacion a
Dermatophagoides pteronyssinus / Blomia tropicalis, el medicamento DP/MG/14-2 Dermatophagoides
pteronyssinus / Lepidoglyphus destructor como producto en fase de investigacion clinica, asignandole
el N° de PEI 14-042 con la indicacién Rinitis o rinoconjuntivitis alérgica con asma alérgica controlada,
por sensibilizacion Dermatophagoides pteronyssinus / Lepidoglyphus destructor

Contra esta Resolucién, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante el/la Director/a de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el articulo 116 y 117 de la Ley 30/1992,
de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun, o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de
lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a
la recepcion de la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la
Jurisdiccion Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro
recurso que pudiera interponerse.

Firmado digitalmente por: Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: 79CVELE189
Fecha de la firma: 26/06/2014
Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS
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Anexo IV

Cuaderno de recogida de datos del Sub-estudio 2
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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Cddigo del sujeto

Cdédigo numero:

Datos epidemioldgicos

Edad (en afos):
Sexo: 0. Mujer 1. Varén
Habitat: 0.Urbano 1. Rural
*Nota: urbano sdlo se considera Santiago de Compostela ciudad, el resto rural.
Consumo de cigarrillos al dia: paquetes/afios:

Consumo de gramos de alcohol a la semana:

Datos clinicos

L S LA D i
DC 1: Rinitis/Conjuntivitis/ 0. Ausente/Desconocida
Rinoconjuntivitis 1. Presente
0. Ausente/Desconocida
DC2: Asma 1. Presente
0. Leve intermitente
DC 3: Gravedad 1. Leve persistente
(si asma)
2. Moderada
3. Grave
DC 3: Tiempo de evolucién del
asma (en afnos)
DC 4: Otras pruebas cutaneas 0. No
positivas distintas a D. 1.Si
pteronyssinus)
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Datos serolégicos

Valor medido (kUa/L)

DS1: IgE total

DS2: IgE especifica frente a D1

DS3: IgE especifica frente a Der p 1

DS4: IgE especifica frente a Der p 2

DS6: IgE especifica frente a Der p 23

DS7: IgE especifica frente a Lepidoglyphus
destructor (D 71)

Datos espirométricos

Valor medido (%)

DE1: %FEV1 tedrico

DE2: FEV1/FVC
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Anexo V

Cuestionarios empleados en el seguimiento del Sub-estudio 3
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Cuestionario de control del asma (ACQ)

Le rogamos responda a las preguntas 1 a 6

Rodee con un circulo el nimero correspondiente a la respuesta que mejor describa cémo se ha
encontrado a lo largo de la dltima semana

1. En promedio, durante la ultima semana, 0. No tuvo sintomas
écon qué frecuencia se desperto por la no- 1. Sintomas muy ligeros
che debido al asma? 2. Sintomas ligeros
3. Sintomas moderados
4. Sintomas bastante graves
5. Sintomas graves
6. Sintomas muy graves
0. No tuvo sintomas
2. En promedio, durante la tltima semana, 1. Sintomas muy ligeros
écémo fueron de graves los sintomas de 2. Sintomas ligeros
asma que tuvo al despertarse por la ma- 3. Sintomas moderados
fana? 4. Sintomas bastante graves
5. Sintomas graves
6. Sintomas muy graves
0. No tuvo sintomas
3. En general, durante la Ultima semana, L Sintomas muy ligeros
¢hasta qué punto el asma le limité en sus 2. Sllntomas ligeros
actividades? 3. Sintomas moderados
4. Sintomas bastante graves
5. Sintomas graves
6. Sintomas muy graves
0. No tuvo sintomas
4. En general, durante la ultima semana, 1. Sintomas muy ligeros
éhasta qué punto noté que le faltaba el 2. Sintomas ligeros
aire debido al asma? 3. Sintomas moderados
4. Sintomas bastante graves
5. Sintomas graves
6. Sintomas muy graves
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5. En general, durante la Ultima semana,
écudnto tiempo tuvo silbidos o pitidos al
respirar?

