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AFECCION
DE LA ALERGIA « X .

Datos de afeccion En 2004 la prevalencia
de la rinitis alérgica media de RA confirmada En Espaiia:
(RA) clinicamente en Europa:
17-29% 15-17% 22% 18%
en adultos'  en nifios? > 18 aflos® =< 14 aflos*
Datos de afeccién La prevalencia media del
de asma alérgica asma alérgica confirmada En Espana:

clinicamente en Europa:
5% 7% 5% 7%

en adultos®  en nifos® en adultos®  en nifios®

Principales causas por las que los pacientes consultan al alergélogo en Espafia®

34% 21% 7%

' ///////%I/,/; W Rinitis + Asma  Asma QOtras causas
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Geographical variation in the prevalence of positive skin tests to environmental aeroallergens in the European Community Respiratory Health Survey I. Allergy 2007; 62:301-9. (4) Ait-Khaled N,
Pearce N, Anderson HR, et al. Global map of the lence of symptoms of rhi junctivitis in children: The International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) Phase Three. Allergy
2009; 64:123-48. (5) Navarro A, Colas C, Anton E, et al. Epidemiology of allergic rhinitis in allergy consultations in Spain: Alergologica-2005. J Investig Allergol Clin Immunol 2009; 19 Suppl 2:7-13.




SENSIBILIZACION Y ALERGIA

* SENSIBILIZACION  ALERGIA
Produccion de ac Ig E de alta Sintomas en un paciente
afinidad sin sintomas. previamente sensibilizado.
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TRATAMIENTOS

« EVITACION DEL ALERGENO: Primer tratamiento, pero a

veces no es posible.

« TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS:

 Disminuir la intensidad de los sintomas
e Combatir la inflamacién

<.
;‘,‘ o Antihistaminicos, corticoides topicos,

antileucotrienos, broncodilatadores....
« INMUNOTERAPIA (ITE): El tinico tratamiento

capaz de modificar el curso natural de la enfermedad alérgica (OMS)




DEFINICION INMUNOTERAPIA

En la actualidad la ITE es el tnico tratamiento que altera la respuesta inmune

anormal que causa la enfermedad alérgica. Es la inica arma curativa para las

enfermedades con mecanismo de hipersensibilidad tipo I.

Akdis M, Cezmi A, Akdis A. Mechanisms of allergen-specific immunotherapy. ] Allergy Clin Immunol 2007;119:780-9.

Objetivo principal en el tratamiento de las enfermedades alérgicas: alcanzar
una tolerancia inmunolégica, de larga duracion, para los alérgenos.

La ITE consiste en la administracion de dosis progresivamente crecientes del
material alergénico extracto, al cual el paciente esta sensibilizado.



OBJETIVO DE LA INMUNOTERAPIA
ESPECIFICA CON ALERGENOS

v Aumentar el umbral de tolerancia al alérgeno.

v’ Pretende modificar la respuesta inmunolégica al alérgeno
(inmunomodulacion).

v' Producir mejoria clinica objetivable, con disminuciéon de
los sintomas y del uso de medicacion sintomatica.



HISTORIA: 2011, 1° SIGLO DE
INMUNOTERAPIA

- Primeros estudios: Noon y Freeman.

- Fiebre del heno: causada por la sensibilizaciéon a una
toxina.

Y/
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- La inoculacién con extracto del pasto Timothy (phleum
pratense) generaba antitoxinas '

1911: 1° vacuna con alérgenos de polen en pacientes
con fiebre del heno.




INMUNOTERAPIA

v No sustituye a las medidas de evitacion.

v El paciente debe continuar con el tratamiento médico
prescrito.

v Cuando mejore, iniciar disminucién del tratamlento

farmacologico.




MECANISMO INMUNOLOGICO DE LA
INMUNOTERAPIA
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MECANISMO INMUNOLOGICO DE LA
INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

- La mucosa oral presenta una
barrera natural, donde el
sistema inmune esta
continuamente expuesto a una
gran variedad de antigenos.

- La tolerancia oral se ha
conservado para asegurar la
tolerancia inmune a varios
estimulos antigénicos
(particularmente alimentos).

- La inmunoterapia utiliza estos
mecanismos para inducir
tolerancia inmunoldgica.



