Bol Pediatr 1992; 33: 303 - 312

Estado actual de la inmunoterapia especifica

Todo pediatra al encontratse con un
nifio asmitico ha de tener siempre presen-
te que se trata de un ser en desarrolio y
crecimiento y por tanto, mis vulnerable y
expuesto a ciertas agresiones y transgre-
siones que un organismo ya conformado y
desarrollado como puede ser el del adulto.

Ante un nifio con crisis asmiticas, el
pediatra alergblogo debe plantearse dos
objetivos principales:

1.° Evitar nuevos episodios similares
que puedan condicionarle una disminu-
cién psicofisica itrecuperable, por la reite-
racién del proceso mediante un tratamien-
to etioldgico o causal.

2.° Yugular las crisis agudas sin pro-
ducir efectos patogénicos en el paciente
mediante un tratamiento sintomatico
cotrecto.

En alergologia, como en cualquier ra-
ma de la medicina lo id6neo es instaurar
un tratamiento etiolégico o causal. En la
actualidad la inmunoterapia o hiposensibi-
lizacidén especifica, constituye el principal
y casi exclusivo método eficaz que dispone
el alergblogo para llevar a cabo un ade-
cuado tratamiento etioldgico. La inmuno-
terapia va dirigida a modificar la respuesta
inmunolbgica anormal del paciente alérgi-
co con el fin de controlar parcial o defini-
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tivamente su proceso. Deberd ir siempre
unida a una desalergenizacién adecuada
de su entorno y un tratamiento sintomi-
tico cotrecto.

El término de inmunoterapia fue in-
troducido por Norman y Lichtenstein en
1978 (33) para designar el tratamiento de
las enfermedades alérgicas mediadas por
IgE, mediante la inyeccién del alergeno
desencadenante que induce cambios in-
munolégicos, humorales (anticuerpos) y
celulares (linfocitos T, mastocitos, bastfi-
los) cada vez mejor conocidos (6).

Entendemos por inmunoterapia (IT),
la administracién generalmente por via
subcutinea (ocasionalmente oral o nasal),
del antigeno o antigenos (a dosis crecien-
tes y concentraciones variables) al que el
paciente estd sensibilizado, hasta llegar a
la dosis terapéutica o de mantenimiento,
en ciertos casos a la dosis mixima tolera-

da.

La inmunoterapia se viene utilizando
en el tratamiento de pacientes alérgicos
desde los comienzos del siglo XX, ya en
1911, NOON (32) y FREEMAN (15) inyec-
tan extracto de polen de hietbas en pa-
cientes con polinosis (Fiebre del heno) a
dosis crecientes, aportando resultados be-
neficiosos.
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EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA

El empleo de la inmunoterapia en el
tratamiento del asma infantil ha sido y si-
gue siendo motivo de ciertas controversias.
Sin entrar en un debate académico inten-
taré plasmar una visibn aséptica del
problema. «No es raro escuchar o leer fra-
ses lapidarias de rechazo total o de admi-
raci6n ferviente de la inmunoterapia. Esto
en general es debido al desconocimiento
de la enfermedad alérgica, el subtrato in-
munolégico de la misma, los mecanismos
inmunes de como actfia la inmunoterapia,
o los resultados de la misma en estudios
randomizados, doble ciego que en la ac-
tualidad existen en namero suficiente co-
mo para avalar la eficacia de la inmunote-
tapia, cuando esta bien indicada, correcta-
mente efectuada y controlada la tolerancia
a la misma» (29).

El primer estudio controlado que de-
mostrd la eficacia de la inmunoterapia en
el asma fue realizado por FRANCKLAND ¥
AUSTIN en 1954 (14). Desde entonces han
aparecido multiples publicaciones que
constatan que, con una buena seleccién de
pacientes y utilizando antigenos de buena
calidad (purificados, estandarizados y me-
tidos en UI o UB) la inmunoterapia es alta-
mente eficaz.