6. En promedio, durante la Ultima semana
écudntas inhalaciones de la medicacién
que usa para aliviar rapidamente los sin-
tomas (Ventolin, Terbasmin o Butoasma)
utilizé al dia? (Si no esta seguro de cémo
responder a esta pregunta, le rogamos pida
ayuda para hacerlo)

A rellenar por el investigador

7. FEV1 pre-broncodilatador:

FEV1 de referencia: ....cceeevvveeevvveeseeeernnnen,

%FEV1 del valor de referencia (Anote los
valores reales en la linea de puntos, y pun-
tue el %FEV1 del valor de referencia en la
siguiente columna)
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A A

No tuvo sintomas
Sintomas muy ligeros
Sintomas ligeros
Sintomas moderados
Sintomas bastante graves
Sintomas graves
Sintomas muy graves

No tuvo sintomas
Sintomas muy ligeros
Sintomas ligeros
Sintomas moderados
Sintomas bastante graves
Sintomas graves
Sintomas muy graves

>95% del valor de referencia

95-90%
89-80%
79-70%
69-60%
59-50%

< 50% del valor de referencia



CUESTIONARIO DE CONTROL DEL ASMA - Versidn con actividades estandarizadas (AQLQ-S)

Le rogamos responda a todas las preguntas sefialando con un circulo la respuesta que mejor
describa como se ha encontrado durante las dos ultimas semanas, debido al asma

¢HASTA QUE PUNTO EL ASMA LE HA LIMITADO PARA HACER ACTIVIDADES DURANTE LAS ULTI-

MAS 2 SEMANAS?
Totalmente li- Extrema'da.— Muy limi-
. mente limi-
mitado tado
tado

1. ESFUERZOS INTENSOS

(como darse prisa, hacer

ejercicio, subir escaleras 1 2 3
corriendo, hacer deporte)

2. ESFUERZOS MODERA-

DOS (como caminar, hacer

las tareas del hogar, traba-

jaren el jardin o en el 1 2 3
huerto, hacer la compra,

subir escaleras sin correr)

3. ACTIVIDADES SOCIALES
(como hablar, jugar con ni-
fios/animales domésticos,
visitar a amigos/familia-
res)

4. ACTIVIDADES RELACIO-
NADAS CON SU TRABAJO
(tareas que tiene que ha-
cer en su trabajoo en la
mayoria de sus dias)

5. DORMIR

Moderada-
mente limi-
tado

Algo limi-
tado

Poco limi-
tado

¢CUANTO MALESTAR O AGOBIO HA SENTIDO DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS?

Muchisimo Mucho ma- Bastante
malestar o lestar o malestar
agobio agobio 0 agobio
6. ¢ Cuanto malestar o ago-
bio ha sentido debido a LA
OPRESION EN EL PECHO 1 2 3
durante las 2 ultimas se-
manas?
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Moderado
malestar o
agobio

Algo de
malestar
o agobio

Muy
poco ma-
lestar o
agobio

Nada limi-
tado

Nada de
malestar
o agobio



EN GENERAL, ¢ CON QUE FRECUENCIA DURANTE LAS 2 ULTIMAS SEMANAS:

. Casi siem- Gran Parte del Poco
Siempre parte del i .
pre tiempo iempo iempo
7. Se ha sentido PREOCU-
PADO POR TENER ASMA? 1 2 3 4 5
8. NOTO QUE LE FALTABA
EL AIRE debido al asma? 1 2 3 4 5
9. Tuvo sintomas de asma
POR HABER ESTADO EX-
PUESTO AL HUMO DE TA- 1 2 3 4 5
BACO?
10. Sintio SILBIDOS O PI-
TOS en el pecho? 1 2 3 4 5
11. Sintié que TENIA EVI-
TAR UNA SITUACION DE-
UNA SITUACIO 1 2 3 4 5

BIDO AL HUMO DE TA-
BACO

Casi
nunca

¢ CUANTO MALESTAR O AGOBIO HA SENTIDO DURANTE LAS ULTIMAS 2 SEMANAS?