¢QUE UTILIDAD TIENE UN ESTUDIO
ALERGICO EN UN NINO CON ASMA O
RINITIS ALERGICA?

v SOLO DOS:

* Fijar Medidas de Prevencion.
* Posibilidad de indicacion de Inmunoterapia

Si estas medidas fueran ineficaces en el control del asma
y de la rinitis, el estudio alérgico seria una curiosidad
médica innecesaria para el tratamiento



EVIDENCIA

Nivel de evidencia de Inmunokerapla en la rinifis akérgica y asma bronquial. Calegoria de la evidencia

y polencia de la recomendacion

Nivel de evidancia | Estocional en odullos | Estocional en nifios | Perenne odulios | Perenne nifios
Inmunoterapia especifica subcutanea en asma la A A A A
Subcutanea en rinitis + conjuntivitis 1b DB-PC A A A A
Intranasal en rinitis + conjuntivitis 1b DB-PC A A A
Sublingual en Rintis + conjuntivitis 1b DB-PC - A A

A: 1b DB-PC: Nivel de evidencia 1b con estudios doble ciegos controlados por placebos

(Extraido de la revista de Alergologia e Inmunologia Clinica, mayo 2003, Vol. 18. Supl.1.- La rinifis alérgica y su impacio sobre
ol asma.- ARIA WORKSHOP REPORT).

La inmunoterapia especifica es considerada, hoy en dia, un tratamiento
efectivo, con un nivel de evidencia clase A, capaz de reducir de una
forma eficiente tanto los sintomas, como la necesidad de tratamiento

farmacoldgico en pacientes con alergia respiratoria (rinitis y asma)




PEDIATRICS

OFFIGIAL JOURNAL OF THE AMERICAN AGCADEMY OF PEDIATRICS

Review Article

Allergen-Specific Immunotherapy for Pediatric Asthma and
Rhinoconjunctivitis: A Systematic Review

Julia M. Kim, MD, MPHa, Sandra Y. Lin, MDb, Catalina Suarez—Cuervo, MDC, Yohalakshmi Chelladurai, MBBS, MPHC. Murugappan Ramanathan,
MDb.Jodi B. Segal, MD, MPHC, and Nkiruka Erekosima, MD, MPH‘j

Pediatrics Vol. 131 No. 6 June 1, 2013 pp. 1155 -1167

CONCLUSIONS: Evidence supports the efficacy of both SCIT and SLIT for the treatment of asthma and rhinitis in children.



PREVENCION ASMA

* HEstudio multicéntrico en Europa a largo plazo (10
afios) en nifios con rinitis alérgica confirmo el
hecho que el tratamiento con inmunoterapia, en una
fase temprana del desarrollo de la enfermedad
alérgica, puede reducir el riesgo de desarrollar asma
en niflos que padecen rinitis alérgica por gramineas.




EFICACIA INMUNOTERAPIA

La eficacia y la seguridad en el empleo de la Inmunoterapia
se centra:

v" Uso en pacientes seleccionados
v" Extractos de calidad
v" Dosis 6ptimas (minima eficaz)

v Periodo adecuado de tratamiento



CAUSAS DE INEFICACIA

v' Inadecuada seleccion de los alérgenos.
v’ Desarrollo de nuevas sensibilizaciones.
v’ Potencia insuficiente o administracion a bajas dosis
v Error en la aplicacion de las dosis

v Abandono en periodos iniciales de la IT
v’ Pautas pre-estacionales cortas

v' Refractariedad al tratamiento




SELECCION DEL PACIENTE CANDIDATO

1. Relevancia del alérgeno en la sintomatologia clinica que
aqueja al paciente.

1. Demostracion de mecanismo [gE mediado.

2. Extractos de alta calidad, estandarizados con los que se
haya demostrado eficacia clinica.

3. Valoracion de la relacion Beneficio/Riesgo:

v Adecuadas medidas de control ambiental
v Necesidad de aumento de medicacidén sintomatica




INDICACIONES

» Alergia frente Venenos de Himenopteros

» Rinoconjuntivitis y Asma Bronquial por
sensibilizacion de aeroalérgenos.




IT VENEMO HIMENOPTEROS

CLASIFICACION REACCIONES SISTEMICAS MULLER

* Grado I: Urticaria generalizada, prurito, ansiedad y
malestar.