Existen trabajos que contradicen esta
eficacia de la inmunoterapia y es necesario
llegar a los estudios de DREBORG (12) en
1986, donde constata el hecho de que los
estudios donde la inmunoterapia no resul-
ta superior al placebo se habfan utilizado
extractos de baja potencia, no estandariza-
dos e inestables. No debetia por tanto po-
nerse en tela de juicio la efectividad de la
inmunoterapia como principio terapéutico
sino la calidad de los antigenos empleados
y las indicaciones de la misma (3).

Aparte de los diferentes criterios de se-

leccién de pacientes, utilizar antigenos de

baja calidad y potencia, se puede observar
al analizar estas publicaciones, que no se
ha tenido siempre en cuenta al evaluar el
fracaso terapéutico de la inmunoterapia
ottos factores de gran importancia:

— La propia heterogenidad etiopato-
génica del asma (4caros, polvos, epitelios,
mohos/edema, inflamacién, broncoespas-
mo).

La posible influencia de diversos facto-
tes epidemioldgicos (tipo de lacrancia,
edad del comienzo de los sintomas, sexo,
antecedentes familiares, psiquismo del pa-
ciente, nivel socio cultural de la familia,
caracteristicas de la vivienda, procedencia y
situacién geografica del paciente (31).

— Ia existencia de pacientes polisensi-
bilizados (4caros + hongos + pdlenes)
que interfieren la sintomatologia del en-
fermo (18).

— La falta de un diagndstico diferen-
cial con otros procesos concomitantes co-
mo sinusitis, reflujo gastroesofigico, a los
que por fin se les empieza a dar impor-
tancia.

— La dificultad para poder valorar ob-
jetivamente la realizacion de un control
ambiental cotrecto o incorrecto por parte
del paciente y que consideramos porcen-
tualmente tan importante como la inmu-
noterapia en si.

El Comité de Inmunoterapia de la So-
ciedad Espafiola de Alergia e Inmunologia
Clinica (4) analiza los 245 estudios clinicos
sobre inmunoterapia especifica aparecidos
en las cinco revistas internacionales espe-

cializadas mis citadas en el Scientific Cita-

cion Index a lo largo de los cinco Gltimos
afios (1986-1990) llegando a las siguientes
conclusiones:

— La Inmunoterapia, con 245 articu-
los publicados en un petiodo de cinco
afios y en tan sélo cinco revistas interna-
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cionales especializadas, constituye uno de
los objetivos de mayor interés cientifico por
parte de los especialistas en Alergia e In-
munologia Clinica.

— Mis del 50 % de la investigacion
clinica en inmunoterapia realizada en los
tltimos cinco afios ha sido llevada a cabo
por grupos clinicos europeos.

— El disefio doble-ciego, utilizando
placebo, ha sido bastante habitual en la in-
vestigaci6n clinica referida a la inmunote-
rapia en los dltimos cinco afios y los resul-
tados obtenidos no dejan lugar a dudas a
cerca de su eficacia.

— La inmunoterapia especifica del pa-
ciente alérgico, como muchisimos otros
procedimientos terapéuticos, ha sido utili-
zada durante varias décadas sin que existie-
ran estudios clinicos controlados que de-
mostraran su eficacia. En la actualidad, la
existencia de estos trabajos es indiscutible.

TaBLA 1.
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EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA EN PEDIATRIA

Los primeros estudios sobre inmunote-
rapia en pediattia estdn plagados de pro-
blemas de disefio experimental y es necesa-
rio llegar a 1971 (21) para encontrar un es-
tudio que reuna las condiciones requeridas
para ser tenido en cuenta. AAS estudia 52
nifios tratados con polvo doméstico frente a
28 nifios placebo, encuentra un aumento
de la reactividad bronquial, pero una re-
duccién estadisticamente significativa de
los sintomas en los nifios tratados con ex-
tracto activo del polvo doméstico con tes-
pecto a los pacientes que recibieron place-
bo. Desde entonces y a lo largo de estos
veinte filtimos afios diversos trabajos apare-
cidos en la literatura mundial avalan la efi-
cacia de la inmunoterapia en pediatria.

