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RESUMEN

Tipo de estudio: ensayo clinico controlado. Antecedentes: la inmunoterapia consiste en la administracién de extractos
alérgicos en dosis crecientes con la finalidad de producir tolerancia. El extracto de giardia se viene utilizando en Cuba
con estos fines en la urticaria crénica. O]ojetivo: valorar la eficacia de la inmunoterapia en pacientes con urticaria
crénica sensibilizados a giardina. Materiales y métodos: se realizé puncién cutédnea con giardina en 140 pacientes con
urticaria crénica de edades entre 19 y 60 afios. A todos se les realizé puncién cutédnea con giardina. Los que el prick test
fue positivo, a dicho extracto de giardias, se consideraron como grupo de estudio (n=70) y como grupo control los
pacientes con prick test negativo (n=76).Se aplic6 una pauta de inmunoterapia en el grupo de estudio durante un afio.
Ambos grupos recibieron tratamiento de rescate segin brote y se llevé un control mensual de sintomas. Al afio de
seguimiento se evaluaron segiin las escalas: curados, mejorados y sin respuesta y se valoraron las reacciones adversas a la
inmunoterapia. La eficacia se estableci6 al comparar sintomas en los tratados y en los controles, antes y después del
periodo de seguimiento y determinar la fuerza de asociacién de la inmunoterapia. Resultados: del total estudiado,
eliminaron los sintomas 86, mejoraron la frecuencia e intensidad de brotes 57 y se mantuvieron iguales 23.De los qgue
recibieron inmunoterapia, el total de curados fue de 61 y delos gue no recibieron la vacuna se curaron 39, para un RR
=013; IC95% 0.05,0.31.Se concluye gue la inmunoterapia con extracto de giardias, es clinicamente segura y eficaz al
disminuir en forma significativa los brotes en piel en pacientes con urticaria sensibilizados con extracto de giardias.
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SUMMARY

Type of study: controlled clinical trial. History: immunotherapy consists in administering allergic extracts in growing
doses with the purpose of producing tolerance. The extract of giardia has been used in Cuba with this purpose in the
chronicle urticaria. Objective: to value the efficacy of the immunotherapy in patients with chronicle urticaria sensitized
with giardia. Materials and Methods: 146 patients with chronicle urticaria from 19 years to 60 years old were practiced
cutaneous puncture with 8iarclia. Those whose prick test was positive to such extracto of 8iarclias, were considered a
group of study (n=70) and the patients with negative prick test (n=76) as a control group. The group of study was
administered a model of immunotherapy for one year. Both groups received rescue treatment according to the outbreak
and a monthly control of symptoms was kept. After a year of monitoring they were evaluated based on the scales of:
cured patients improved patients and patients without any response; and the adverse reactions to immunotherapy were
also valued. The efficacy was established when comparing symptoms in cured patients and in the controls, before and
after the period of monitoring and determining the strength of association of the immunotherapy. Results: of the total
group studied, 86 eliminated the symptoms, 37 increased the frequency and intensity of the outbreak and 23 kept the
same. Out of the patients who received immunotherapy, the total of cured patients was of 61 and out of the patients who
didn't receive the vaccine 3 got better, fora RR= 013; IC95% 0.05,0.51. The immunotherapy with extract of giardias
was concluded to be clinically secure and effective to decrease significantly the outbreak in patients with urticaria
sensitized with extract of giardias.

Keg words: Clinic testing. Immunotherapy. Giardia. Efficacy.
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Introduccion

La giardiasis es una parasitosis del intestino
delgado producida por la giardia duodenalis, que
tiene una gran morbilidad tanto en paises
subdesarrollados como en paises ricos, con una
prevalencia elevada en nifios.

Las especies de giardias, segun criterio de
especificidad hospedador de Kulda (1995) son de
41 especies diferentes y segin el criterio
morfologico de Erlandsen (1990), tres grupos de
especies: giardia agilis, giardia muris y giardia
intestinalis (duodenalis o lamblia).

La infeccion con giardia lamblia se produce por la
ingestion de agua o alimentos contaminados, por
quistes o0, mas raramente, por trofozoitos,
procedentes de la materia fecal; y de persona a
persona.

