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Abstract

Introduccion: A pesar de la relevancia que el tratamiento de inmunoterapia con ae-
roalérgenos (AIT) tiene tras mas de 100 afos de su instauracién, no existen datos claros
sobre cuales son las variables y su interaccion en la toma de decision de la prescripcion
de este tratamiento.

Métodos: Se establecié un estudio prospectivo, internacional, observacional para
obtener informacién sobre médicos prescriptores de inmunoterapia, y los pacientes a los
que se les pautaba un ciclo de inmunoterapia. Se describen los resultados obtenidos en
Francia y Espafa tras 20 meses de reclutamiento.

Resultados: Participaron 103 médicos que aportaron los datos de 1735 pacientes.
El 52.1% de los pacientes fueron mujeres, con una edad media de 26.2 afios. EIl 99% vy el
51.8% presentaban rinitis y asma alérgica respectivamente. Se realizé un analisis cluster
basado en 13 variables predefinidas determinantes en la prescripcion de AIT y se identifi-
caron 5 clusters distintos. Cluster 1 (n=355), centrado en la prevencion de asma; Cluster 2
(n=293) con pacientes tratados con el objetivo de mantener la eficacia tras la suspension
de la inmunoterapia; Cluster 3 (n=322), con un tratamiento orientado a controlar patologia
grave respiratoria; Cluster 4 (n=265), con pacientes recibiendo inmunoterapia para contro-
lar sus sintomas presentes; Cluster 5 (n=500), compuesto por pacientes con patologia mas
leve tratados por médicos con una larga trayectoria.

Conclusion: Mediante el empleo del andlisis dirigido por los datos, se han identifica-
do 5 perfiles distintos de pacientes y criterios de prescripcion en lo que supone el primer
ejercicio de caracterizacion de este complejo proceso diagnostico-terapéutico.
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Introduccion

Desde los inicios del desarrollo de la inmunoterapia con aeroalérgenos, se han de-
dicado grandes esfuerzos en la documentacién de su eficacia y seguridad, con la pro-
duccién de la evidencia de mayor calidad metodolégica, como son los ensayos clinicos
a doble ciego controlados con placebo, que han sido indispensables en la generacién de
guias de préctica clinica tanto en rinitis como en asma alérgica [1, 2].

El tratamiento ha evolucionado en paralelo a una gran mejora en la capacidad de
diagnostico mediante la identificacion de los alérgenos dominantes en las fuentes na-
turales, lo que ha facilitado una mayor precisién en el fenotipado de los pacientes, y la
prescripcion a través del uso de distintos extractos, rutas y pautas constituyendo un trata-
miento altamente personalizado [3]. Aunque el diagndstico molecular es uno de los princi-
pales criterios de prescripcion, existen sin duda otros parametros relevantes que apenas
han sido estudiados [4], pero que son palpables considerando la gran diversidad en los
patrones de prescripcion de paises vecinos en Europa [5].

En este contexto, un grupo de expertos en inmunoterapia puso en marcha un estudio
internacional para identificar los criterios de prescripcién de inmunoterapia en diversos pai-
ses del mundo. En el presente capitulo se describira la metodologia general y los resultados
obtenidos de Francia y Espafa, cuyos resultados integros estan actualmente publicados [6].

Métodos

El estudio se realizé de manera prospectiva y se recogieron datos durante 20 me-
ses hasta 2021. Se incluyeron pacientes de cualquier edad, que recibiesen una nueva
prescripcion de inmunoterapia para las indicaciones de rinoconjuntivitis alérgica y/o asma
alérgica. Quedaron excluidas otras modalidades de inmunoterapia como los tratamientos
para la alergia a alimentos o alergia a venenos de himendpteros.

Se disefid un cuestionario para recoger informacion basica demografica y de las ca-
racteristicas de la practica clinica sobre el médico que participaba en el estudio. Por otro
lado, era necesario completar un cuestionario mas detallado por cada uno de los pacientes
alos que se les indicé inmunoterapia en el contexto del estudio. El cuestionario del pacien-
te contenia informacién sociodemografica, herramientas diagndsticas empleadas, perfil
de patologia alérgica y 13 preguntas relacionadas con las preferencias de prescripcion ba-
sadas en perfil clinico y técnico del producto de inmunoterapia asi como las preferencias
del paciente. Las bases de datos se disefiaron empleando la plataforma SurveyMonkey®,
permitiendo que cada médico accediese en linea para completar los cuestionarios. La
metodologia del estudio se puede encontrar en detalle en otra publicacion [7]. El estudio
obtuvo la aprobacién de los Comités de Etica locales y sigui6 la legislacién vigente.