Sighiendo los criterios de seleccion de
ERIKSON (13) y BOUSQUET (8) hemos he-
cho una recopilacién (Tabla I) intentando

EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA EN NINOS ASMATICOS.

ESTUDIOS CONTROLADOS CON PLACEBO QUE DEMUESTRAN LA EFICACIA DE
LA INMUNOTERAPIA

DURACION N.° DE CASOS
AUTORES ANO ALERGENO DEL RESULT. DIF. SIGN.
ESTUDIO  Tratad. Placebo
JOHNSTONE y Cols. 1968  Mezcla 3 afios 67 63 +
Aas, K. (2) 1971  Polvo 3 afios 52 28 Clin -+ +
Prov +
TUCHINDA y Cols. 1973  Mezcla 1 afio 10 5 +
TAYLOR 1974  Acaros 2 afios 27 12 +
BRULE 1978  Polen 2 afios 30 17 +
WARNER y Cols. (49) 1978  D. Pteron. 1 afio 51 24 1(3:;1:\1, : +
SMITH y Cols. (41) 1982  D. Pteron. 1 afio 30 28 Clin + +
TRICE y Cols. (35) 1984  D. Pteron. 2 afios 27 24 Clin + +
Prov +
WAHN y Cols. (48) 1988  D. Pteron. 2 afios 24 0 Clin + +
Prov +
Van BEVER y Cols. (46) 1989  D. Pteron. 1 afio 10 9 Clin + +
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recoger los estudios realizados exclusiva-
mente en nifios asmiticos controlados con
placebo en los que se demuestra claramen-
te la eficacia de la inmunoteraapia.

Los tesultados mis llamativos los en-
contramos a pattit de los estudios de
WARNER 1978 (49), PRICE 1984 (35) y
WAHN 1988 (48) que demuestran una re-
duccién evidente de los sintomas clinicos,
una mejotia de la funcién pulmonar, asi
como una reduccién de la medicacion re-
querida y de las reacciones tardias frente a
la provocacién bronquial con el extracto
del 4caro.

MECANISMO DE ACCION DE LA INMUNOTE—
RAPIA

En realidad debetfamos hablar de me-
casnismos ya que con el paso del tiempo
se han podido comprobar distintos cam-
bios inmunolégicos en los pacientes que
reciben inmunoterapia con alergenos, pero
todavia no es posible determinar el meca-
nismo preciso por el que se alivian los sin-
tomas en casos CONCLetos.

Posiblemente el resultado de la inmu-
noterapia se deba a la conjuncién de estos
fendmenos y otros no aclarados por el mo-
mento. (Tabla II).

Se han propuesto algunas posibilidades
no excluyentes entre si, que incluyen:

1. Aparicién de antigenos IgG, aler-
geno especificos, con capacidad bloquean-
te «in vitro», que permanecen aurmentados
mientras persista la inmunoterapia.

2. Dejan de producitse las oscilacio-
nes en el nivel de IgE, alergeno-
dependientes. Aumento inicial de la IgE
especifica, disminuyendo gradualmente en
el curso de la misma.

3. Aumento del nimero o la activi-
dad de los linfocitos supresores aletgeno
especificos (células T supresoras).
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4. Disminucién de la capacidad de
los mastocitos y basofilos para liberar his-
tamina, al contacto con el alergeno.