Muchisimo ~ Mucho ma- Bastante Moderado Algo de
malestar o lestar o malestar malestar o malestar
agobio agobio 0 agobio agobio o agobio
12. ¢Cuanto malestar o
agobio ha sentido durante 1 2 3 4 5
las 2 dltimas semanas?

EN GENERAL, ¢ CON QUE FRECUENCIA DURANTE LAS 2 ULTIMAS SEMANAS:

. Casi siem- Gran Parte del Poco
Siempre re parte del tiempo tiempo
P tiempo P P
13. Se sintié FRUSTRADO
O IRRITADO debido al
ebidoa 1 2 3 4 5
asma?
14. 5 ?
4. Noté AHOGO 1 2 3 4 5
15. Se sintio PREOCUPADO
POR TENER QUE TOMAR
MEDICACION debido al 1 2 3 4 5
asma?
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Muy

poco ma-

lestar o
agobio

6

Casi
nunca

Nunca

Nada de
malestar
o agobio

Nunca



16. Sintié la necesidad de
CARRASPEAR O ACLA-
RARSE LA GARGANTA?

17. Tuvo sintomas de

asma POR ESTAR EN LU-

GARES DONDE HABIA 1 2 3 4 5 6 7
POLVO?

18. Notd DIFICULTAD
PARA SACAR EL AIRE de-
bido al asma?

19. Sintié que TENIA QUE

EVITAR UNA SITUACION O

UN LUGAR DEBIDO AL 1 2 3 4 5 6 7
POLVO?

20. SE DESPERTO POR LA
MARNANA CON SINTOMAS
DE ASMA?

21. TUVO MIEDO DE NO
TENER A MANO SU MEDI-
CACION PARA EL ASMA?

22. Sintié molestias por
TENER LA RESPIRACION 1 2 3 4 5 6 7
PESADA Y PROFUNDA?

EN GENERAL, ¢ CON QUE FRECUENCIA DURANTE LAS 2 ULTIMAS SEMANAS:

.. Gran .
. Casi siem- Parte del Poco Casi
Siempre parte del . . Nunca
pre - tiempo tiempo nunca
tiempo

23. Tuvo sintomas de

asma DEBIDO AL TIEMPO

O A LA CONTAMINACION 1 2 3 4 5 6 7
ATMOSFERICA?

24. SE HA DESPERTADO
POR LA NOCHE debido al
asma?

25. HA TENIDO QUE DEJAR
DE SALIR DE CASA O HA

SALIDO MENOS DEBIDO

AL TIEMPO O A LA CONTA- 1 2 3 4 5 6 7
MINACION ATMOSFE-

RICA?

26. Tuvo sintomas de

asma DEBIDO A OLORES
FUERTES O PERFUMES?
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27. Tuvo MIEDO DE QUE-
DARSE SIN RESPIRACION?

28. Sintié que TENIA QUE

EVITAR UNA SITUACION O
LUGAR DEBIDO A OLORES
FUERTES O PERFUMES?

29. TUVO PROBLEMAS
PARA DORMIR POR LA NO-
CHE debido al asma?

30. Noté que TENJA QUE
HACER UN GRAN ES-
FUERZO PARA PODER RES-
PIRAR?

1 2
1 2
1 2
1 2

4 5
4 5
4 5
4 5

¢EN QUE MEDIDA HA ESTADO LIMITADO DURANTE LAS 2 ULTIMAS SEMANAS>?

31. Piense en TODAS LAS
ACTIVIDADES O COSAS
que le hubiera gustado ha-
cer durante las 2 ultimas
semanas. ¢Cudntas de es-
tas actividades o cosas no
ha podido hacer debido al
asma?

24. En general, éen qué
medida el asma le ha limi-
tado en TODAS LAS ACTI-
VIDADES O COSAS que ha
hecho durante las 2 ulti-
mas semanas?