* Grado II: I+ Angioedema, opresion toracica, naduseas,
vOomitos, diarrea.

e Grado III: II + Sibilancias, disnea, estridor

* Grado IV: III + Hipotension, pérdida de conciencia,
relajacion de esfinteres.



HIMENOPTEROS

Tipo de Reaccion Prueba Diagnostica Indicacion IT

SISTEMICA Grave POSITIVA SI

(IIVIVMuller) NEGATIVA NO

(N1nos/Adultos)

SISTEMICA Leve- POSITIVA (Adultos) ST*

Moderada (VI Muller)  pogITIVA (<16 Afios) ~ NO/SI*
NEGATIVA NO

Reaccion Local Grande

Reacciones Inusuales

Positiva/Negativa
Positiva/Negativa

*Indicada en paciente muy expuestos o con factores de riesgo



FACTORES DE RIESGO REACCION
SISTEMICA

Adultos

* Riesgo por su actividad laboral o de ocio (agricultores,
apicultores, ganaderos, bidlogos, ganaderos, jardineros,
actividades deportivas al aire libre, etc).

Menores de 16 ainnos

* No estard indicada en principio. La prevalencia de
futuras reacciones sistémicas es inferior al 10%

* Salvo en casos de elevado riesgo de picaduras o
afectacion importante de calidad de vida.




INDICACIONES EN RCJ Y ASMA

v’ Pacientes en que se haya podido identificar el o los
alérgenos mas relevantes responsables de los sintomas.

v’ Pacientes en los que los sintomas sean prolongados o
aparezcan repetidamente en relacion con la exposicion al
alérgeno.

v' Pacientes con insuficiente control tras la evitacion del alérgeno
y tratamiento farmacolégico.

v’ Pacientes en quienes los farmacos induzcan efectos adversos.

v’ Pacientes que no desean tratamiento farmacolégic.o




NO INDICACIONES

Controlados con medidas ambientales y/o escasa
medicacion esporadica, bien tolerada y de bajo riesgo.

Los resultados de la exploracion alergolégica no son
concordantes con la historia clinica.

En sujetos con procesos IgE no mediados.



CONTRAINDICACIONES

v Nifnos con inmunodeficiencias graves.

v Inicio de la ITE en adolescentes embarazadas.

v’ Situaciones psicosociales que no permitan un
seguimiento adecuado.

v Asma grave o mal controlado (PEF <70%).




OTRAS CONTRAINDICACIONES

v" Ausencia de extractos estandarizados

v Imposibilidad de mantener tratamiento regularmente al
menos 3 anos

v Reacciones sistémicas previas
v Rechazo de la IT por los padres o el nifio

v Mala adherencia al tratamiento



VIAS DE ADMINISTRACION

» Subcutanea

> Sublingual ‘ £




INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

» Reacciones adversas a I'TSC

» Imposibilidad de acudir a centro médico

» Forma severas de dermatitis atopica




INMUNOTERAPIA PAUTAS

m Inicio: Equilibrio entre alcanzar pronto dosis
mantenimiento y la seguridad para el paciente.

m Mantenimiento: Dosis establecida por el laboratorio en
general, pero hay que individualizar; a veces no es
posible alcanzarla.




PAUTAS DE INICIACION ITSC

» Convencional: De 3 a 4 meses, actualmente de 6
a 8 semanas en Pauta Abreviada.

» Cluster o Agrupada: De 2 a 4 semanas

» Rush o Rapida: De 1 a 3 dias




INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

m Dosis diarias de frasco inicio, aumentando cada dia el numero
de gotas

Posteriormente dosis diarias (por ejemplo 2 aplicaciones al

dia) o 3 veces por semana del frasco de mantenimiento (lunes,
miércoles y viernes)

m Pautas sin frasco de inicio
m Envases Unidia



VIA SUBLINGUAL COMPRIMIDOS

Gramineas

Administracién 1 comprimido al dia, pre-coestacional



SEGUN EPOCA DEL ANO

Elche

» Perennes: alérgenos perennes (acaros

u hongos) y pOlenes.