TaBia II. CAMBIOS INMUNOLOGICOS
OBSERVADOS DURANTE LA INMUNOTE-
RAPIA

1. FORMACION DE ANTICUERPOS BLOQUEANTES
(IgG4)
2. DISMINUCION DE LA IgE TOTAL Y ESPECIFICA
3. AUMENTO DE LINFOCITOS Y SUPRESORES (CE-
LULAS SUPRESORAS ESPECIFICAS) ALERGE-
NOESPECIFICAS
4. DISMINUCION DE LA LIBERACION DE MEDIA-
DORES
5. OTROS CAMBIOS:
— Aumento de anticuerpos especifi-
cos IgA o IgG en secreciones.
— Reduccibn in vitro de la tespuesta
de los linfocitos a los alergenos.
— Disminucién de F.Q.E. y F.Q.N.

Formacion de anticuerpos bloqueantes

Esta hipGtesis se basa en que los anti-
cuerpos bloqueantes descubiertos pot
CoOKE (9), LOVELESS (27) se uniran al an-
tigeno (alergeno) antes de que este alcance
la IgE especifica previamente fijada a la
célula (mastocito) con lo que no se llevaria
a cabo la liberacién de mediadores. Los
tltimos estudios de laboratorio demues-
tran que los mediadores bioquimicos, li-
berados tras la respuesta inmunoldgica son
la histamina, factores quimioticticos, fac-
tores activadotes de plaquetas, prostaglan-
dinas, enzimas y leucotrienos (sustancias
de reaccién lenta de la anafilaxia) (23)
(50).

La inyeccidon de dosis repetida de aler-

genos dan lugar a la apaticién de anticuer-

pos especificos de la clase IgG, capaces de
bloquear «in vitro» al antigeno. La canti-
dad de anticuerpos bloqueantes produci-
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dos es proporcional a la dosis de antigeno
administrado (25). La concentracién de ta-
les anticuerpos no aumenta hasta que no
se ha alcanzado una dosis adecuada de in-
munoterapia, sin importar cuanto se
aumente la dosis en posteriores adminis-
traciones (10).

El titulo sérico de los anticuerpos blo-
queantes de tipo IgG que se producen tras
la inmunoterapia se pueden cortelacionar
razonablemente (aunque no absolutamen-
te) con la mejorfa clinica (26) (20) espe-
cialmente en aquellas circunstancias en
que el alergeno se distribuye por via san-
guinea (veneno de himendpteros) (17).
Sin embargo pueden darse distintas posi-
bilidades: Titulos altos con escasa mejotia
clinica, buena mejorfa con titulos bajos y
mejoria paralela a los titulos de IgG alcan-
zados (34), por el contratio la terapia a
dosis bajas es incapaz de inducir un incre-
mento de anticuerpos IgG y por tanto de
conseguir una respuesta clinica cuantifica-
ble que no difiere esencialmente de la te-
rapia con placebo (47).

A medida que se va administrando la
inmunoterapia la mayor parte de los pa-
clentes comienzan a fabricar anticuerpos
IgG1, produciéndose un cambio gradual a
IgG4 en el curso del tratamiento (1) (45).

Recientemente se ha podido demosttar
que la administracién de suero hiperinmu-
ne junto con el alergeno puede inhibir la
aparicién de reacciones adversas durante la
inmunoterapia, demostrindose que los an-
ticuerpos IgG pueden evitar los sintomas
clinicos al menos durante un corto petiodo
de tiempo (7) (30).

Disminucion de la IgE especifica

La elevacion transitoria de los anticuer-
pos IgE especificos, tras la exposicién poli-
nica estacional que se obsetva en los indi-
viduos polinicos sin tratamiento, deja de
producirse en los pacientes que han sido
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sometidos a inmunoterapia e incluso, con
el tiempo el nivel de IgE desciende.

Al igual que ocutre con otras respues-
tas inmunes, la produccion de IgE por las
células plasmaticas estd regulada por com-
plejas interacciones entre células presenta-
doras de antigenos, células T-helper o coo-
peradoras (Th) y células T supresoras (Ts)
(22) (19). Los pacientes atbpicos pueden
tener una alteracién de uno o mis de es-
tos mecanismos reguladores, produciéndo-
se una fespuesta inapropiada de IgE (anti-
cuerpo) frente a distintos alergenos am-
bientales (42) (40).