Se realiz6 un célculo de poder estadistico, estimando que era necesario reclutar un
minimo de 400 pacientes por pais para obtener una muestra suficientemente representa-
tiva con un error menor del 5% por pais. Se empled Chi cuadrado y test de Fisher para
comparar las variables cualitativas estableciendo el limite de significacion estadistica en
0.05 para los valores de “p”. Se realizaron analisis multivariantes y de cluster mediante el
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programa SPAD considerando las 13 variables de prescripcion para la generacion de los
grupos y el resto de variables como explicativas.

Resultados

Participantes

Participaron 103 médicos, la mayoria de ellos fueron mujeres (71.8%), con una expe-
riencia de 18.1(xSD10,2) afios, trabajando en centros publicos (65%) y con una media de
147(x149) pacientes atendidos al mes. Se consiguié reclutar un total de 1735 pacientes,
de los cuales el 52.1% fueron mujeres con una media de 26,2 (+SD14,2) afios de edad.

La gran mayoria de los pacientes tenian rinitis alérgica (99%) y aproximadamente
la mitad presentaban asma alérgica (51.8%). Mas de la mitad de los pacientes estaban
sensibilizados a polen (74.2%) y acaros (60.1%), seguido por epitelios (40%) y hongos
(10.9%). Entre los 1288 sujetos sensibilizados a pdlenes, las gramineas (84,6%) seguidas
del olivo (48.5%) fueron los pdlenes mas relevantes, seguidos por otros de menor preva-
lencia (cupresaceas 26 %, platanus 19.6%, abedul 17.5%, parietaria 9.6 y artemisa 8.4%),

La clasificacion de la rinitis segun la guia ARIA [8] en los pacientes fue persistente
moderada/grave en su mayoria (58.7 %), seguido de intermitente moderada/grave (18.3%),
persistente leve (16.8%) e intermitente leve (5.2%). La mayoria de los pacientes con asma
(n=898) presentaban asma de leve gravedad (escalon 1y 2 de GINA [9], 38.5% y 32%
respectivamente), aunque un 22%, 6% y 0.7% estaban catalogados como escalén 3,
4 y 5 respectivamente. El 82.8% de los pacientes estaban recibiendo algun tratamien-
to de base, por orden de relevancia, los farmacos mas comunes fueron antihistaminicos
(76.5%), corticoides nasales (51.7%) y corticoides inhalados (26.1%).

Inmunoterapia: indicacién, composicion, formulacion y ruta

La enfermedad principal por la que se paut6é inmunoterapia fue rinitis alérgica (73.5%
de los pacientes), seguido de asma alérgica (40.1%) y conjuntivitis alérgica (16.9%). Se
recogieron un total de 1122 tratamientos (64.7%) por via subcutanea y el resto (35.3%)
se administraron por via sublingual. Los extractos polimerizados y los extractos en go-
tas fueron las formulaciones mas frecuentes entre los tratamientos por via subcutanea y
sublingual, con el 50% y 23% de todos los tratamientos respectivamente. Los alérgenos
mas empleados fueron los acaros, 45.5% de todas las composiciones, el 38.7%, 26.1% y
4.7% de los tratamientos contenian gramineas, arboles y epitelios respectivamente. Otros
alérgenos también presentes en menor cuantia fueron los hongos y malezas.

Objetivo principal y “drivers” para pautar el tratamiento:

La reduccién de sintomas mientras se emplea inmunoterapia (35%) y la eficacia per-
sistente tras la suspensién del tratamiento (35%) fueron los motivos mas frecuentes para
indicar la inmunoterapia. En el 17.3% se indicé debido a una falta de control con farma-
coterapia convencional, seguido de la indicacién de prevenir asma (12.1%) y tan solo en
una minoria (0.6%) el objetivo principal fue evitar la aparicién de nuevas sensibilizaciones.
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De las 13 variables consideradas para optar por cada uno de los tratamientos indi-
viduales (“drivers” de prescripcion), las mas relevantes fueron la gravedad de la patologia
del paciente, la seguridad, la actividad biologica y el contenido en alérgenos mayores del
extracto seleccionado. Por otro lado, consideraciones como un menor nimero de visitas
al centro sanitario, la presencia de alérgenos menores o el coste para el individuo y la so-
ciedad se valoraron como los menos relevantes.

