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Prologo

Los lectores se preguntaran como surgi6 la idea de
publicar una normativa estdndar sobre inmunote-
rapia. Jean Bousquet y Richard Lockey coincidieron
en una reunion sobre inmunoterapia con alergenos en
Chicago, Illinois, en 1995. En aquel momento,
mantuvieron una conversacion sobre la posibilidad de
escribir una normativa  internacional  sobre
inmunoterapia con alergenos. La idea fue revisada
entre los doctores Lockey y Bousquet en la reunion
de la Academia Americana de Alergia, Asma e
Inmunologia de 1996 en San Francisco, California. El
Dr. Bousquet estuvo de acuerdo en comentar la idea
con los colegas de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y distintas sociedades de alergia,
inmunologia y asma del mundo entero, para
determinar si patrocinarian de forma conjunta dicha
normativa. Los interesados estuvieron de acuerdo, y
asi la idea se convirtio en realidad.

Las respectivas organizaciones regionales aprobaron
que los doctores Hans-Jorgen Malling, Lockey y
Bousquet fuesen los coordinadores del proyecto.
Varias personas procedentes de distintas zonas
geograficas y expertos en inmunoterapia con
alergenos fueron nombrados miembros del comité. Se
distribuyd entre ellos un borrador del documento
antes del primer y unico encuentro que ha tenido
lugar en la sede de la OMS en Ginebra, Suiza, los
dias 27-29 de Enero de 1997. Durante esta reunion de
tres dias, el comité alcanzé un consenso sobre la
informacion que debia incluir el informe, y como el
grupo procederia a finalizarlo y publicarlo. EI comité
acordd undnimemente cambiar la terminologia
historica de «extracto alergénico» por la nueva
terminologia empleada en el manuscrito, «vacuna
alergénica». Esta decision se tom6 porque muchas
vacunas alergénicas utilizadas en la inmunoterapia
con alergenos ya no son extractos crudos, sino que

estan definidos en unidades biologicas y/o en micro
gramos de alergeno mayoritario.

Durante los meses siguientes, circularon muchos
borradores entre los miembros del comité para
garantizar que se alcanzaba el consenso en toda la
informacion contenida en el manuscrito.

Los miembros del comité esperamos que estas
directrices nos lleven a una mejor comprension de las
bases cientificas y uso racional de la inmunoterapia
con alergenos, asi como a mejorar la seguridad de
este tipo de tratamiento. El documento también
define las nuevas técnicas que actualmente se estan
desarrollando, las cudles pueden conducir a una
mejor eficacia y un menor riesgo para la inmu-
noterapia con alergenos, asi como las areas en las que
se recomienda ampliar las investigaciones. Los
coordinadores agradecen a las distintas organiza-
ciones que han patrocinado esta iniciativa, el apoyo
financiero de los fabricantes de vacunas alergénicas y
a los colegas que han trabajado con diligencia y
durante muchas horas para completar el manuscrito.

Dr. Jean Bousquet
Dr. Richard F. Lockey
Dr. Hans-Jorgen Mailing

Advertencia: El Articulo de Opinion de la OMS no es un
documento que implique un modelo de actuacion fijo en cada pais
para la inmunoterapia con alergenos. El modelo de actuacion en
inmunoterapia con alergenos sera establecido por los miembros de
las principales organizaciones de alergia/inmunologia de cada pais.
Excepto unos pocos articulos que fueron discutidos en la reunion
de Ginebra en fase de pre-imprenta, los articulos cientificos revisa-
dos para que los datos fueran incluidos en este manuscrito fueron
publicados antes del 1 de Abril de 1997.
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Sinopsis

La inmunoterapia con alergenos consiste en la
administracion gradual de cantidades crecientes
de una vacuna alergénica a un sujeto alérgico,
alcanzando una dosis que es eficaz mejorando los
sintomas asociados con la exposicion posterior al
alergeno causante.

Estudios controlados han demostrado que la
inmunoterapia con alergenos es un tratamiento
eficaz en pacientes con rinitis/conjuntivitis
alérgica, asma alérgico y reacciones alérgicas a
las picaduras de insectos.
El tratamiento de las enfermedades alérgicas se
basa en la evitacion del alergeno, el tratamiento
farmacologico, la inmunoterapia con alergenos y
la educacion del paciente. La inmunoterapia se
debe utilizar, cuando est¢é indicada, en
combinacion con otras formas de tratamiento, con
el objetivo de conseguir que el paciente alérgico
permanezca tan libre de sintomas como
médicamente sea posible.
La inmunoterapia con alergenos estd indicada en
pacientes que han demostrado anticuerpos IgE
especificos  frente  alergenos  clinicamente
relevantes. La justificacion de la prescripcion de
la inmunoterapia con alergenos depende del grado
al cual los sintomas pueden ser reducidos
mediante medicacién, la cantidad y tipo de
medicamentos que se requieren para controlar los
sintomas, y si es posible evitar el contacto con el
alergeno de forma eficaz.

* La respuesta a la inmunoterapia es especifica para
el antigeno administrado. No se deben utilizar las
mezclas de alergenos no relacionados con la
sensibilidad del paciente.

* Los médicos deberian conocer la aerobiologia

local y regional, y la exposicion del paciente en

Abreviaturas:

los entornos familiar y laboral. Solamente los
médicos con formacion en alergologia (inmu-
nologia y alergia) deberian prescribir la vacuna
clinicamente adecuada para inmunoterapia con
alergenos.

La calidad de la vacuna alergénica es critica tanto
para el diagnostico como para el tratamiento.
Mientras sea posible, la inmunoterapia con
alergenos debe utilizar vacunas estandarizadas de
potencia y estabilidad conocidas.

El uso de vacunas bien caracterizadas y estan-
darizadas hace posible definir la dosis de man-
tenimiento Optimo en el rango de 5-20 mcg de
alergeno mayoritario por inyeccion para una serie
de alergenos primarios. La eficacia terapéutica se
correlaciona con dicha dosis.

El mayor riesgo de la inmunoterapia con aler-
genos es la anafilaxia. Por lo tanto, se debe
administrar la inmunoterapia con alergenos
solamente por o bajo estrecha supervision de un
médico con experiencia que pueda reconocer los
sintomas y signos iniciales de una anafilaxia, y
administrar el tratamiento de urgencia adecuado.
No se conoce todavia la duracion Optima de la
inmunoterapia. Muchos clinicos recomiendan 3-5
afios de tratamiento en los pacientes que hayan
tenido una buena respuesta terapéutica. Sin
embargo, la decision de interrumpir la
inmunoterapia con alergenos debe ser indivi-
dualizada en cada caso.

Varios estudios sugieren que se debe interrumpir
la inmunoterapia con venenos, en la mayoria de
los pacientes, después de 3-5 afios. Sin embargo,
la decision de interrumpir este tipo de trata miento
debe ser individualizada en cada caso.

AAAAI: Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia
ACAALI Colegio Americano de Alergia, Asma e Inmunologia

AU: Unidades de Alergia
BAU: Unidades bioequivalentes de Alergia
BU: Unidades Bioldgicas

CBER: Centro de Investigacion y Evaluacion Biologica

EAACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica
ESPACI: Sociedad Europea de Alergia Pediatrica e Inmunologia Clinica

EU: Unién Europea

TAACIT: Asociacion Internacional de Alergia e Inmunologia Clinica

IU: Unidades Internacionales

IUIS: Unioén Internacional de Sociedades de Inmunologia
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1. Introduccion

La inmunoterapia con alergenos consiste en admi-
nistrar cantidades gradualmente crecientes de un
extracto alergénico a un sujeto alérgico para mejorar
la sintomatologia causada por la exposicion posterior
al alergeno causante. Noon y Friedman introdujeron
la inmunoterapia con alergenos para tratar la
«polinosisy», o rinitis alérgica, en 1911 (1). Desde
entonces, se ha utilizado la inmunoterapia para tratar
enfermedades alérgicas causadas por alergenos
inhalados, y es un tratamiento eficaz en los pacientes
con rinoconjuntivitis alérgica estacional o perenne y
asma. Se acepta que la inmunoterapia con veneno de
himenodpteros, utilizada desde hace unos 20 afios, es
el tratamiento de eleccion para las reacciones
alérgicas sistémicas inducidas por las picaduras de
estos insectos.

Las vacunas se utilizan en medicina como modi-
ficadores de la respuesta inmunologica. Asi tambien
sucede con la inmunoterapia con alergenos. El
conocimiento adquirido de los estudios sobre los
mecanismos de la alergia, tales como la importancia
de las células Thl y Th2, la regulacion de la res-
puesta inmune por las citoquinas y la inhibicion
especifica o ablacion de la respuesta inmune pato-
génica por medio de la induccidon de la tolerancia,
puede ser aplicable tanto a una gran variedad de
enfermedades alérgicas como inmunolégicas. Esto es
especialmente cierto en enfermedades autoinmunes
como la diabetes mellitus juvenil y la esclerosis
multiple. Por lo tanto, los conceptos utilizados y los
datos cientificos que apoyan el uso de la
inmunoterapia con alergenos para tratar las enfer-
medades alérgicas estan siendo hoy dia aplicados
cientificamente para otras enfermedades inmuno-
logicas. Por todo ello, el equipo de expertos tituld
este Articulo de Opinién como «Inmunoterapia con
alergenos. Vacunas terapéuticas para enfermedades
alérgicasy», para indicar que las vacunas (extractos
alergénicos) que modifican o regulan la respuesta
inmune en las enfermedades alérgicas son parte de
esta amplia categoria de tratamientos que se utilizan
en la actualidad, y que se estan desarrollando para el
tratamiento de otras enfermedades inmunoldgicas e
infecciosas.

La inmunoterapia es el Gnico tratamiento que puede
alterar el curso natural de las enfermedades alérgicas,
y también puede impedir el desarrollo de asma en los
pacientes con rinitis alérgica. Se estan investigando
actualmente nuevas vias de administracion de la
inmunoterapia. La inmunoterapia nasal, sublingual u
oral, utilizando altas dosis de vacunas alergénicas
pueden llegar a ser unas vias de administracion igual
de eficaces y mas sencillas y seguras. Ademas, las
nuevas tecnologias y conocimientos de los
mecanismos basicos de las enfer medades alérgicas
pueden alterar completamente el modo en que se
utilice la inmunoterapia con alergenos en el futuro.