Durante la inmunoterapia disminuye
el esperado aumento de anticuerpos IgE
tras la exposicion ambiental al alergeno y
se produce una lenta disminucién durante
algunos afios de los niveles de IgE especi-
fica (10).

Aumento de la actividad de linfocitos
T supresores

En la década de los setenta, TADA (43)
demostrd claramente que las células T
controlaban la produccién de IgE. La res-
puesta de IgE se halla bajo el control de
células T, tanto supresoras (Ts) como coo-
peradoras o helper (Th). Al inmunizar ra-
tas, estas mostraton un aumento de los ti-
tulos de IgE que llegaron a un méaximo al
cabo de 5-10 dias y se normalizaron a los
largo de seis semanas. En las ratas, TADA
enconttd un factor soluble (aislado de
T-linfocitos) que es capaz de suprimir la
sintesis de IgE y KaTz (21) ha encontrado
en el suero humano factores que actGan
sobre la sintesis de IgE.

Se ha sugerido por tanto que la esti-
mulacién especifica de células Ts pueda
ser responsable de la supresién de la sinte-
sis de IgE durante la inmunoterapia con
alergenos. En humanos se han encontrado
células Ts antigeno-especificas en pacientes
tratados con inmunoterapia con alergenos,
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pero no en sujetos con controles no trata-
dos (38) (44).

Disminucion de la liberacion de me-
dradores

Segiin pudo demostrar LICHTENSTEINS
y cols. 1968 (25) los baséficos los pacientes
sometidos a inmunoterapia se hacen me-
nos teactivos a la accidon del antigeno, de
tal manera que se muestran incapaces de
liberar histamina cuando se incuban con
el mismo. Este fenémeno no es demostra-
ble en todos los pacientes sometidos a in-
munoterapia, pero se cofrelaciona bien
con el grado de mejoria de los sintomas
clinicos (39) (36).

SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LA INMUNOTE-
RAPIA

No se ha descrito nigin parimetro ni
técnica «in vitro» que, por si solo sea ca-
paz de correlacionar los resultados de la
inmunoterapia,

Cifras de IgG: Se ha observado un
aumento de la IgG especifica en la mayo-
tia de los pacientes que recibian inmuno-
terapia con alergenos estandarizados. Pue-
de ser utilizado como un indicador de que
el paciente ha recibido dosis relativamente
altas de 1T (16) (11), pero no como indica-
dor de la eficacia clinica.

Una prolongada exposicién al alergeno
o inyecciones repetidas del alergeno pro-
ducen una respuesta IgG4. Se ha sugerido
que unos niveles de IgG4 después de tres
meses de tratamiento con IT. o al comien-
zo de la misma se correlaciona con un po-
bre resultado de la misma (28).

Cuantificacién de IgE: En los enfetmos
alérgicos no tratados con inmunoterapia lo
habitual es la continua elevacién de las ta-
sas de IgE, mientras que en los tratados
hay una tendencia al freno de ese aumen-
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to (5). Sus cambios indican meramente la
tespuesta inmunolégica ante el Ag. No
tienen cottrelacién con la respuesta clinica.

Mejor correlacién con la respuesta cli-
nica parece tener la disminucién de la li-
beracion de histamina (24) y de factores
quimioticticos de eosinéfilos (FQE) y de
neutrdfilos (FQN) observada tras la inmu-
noterapia (37).

EVOLUCION CLINICA DE LA INMUNOTERAPIA

Valoramos tetrospectivamente la evolu-
cién clinica de 50 nifios diagnosticados de
Asma Bronquial Extrinseca (mediada por
IgE) veinticuatro meses después de haber
iniciado su programa de inmunoterapia.