Es considerada como la enfermedad intestinal mas
frecuente producida por protozoario, a nivel
mundial y, desde el punto de vista genético y
biologico, las caracteristicas del parasito
desempefian un importante papel en la reinfeccion
y en la compleja relacion huésped parasito que
pudiera estar en relacion con el marcador genético
de patogenicidad, cebador GI-3'.

Existen evidencias de que el parasitismo puede
sensibilizar al huésped y asociarse a urticaria
cronica y se ha comprobado que en pacientes con
urticaria, después de curarlos por duodenitis por
helicobacter pylori, la urticaria no cambid; sin
embargo al curarlos de giardiasis, desaparecio la
urticaria®.

Se han estudiado, por diferentes autores*®, grupos
de pacientes con urticaria cronica y angioedema,
cuyos estudios parasitologicos localizoé G. lamblia;
al eliminarla mediante tratamiento especifico,
desaparecio la referida urticaria y el angioedema.

En dos procesos patolégicos concomitantes: la
urticaria cronica y las enfermedades inflamatorias
del tracto gastrointestinal, se encontré que las
infecciones por helicobacter pylori y giardia
lamblia son el factor mas frecuente que induce el
desarrollo de urticaria cronica”.

Por otro lado investigadores cubanos veniamos
observando desde los afios 90, que muchos
pacientes con urticaria cronica asociada a G.
lamblia estaban sensibilizados a un extracto
obtenido del cuerpo entero del parasito.

Siguiendo el tema se realizaron ensayos clinicos
diagndsticos y terapéuticos, dirigidos por el Prof.
Anselmo Abdo que corroboraron  estas
observaciones’.

En esta misma linea otros investigadores de Cuba,
plantearon que el desorden dermatologico
alérgico en los pacientes con giardiasis podia
obedecer a dos mecanismos: primero, el parasito
o sus productos podrian actuar como antigenos
sensibilizando al individuo; y, segundo, el
parasito como hapteno, en sensibilizaciones
sucesivas podria llevar a las manifestaciones,
produciendo anticuerpos especificos que fueron
encontrados en el suero de pacientes con
giardiasis®.

Con estos antecedentes nos propusimos realizar
un ensayo clinico controlado, para precisar
eficacia y seguridad del tratamiento de la urticaria
cronica con un extracto del cuerpo entero del
parésito giardia lamblia.

Meétodo obtencion del extracto de giardias

« Se toma secrecion biliar rica en trofozoitos de
giardia.

» Se le agrega acetona fria y se conserva a
temperatura de 10 — 12°C durante 5 dias y
después se centrifuga.

. Se toma el precipitado y se restituye el
volumen con acetona fria.

«  Se repite la operacion 3 veces desechando de
esta forma las sales biliares.

. El precipitado se seca eliminando la acetona
fria a temperatura ambiente

« Al precipitado obtenido se le afiade solucion
glicero salina de Stier hasta restituir el
volumen inicial de la muestra y se mantiene 5
dias en frio con tampon de formol.

. Se filtra por papel y por Seitz.

«» Se realiza prueba de esterilidad con
tioglicolato.

. Se mide concentracién y se prepara extracto
madre a 100 UNP.

« Se hacen diluciones a 0.1 UNP, 1 UNP y 10
UNP.

. Con estas diluciones se hacen las pruebas por
prick test.
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El Sistema de Gestion de la Calidad del producto
terminado fue disefiado seglin las Normas ISO de
la familia 9000 y con la asesoria del Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia de Camagiiey,
con la finalidad de utilizarlo como herramienta
para el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Produccion Farmacéutica.

Intervencién

Previo consentimiento informado, participaron del
ensayo 146 pacientes con urticaria cronica de entre
15 y 60 anos de edad. A todos de les realizo
estudio parasitologico buscando giardiasis y
prueba de puncion cutanea (prick test) con
extracto de giardias: 0.1 UNP, 1 UNP y 10 UNP,
indagando sensibilidad.

La prueba se consider6: positiva, si el diametro
medio del habon era mayor o igual a 3mm y
negativa, si el diametro medio del habon era
menor a 3mm.