En los ultimos afios, distintas organizaciones han
publicado algunas directrices o indicaciones para
inmunoterapia con alergenos inhalados y venenos,
como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2,
3), la Academia Europea de Alergia e Inmunologia
Clinica (EAACI) (4-6), el Informe de Consenso
Internacional sobre Asma (7), la Estrategia Global
para Tratamiento y Prevencion del Asma (8), el
Informe de Consenso Internacional sobre Rinitis (9),
la Sociedad Britanica Alergia e Inmunologia Clinica
(10), la Academia Americana de Alergia, Asma e
Inmunologia (AAAAI) y el Colegio Americano de
Alergia, Asma e Inmunologia (ACAAI) (11).

Estos informes proporcionan unas directrices para la
mejor comprension e indicaciones del uso de la
inmunoterapia con alergenos. Sin embargo, ninguno
de ellos representa un informe de consenso de los
representantes de distintas partes del mundo (2, 4,
10), y algunos solamente tratan temas especificos
sobre alglin 6rgano diana en relaciéon con el asma (7,
8) o la rinitis (9).

Por ello, médicos y cientificos de distintas partes del
mundo acordaron en la sede de la OMS en Ginebra,
los dias 27-29 de Enero de 1997, revisar las bases
cientificas e indicaciones de la inmunoterapia con
alergenos. También se comentaron las nuevas formas
de terapia que se estan desarrollando e investigando
en el momento actual, que pueden resultar mas
seguras y eficaces.

2. Estandarizacion, almacenamiento y
mezcla de vacunas alergénicas

2.1. Introduccion

Ya se han definido los extractos alergénicos (vacu-
nas). «Extracto alergénicoy» significa una preparacion
de un alergeno obtenido mediante extraccion de los
constituyentes activos de sustancias animales o
vegetales en un medio adecuado. «Producto
alergénico» significa un producto bioldgico, inclu-
yendo extractos alergénicos y otros, que es admi-
nistrado al hombre para el diagndstico, prevencion y
tratamiento de la alergia y de las enfermedades
alergénicas (12). En la Farmacopea Europea, «pro-
ductos alergénicos son aquellos preparados farma-
céuticos que derivan de vacunas de materiales exis-
tentes en la naturaleza que contienen alergenos, y que
son sustancias que causan y/o provocan enfermedad
alérgica  (hipersensibilidad). Los componentes
alergénicos son, en su mayoria, de naturaleza
proteica. Los productos alergénicos estan destinados
para el diagnostico in vivo y/o el tratamiento de las
enfermedades de hipersensibilidad alérgica atribuidas
a estos alergenos» (13).

El Comité que se reuni6 en Ginebra decidio el uso del
término «vacuna alergénicay mas que extracto
alergénico, para indicar que las vacunas (extractos
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alergénicos) modifican o regulan la respuesta inmune
de las enfermedades alérgicas, y forman parte de la
amplia categoria de tratamientos que se estan
desarrollando y utilizando en el rnomento actual para
el tratamiento de otras enfermedades inmunoldgicas e
infecciosas.

El éxito de la inmunoterapia depende del uso de
vacunas alergénicas de alta calidad, estandarizadas de
forma adecuada, y que puedan ser fabricadas de
forma homogénea. La presente recomendacion de la
OMS sobre la estandarizacion de alergenos esta
adaptada en gran medida del Articulo de Opinién
aprobado por las Sociedades Americana y Europea de
Alergia (14, 15). Los enfoques hacia la estan-
darizacion en Europa y los EE.UU. han sido distintos
en el pasado, pero se estan desarrollando estrategias
comunes. Los Articulos de Opinion tanto europeos
como de Estados Unidos recomiendan que todas las
vacunas alergénicas sean estandarizadas de acuerdo a
la potencia total del alergeno, la actividad biologica y
las mediciones del alergeno mayoritario en unidades
de masa. En los EE.UU., la FDA regula los productos
alergénicos; en Europa, se regulan en cada estado
miembro a través de normas generales que ahora se
ven afectadas como parte de las normas de la UE
suscritas por la Unién Europea (16). Desde una
perspectiva global, esta recomendacion de la OMS
promueve la adopcion de métodos de estandarizacion
que se puedan utilizar e interpretar en todo el mundo.
Las respectivas agencias reguladoras deberian
trabajar en la elaboracion de una metodologia comun
de produccion y estandarizacion de las vacunas aler
génicas.

2.2. Estandarizacion de alergenos

Las vacunas mas comunmente usadas en la practica
de la alergologia clinica estan disponibles ahora
como productos estandarizados o pendientes de
estandarizacion. Sin embargo, hay varias docenas de
vacunas que se comercializan actualmente (muchas
de las cuales se utilizan solo ocasionalmente), cuya
estandarizacion no es posible técnica o
econdmicamente. Se propone que los fabricantes de
alergenos introduzcan vacunas en las que se haya
probado su homogeneidad de acuerdo a un estandar
de referencia interno (13). Este método esta disefiado
para asegurar un nivel aceptable de estandarizacion y
control de calidad, en vacunas alergéficas que de otro
modo no se podrian estandarizar.

Los detalles de la estandarizacion y calibracion de
alergenos se describen en el Articulo de Opinion
sobre Estandarizaciéon de Alergenos y Pruebas
Cutaneas de la EAACI (14), y en las reco-
mendaciones de las Sociedades Norteamericanas de
Alergia, Asma e Inmunologia (15).

2.2.1. Materia Prima

La materia prima deberia ser seleccionada a partir de
un material de alta calidad. Las instrucciones
detalladas de  recoleccion,  almacenamiento,
extraccion y purificacion se recogen en el informe del
IUIS (17), en las Normas Nérdicas (18), asi como por
la Uni6n Europea (Produccion y control de calidad de
alergenos, Directriz 111/9271/90); la fabricaciéon de
vacunas de alergenos se deberia basar en las Normas
de Buena Fabricacion (GMP) (13).

2.2.2. Métodos de estandarizacion de alergenos

Estandares de vacunas alergénicas. La medicion de
los alergenos mayoritarios para la estandarizacion es
ahora un objetivo realista y deseable. Un elemento
clave en este proceso es el mantenimiento de los
estandares de referencia que contienen una cantidad
conocida de los alergenos relevantes. Se han
producido estandares para una serie de vacunas,
como parte del programa de estandarizacion de
alergenos OMS/IUIS/IAACI (19-23). Algunos de
estos estandares, como p.cj.: la ambrosia, acaros
(Dermatophagoides ptero nyssinus) y  perro,
contienen cantidades conocidas de los alergenos
mayoritarios (24, 25). También se ha determinado el
contenido en alergenos de algunos preparados de
referencia CBER. Los estandares con un contenido
definido de alergenos se mantienen en condiciones
estables en almacenes aprobados, tales como las
instalaciones de la FDA, la OMS, la Central Bureau
fur Schimmelsvampes (CBS) o la Coleccion
Americana de Cultivos Tipo (ATCC). En el futuro, es
probable que los alergenos recombinantes
proporcionen estandares primarios para el analisis de
alergenos, y una base para el desarrollo de nuevos
productos para el diagnodstico y tratamiento de las
enfermedades alérgicas (26-28).

Tabla 1. Comparacion entre los métodos de pruebas cutaneas para
estandarizacion de alergenos

EE.UU. Paises Nordicos
Método de prueba cutanea intradérmico prick-test
Incremento de dosis 3 veces 10 veces
N. de pacientes testados 15 20
Seleccion de pacientes altamente alérgicos alérgicos
Reaccion medida eritema papula
Histamina como referencia no si

Calculo
Unidades de estandarizacion

media aritmética media geomética
Unidad Bioequivalente Unidad Biologica
de Alergia (BAU) (BU)

Meétodos actuales de estandarizacion. La estandari-
zacion se basa principalmente en la deteccion in vivo
e in vitro de los anticuerpos IgE frente a los
alergenos. Las pruebas cutaneas hacen posible defi-
nir una vacuna alergénica en unidades bioldgicas.
Para ello, se utilizan habitualmente dos métodos (14,
18, 29), dependiendo ambos de la disponibilidad de
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los pacientes alérgicos y de los criterios de seleccion
utilizados (30) (tabla 1). La inhibicion de Ia
capacidad de unioén de los anticuerpos IgE se mide
por métodos derivados del RAST de inhibicion (31).
Los resultados reflejan la medida de la potencia
alergénica total, siendo requeridas dichas pruebas por
la Farmacopea Europea (13). La precision de estos
métodos depende de la disponibilidad de un suero
humano adecuado (32), de la composicion del “pool”
de sueros y de la vacuna alergénica utilizada como
estandar de referencia (24, 33). Sin embargo, existe
cierta variabilidad con estas pruebas in vivo e in
vitro, por lo que puede ser dificil comparar la
potencia alergénica total de las vacunas cuando éstas
son producidas por distintos fabricantes.

La composicion de la vacuna puede determinarse por
métodos  tales como isoelectroenfoque, la
electroforesis SDS-PAGE, el inmunoblotting de IgE
y la radioinmunoelectroforesis cruzada (CRIE). (Para
una mayor revision, véase cita 34).

Nuevas tecnologias. El rapido desarrollo de nuevas
tecnologias tanto para el analisis del ADN como de
las proteinas ofrece oportunidades para métodos
mejorados para la estandarizacion de vacunas aler-
génicas. Muchos alergenos importantes del polen,
acaros del polvo, epitelios de animales, insectos y
alimentos estan donados y expresados como pro-
teinas recombinantes homogéneas. Algunos tienen
una actividad alergénica comparable a los alergenos
proteidos naturales (para revision, véase cita 35). Con
estas nuevas tecnologias, se puede caracterizar la
vacuna alergénica en términos del contenido en
alergenos mayoritarios (ng o pg), y puede controlarse
con precision la homogeneidad de cada lote. Tales
mediciones facilitaran las comparaciones objetivas de
las vacunas alergénicas (24, 25, 33, 36, 37),
centrandose en las proteinas de una importancia
alergénica comprobada, como Fel d1, Der pl1, Lol p1,
Amb a 1, Bet v 1, etc. (38, 39). Es importante que
exista una relacion consistente entre la cantidad de
alergeno medida y las cantidades de otros alergenos
que estén presentes en la vacuna (40). Mientras que
se prefieren los métodos basados en anticuerpos
monoclonales, puesto que los reactivos estan
disponibles en grandes cantidades a perpetuidad, y
tienen una especificidad definida, los métodos que
utilizan  anticuerpos policlonales pueden ser
igualmente utiles. En el momento actual, por
ejemplo, la FDA realiza la medicion de Fel d 1
mediante la asignacion de BAU (unidades bioe-
quivalentes de alergeno) en las vacunas de pelo de
gato y de piel de gato. La cantidad de Fel d 1 se
correlaciona con la potencia de la prueba cutidnea en
BAU. Se ha demostrado que las mediciones de
alergenos mayoritarios se correlacionan con las esti-
maciones de la potencia biologica (40, 41). En Japon,
las vacunas alegénicas estan estandarizadas por
cuantificacion del alergeno mayoritario, y por

actividad bioldgica. Las vacunas se etiquetan en JAU
(Unidad Japonesa de Alergeno) (42).