La muestra de pacientes estd integrada
por 33 varones y 17 hembras con edades
comprendidas entre 2 1/2 y 7 afios (media
de edad 4 9/12 afios) correspondiente a
enfermos valorados por primera vez en
nuestra unidad durante el segundo semes-
tre de 1989.

El diagnéstico y seleccion de pacientes
se realizb tras el estudio de las caracteristi-
cas de la vivienda y su entotno, sintoma-
tologia obsetvada en relacién con la enfer-
medad, anamnesis detallada y examen fi-
sico, pruebas cutineas por duplicado
(prick y escarificacion) IgE total e IgE es-
pecifica, PEF, eosinofilia nasal y sanguinea.
Estudio de parisitos, frotis, mantoux y asi
como radiologia de torax, senos y lateral
de cuello, opcionalmente valoracién inmu-
nolbgica complementaria. Fueron exclui-
dos del estudio aquellos pacientes con me-
dicacién concomitante asi como los que
habian recibido inmunoterapia previa. To-
dos los pacientes recibieron las mismas
normas de control ambiental con las parti-
cularidades propias de cada caso tratando
previamente al comienzo de la inmunote-
rapia la patologia acompafiante, general-
mente focos O.R.L.
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Antes de comenzar el tratamiento se
familiariza a los pacientes, preferentemen-
te 2 la madre, con el manejo de la inmu-
noterapia entregindoles el informe con la
dosificacién individualizada de cada pa-
ciente asi como normas de desalerginiza-
cién ambiental y administracién de inmu-
noterapia. Los pacientes fueron revisados
cada seis meses, estudios de control aler-
goldgico cada doce y sometidos a inmuno-
terapia con extractos depot de los tres la-
boratorios con los que se trabajaba en ese
momento en la unidad.

De los resultados del estudio podemos
concluir:

1) Existe una demora desde el co-
mienzo de las crisis hasta el inicio de la
inmunoterapia de veinticuatro meses.

2) La mayoria de los pacientes del es-
tudio (92 %) habfan comenzado sus crisis
antes de los cinco afios existiendo un pico
de inflexi6én entre el 3.°-4.¢ afio, con una
relacién varones/hembras de 2/1, no exis-
tiendo diferencias en cuanto a la evolucién
con respecto al sexo.

3) La totalidad de los pacientes pre-
sentaban una sensibilizacién a 4caros, de
los cuales el 54 % lo eran exclusivamente
a dcaros, del 46 % restante destacamos
que un 14 % tenian sensibilizacién conco-
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mitante a pdlenes, cifra muy significativa
si tenemos en cuenta la edad del grupo.

4) Antes del comienzo de la inmuno-
terapia el nimero de crisis al afio era de
8,86 de media (1 crisis cada 1,3 meses).
Casi la mitad de los pacientes (44 %) pre-
sentaban al menos una crisis mensual y so-
lo el 16 % presentaban tres crisis al afio.

5) Al afio de tratamiento el ndmero
de crisis habfa descendido a 2,76 de me-
dia, el 24 % de los pacientes no habia
presentado ninguna crisis y en el 54 % de
los pacientes habia descendido a mis de la
mitad el ntmero de ctisis.

6) A los dos afios de iniciado el trata-
miento el nimero de crisis habfa descen-
dido de 8,86 a 1,64 crisis por afio y el
62 % de los pacientes no habia tenido
ninguna crisis asmatica.

7) Del 54 % de los nifios alérgicos a
4caros exclusivamente y que no tenfan fo-
cos O.RIL. sobreafiadido el 77,7 % no ha-
bian tenido crisis asmdticas durante los
veinticuatro gneses.

8) Del 34 % que aun presentan crisis
a los veinticuatro meses de tratamiento,
casi la mitad (47 %) presentaban tnica-
mente una crisis al afio y el 31 % el nG-
mero de crisis era de ttes o mas.