No pudo
hacer casi
. I Muchas
ninguna ac-
tividad
1 2
Extremada-
Totalmente L
limitada mente limi-
tado
1 2

No pude
hacer va-
rias cosas

Muy limi-
tado

No pude
hacer
Pocas
muy po-
cas cosas
4 5
Moderad.a- Algo limi-
mente li- tado
mitado
4 5

Casi nin-

guna

Poco li-
mitado

CLAVE DE LAS DIMENSIONES
Sintomas: 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 29, 30
Limitacién de actividades: 1, 2, 3, 4, 5, 11, 19, 25, 28, 31, 32

Funcién emocional: 7, 13, 15, 21, 27
Estimulos ambientales: 9, 17, 23, 28
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Cuestionario de calidad de vida para pacientes con rinoconjuntivitis en actividades
estandarizadas - RQLQ(S)

Por favor, conteste a todas las preguntas marcando con un circulo el nimero que mejor des-
criba cuanto le han molestado durante la dGltima semana sus sintomas de nariz/ojos.

ACTIVIDADES

éCuanto le han molestado cada una de estas actividades durante la ultima semana debido a sus
sintomas de nariz/ojos?

Me ha mo- Me ha

No me ha Casi no me Me ha mo- Me ha mo- Me ha mo-
lestado mo-  molesta-
molestado ha moles- lestado lestado mu-  lestado mu-
derada- do bas- .
nada tado nada poco cho chisimo
mente tante
1. ACTIVIDADES HABI-
TUALES EN EL TRABAIO Y
EN CASA (su trabajo o ta-
reas que tiene que reali- 0 1 2 3 4 5 6
zar regularmente en
casa)

2. ACTIVIDADES SOCIA-

LES (p ej, actividades con

la familia y amigos, jugar

con nifios y animales de 0 1 2 3 4 5 6
compaiiia, tener relacio-

nes sexuales, aficiones)

3. ACTIVIDADES AL AIRE
LIBRE (p ej, ocuparse del
jardin, cortar el césped,
sentarse fuera, practicar
deporte, dar un paseo).

SUENO

éCuanto le han molestado cada uno de estos problemas de suefio durante la tltima semana de-
bido a sus sintomas de nariz/ojos?

Me ha mo- Me ha

No me ha Casi no me Me ha mo- Me ha mo- Me ha mo-
lestado mo-  molesta-
molestado ha moles- lestado lestado mu-  lestado mu-
derada- do bas- L.
nada tado nada poco cho chisimo
mente tante
4. Dificultad para dor-
. P 0 1 2 3 4 5 6
mirse
5. Despertarse durante
P 0 1 2 3 4 5 6
la noche
6. No dormir bien por la
P 0 1 2 3 4 5 6
noche
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SINTOMAS GENERALES

éCuanto le han molestado durante la ultima semana cada uno de estos sintomas?

No me ha Casino me ha Me ha mo- Me ha mo- Me ha mo- Me ha mo- Me ha mo-
lestado mo-
molestado molestado lestado lestado lestado mu-  lestado mu-
derada L
nada nada poco bastante cho chisimo
mente
7. Fatiga, falta de ener-
gia 0 1 2 3 4 5 6
. Sed
8. 5e 0 1 2 3 4 5 6
.R i

9. Rendir menor 0 1 ) 3 4 5 6
10.C i

ansancio 0 1 2 3 4 5 6
11. Falta de concentra-
cion 0 1 2 3 4 5 6
12. Dol

olor de cabeza 0 1 ) 3 4 5 6
13. Agotamient

gotamiento 0 1 2 3 4 5 6

PROBLEMAS PRACTICOS

¢Cuanto le han molestado cada uno de estos problemas durante la tGltima semana debido a sus
sintomas?

No me ha Casinomeha  Me ha mo- Me ha mo- Me ha mo- Me ha mo- Me ha mo-
lestado mo-
molestado molestado lestado lestado lestado mu-  lestado mu-
derada L
nada nada poco bastante cho chisimo
mente
14. Incomodidad de
tener que llevar pa-
fiuelo o pafiuelos de 0 1 2 3 4 5 6
papel
15. Tener que frotarse
la nariz/ojos 0 1 2 3 4 5 6
16. Tener que sonarse
la nariz muchas veces 0 1 2 3 4 5 6
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SINTOMAS DE LA NARIZ

éCuanto le han molestado cada uno de estos sintomas durante la ultima semana?