La produccion de fragmentos de anticuerpo
recombinante humano IgE mediante bibliotecas
gendémicas puede ser util para detectar los epitopos de
IgE en las vacunas alergénicas, y con ello se con-
tribuiria a la estandarizacion (43).

2.2.3. Unidades

Las vacunas alergénicas se han estandarizado de
diferentes formas (30, 44). Sin embargo, solamente se
deberian utilizar para el diagndstico alergoldgico e
inmunoterapia aquellas en las que se especifica la
potencia total y la concentracion de cada alergeno
individualmente (18).

Un problema critico a la hora de determinar la
potencia alergénica total, basada tanto en métodos
bioldégicos como en métodos in vitro, es que la uni-
dades son arbitrarias y puede llevar a confusion
(PNU, AU, BAU, BU, TU, y otras unidades arbi-
trarias de cada compaiiia). Por lo tanto, no se pueden
comparar con precision las vacunas alergénicas
estandarizadas en los EE.UU. en BAU con las vacu-
nas que se comercializan en BU (potencia de las
pruebas cutaneas en relacion a histamina), o en TU
(preparado de referencia de la OMS/TUTS/TAACI)
(25, 44). En EE.UU. la FDA introdujo las BAU para
sustituir las AU, con el fin de distinguir la potencia
basada en los resultados de las pruebas cutdneas de la
derivada solamente de las pruebas in vitro. La FDA
recomiendan el sistema 1D50 EAL para determinar
las BAU, y esta siendo utilizado en la actualidad para
establecer las referencia de las vacunas alergénicas en
este pais (29, 45, 46).

2.2.4. Recomendaciones

Se deben etiquetar los viales de acuerdo a los
requerimientos de cada autoridad legislativa. El eti-
quetado incluye una indicaciéon de las unidades
relevantes obtenidas con un método aprobado, y
también deben figurar la estabilidad o fecha de
caducidad. Para los alergenos estandarizados, el
prospecto debe especificar las concentraciones de
cada uno de los alergenos de forma independiente
(proteinas marcadoras) en unidades biologicas o
absolutas y/o su potencia en unidades biologicas
determinada por pruebas cutaneas cuantitativas.
También deberia incluir las pautas de tratamiento
recomendadas. Cumplir estas recomendaciones es
necesario para que el médico pueda comparar vacu
nas de distintos origenes farmacéuticos. Los pros-
pectos deben incluir también los métodos adecuados
de almacenamiento para mantener la estabilidad del
producto.
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2.3. Vacunas alergénicas para inmunoterapia

«Los productos alergénicos para inmunoterapia
pueden ser tanto vacunas no modificadas como
vacunas modificadas quimicamente y/o por adsor-
cion en distintos vehiculos» (13).

2.3.1. Vacunas acuosas

La mayoria de las vacunas alergénicas acuosas
utilizadas en inmunoterapia son mezclas heterogé-
neas de alergenos y materiales no alergénicos. Esta
clase de vacunas pueden ser estandarizadas, y se
utilizan tanto para inmunoterapia con venenos (47-
49) como en inmunoterapia de alergenos inhalados
(50-52).

2.3.2. Vacunas depot y modificadas

Se han desarrollado vacunas alergénicas depot y
modificadas, intentando hacer una inmunoterapia mas
eficaz y disminuir los efectos secundarios. El
principio de la preparacion de vacunas modificadas
es reducir o eliminar la alergenicidad, es decir, la
capacidad de inducir la reaccion mediada por IgE. Al
mismo tiempo, es deseable conservar o aumentar la
inmunogenicidad, o la capacidad de modular el
sistema inmune y mantener la eficacia clinica. Los
problemas de los alergenos estructuralmente alte-
rados son complejos, y estan todavia lejos de ser
aclarados.

2.3.3. Tipos de modificacion

Modificacion fisica incluye la adsorcion e inclusion
de alergenos como vacunas depot, utilizandose para
ello sustancias como el aluminio (53), fosfato calci-
co, tirosina (54, 55) y los liposomas (56, 57).

Modificacion quimica se refiere a los denominados
alergoides, tales como las vacunas modificadas con
formaldehido (58, 59), glutaraldehido (60) y alginato
(61). Distintos estudios han demostrado que la
eficacia clinica se mantiene en estas vacunas
modificadas, y que los preparados de alto peso
molecular son mas seguros que las vacunas acuosas
no modificadas (60, 62). Otros ejemplos son las
vacunas no polimerizadas, como la vacuna modifi
cada con metoxipolietilénglicol (63-67), menos efi-
caz que las vacunas convencionales.

Modificacion combinada. Vacunas modificadas fisi
ca y quimicamente, como las vacunas modificadas
por glutaraldehido adsorbidas a tirosina (68-70) o las
vacunas de formaldehido adsorbidas a hidroxido de
aluminio.

2.3.4. Estandarizacion y control de vacunas aler
génicas modificadas

La preparacion de vacunas alergénicas modificadas
deberia incluir:

1) La estandarizacion de la vacuna alergénicas antes
de su modificacion.

2) La reproducibilidad de su proceso de modifica-
cion, de forma que sea posible determinar los
epitopos alergénicos que queden en el producto final.
3) Un producto consistente y reproducible con las
mismas propiedades.

2.3.5 Mezclas de vacunas alergénicas

Los médicos prescriben las vacunas alergénicas para
inmunoterapia en los pacientes con enfermedades
alérgicas demostradas. Cuando un paciente presenta
multiples sensibilidades debido a alergenos rela-
cionados y no relacionados, se puede prescribir una
vacuna que contenga la mezcla de todos ellos. Estas
mezclas pueden acarrear dos problemas; en primer
lugar, una dilucion excesiva de multiples alergenos
puede dar lugar a una dosis suboptima de cada aler
geno por separado; y en segundo lugar, la potencia de
cada uno de los alergenos puede deteriorarse con mas
rapidez cuando se diluyen (71) o cuando se mezclan
con otras vacunas alergénicas (72). Lo cual sucede
porque algunos alergenos poseen una actividad
enzimatica que altera la composicion de otros
alergenos (73). Las vacunas de polen o 4caros pueden
sufrir una cierta degradacion cuando se mezclan con
vacunas de acaros, hongos o cucarachas (72, 74). Las
vacunas de polen de ambrosia parece ser
especialmente resistente a la degradacion por
proteasas (72). La utilizacion de glicerol como
conservante, no asi la de albumina sérica, puede
prevenir en cierto modo la degradacion por proteasas
(72). Se debe indicar la cantidad relativa de cada
componente de una vacuna alergénica combinada.
Los alergenos relacionados pueden tener epitopos
comunes, dando lugar a reactividad cruzada.
Ejemplos de estas vacunas interrelacionadas son las
derivadas de Dermatophagoides farinae y ptero-
nyssinus; de gramineas de climas templados, como
Phleum pratense, Lolium perenne, Poa pratensis,
Secale cereale, etc.; de arboles caducifolios, como
Alnus glutinosa, Betula verrucosa, Corylus avellana,
etc.; de Parietaria judaica y officinalis, y de Ambro
sia elatior y trifida. Por lo tanto, la diferencia puede
no ser notoria en la practica si se utiliza una vacuna
con uno solo de estos alergenos o una mezcla de ellos
(75-77).

Un diagnostico cuidadoso puede identificar algunos
alergenos sensibilizantes dominantes, que pueden ser
utilizados para inmunoterapia y evitar los problemas
potenciales que ocurren cuando se mezclan algunas
vacunas.
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Por lo tanto, las vacunas de alergenos se deben
distribuir como (1) vacunas de una sola fuente de
material o (2) mezclas de vacunas de alergenos rela-
cionados, con reactividad cruzada, tales como vacu-
nas de polen de gramineas, vacunas de polen de
arboles caducifolios, vacunas de polen de ambrosia
relacionadas y vacunas de acaros relacionados o 3/
mezclas de vacunas de otros alergenos, supuesto que
se pudiera disponer de los datos de estabilidad y de
eficacia clinica. En aquellas zonas donde se
comercialicen este tipo de mezclas, se debe indicar la
cantidad relativa de cada componente.

3. Mecanismos de la inmunoterapia

3.1. Introduccion

Las principales caracteristicas de la inflamacion
alérgica en el hombre son la activacion de masto-
citos y basoéfilos dependiente de la IgE y la eosino-
filia tisular, en la cual las citoquinas desempefian un
papel principal. Los estudios iniciales realizados en
ratones han demostrado la existencia de dos sub-
poblaciones distintas de linfocitos T CD4 segun su
perfil de citoquinas (78). Después de su activacion,
las células T-helper 1 (Thl) producen interferon
gamma (IFN-y) e interleuquina 2 (IL-2), pero no
IL-4 ni IL-5, mientras que las células T-helper 2
(Th2) producen principalmente IL-4, IL-13 e IL-5,
pero no IL-2 ni IFN-y. Ambas subpoblaciones pro-
ducen IL-3 y factor estimulante de las colonias de
granulocitos-macrofagos (GM-CSF). Esta dicotomia
funcional de las células Th CD4 fue demostrada
posteriormente, analizando clones de células T pro-
cedentes de donantes atdpicos, sujetos sanos o
pacientes con enfermedades infecciosas (79). La
IL-4 (80, 81) y la recientemente descrita y similar
IL-13 (82), son importantes para el cambio del iso-
tipo de cadenas pesadas de la IgE por las células.
Este proceso se ve inhibido por la citoquina Thl
IFN-y, la cual, a su vez, puede ser inducida por la
IL-12 (83). La IL-5 es un factor de crecimiento
selectivo importante para la diferenciacion terminal,
activacion y persistencia de eosinéfilos en los
tejidos (84) (posiblemente, inhibiendo la apoptosis
de éstos).