NORMAS PARA LA ADMINISTRACION DE INMUNOTERAPIA

PERSONA QUE PRESCRIBIRA LAS VACUNAS. Nunca otra persona que no sea Especialista en Alergologia.

PERSONA QUE CONTROLARA LAS VACUNACIONES. Nunca otra persona que no asista a consulta con el
paciente, apuntando en la tarjeta adjunta el dia de administracién y dosis administrada.

PERSONA QUE ADMINISTRARA LAS VACUNAS. Nunca otra petsona que no esté Titulada en Enferme-

ria, A.T.S., Practicante, etc.

1. PRESENTACION: FRASCOS CON UN NUMERO DE ORDEN

Se elaboran a distintas diluciones y concentraciones pata cada paciente dependiendo de
su sensibilidad, con su orden de aplicacién que hemos de seguir si queremos evitar reacciones ad-

versas.
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2. CONSERVACION: NEVERA EXCLUSIVAMENTE
Siempte en nevera entre 3 y 4 grados evitando la congelacién. Aconsejamos mantenerlas
en la parte infetior de la nevera, lejos del congelador.
3. ZONA DE APLICACION: BRAZO EXCLUSIVAMENTE
En la zona extetna del brazo, a mitad de distancia entre el codo y el hombro que es
donde la envoltura muscular es mis gruesa y tesistente y por tanto menos posibilidades de atrave-
satla.
4. VIA DE ADMINISTRACION: SUBCUTANEA EXCLUSIVAMENTE
Subcutinea lenta, ni intradérmica que puede producir tumefacciones y enquistamientos,
ni intramuscular que tiene el riesgo de inyectar en un vaso, con peligro de reacciones adversas.
5. PREMISAS PARA UNA ADMINISTRACION CORRECTA

Agitar suavemente el contenido del frasco antes de su administracidn para evitar que
las Gltimas dosis sean mis concentradas.

Aspirar previamente antes de su administracion asegurando que no se estd inyectando en
vaso.

Administrar lentamente la vacuna para que sea menor el dolor y la tumefaccién. Local-
mente administrar hielo.
6. DoSIS A ADMINISTRAR: DISTINTA EN CADA PACIENTE

Las dosis seran crecientes, comenzando siempre pos el frasco més diluido y siguiendo la
pauta de administracién preestablecida por el especialista en alergologia que serd distinta para ca-
da paciente, en funcién de la edad, peso sensibilidad, pureza y tipo de extracto, estacién del afio,
etc.

7. HORA DE APLICACION

Se evitard la administracién de su extracto en las horas proximas a las comidas, nunca

antes de ir a la cama y mucho menos cuando el nifio esti dormido.
8. LUGAR DE ADMINISTRACION

Nunca fuera de un consultotio, donde permanecerd en observacién por espacio de 30

minutos, evitando ejercicios fisicos.
9. INTERRUPCION DE LAS VACUNAS

Se retrasard momentineamente su administracién en caso de proceso febril (supetior a
38°) o insuficiencia respiratoria, hasta que el paciente lleve 24 horas sin fiebre o sin fatiga.

Si al ir aumentando la dosis existe la duda de algtin tipo de reaccidn se repetira la dosis
que tolerd con anteriotidad. No podri ponerse la dosis siguiente si no toleré perfectamente la an-
terior.

10. PAUTA ANTE UNA REACCION A LA VACUNA

Si presentase reaccién a una dosis de vacuna se administrard Adrenalina por via subcutid-
nea en zona préxima a la inyeccidn. (Dosis de 0,01 c.c. por kilo). No sobrepasard los 0,20 c.c.
-0,30 c.c., que se repetird siempre a los 15 minutos.

Aplicar un torniquete por encima del lugar de la inyeccién.

Ejemplos: Paciente de 15 Kgrs. = 0,15 c.c. De 20 Kgrs. = 0,20 c.c. De 25 Kgrs. = 0,25 c.c.
De 30 Kgrs. = 0,30 c.c.
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