17. Nariz tapada o con-
gestionada

18. Mucosidad

19. Estornudos

20. Goteo desde la na-
riz a la garganta

Me ha mo-

No me ha Casino me ha Me ha mo- lestad Me ha mo- Me ha mo-
molestado molestado lestado estado mo- lestado lestado mu-
derada
nada nada poco bastante cho
mente
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5

SINTOMAS DE LOS 0JOS

é¢Cuanto le han molestado cada uno de estos sintomas durante la Gltima semana?

21. Picor en los ojos

22. Lagrimeo

23. Ojos doloridos

24. Ojos hinchados

No me ha Casino me ha Me ha mo- Izﬂsfar;inr:'ncg— Me ha mo- Me ha mo-
molestado molestado lestado lestado lestado mu-
derada
nada nada poco bastante cho
mente
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
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EMOCIONAL

éCon qué frecuencia durante la dltima semana le han molestado los siguientes sentimientos de-
bido a sus sintomas de nariz/ojos?

Poco Parte del Gran parte Casi siem-

Nunca Casinunca tiempo tiempo del tiempo pre Siempre
25. Frustrado/a 0 1 2 3 4 5 6
czlﬁ.i;r:)p;:ciente oin- 0 1 2 3 4 5 6
27. Irritable 0 1 2 3 4 5 6
24. Avergonzado por 0 1 2 3 4 5 6

sus sintomas
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SINTOMAS NASALES

INTENSIDAD DEL PICOR

0 Nada

1 Leve

2 Moderado

3 Grave

FRECUENCIA DE ESTORNUDOS

0 Ninguno

1 1-2veces

2 3-5veces

INTENSIDAD DE LA RINORREA

0 Nada

1 Leve

2 Moderado

3 Grave

Mas de 5 veces

INTENSIDAD DE LA

OBSTRUCCION

0 Nada

1 Leve

2 Moderado

3 Grave

INTENSIDAD PICOR, SENSACION
ARENOSA Y ENROJECIMIENTO
0 Nada

1 Leve

2 Moderado

3 Grave

INTENSIDAD DEL LAGRIMEO

0 Nada
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1 Leve

2 Moderado

3 Grave




W N = O w N = O

W N = O

Intensidad del picor

Nada
Leve
Moderado

Severo

Intensidad de la rinorrea

Nada
Leve
Moderada

Severa

Sintomas oculares

Intensidad picor,
sensacion arenosa y
enrojecimiento

Nada
Leve
Moderada

Severa
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W N = O

3

N = O

Frecuencia de estornudos

Ninguno
1 -2 veces
3 -5 veces

Mas de 5 veces

Intensidad de la obstruccion

Nada

Leve

Moderada

Severa

!@ Intensidad del lagrimeo

w N = O

Nada
Leve
Moderada

Severa



Anexo VI

Listado de verificacion STROBE
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Si/No/NA | pagina

Titulo y resumen

Si Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio 35, 39, 57,
72

Si Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se 1

ha hecho y lo que se ha encontrado.

Introduccion

Si | Indique el fundamento cientifico de la Investigacidon que se comunica | 39,

Objetivos

Si | Indigue los objetivos especificos, incluida cualquier hipdtesis preespecificada | 34,39,57,72

Material y métodos

Disefio del estudio

Si | Presente los elementos clave del disefio del estudio | 39,57,72

Contexto

Si Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluidos los periodos de 39,57,72
reclutamiento, exposicidn, seguimiento y recogida de datos.

Participantes

NA Para estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las | NA
fuentes y el método de seleccidn de los participantes. Especifique los métodos
de seguimiento

NA Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como | NA
las fuentes y el proceso diagndstico de los casos y el de seleccién de los contro-
les. Proporcione las razones para la eleccion de casos y controles.