Los estudios han proporcionado una nueva vision
dentro de los mecanismos de inmunoterapia
especifica con alergenos. Los trabajos iniciales se
centraron en los anticuerpos circulantes y las
células efectoras. Los estudios mas recientes sugieren
que estos cambios son secundarios a la influencia
de la inmunoterapia en la respuesta de la célula T
al alergeno. La mayoria de trabajos ha examinado
el efecto de la inmunoterapia subcutinea mas que
la inmunoterapia administrada por vias locales.
Los mecanismos son probablemente heterogéneos,
dependiendo de la naturaleza del alergeno, la loca-
lizacion de la enfermedad alérgica, la via, dosis y

duracion de la inmunoterapia, el uso de diferentes
adyuvantes y, por uUltimo y no por ello menos
importante, el estado genético del huésped.

3.2. Concentraciones de anticuerpos sericos
3.2.1. IgE especifica

Durante la inmunoterapia convencional, las con-
centraciones séricas de alergeno especifico IgE
ascienden inicialmente y posteriormente decaen
hasta los niveles basales después de unos meses
(85). La inmunoterapia con polen puede reducir
los incrementos estacionales que se suelen produ-
cir en la IgE especifica (86). Algunos estudios han
determinado que los niveles séricos de IgE aumen-
tan durante la inmunoterapia mientras que la libe-
racion de histamina por los basoéfilos (87) o la sen-
sibilidad del organo diana disminuyen al mismo
tiempo. Estos efectos pueden estar relacionados
con las diferencias en las caracteristicas molecula-
res del factor liberador de histamina dependiente
de la IgE (88), o con distintas isoformas de IgE
(89) que pueden tener propiedades fisiologicas
diferentes.

3.2.2. IgG especifica

Se atribuyen dos mecanismos de accion opuestos a la
IgG en la alergia de tipo inmediato (90). Una
pequefia fraccion de IgG puede tener propiedades
anafilacticas, aunque esta propiedad no se pueda
atribuir a la IgG4. Ademas, las IgGl e IgG3 espe-
cificas de alergeno inducen la degranulacion de eosi-
nofilos via receptores FceRII (91), no asi la [gG4.

Los anticuerpos IgG inducidos por inmunoterapia
pueden actuar como anticuerpos bloqueantes de
alergeno (92, 93). Estas observaciones sugieren la
denominada teoria del «anticuerpo bloqueante» (94,
95), que postula que la IgG compite con la IgE por la
union al alergeno, bloqueando, por lo tanto, la
activacion dependiente de IgE de los mas tocitos.
Recientemente, se demostré que los anticuerpos
monoclonales IgG humanos procedentes de un
paciente alérgico inmunizado con polen de abedul,
bloquean la union de la IgE al alergeno mayoritario
del polen del abedul, Bet vi, y bloquean la liberacion
de histamina inducida por €l (96). Sin embargo, los
cambios en la concentracion de anticuerpo no se
relacionan con la respuesta clinica a la inmunoterapia
con vacunas de alergenos inhalados (97, 98). La
inmunoterapia mediante pautas «rapidasy» es eficaz
mucho antes de que se produzcan cambios en la
sintesis de anticuerpos. Con la inmunoterapia con
veneno, el incremento precoz de anticuerpos IgG se
asocia con la proteccion frente a la picadura del
insecto en una poblacion de pacientes, pero no tiene
un valor predictivo en cada paciente de forma indi-
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vidual (95, 99, 100). Con la inmunoterapia con
veneno a largo plazo, parece haber un mecanismo no
mediado por IgG de inicio tardio que suprime la
sensibilidad alérgica (101).

Las subclases de IgG pueden tener diferentes efectos
sobre la respuesta alérgica. Muchos estudios han
demostrado que la inmunoterapia induce un aumento
marcado de las IgG especificas del alergeno, en
particular, IgGl e IgG4 (102). Los niveles de IgGl en
reposo son predictores del desarrollo de la respuesta
tardia después de la provocacion del alergeno, no asi
los de IgG4 (103). Unos niveles altos de IgG4 se
asocian con el fracaso de la inmunoterapia con
alergenos inhalados (102).

Se debe investigar con mas profundidad el papel de la
IgG en determinados tejidos o en la secrecion mucosa
de anticuerpos.

3.3. Células efectoras

La inmunoterapia puede actuar reduciendo el reclu-
tamiento de las células inflamatorias o la activacion o
liberacion de mediadores. Este tratamiento en nifios
sensibles a acaros da lugar a un descenso en los
mastocitos del cepillado nasal (104, 105). La
inmunoterapia con polen de gramineas en el adulto se
asocia con un descenso en el numero de mas tocitos
en el epitelio, incluyendo los mastocitos tanto del
«tejido conectivo» (que contienen triptasa y quimasa)
como del «mucoso» (que contienen solamente
triptasa) (106), asi como una reduccion en los niveles
de histamina y PGD en las secreciones nasales
después de la provocacion por el alergeno (107). En
pacientes sensibles a ambrosia, la inmunoterapia
convencional inhibe, en una forma dosis y tiempo
dependiente, la liberacion inmediata de los
mediadores de mastocitos (108) y el numero de
eosindfilos en el lavado nasal en respuesta a una
provocacion al alergeno (109, 110). La inmu-
noterapia con polen de abedul inhibe el incremento
estacional de la respuesta bronquial a la histamina, y
el aumento asociado en el nimero de eosindfilos y en
las concentraciones de proteinas cationicas de
eosinoéfilos en el lavado bronquioal veolar durante el
pico de la estacién polinica (iii). Varios estudios
muestran un descenso en la capacidad de liberacion
de histamina por los basofilos, y otro estudio
demuestra ademas, una disminucion en la produccion
de histamina y leucotrieno C4 por los basofilos
(solamente en respuesta a la provocacion por
alergenos) después de una inmunoterapia con veneno
siguiendo una pauta rapida (112).

Parece que los efectos directos de la inmunoterapia
sobre las células inflamatorias son mds importantes
en relacion con los cambios rapidos, en particular con
los alergenos «sistémicos» como los venenos. Varios
estudios han sugerido que la inmunoterapia puede
tener un efecto prolongado que duraria hasta varios
afios después de la interrup cion del tratamiento (113,

114). Es poco probable que esta observacion se
explique por los cambios celulares que hemos
mencionado, teniendo en cuenta la corta vida media
de las células inflamatorias.

3.4. Respuesta linfocitaria

La inmunoterapia puede actuar modificando la res-
puesta del linfocito T ante posteriores estimulos
alergénicos naturales. Es 16gico que el éxito de la
inmunoterapia pueda estar asociado con un cambio
en la produccion de IL-4/IFN-y, ya sea como con-
secuencia de un descenso en las respuestas Th2, o un
aumento en las respuestas Thl (115). Se dispone
actualmente de buenos datos que apoyan el que esto
pueda ocurrir. Los estudios de las respuestas tardias
inducidas por alergenos en la piel (116) y la nariz
(117) indican que la inmunoterapia da lugar a un
descenso en el reclutamiento de las células CD4 y
una reduccion en la eosinofilia local. Tales cambios
se acompaiian con aumentos en las subpoblaciones de
las células CD4 que expresan RNAm de IFN-y
después de la provocacion con el alergeno, mientras
que no hay cambios en el nimero de células que
expresan RNAm para IL-4 e IL-5. En el organo
diana, estos incrementos tardios de células IFN-y
fuera de la estacion se correlacionan estrechamente
con la respuesta clinica a la inmunoterapia, medida
por los sintomas estacionales y los requerimientos de
medicacion, lo cual sugiere que estas respuestas
incrementadas de Thl pueden ser protectoras, mas
que eventos simplemente acompaiantes (117). Los
estudios de biopsias cutaneas tardias sugieren que
estas respuestas pueden ser amplificadas/mantenidas
por la produccion local de IL-12, un potente inductor
de la respuesta de Thl, cuyo origen se sitia en los
macrofagos tisulares (células CD68 Hay una
asociacion reciproca entre células IL-12 e IL-4 y una
asociacion positiva con las células IFN-y, lo cual
apoya que la respuesta IFN--y puede ser dirigida por
la IL-12 (118). Una explicacion alternativa a los
aumentos de células IFN- puede ser la generacion de
células T CDS especificas para el alergeno (119). Se
han observado aumentos en las células T CDS tisula-
res (116) después de la inmunoterapia convencional.
Los estudios sobre las lineas celulares T (células T
policlonales especificas para el alergeno) y los clones
proporcionan un mayor apoyo al cambio en las
respuestas de las células T. El descenso en IL-4 y el
aumento de IFN-y después de la inmunoterapia tiene
lugar de forma tiempo-dependiente en los pacientes
sensibles a la picadura de abeja hasta 8 semanas
después siguiendo una pauta rapida (120). Se
encontrd un descenso en la produccion de IL-4 por
las lineas celulares T (pero sin cambios en la
respuesta proliferativa o en la produccion de IFN-y)
en los pacientes sensibles a gramineas y acaros des
pués de la inmunoterapia (121). También se observo
un aumento de IFN-y y un descenso de IL-4 en el
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sobrenadante de células mononucleares de sangre
periférica después de la inmunoterapia con veneno
(122).

El mecanismo de este «cambio» es todavia cuestion
de debate. Los factores que determinan la respuesta
Thl y/o Th2 incluyen la naturaleza del antigeno
(alergeno), la dosis de alergeno (123) y la naturaleza
de la célula presentadora del antigeno (alergeno). La
presentacion de alergenos a baja dosis por las células
B o las células dendriticas favorece la respuesta Th2,
mientras que el procesamiento y presentacion de
alergenos a alta dosis por los macréfagos favorece la
respuesta Thl, por lo que puede ser importante
modificar los adyuvantes y alergenos. Actualmente,
se discute sobre si este cambio ocurre como
consecuencia de la falta de respuesta inmune
especifica para el alergeno de las células Th2/ThO
«anergia» (124, 125), o se debe a la regulacion de una
subpoblacion  distinta de  células  ThO/Thl
(«desviacion inmuney) (120).