A los pacientes que el prick test le dio positivo, se
consideraron como grupo de estudio (n=70) y
como grupo control a los pacientes con prick test
negativo (n=76).

La pauta empleada en el grupo de estudio fue la
siguiente:

Primer frasco de 0.1 UNP: 0.1 CC dos veces por
semanas aumentando 0.1 CC por semana hasta
terminar el frasco.

Segundo frasco de 1 UNP: 0.1 CC dos veces por
semanas aumentando 0.1 CC por semana hasta
terminar el frasco.

Tercer frasco 10 UNP: 0.1 CC dos veces por
semanas aumentando 0.1 CC por semana hasta
terminar el frasco.

Como mantenimiento se utilizd el frasco de 10
UNP a razén de 0.5 CC semanal hasta completar
1 afio de tratamiento.

Ambos grupos recibieron tratamiento de rescate
segin brote y se llevd un control mensual de
sintomas.

Al afio de seguimiento se avaluaron seguin las
escalas: curados, mejorados y sin respuesta y se
valoraron las reacciones adversas a la
inmunoterapia.

La eficacia se establecid al comparar sintomas en
los tratados y en los controles, antes y después del
periodo de seguimiento y determinar la fuerza de
asociacion de la inmunoterapia.

Resultados

De los 146 pacientes con urticaria cronica el 64%
tenian parasitismo activo y 70 Prick test positivo a
giardina. De los 146 pacientes, eliminaron los
sintomas 86, mejoraron la frecuencia e intensidad
de brotes 37 y se mantuvieron iguales 23.
Grafico 1.
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Fuente: Servicio de Alergologia, Policlinico Universitario,
Docente Previsora Camagiiey Cuba.

De los que recibieron inmunoterapia (n=70), el
total de curados fue de 61 y de los que no
recibieron la vacuna (n=76) se curaron 25, para
un RR =0.13; IC 95% 0.05, 0.31. Grafico 2.

Gréfico 2
Clinicamente curados con y sin inmunoterapia
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Fuente: Servicio de Alergologia, Policlinico Universitario,
Docente Previsora Camagiiey Cuba.

Presentaron eritema y dolor en el sitio de la
inyeccion 11 pacientes. De los pacientes que
fueron tratados con inmunoterapia, el 82,4%
tuvieron el Prick test negativo a giardina al afo de
tratamiento. Grafico 3.

Figura 3
Prick test positivo antes y después de un afio de
tratamiento con inmunoterapia
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Fuente: Servicio de Alergologia, Policlinico Universitario,
Docente Previsora Camagiiey Cuba.
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Discusion

Entre el 15 al 20% de la poblacion mundial sufre
al menos un episodio de urticaria a lo largo de su
vida, por lo que se considera una patologia muy
frecuente que involucra a varias especialidades
médicas. Entre el 5 al 25% de los que sufren
urticaria, pueden evolucionar a formas recurrentes
o cronicas y suelen afectar a adultos comprendidos
en las edades de entre 30 y 50 afios, sobre todo a
mujeres.

Las urticarias cronicas mas frecuentes son los
subtipos fisicas, que se presentan, en un 35% de
los casos. De ellas, un 5% corresponden a
dermografismo, urticaria colinérgica y urticaria
vasculitica. En el 60% restante se trata de urticaria
cronica idiopatica o cronica no alérgica. Este
ultimo concepto lleva a una problematica para el
especialista, porque el paciente viene en busca de
un diagnoéstico y a la cura de su dolencia; de ahi la
alternativa cubana. Los resultados de los
investigadores Anselmo Abdo y Espino® son
similares a los nuestros, pues encontraron en 100
pacientes diagnosticados de urticaria de causa
parasitaria a giardia lamblia un 93% de mejoria
clinica con la utilizacion de la inmunoterapia
especifica. Nosotros encontramos un 87% 'y
demostramos fuerza de asociacion en el
tratamiento con inmunoterapia.

No se encontraron trabajos sobre diagndstico e
inmunoterapia con vacunas entre investigadores
extranjeros.

Conclusiones

La inmunoterapia con extracto de giardias, es
clinicamente segura y eficaz para disminuir en
forma significativa los brotes en piel en pacientes
con urticaria sensibilizados con extracto de
giardias.
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