» Preestacionales: polenes con calendario

polinico recortado (gramineas). Se inicia
semanas 0 meses antes de la época de

polinizacién y se suspenden al llegar ésta - |

» Coestacional: Durante la época de Y i

polinizacion. Uso excepcional. mlndeiier- -l



REACCIONES ADVERSAS

v Locales (induracioén en el lugar de la inyeccion).

Precoces (30 minutos)
Tardias (60 minutos).

v Sistémicas (a distancia, en general antes de los 30 minutos)

Leves
Graves



REACCIONES ADVERSAS

| >~
* Locales 5 / XY

 En general poco relevantes. )

* No presenta riesgo para el paciente.

* No predicen reacciones sistémicas futuras.

* Afectan al 10% de los pacientes.

* A veces molestas: Prurito, edema, eritema, dolor.



ACTITUD ANTE REACCIONES
LOCALES

* En general no precisan tratamiento, salvo si son muy molestas.

 Precoces: didmetro > 5 cm adolescentes y > 3 cm en nifios, se recomienda
dependiendo de la intensidad:

v Frio local.
v' Antihistaminicos orales (dexclorfeniramina: 0,2 mg/kg/dia).

v Modificacién de la pauta: se volvera a la dosis anterior tolerada para
después seguir con la pauta establecida previamente, si son muy
moletas.

 Tardias: Solo se trataran aquellas reacciones locales tardias que
ocasionen un malestar al paciente.

v Frio en el area afectada.
v" Antihistaminicos orales.
v Esteroides orales: Metilprednisolona (1-2 mg/Kg/dia)

Revisar técnica




OTROS TIPOS DE REACCIONES

e N6dulos subcutaneos:

* Inespecificos: reacciones inespecificas locales, principalmente con
extractos Depot. Desaparecen de forma espontanea en semanas.

- Especificos: reacciones de hipersensibilidad al aluminio. Persisten
durante meses o afios.

* Valorar suspender hiposensibilizacion.

 Consultar, siempre, con alergélogo antes de nueva
administracion

Consultar alergodlogo




MODIFICACION DOSIS.
REACCIONES LOCALES

Si reaccion muy molesta

Reacciones Locales Inmediatas (<30 minutos):

* Pequena<3cm  --- Continuar Pauta
e Mediana3-5cm  --- Retroceder 1 dosis
e Extensa>5cm —— Retroceder 2 dosis

Reacciones locales tardias (>30 minutos):

* Pequena<7cm  --- Continuar Pauta
* Mediana 7-10cm  --- Continuar Pauta (*)
 Extensa>10cm  --- Retroceder una dosis

(*)Fraccionar dosis entre ambos brazos




REACCIONES ADVERSAS

e Sistémicas

Generalmente precoces 0-30 minutos tras la
inyeccion.

El tratamiento de este tipo de reacciones ha de ser
inmediato, con el objeto de minimizar los posibles

riesgos que entrafian y la evolucion de la reaccion,

en especial en pacientes asmaticos.

Cuanto mas tarde y timido sea el tratamiento mayor

posibilidad de evolucion fatal.



SEGURIDAD SCIT

Reacciones anafilacticas por 100.0000 dosis

* Vacunase lg 0,21

e DTP 2

e DT/T 1

e Td 0,2

e VHB 0,0016
* Triple Virica 0,1

e Penicilina %5

* AAS/AINES 70

* Inmunoterapia 0,03

e Fatalidades (IT) 0,0016



TRATAMIENTO REACCIONES
SISTEMICAS e

ANAFILAXIA M

1. Adrenalina IM. (1 mg=1ml 1/1000) Inyecci6n al lado
de la inyeccion del alérgeno.

* Dosis adultos: 0,3 a 0,5 mg en dosis tinica
* Dosis nifios: 0,01 mg/kg.
Repetir 3 veces cada 10-15 min segtn gravedad

2. Si urticaria, prurito enrojecimiento generalizado,
rinitis,

- Ant1h15tamm1cos En casos leves via oral o
intramuscular. En casos graves Dexclorfeniramina iv :

0.15-0.2mg/kg



TRATAMIENTO REACCIONES
SISTEMICAS

3. O2 suplementario, si hipotension SF 10-20 ml/kg en 10-
15 min, si broncoespasmo broncodilatadores inhalados.

4. Los esteroides son de utilidad para prevenir las
reacciones bifasicas y prolongadas en el tratamiento de
los sintomas tardios (Hidrocortisona: 6-8 mg/Kg/dosis iv
o metilprednisolona 2 mg/Kg/dia).