Tal como se ha mencionado anteriormente, los
estudios tisulares sugieren que la desviacion inmune
puede ser mas importante. El marcador de superficie
CD28 en las células T desciende después de una
induccion anérgica. Los estudios sobre la expresion
de CD28 por las células mononucleares de sangre
periférica después de la inmunoterapia con veneno no
han identificado un descenso de este marcador, lo
cual vuelve a coincidir con la desviacion inmune
(126). Sin embargo, un estudio demostré un descenso
en la proliferacion especifica de alergeno (PLA2) y
una disminucion en la produccion de IFN-y e IL-4 in
vitro por lineas celulares T después de Ia
inmunoterapia con veneno. Estas respuestas son
especificas de alergeno, y reversibles por la adicion
de IL-2 e IL-15, aportando la primera muestra de
«anergia» después de la inmunoterapia en humanos
(127). Sin embargo, los mecanismos de Ia
inmunoterapia con veneno en los sujetos no atopicos
pueden ser distintos de los mecanismos de la
inmunoterapia con alergenos inhalados en pacientes
atopicos.

4. Eficacia de la inmunoterapia subcuta-
nea

4.1. Introduccion

Los estudios realizados para valorar la eficacia de la
inmunoterapia cumplieron los siguientes criterios:

1) Estudio controlado randomizado doble ciego pla-
cebo

2) Estudio publicado en inglés como articulo com-
pleto en una revista con Comité de Revision

3) Pacientes seleccionados de acuerdo a criterios cli-
nicos bien definidos y a un diagnostico especifico de
alergia.

4) Vacunas alergénicas definidas. Cuando fue posi-
ble, la vacuna estaba estandarizada y la/las dosis o

alergeno mayoritario(s) definidos. Este ultimo
requisito no se cumplié en la mayor parte de los
estudios realizados antes de 1990. Un estudio
determind que para una inmunoterapia eficaz frente a
polen de gramineas (128) la vacuna deberia contener
todas las proteinas activas y no solo los alergenos
mayoritarios. Sin embargo, para la inmunoterapia con
polen de ambrosia, en un estudio (129) se comprobo
que la vacuna que contenia el alergeno mayoritario,
Amb a 1 era tan eficaz como la que contenia el polen
completo. En otro estudio (130) no se puedo
constatar este hecho.

5) Dosis de Mantenimiento optima. La inmunote-
rapia con dosis bajas suele ser ineficaz (131- 133), y
las vacunas alergénicas a altas dosis pueden inducir
una tasa alta e inaceptable de reacciones sistémicas.
Por lo tanto, se han propuesto las dosis Optimas
utilizando vacunas etiquetadas o bien en unidades
biolégicas (134, 135) o bien en cantidad de alergenos
mayoritarios(40). La dosis dptima se define como la
dosis de vacuna alergénica que induce un efecto
clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes
sin dar lugar a efectos adversos inaceptables (136,
137). La dosis optima debe ser el objetivo como dosis
de mantenimiento para todos los pacientes (134). Se
puede utilizar la cuantificacion de los alergenos
mayoritarios para definir las dosis de alergeno para
una inmunoterapia eficaz (tabla 2). Los estudios de
inmunoterapia con alergenos de ambrosia, gra-
mineas, acaros, gato y veneno, aportan buenas
pruebas de que una dosis de mantenimiento de 5-20
ug de alergeno mayoritario por inyecciéon se asocia
con una mejoria significativa en la puntuacion de
sintomas del paciente (25, 108, 136-147). La
aparicion de efectos adversos sistémicos en algunos
pacientes requeriran un ajuste de esta dosis.

6) Una duracion suficiente del tratamiento. Segin
algunos estudios, la eficacia de la inmunoterapia esta
relacionada con la duracion del tratamiento (148,
149), aunque la eficacia se demuestra a menudo
durante el primer afio de tratamiento (51, 150).

7) Datos publicados de eficacia clinica.

La inmunoterapia es especifica para el antigeno
administrado (75, 151), y, antes de comenzar, se
requiere una evaluacion completa de la alergia. Dado
que los alergenos interaccionan con la mucosa nasal,
bronquial y ocular, parece apropiado considerar la
efi- cacia de la inmunoterapia por especies de
alergenos, mas que por una enfermedad alérgica
especifica.

4.2. Objetivos

4.2.1. Inmunoterapia como tratamiento curativo

El tratamiento de las enfermedades alérgicas com-
bina el tratamiento farmacologico e inmunologico.

En muchos pacientes, los farmacos pueden aliviar los
sintomas alérgicos sin provocar efectos adversos. Las
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Tabla 2. Dosis de alergeno mayoritario necesarias para alcanzar la eficacia clinica

Origen del Alergeno Alergeno Mayoritario Referencia Dosis (pg)
Gato Feldl Taylor et al. 140 16
Ohmanetal. 141 8-16
Sundin et al. 142 15
Alvarez-Cuesta et al. 144 13
Derniatophagoides pteronyssinus Derp 1 Wabhn et al. 138 0,5-11,5
Haugarrd et al. 137 7
Bousquet et al. 50 5
Polen de ambrosia Amba | Van Metre et al. 131 2-19
Van Metre et al. 185 4-47
Creticos et al. 136 12-24
Creticos et al. 145 10
Polen de gramineas (Ph/euro) Phlp 5 Osterballe et al.. 128 25-41
Osterballe et al.. 128 13-20
Veneno de avispa Ves g5 Hunt et al.. 48 5
Miiller et al.. 147 5
Apim 1 Hunt et al.. 48 12
Miiller et al.. 147 12
Dolm 5 Hunt et al.. 48 3
Dola$ Hunt et al.. 48 3

diferencias entre los tratamientos farmacoldgico e
inmunologico de las enfermedades alérgicas no se
limitan a la seguridad y eficacia. Los farmacos
proporcionan un tratamiento sintomatico, mientras
que la evitacion del alergeno y la inmunoterapia son
las unicas modalidades terapéuticas que tienen la
posibilidad de modificar el curso natural de la
enfermedad.

La rinitis perenne y el asma son enfermedades
complejas y multifactoriales, en las cuales los fac-
tores alérgicos y otros desencadenantes no alérgicos
interaccionan y dan lugar a la inflamacion crénica. Se
ha demostrado el papel de los alergenos inhalados en
la exacerbacion de la rinitis y el asma. La inhalacion
de alergenos conduce a la inflamacion nasal y
bronquial, segiin dos posibles mecanismos (152). La
exposicion al polen suele ser auto limitada, puesto
que varias especies de polen solamente proliferan en
determinadas épocas. Las reacciones alérgicas
inducidas por polen pueden provocar una
hiperreactividad bronquial transitoria e inespecifica y
una hiperreactividad nasal que persiste durante unos
dias o semanas después de una estacién polinica
determinada. Sin embargo, los 4caros domésticos y
otros alergenos perennes, ante los cuales la
exposicion es continua, pueden inducir una
inflamacion persistente y una hiperreactividad no
especifica en nariz y bronquios. Los pacientes con
asma cronico desarrollan unos cambios de las vias
aéreas que en algunos pacientes da lugar a una
obstruccion irreversible del flujo aéreo (153).

Tales consideraciones sugieren que la inmunoterapia
puede ser mas rapidamente eficaz en los pacientes
que son alérgicos a los alergenos estacionales que en
los alérgicos a alergenos perennes que presentan una
enfermedad persistente. Estos pacientes pueden
presentar una anomalia permanente de las vias aéreas
que puede no ser reversible mediante la
inmunoterapia.

Los objetivos principales en el tratamiento inmu-
noloégico son, a corto plazo, reducir las respuestas a

los desencadenantes alérgicos que precipitan los
sintomas, y, en ocasiones, disminuir la respuesta
inflamatoria e impedir el desarrollo de una enfer-
medad persistente.

4.2.2. Inmunoterapia como tratamiento preventivo

Hasta el momento actual, la evitacion del alergeno y
la inmunoterapia son los Unicos tratamientos que
modifican el curso de una enfermedad alérgica, ya
sea previniendo el desarrollo de nuevas sensibili-
zaciones (154) o alterando la historia natural de la
enfermedad o su progresion (ver capitulo 7).

4.3. Inmunoterapia con veneno de himendpteros
4.3.1. Eficacia

La inmunoterapia con veneno purificado es un tra-
tamiento eficaz en la inmensa mayoria de los
pacientes alérgicos al veneno (48, 155-158). Los
pacientes sensibilizados a las abejas pueden quedar
menos protegidos que los alérgicos a Vespula (158,
159).

Se han propuesto distintas pautas terapéuticas con el
fin de dar la maxima proteccion con los minimos
efectos adversos y la conveniencia Optima (5, 147,
160, 161). La dosis de mantenimiento se alcanza en
2-3 horas con pautas ultra-rapidas, y en cuatro o seis
semanas con las pautas convencionales. Las pautas
ultra-rapidas se suelen tolerar bien (161, 162). Se han
comunicado mas efectos adversos con la inmu-
noterapia con el veneno de abejas que con inmu-
noterapia con veneno de Vespula (5, 49, 163). Cuan-
do se alcanza la dosis de mantenimiento, las inyec-
ciones se administran cada uno o dos meses (164).

4.3.2. Duracion

La pérdida de la sensibilidad a la prueba cutanea con
el veneno, aunque poco frecuente incluso durante la
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Tabla 3. Resultado de los estudios controlados doble ciego placebo en la alergia al polen de gramineas

N° de Pacientes

Referencia Especies A P Extracto Pauta Duracién Puntuacion sintomas/medicacion
Bousquet et al. 51 Gramineas 15 Acuoso, estandarizado ~ Rapida 1 afo N: p<0,01
Gramineas 16 11 Formald., alergoide Rapida 1 ano N: p<0,05
Bousquet et al. 98 Gramineas 15 10 Formald. alergoide Cluster 1 afio N: p<0,005
Bousquet et al. 59 Gramineas 18 Acuoso, estandarizado ~ Rapida 1 afio N,0,B: p<0,01
Gramineas 15 14 Forniald. alergoide Cluster 1 afo 0, B: 0,05<p<0,01
Gramineas 13 HMW-alergoide Cluster 1 afio N,B,0: p<0,01
Bousquet et al. 168 Gramineas 39 18 FIMW-alergoide Cluster 1 afio N.B: 0,005<p<0,01
Bousquet et al. 107 Gramineas 16 17  Acuoso, estandarizado ~ Rapida 1 ano N: p<0,2
Varias especies 16 17 Acuoso, estandarizado ~ Rapida 1 afio N: NS
Dolz et al. 148 Gramineas 14 14 Estandarizado-alurn. Convencional 3 afios N,0,B: p<0,001
Frankland&Augustin 169 Gramineas 50 50  «Pollacine» Convencional 1 afio N: p<0,001
50 50 Antigeno purificado Convencional 1 afio N: p<0,001
Grammer et al. 170 Gramineas 18 18 Polimer. glurarald. Convencional 12 semanasN: p<0,02
Grammer et al. 171 Gramineas 22 22 Polimer. glurarald. Acelerada 9 semanas N: p<0,05
Mc Alien et al. 172 Gramineas 47 23 Allypyral® Convencional 1 afio N, B: NS
40 Depot Convencional 1 afo N, B: p=0,05
Machieis et al. 173 Gramineas 7 8  Complejo Ag-Ab Convencional 3 meses N: NS
Machiels et al. 174 Gramineas 37 12 Complejo Ag-Ab Convencional 3 meses N, B: p<0,03&p<0,001
Ortolani etal. 175 Gramineas 8 8  Estandarizado Convencional 1 afio N p<0,001
Pastorello et al. 176 Gramineas 10 9 Alum.-alergoide Convencional 1 afo N, 0,B: p<0,01,0,05, 0,05
Starr & Weinstack 177 Gramineas 42 10 Alum.-piridina Convencional 1 afio N: 79% mejoraron
Varney et al. 178 Gramineas 20 20 Estandarizado, alura Convencional 1 afio N, B: p<0,01
Weyer et al. 179 Gramineas 17 16 Acuoso, AI(OH) Convencional 1 afio N: Pico de la estacion
p<0,03