Identificacion de los clusters o grupos de prescripcién

El andlisis permitio la identificacion de 5 clusters o grupos de pacientes con carac-
teristicas de prescripcion similares, que responden de forma sucinta a la siguiente des-
cripcion:

e (Cluster 1, con 355 (20.46%) individuos, agrupaba a pacientes en los que las 13
variables eran de maxima relevancia. Los pacientes estaban en su mayoria tra-
bajando y tenian con mas frecuencia estudios universitarios, ademas de sufrir
una rinitis moderada grave en su mayoria. Se empled por encima de la media
poblacional tabletas para acaros con el objetivo de prevenir la aparicion de asma.

e (Cluster 2, compuesto por 293 (16.89%) sujetos en los que practicamente todos
los parametros eran relevantes, salvo el coste del producto y que contuviese alér-
genos menores. Se trata de un grupo de pacientes mas jovenes, con menos afios
de decalaje desde el inicio de su patologia hasta el momento de la prescripcion
de inmunoterapia. La ruta preferida fue la subcutanea con el empleo de alergoides
para pdlenes. El objetivo principal en este subgrupo era la eficacia sostenida del
tratamiento.

e Cluster 3: agrupa 322 (18.56%) individuos en los que los drivers dependientes del
perfil clinico del producto seleccionado son los mas relevantes: seguridad del tra-
tamiento, la experiencia del prescriptor, estudios clinicos de busqueda de dosis, y
datos de eficacia tras la suspension. También consideran por encima de la media
la seguridad y el contenido en alérgenos mayores. Los pacientes presentaban
rinitis de menor gravedad, pero asma alérgica mas grave y peor controlada que
el resto de los clusters. Se identificé también un uso preferente de inmunoterapia
sublingual en gotas, con cierto aumento de la relevancia de alérgenos menores
como hongos y malezas.

e Cluster 4, incluye 265 (15.27%) sujetos en los que la inmunoterapia se seleccioné
principalmente considerando la seguridad y la actividad bioldgica del extracto,
confiriendo poca relevancia al resto de drivers. Los pacientes eran predominan-
temente adolescentes o adultos, los médicos prescriptores tenian mas afnos de
experiencia que la media de sus comparieros, y trabajaban con mayor frecuencia
en hospitales grandes con mas recursos de personal. Los pacientes tenian una
enfermedad de larga evolucion, asi como peor control de su patologia respirato-
ria. La mayoria de los pacientes recibieron un extracto polimerizado.

e Cluster 5, el mas numeroso con 500 pacientes (28.82%) destaca porque ninguno
de los 13 drivers propuestos fue evaluado como de alta relevancia, ni siquiera la
seguridad o la actividad bioldgica del tratamiento, dos variables muy relevantes
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en los 4 clusters anteriores. Compuesto eminentemente por médicos de larga tra-
yectoria profesional trabajando en centros privados. Los pacientes eran adultos,
con rinitis leve y menor prevalencia de asma alérgico. Se emplearon productos
subcutaneos con extracto natural y sublinguales en gotas con mas frecuencia que
en el resto de la poblacion. El objetivo de estos tratamientos eran la reduccion de
los sintomas y la mejora del control de los sintomas.

Discusion

El estudio presentado supone un novedoso estudio académico independiente para
identificar los factores determinantes en la prescripciéon de inmunoterapia en vida real.
La metodologia desarrollada sin incluir los nombres comerciales de los productos, o la
participacion altruista de los médicos, incrementan el valor y la transparencia de los datos
reportados.

Los 5 clusters identificados suponen una manera Unica de entender como se inte-
gran los distintos factores que se tienen en cuenta a la hora de tomar la decision de pautar
inmunoterapia a un paciente, y encierran unos datos que pueden ser de gran utilidad con
fines docentes y mejora de este procedimiento.

En caso de que el lector de este trabajo lo haya encontrado de utilidad, recomenda-
mos la lectura de la publicaciéon completa [6,7], asi como estar atento a actualizaciones ya
que el proyecto esta en fase de analisis de los resultados del resto de regiones del mundo,
que engloban Latinoamérica, Norteamérica, otras zonas de Europa, Oriente Medio, China,
Japén y Australia.
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