5. Controlar al paciente (6-8 horas) en prevision de una
reaccion bifasica tardia.

HOSPITAL



REACCIONES SISTEMICAS

CONSENSO INTERNACIONAL 2010

Grado I Grado II Grado III Grado IV Grado V
Sintomas o signos en un Sintomas o signos en mas

organo o sistema de un 6rgano o sistema

0 0

Cutaneo: prurito Asma bronquial: Asma bronquial: tos, | Fallo respiratorio Parada
generalizado, urticaria, tos, sibilancias, FEV1 sibilancias con FEV1 con o sin pérdida de cardiorespiratoria

sensacion de calor, eritema
o
Angioedema (no de via

aérea superior)

< predicho o PEF >
40% que responde a

broncodilatadores

menor o PEF >40%
que no responde a

broncodilatadores

conciencia

Rinitis o tos (via aérea
superior, no laringea ni

Bronquial)

Gastrointestinal: vomitos,

diarrea o dolor abdominal

Angioedema: lengua,
avula, laringeo o de

glotis

Hipotension con
o sin pérdida de

conciencia

Conjuntivitis

Otros: contracciones

uterinas

Otros: sabor metélico,

nauseas, cefalea




ACTITUD ANTE UNA REACCION
SISTEMICA

* RS grado Iy II: fase de inicio y mantenimiento: se repite la dosis con
la que tuvo la reaccion, es decir, no se incrementa en la fase de inicio y
no se modifica en el mantenimiento y con paciente siempre
premedicado.

* RSgradoIlly IV:

m Fase de inicio: se administraré la dosis anterior bien tolerada y
premedicar. Se valorara ralentizar la pauta en caso de regimenes
acelerados y la suspension de la misma en caso de grado IV.

m Fase de mantenimiento: Se disminuira la dosis en 0,2 ml y
siempre premedicar. Si esta es bien tolerada se volvera a la dosis de
mantenimiento.

Consultar alergdlogo




FACTORES DE RIESGO DE
REACCIONES SISTEMICAS

Factores del paciente

Asma no controlada: FEV1 <70% predicho
Paciente con RS en dosis anteriores.
Infecciones-fiebre

Vacunacién con virus vivos (10 dias previos)

Factores dependientes del extracto

Tipo de extracto Acuosos, en desuso por RAM
Depot

Modificados: escasa incidencia

Composicion Alérgenos estacionales: pdlenes
Alérgenos perennes: dcaro, hongos, epitelios...

Mezclas: solo con poélenes

Factores dependientes de la pauta de
administracion (la mayoria RAM en los

primeros 30 minutos)

Inicio Convencional
(la mayoria de RAM) Cluster: no mas incidencia
Rush: mas incidencia

Ultrarush: siempre administrar en hospital

Mantenimiento (escasa RAM)

Factores dependientes del personal-lugar

(se incrementa el riesgo de RAM)

Personal sin experiencia
Retraso en la identificacién de reacciones

Errores en la administracion: de extracto, frasco, intramuscular.




REACCIONES ADVERSAS

COMUNICARLAS

Formulario de registro de reacciones adversas con inmunoterapia

"1 por el Grupo de Trabajo: Inmunoterapia - 4M10/2012
,a.'-:fj.;'x Formulario para registro de reacciones por inmunoterapia El Grupo de frabajo de Inmunoterapia
.f"f"'ﬁ_:h | % | delaSEICAP ha creado un registro de reacciones debidas a la inmunoterapia en nifios. Para
|Il-.-IL =~ ello pide Ia colaboracion de los socios y solicita gue se rellene un formulario y se envie por e-mail
' pfax a algunos de los miembros del Grupo de trabajo. El formulario, en formato pdf, tiene la
| ppcion typewritter, con lo cual al accionar dicha pestaiia, se puede auto-completar y reenviar a
los mail que s5e han previsto en el mismo documento y también por fax.


http://www.seicap.es/informes.asp

PROBLEMAS. CUANDO POSPONER
INYECCION

Infeccidn respiratoria en la dltima semana (o enfermedad
intercurrente) con sintomas sistémicos (fiebre). Retrasar 1
semana.