N: Nasal; 0: Ocular; 8: Bronquial; A: Tratamiento activo; P: Tratamiento placebo; HWM: Alto peso molecular; Ag-Ab: Antigeno-

Anticuerpo.

inmunoterapia prolongada con veneno, se suele
considerar un criterio de seguridad para interrumpir
el tratamiento (6, 101, 165). La mayoria de los
pacientes contintian protegidos cuando vuelven a ser
picados después de interrumpir una inmunoterapia de
3-5 afios de duracion, a pesar de la persistencia de las
pruebas cutdneas positivas al veneno (159, 166).
Algunos pacientes, especialmente aquellos con una
historia de reaccion severa previa a la inmunoterapia,
y los que tienen efectos adversos sistémicos por ella,
son mas propensos a desarrollar reacciones
sistérnicas ante nuevas picaduras después de
interrumpir la inmunoterapia con veneno (6, 101).

4.4. Inmunoterapia con alergenos inhalados
4.4.1. Inmunoterapia en la alergia al polen

La eficacia de la inmunoterapia al polen viene indi-
cada por el descenso en la sensibilidad de los orga-
nos diana cuando se compara la provocacion nasal,
bronquial y/o conjuntival con el alergeno antes y
después del tratamiento (para revisiones sobre el
tema, véase cita 167).

La eficacia de la inmunoterapia ha sido documentada
cientificamente en la mayoria de los ensayos doble
ciego controlados con placebo en rinitis por
gramineas (51, 59, 98, 107, 168-179) (tabla 3),
ambrosia (68, 129, 131, 133, 150, 180—188) (tabla
4), Parietaria (189, 190), cedro de montafia (191), y
polen de cocotero (192). Los estudios controlados
realizados en nifios han confirmado la eficacia de la
inmunoterapia en la rinitis alérgica inducida por
polen (105, 193). En un estudio, la inmunoterapia

perenne se demostré6 mas eficaz que el tratamiento
pre-estacional (194).

La inmunoterapia con vacunas a gramineas y
ambrosia es eficaz para tratar la conjuntivitis alérgica
(51, 59, 63, 168).

Otros estudios controlados han investigado la efi-
cacia de la inmunoterapia en el asma polinico (tabla
5). Algunos estudios demostraron que la mejoria del
PD después de la provocacion bronquial con el
alergeno disminuye en los pacientes tratados con
inmunoterapia (172, 175, 195). En los estudios doble
ciego controlados con placebo que utilizan vacunas
acuosas estandarizadas o alergoides en formaldehido,

se ha demostrado que la inmunoterapia tiene un
efecto beneficioso sobre los sintomas bronquiales y/o
disminuye la necesidad de la medicacion frente al
asma (59, 107, 145, 148, 169, 173, 174, 176, 178,
189, 191, 196-198). Dos estudios no pudieron
demostrar su eficacia (199, 200), uno de ellos debi-
do, posiblemente, a que la mayoria de los pacientes
también eran alérgicos a hongos (199).

No se han publicado ensayos doble ciego con-
trolados con placebo de inmunoterapia con vacunas
de polen de otras especies. Aunque se postula que la
inmunoterapia es eficaz con tales vacunas polinicas
(3), todavia deben realizarse los estudios adecuados.
Se necesitan estudios que comparen la eficacia de la
inmunoterapia con el tratamiento farmacolégico. Uno
de estos estudios (70) compard la eficacia de un
esteroide tdpico con la vacuna Pollinex® en el
tratamiento de la fiebre de heno por ambrosia, y
concluyd que el tratamiento farmacoldgico era
superior en eficacia y seguridad. Sin embargo, este
estudio es defectuoso, puesto que no utiliza la pauta
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Tabla 4. Resultados de los estudios controlados doble ciego placebo en la rinitis por polen de ambrosia -

N.2 Pacientes

Puntuacién

Referencia A P Extracto Pauta Protocolo Dosis Duracién sint./medic.
Arbesman & Reisman 180 19 13 «Repository» 12 inyecciones Pre-estacional M: 4.000 PNU 2 afios NS vs placebo

22 Acuoso 12 inyecciones Pre-estacional M: 10.000 PNU 2 afios mejorado
Cockroft et al. 68 22 21 Pollinex® 4 inyecciones Pre-estacional M: 4,000 Noon U 1 afio mejoraron

A: 67%, P: 38%

Grammer et al. 181 21 19 Polimer, glutarald. Convencional 15 inyecciones M: 6.250 PNU, C: 50.000 PNU 15 semanas p<0,02
Hirsch et al. 132 81 74 Acuoso . Rinkel Pre y co-estacional M: 27-41 PNU, 0,1-0,15pg Ag E 2 afios NS para ambrosia
Lichtensteinetal. 182 24 24 AgE Convencional  Pre-estacional C: 17 -800 pg 1 afio p<0,01
Lichtensteinetal. 150 18 30 AgE Convencional  Pre-gstacional 1,0 mg 1 afio p<0,01

2 AgE+K Convencional  Pre-estacional 1.4mg 1 afio p<0,01

19 Ambrosfa cruda, acuoso Convencional  Pre-estacional C: 8.800 PNU 1 afio p<0,01
Lowell & Franklin 183 12 12 Acuoso Convencional  Pre-estacional no establecida 1 afio p<0,01
Meriney et al. 184 10 10 Formald. alergoide Convencional  Pre-estacional C:10.710 PNU 20 semanas p<0,01
VanMetreetal. 131 12 12 Acuoso Rinkel Pre y co-estacional C: 94 ng Ag E 3 meses NS
Van Metreetal. 185 15 17 Acuoso Convencional  Pre y co-estacional C: 70 yg Ag E 1 afio p<0,01

18 Acuoso Cluster Pre y co-estacional C: 17,5 pgAgE 1 afio p<0,01
Norman et al. 129 21 21 Acuoso Convencional  Pre-estacional C: 9.483 PNU/afio 4 afios Afios 3y 4; p<0,02

2 AgE Convencional - Pre-gstacional C: 195.530 PNU/afio 4 afios Afios 3y 4; p<0,04
Norman & Lichtenstein 187 20 21 Aluminio Convencional  Pre-gstacional C: 13.746 PNU (afio 1) 3 afios p<0,006
Norman et al. 188 22 Formald. alergoide Cluster Pre-estacional €: 63.600 PNU (afio 1) 2 afios p<0,01

22 Acuoso Convencional  Pre-estacional C: 2.000 PNU {afio 1) 2 afios p<0,01

M: Dosis méaxima; C: Dosis acumulada; P: Tratamiento placebo; A: Tratamiento activo.

completa de inmunoterapia, y la vacuna Pollinex® no
es muy eficaz en el tratamiento de la alergia al polen
de ambrosia (68).

Pacientes polisensibilizados. La respuesta de anti-
cuerpos IgE a los alergenos ambientales es muy
heterogénea. Por ejemplo, los pacientes alérgicos
solamente al polen de gramineas difieren tanto clinica
como inmunologicamente (201, 202) de los pacientes
alérgicos a multiples especies polinicas. Un estudio
doble ciego controlado con placebo, que comparaba
la eficacia de la inmunoterapia en pacientes alérgicos
a gramineas o a multiples especies polinicas, indicd
que los pacientes alérgicos al polen de gramineas
mejoraban significativamente con inmunoterapia,
pero no asi los pacientes polisensibilizados (107). En
la practica clinica, la mayoria de los pacientes reciben
inmunoterapia con alergenos multiples. Se debe
estudiar este tema con mas detalle.

Los pacientes sensibilizados a ciertas especies
polfnicas presentan a menudo un sindrome de alergia
oral debido a epitopos de reactividad cruzada con
frutas y vegetales crudos (203-207). En teoria, la
inmunoterapia con polen de abedul o de otras
especies puede disminuir los sintomas de estas aler-
gias a alimentos. No se han realizado estudios doble
ciego controlados con placebo. Se han publicado dos
ensayos, pero el nimero de casos era pequefio y la
eficacia no se demostro (208), excepto en una
publicacion a propdsito de un caso (209).

4.4.2. Inmiinoterapia para la alergia por dcaros
domésticos

La inmunoterapia con vacunas de acaros es mas efi-
caz que las vacunas de polvo doméstico (210), que no
se deberian utilizar.

En la mayoria de los estudios, aunque no todos,
realizados con provocacion bronquial con vacunas
frente a acaros domésticos (Dermatophagoides pte
ronysinus y/o farinae), la dosis umbral que da lugar a
una obstruccion bronquial inmediata aumento
después de la inmunoterapia, inhibiéndose la res-
puesta tardia (50, 54, 138, 149, 211-215). Estos estu-
dios sugieren que la inmunoterapia es eficaz y puede
disminuir la inflamacion, puesto que disminuye la
fase de respuesta tardia.

Se demostré en algunos estudios que la inmuno-
terapia reduce los sintomas y/o la necesidad de
medicacion para el asma, especialmente en los nifios
(54, 212, 216-212), pero en otros estudios los resul
tados no fueron concluyentes (222-224) (tabla 6). Un
solo estudio examind el efecto de la inmunoterapia
como vacuna frente a acaros de almacenamiento
(Leptidoglyphus destructor), demostrando se que era
clinicamente eficaz (225).