Si Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y 39,57-
métodos de seleccion de los participantes 58,72-73

NA Estudios de cohortes apareados. Proporcione los criterios para la formacién de NA
parejas y el nimero de participantes con y sin exposicion

NA Estudios de casos y controles apareados. Proporcione los criterios para la forma- | NA
cion de las parejas y el nimero de controles por cada caso

Variables

Si Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, 40-41, 57-
confusoras y modificacoras del efecto. Si procede, proporcione los criterios diag- | 58, 72,76
nésticos

Fuentes de datos/medidas

Si Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de | 40-
los métodos de valoracion (medida). 41,58.59,72

Si Si hubiera mas de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de 42,59
medida

Sesgos

Si Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de 42,66
sesgo

Tamafio muestral

Si Explique cémo se determind el tamafio muestral 39,59

Variables cuantitativas

Si Explique cémo se trataron las variables cuantitativas en el analisis. Si procede, 42,59
explique como se categorizaron y por qué

Métodos estadisticos

Si Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para con- 42,59
trolar los factores de confusidn

Si Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interaccio- 42,59
nes

Si Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data) 59, 74
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NA Estudio de cohortes: si procede, explique cdémo se afrontan las pérdidas en el NA
seguimiento

NA Estudios de casos y controles: si procede, explique como se aparearon casos y NA
controles

Si Estudios transversales: si procede, especifique cdmo se tiene en cuenta en el 42,75
analisis la estrategia de muestreo

NA Describa los andlisis de sensibilidad NA

Resultados

Participantes

Si Numero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo: cifras de los 39-40,
participantes potencialmente elegibles, los analizados para ser incluidos, los 57,78
confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvieron un segui-
miento completo y los analizados

Si Razones de la pérdida de participantes en cada fase 39-40,78

Si Considere el uso de un diagrama de flujo 40,78

Datos descriptivos

Si Caracteristicas de los participantes en el estudio (p. e]., demograficas, clinicas, 39,60,77
sociales) e informacidn sobre exposiciones y posibles factores de confusion

Si Numero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés 45,60,78

NA Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. ej., promedio y to- NA
tal)

Datos de las variables de resultado

NA Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos del efecto, o bien propor- NA
cione medidas resumen a lo largo del tiempo

NA Estudios de casos y controles: describa el nimero de participantes en cada cate- | NA
goria de exposicidn, o bien proporcione medidas resumen de exposicidn

Si Estudios transversales: describa el nUmero de eventos del efecto, o bien propor- | 42-49, 59,
cione medidas resumen 77-80

Resultados principales

Si Proporcione estimaciones crudas (no ajustadas) y, si procede, ajustadas por fac- | 42-49, 60-
tores de confusidn, asi como su precision (p. ej., intervalos de confianza del 62, 77-80
95%). Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones
para incluirlos

NA Si fuera pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo relativo con NA
estimaciones del riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante

Otros analisis

NA Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad) | NA

Discusion

Resultados clave

Si Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio 50, 60-62,

81-84.

Limitaciones

Si Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de 52-54, 66-
sesgo o de imprecision. Razone tanto sobre la direccion como sobre la magnitud | 68, 86-88
de cualquier posible sesgo

Interpretacion

Si Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando | 50-51, 65-
objetivos, limitaciones, multiplicidad de analisis, resultados de estudios simila- 66,85-86
res y otras pruebas empiricas relevantes

Generabilidad

Si Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa) 52-54, 66-

68,86-88
Financiacién
S Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio y, si pro- | 39,60,77

cede, del estudio previo en el que se basa el presente trabajo
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CAMPUS

UNIVERSIDADE CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

Los acaros del polvo son importantes alérgenos responsables
de la patologia respiratoria alérgica. La presente tesis doctoral
profundiza en el estudio de la prevalencia de sensibilizacion a
estos &caros en la poblacién general, el perfil de sensibilizacion
de los pacientes con patologia respiratoria (rinitis y asma) y el
tratamiento especifico de la misma.
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