Asma en las 24 horas previas.

Reciente deterioro del asma (FEV1 < 70% del predicho).

Coincidencia con inmunizacidn (vacunas de virus vivos
atenuados) contra infecciones: separarse al menos 10 dias.

Exacerbacion muy importante dermatitis atépica




RETRASO DOSIS
INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

- Algunos extractos se inicia directamente en la dosis de mantenimiento por lo
que en caso de RL o retraso de mas de 15 dias se debe de iniciar de nuevo.

- En general la dosis de inicio son muy cercanas a las de mantenimiento. Se
podria proceder de la siguiente manera:

 Fase de inicio

* <3 dias: no modificar pauta
* 3-7 dias: dosis anterior
« > 7 dias: reiniciar el frasco que estaba tomando

* Fase mantenimiento

<7 dias: no modificar

e > 7 dias: reiniciar frasco



MODIFICACION DOSIS TRAS
INTERRUPCION ITSC. INICIACION

« <2 semanas Igual pauta
* 2-3 semanas Repetir altima dosis
* 3-4 semanas Reducir 50%

* >4 semanas Volver a empezar




MODIFICACION DOSIS TRAS
INTERRUPCION ITSC. MANTENIMIENTO

* <8 semanas Igual pauta
¢ 8-10 semanas Reducir 0,2
* 10-12 semanas Reducir 0,4
* 12-14 semanas Reducir 0,6

* >14 semanas Volver a empezar




CUANDO NO MODIFICAR DOSIS

* Cambio de frasco o de lote: comprobacion del lote.
* Periodo estacional en caso de ITA a pdlenes.

 Reacciones locales, salvo muy molestas.



CUANDO SUSPENDER LA IT

Tras un minimo de 3 afios (Habitualmente 5 afios):

= Paciente asintomatico o con sintomas leves durante 2
anos consecutivos.

Paciente no coopera o mala tolerancia a la vacuna
Sin han aparecido contraindicaciones
Reacciones sistémicas repetidas

Pacientes no respondedores.



COLABORACION ENTRE ASISTENCIA
PRIMARIA Y ESPECIALIZADA

m Fundamental una buena coordinacion e informacion
entre ambos niveles para poder aprovechar al maximo
todas las ventajas que la inmunoterapia ofrece al
paciente alérgico.




PEDIATRA ESPECIALIZADA

v' Informar al paciente en qué consiste el tratamiento de la Inmunoterapia.

v" Entregar, por escrito, recomendaciones especificas para una administracion
segura y eficaz, pauta de tratamiento, via de administracion, intervalo de
administracion, dosis y duracion de tratamiento y medidas de evitacion de
alérgeno.

v" Resolver las dudas planteadas por pacientes, familiares y profesionales de
Atencion Primaria.

v' Asumir las inmunoterapias de riesgo: Venenos de himenépteros y las pautas
de inicio cluster y rush.

v Llevar a cabo la primera prescripcion de receta oficial.




PEDIATRAS DE ATENCION PRIMARIA

v’ Realizar el seguimiento de los pacientes en tratamiento con Inmunoterapia
derivados desde las unidades de alergologia.

v" Coordinacién con el personal de enfermeria que administra la Inmunoterapia.

v" Continuar la prescripcion.

v" Resolver las posibles incidencias, efectos secundarios que pudieran surgir
durante el tratamiento.

v" Contactar con el especialista en caso de aparicion de efectos adversos, falta de
respuesta, aparicion de nuevas contraindicaciones.




ENFERMERIA

v Educaciéon Sanitaria al paciente y/o familia sobre la enfermedad
alérgica, tratamiento etiolégico, autocuidados, ...

v Administracion de la Inmunoterapia segin prescripcion.

v Reconocer posibles efectos adversos que pudieran ocurrir.




RESUMEN

v' La inmunoterapia es un tratamiento efectivo y que
modifica la evolucion de la enfermedad en asma, rinitis y
anafilaxia por picadura de himenoépteros.

v' Su eficacia depende de una prescripcion correcta, una dosis
y duracion del tratamiento apropiada.

v' Las reacciones graves son poco frecuentes.

v' Las medidas apropiadas de seguridad en los casos con
factores de riesgo conocidos pueden prevenir o reducir la
incidencia de reacciones graves.