Un gran estudio controlado investigo cual es el grupo
de candidatos mas adecuados para recibir
inmunoterapia con acaros (226). Se incluyeron 215
pacientes, seguidos durante un afio con puntuaciones
de sintomas y medicacion y valoracion de la funcion
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Tabla 5. Estudios controlados doble ciego placebo en et asma por pélenes*

N.? de Pacientes

Referencia Especies A P Extracto Duracion Puntuaci6n sintomas / medicacion
Armentia-Medina et al. 196 Cynodon 19 1 Estandarizados 1 afp p<0,001
Bousquet et al. 59 Gramineas 18 Estandarizados 1 afio p<0,01
Gramineas 15 14 Formald. alergoide 1 afo p<0,01
Gramineas 13 HMW-alergoide 1 afi p<0,01
Bousquet et al. 168 Gramineas 39 18 HMW-alergoide 1 afio p<0,01
Creticos et al. 145 Ambrosfa 40 37 Estandarizados 1-2 afios D: NS a p<0,01
Dolz et al. 148 Gramineas 14 14 Estandarizados-alum. 3 afios p<0,001
Frankland & Augustin 169 Gramineas 50 50 «Pollacine» 1 afio p<0,001
. 50 50 Alergeno purificado p<0,001
Hill et al. 200 Gramineas 1 9 Acuoso 2 afios NS
Mc Allen 172 Gramineas 47 23 Allpyral® 1 afio NS
40 Depot 1 afio p=0,05
Machiels et al. 173 Gramineas 18 18 Complejos Der p-inmune 1 afio p<0,001**
Machiels et al. 174 Gramingas 12 37 Complejos Der p-inmune 1 afio p=0,002
Ortolani et al. 175 Gramfneas 8 7 Estandarizados 1 afio p<0,01
Pastorello et al. 176 Gramineas 10 9 Alergoide 1 afio p<0,05
Varney et al. 178 Gramineas 20 20 Estandarizados, alum. 1 afio mejorfa

HMW: Alto peso molecular; D: Puntuacién de medicacién; a: Tratamiento activo; P: Tratamiento placebo Der p: Dermatophagoides pteronyssinus.
* No todos los estudios fueron especificamente disefiados para valorar el asma por polen, pero en elles se han evaluado los sintomas bronquiales.

** Primer perfodo de la estaci6n polinica.

pulmonar. Los pacientes que tenian otras alergias
perennes, o intolerancia a la aspirina, y/o sinusitis
cronica, no mejoraron. Entre los pacientes alérgicos
solamente al Dermatophagoides pteronyssinus, los
nifios presentaron una mejoria significativamente
mayor que los adultos. Los pacientes con limitacion
irreversible del flujo aéreo (VEMS por debajo del
70% del valor esperado después de un tratamiento
farmacoldgico adecuado) no se beneficiaron de la
inmunoterapia.

Los estudios doble ciego controlados con placebo
realizados con vacunas de 4acaros domésticos
mostraron que la inmunoterapia fue eficaz al aliviar
los sintomas de la rinitis alérgica perenne (55, 61,
216-218, 227-230) (tabla 7).

Tabla 6. Estudios controlados doble ciego placebo en el asma por &caros

4.4.3. Inmunoterapia para alergia a proteinas ani
males

Varios estudios han demostrado una mejoria sig-
nificativa en la sensibilidad bronquial en pacientes
con, asma por alergia a gato después de una
inmunoterapia con vacuna de gato (52, 140-144, 231-
238) (tabla 8). Tres estudios han confirmado la
eficacia clinica de la inmunoterapia frente a gato,
mostrando una mejoria de los sintomas (141, 143,
144) y una menor necesidad de medicacion (144) en
pacientes que mantuvieron su animal en casa.

N.? de Pacientes

Referencia A P Alergeno Extracto Duracion Sintomas BPT
Bousquet et al. 50 20 10 Der p Estandarizado acuoso, rapida 7 semanas p<0,01, epry lpr
D'Souza et al. 216 46 45 Der p Acuoso 1 afio p=0,02 mejor6
Franco et. al 219 24 25 Derp Alum. - estandarizado 15 meses NS?
Gaddie et al. 222 20 25 Derp Adsorbido en tirosina 1 afio NS
Machiels et al. 212 24 " Der p Complejos Der p-inmunes 1 afio p<0,001 p<0,05
Marques & Amara-Avila 218 16 12 Derp Adsorbido en tirosina 1 afio mejoré
Newton et al. 224 7 7 Der f Alum. - precipitado 15 meses NS p<0,005
Olsen et al. 220 17 6 Der p o Der f Alum. - precipitado 1 afio p<0,01 p<0,05

ICS: p<0,05
Pauli et al. 223 Derp Adsorbido en tirosina 1 afio NS
Pichier et al. yzil 16 14 Der p + Der f Alum. - estandarizado 1 afio p<0,01* metacolina: p<0,005
Van Baver & Stevens 213 9 g Der p Estandarizado acuoso, semi-répida 1 afio epr: p<0,4; Ipr: p<0,02
Warner et al. 54 27 24 Derp Adsorbido en tirosina 1 aflo p<0,01 mejord, lpr

Der p: Dermatophagoides pteronyssinus, Der f: Dermatophagoides farinae; epr: Respuesta inmediata; lpr: Respuesta tardia; BPT: Prueba de provocacion bronquial espe-
cifica; ICS: Corticoesteroides inhalados; A: Tratamiento activo; P: Tratamiento placebo.

* Valor de P {Intragrupo).
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Tabla 7. Resultados de los estudios controlados doble ciego placebo en la rinitis por caros

N.2 de Pacientes

Puntuacién
Referencia A P Extracto Duracién Sintomas / Medicacién Provocacion Nasal
Blainey et al. 55 17 18 Adsorbido en tirosina 14 meses ? mejord
Corrado et. al. 61 33 33 Conjuvac® 2 afios p<0,001 p<0,01
D'Souza et al. 216 48 48 Acuosg 12 inyecciones mejor6 para A + N+ p<0,025
Ewan et al. 228 16 19 Alum. - estandarizado 3 meses p<0,01 p<0,05
Gabriel et al. 217 33 33 Acuoso 1 afio mejor6 NS
Mc Hughetal. 227 30 30 Alum. - estandarizado 1 afio NS (3 meses) p<0,05** {3 meses)
p<0,01 (12 meses) NS (12 meses)
20 Alum. - piridina (AP) NS (3y 12 meses) p<0,05*** (12 meses}
Pichle et al. 221 16 14 Alum. - estandarizado 1 afio p<0,0068, p<0,048%

A: Tratamiento activo; P: Tratamiento placebo; M: Dosis méxima.

* A: Asma; N: Sintomas nasales.

** Diferencias estadisticas con respecto al momento basal y a placebo.
*** Diferencias estadfsticas respecto al momento basal.

Valor de p: $: Intragrupo, $8: Intergrupo.

Tabla 8. Estudios controlados doble ciego placebo en el asma por epitelio de animales

N.% de Pacientes

Duracién

Provocacion bronquial

Referencia A P Alergeno Extracto del tratamiento Sintomas Especifica  Inespecifica
Taylor et al. 140 5 5 Gato Estandarizado? 3 -4 meses x10
Alvarez-Cuesta et al. 144 14 14 Gato Estandarizado, acuoso 12 meses p<0,001 x3,4£2,5 NS
Haugaard & Dahl 143 15 9 Gato, perro Alum. - estandarizado 12 meses Gato: mejoré x4,5 mejoré
Perro: NS NS NS

Ohman et al. 141 9 8 Gato Estandarizado, acuoso 4 meses x1,4 NS
Sundin et al. 142 15 17 Gato, perro Estandarizado, alum. 12 meses Gato: mejoré Gato: x11 mejord

7 Perro: mejorg Perro: x5 NS
Valovirta et al. 236 15 12 Perro Alum. - estandarizado 12 meses NS
Van-Metre et al. 238 9 13 Gato Estandarizado 12 meses x2,8 NS

A: Tratamiento activo; P: Tratamiento placebo; NS: No significativo.

4.4.4. Inmunoterapia para la alergia a hongos

Los alergenos de hongos provocan frecuentemente
rinitis y asma, y, a menudo, la alergia a este tipo de
organismos es multiple. La calidad de las vacunas a
hongos disponibles en el pasado era frecuentemente
baja (239). Sin embargo, la inmunoterapia con
vacunas estandarizadas de Cladosporium y
Alternaria fue eficaz en rinitis y/o asma en tres
estudios (240-242).

4.4.5. Inmunoterapia con otras vacunas

La eficacia de la inmunoterapia con vacunas al
polvo doméstico es dudosa, y su caracterizacion es
mala. Los estudios doble ciego controlados con
placebo de inmunoterapia con vacunas bacterianas
para el tratamiento de rinitis y/o asma no
demostraron eficacia (para revision sobre el tema,
ver 243). No hay estudios sobre inmunoterapia con
Candida  albicans y  Trichophyton 'y su
caracterizacion también suele ser deficiente.

4.5. Meta-analisis de la eficacia de la inmunotera
pia en asma

Se realiz6 un meta-analisis de los ensayos clinicos
de la inmunoterapia con alergenos, para valorar la
eficacia de esta forma de tratamiento en el asma
(244). Una butsqueda bibliografica computarizada
encontré 20 estudios randomizados doble ciego
controlados con placebo sobre inmunoterapia con
alergenos para el tratamiento del asma.

Los criterios analizados incluian sintomas
asmaticos, necesidad de medicacion y medicion de
la funcion pulmonar, asi como hiperreactividad
bron quial. Los resultados categoricos se
expresaron como odds ratio (razén de tasas) y los
resultados continuos como tamafio del efecto. La
odds ratio (razén de tasas) combinada de la mejoria
de los sintomas por la inmunoterapia con cualquier
alergeno fue de 3,2 (intervalo de confianza, IC, del
95% 2,2 - 4,9). La odds ratio de reduccion de la
medicacion después de inmunoterapia por acaros
fue de 4,2 (IC 95% 2,2 - 7,9). La odds ratio com-
binada de la reduccion de la hiperreactividad bron-
quial inespecifica fue de 6,8 (IC 95% 3,8 - 12,0). El
tamafio del efecto medio para cualquier inmu
noterapia con alergenos sobre todos los resultados
continuos fue 0,71 (IC 95% 0,43 - 1,00), lo cual
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podria corresponderse con una mejoria media del
7,1% sobre el VEMS (FEV tras la inmunoterapia.
Aunque se puede haber sobrestimado los beneficios
de la inmunoterapia con alergenos, debido a los
estudios negativos no publicados, se necesitaria 33
estudios negativos para cambiar estos resultados.

4.6. Inmunoterapia con vacunas de mezclas de aler
genos en nifios no seleccionados con asma alérgica

Se ha publicado un estudio doble ciego controlado
con placebo sobre la inmunoterapia como trata-
miento de asma leve a severo en una poblacion de
nifios alérgicos no seleccionados (245). Los nifios
fueron supervisados estrechamente, administrando-
se la medicacion optima para ellos. Los resultados
demostraron que no habia diferencias significativas
entre el grupo placebo y el grupo de tratamiento
activo. Sin embargo, hay varios factores que
podrian haber conducido a estos resultados
negativos. Los sujetos asmaticos moderadamente
severos que reciben un tratamiento Optimo pueden
no demostrar un beneficio adicional por la
inmunoterapia.

4.7. Eficacia a largo plazo de la inmunoterapia

Los estudios iniciales sobre el tratamiento de la
rinitis alérgica no demostraron que se prolongase la
eficacia de la inmunoterapia después de interrumpir
el tratamiento (129, 183). Los resultados de los
estudios mas recientes demuestran que el efecto de
la inmunoterapia en la alergia por polen de
gramineas (114, 246), arboles (247) o ambrosia
(248,249) dura varios afios después de la inte-
rrupcion del tratamiento. Estas diferencias se pue-
den deber a las mayores dosis de vactna

Tabla 9. Graduacion de las reacciones sistémicas (por Mailing y Weeke [4D

administradas en los estudios mas recientes.
Cuando  aparecen  recaidas, la  memoria
inmunolodgica persiste y estos pacientes pueden ser
buenos respondedores a un nuevo régimen de
inmunoterapia (250).

En ,un estudio doble ciego controlado con pla-
cebo de nifios sensibles a acaros, la mayoria de
los nifios que recibieron tratamiento con placebo
después de un afo de tratamiento activo,
recidivaron en pocos meses; mientras que los que
recibieron tratamiento activo presentaron un
efecto de la inmunoterapia mas persistente (251).
Utilizando inmunoterapia con vacuna
estandarizada de acaros del polvo domésticot
administrada entre uno y 6 afios, se encontrd que
la inmunoterapia fue mas eficaz una vez
interrumpida si se habia administradé durante al
menos tres afios (113), En este estudio, el efecto
de la inmunoterapia sobre la reduccion de la
pruecba cutdnea a punto final al terminar el
tratamiento se correlacion6 con la duracion de la
eficacia después de interrumpir la inmlunoterapia.

Se valoro la eficacia, tras un ciclo de 3 afios de
inmunoterapia con epitelios de animales, 5 afios
después de que fuese interrumpida. Un tercio de
los sujetos continuaba con una mayor tolerancia
ante la exposicion a gatos (252).

4.8. Cumplimiento de la inmunoterapia

El cumplimiento de cualquier tratamiento adminis-
trado en casos de asma o rinitis es frecuentemente
bajo (253-260}; e impiden la eficacia del trata-
miento. Se deben realizar los maximos esfuerzos
para educar a los pacientes con el fin de mejorar el
cumplimiento.

1) Reacciones no especrficas

Reacciones probablemente no mediadas por IgE: por ejemplo. malestar. cefaleas. artralgia. etc.

2) Reaccionessistémicas leves

Rinitis y/o asma leves (PEFR por encima del 60% del valor esperado o del mejor valor obtenido) que responden adecuadamente alas antihistamfnicos

Dalos ~-agonistas inhalados

3) Reaccionessistémicas que no amenazan la vida

Urticaria. angioedema o asma severo (PEFR por debajo del 60% del valor esperado o del mejor valor obtenido} que responden bien al tratamiento

4& Shock anafilactico

eaccion de instauracion rapida con enrojecimiento. picor. eritema. obstruccion bronquial. etc. que requiere tratamiento intensivo
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5. Seguridad de la inmunoterapia
5.1. Introduccion

Hay varios tipos de reacciones alérgicas, tanto
sistémicas como locales, que ocurren con la inmuno
terapia con alergenos.

Las reacciones locales ocurren en la zona de
inyeccion. Se pueden dividir entre reacciones que
ocurren entre 16s 20 a 30 minutos y las que ocurren
pasados 30 minutos de la administracion de la
inyeccion. Las reacciones locales pueden provocar
un malestar en el paciente, por lo que sera necesario
ajustar la dosis de la vacuna cuando tengan lugar
talés reacciones.

Los nodulos subcutdneos que aparecen en la zona
de inyeccion, son mds comunes con las vacunas
adsorbidas en aluminio (261). Fueden persistir, pero
normalmente desaparecen y no necesitan de un
ajuste de la dosis. Se deben utilizar los preparados
libres de aluminio en los pacientes que suelen
desarrollar estos nodulos de. forma persistente
(262).

Las reacciones sistémicas son reacciones que se
caracterizan por signos y/o sintomas generalizados
que ocurren lejos de la zona de inyeccion. Tales
reacciones generalmente comienzan a los pocos
minutos después de la inyecci6bn, y mas raramente
después de los 30 minutos. La EAACI ha propuesto
la clasificacion de la severidad de reacciones
sistémicas en su Articulo de Opinion sobre
inmunoterapia (tabla 9) (4). Esta indicada la
reevaluacion del programa de inmunoterapia con
los pacientes cuando han ocurrido reacciones
sistémicas.

Aunque se publican algunos casos esporadicos de
enfermedades  inmunoldgicas asociadas  con
inmunoterapia (263, 264), los distintos ensayos
prospectivos no han confirmado esta secuela.

5.2. Factores de riesgo basados en reacciones
sistémicas no mortales

Se han revisado 38 articulos publicados sobre el
momento. de inicio de las reacciones sistérnicas no
mortales (265), y la mayoria de las reacciones han
ocurrido dentro de los 15 a 20 primeros minutos,
independientemente de la pauta utilizada. La
mayoria de las reacciones sistémicas fueron leves y
se trataron con ¢xito utilizando medidas
convencionales.

En dos de los 38 estudios revisados, el momento de
inicio de la reaccion sistémica se correlaciond con
la severidad de la reaccion. Sin embargo, algunas
reacciones sistémicas comenzaron entre 30 y 60
minutos después de la inyeccion de la vacuna (266).
El asma parece ser un factor de riesgo significativo
de aparicion de reacciones sistémicas (267, 268). El
asma no controlado, o un VEMS (FEV1) menor

del 70% de los valores esperados, son factores de
riesgo para desarrollar una reaccion bronquial (145,
269). Ademas, los pacientes con asma tienden a
presentar reacciones bronquiales mas severas que
los no asmaticos.

Las grandes reacciones locales no predicen el inicio
de una reaccion sistémica posterior (279). En un
estudio sobre 2989 reacciones sistémicas, la
mayoria tuvo lugar en ausencia de una reaccion
local grande previa (265).

Los farmacos pueden prevenir o potenciar las reac-
ciones sistémicas. Se sabe que los 13 bloqueantes
potencian las reacciones sistémicas e interfieren con
el tratamiento. Por otro lado, dos publicaciones
independientes han descrito una menor incidencia
de reacciones sistémicas cuando los pacientes
recibieron premedicacion con una combinacion de
metilprednisolona, ketotifeno (que no estd
disponible en EE.UU. y algunos otros paises), y una
teofilina de larga duracion (268, 271 ). Otros
estudios  sugieren la  importancia de la
premedicacion, para reducir las reacciones
sistémicas (272). Se ha demostrado que los bloque
antes Hl también reducen la tasa de las reacciones
sistémicas (273-275).

El uso de vacunas estandarizadas potentes a altas
dosis con alergenos inhalados (5, 228, 268, 271,
276, 277) o con inmunoterapia rapida con veneno
(5, 49, 160, 278-282) o alergenos inhalados (283),
se pueden asociar con un mayor riesgo de reaccion
sistémica.

En un estudio prospectivo de la AAAAI sobre los
efectos adversos de la inmunoterapia con veneno,
se siguid la evolucion de 1410 pacientes (278). El
92% de los pacientes tratados alcanzaron la dosis
demantenimiento y el 12% presentd reacciones
sistémicas.

La incidencia de prurito y angioedema/urticaria fue
similar ya fueran las reacciones sistémicas leves,
moderadas o severas. La severidad de la reaccion
sistémica no se correlaciond ni con la severidad de
la reaccion sistémica a la tltima picadura, ni con la
reaccion sistémica ala picadura histéricamente mas
severa, ni con la reaccion sistémica mas severa
durante las pruebas cutaneas con veneno de
picaduras, ni con la dosis total del veneno, ni con el
grado de reactividad de la prueba cutanea ni con la
concentracion mas baja que da lugar a pruebas
cutaneas positivas. La mayoria de las reacciones
sistémicas ocurrieron con dosis entre 1 y 50 ug y
durante la fase de mantenimiento. Los venenos de
abeja o avispas Polistes son los que con mas
probabilidad causan reacciones sistémicas.

Otros factores identificados que pueden aumentar la
probabilidad de una reacciéon sistémica son una
técnica incorrecta de administraciéon y una dosis
erronea.
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5.3. Factores de riesgo basados en reacciones mor-
tales

En 1986, el Comité Britanico sobre Seguridad del
Medicamento comunicd 26 muertes asociadas con
inmunoterapia desde 1957, cinco de las cuales
habian tenido lugar en los ultimos 18 meses (284).
Este informe resalté la importancia de las muertes
debidas aun episodio agudo de asma.

El afio siguiente, se publicé el analisis completo del
estudio de la AAAAI, que incluia 46 muertes desde
1945 hasta 1984, 30 de las cuales tenian suficientes
datos para su analisis (285). Seis de estas 30
muertes se asociaron con pruebas cutaneas, y 24
con inmunoterapia. La edad media de los sujetos
fue de 33 afios (rango, 7 a 70 afios). Los factores de
riesgo de reaccion mortal incluyen sujetos con asma
que sufren un brote agudo o una exacerbacion
estacional, pacientes con grados mas altos de
sensibilidad, y pacientes tratados con [:3 bloque
antes. Quince de estos 24 casos fatales asociados
con inmunoterapia, iniciaron los sintomas en los 20
minutos después de la inyeccion. En tres casos, el
inicio de los sintomas se produjo a los 30 minutos,
y en dos casos, pasados los 30 minutos. Un informe
posterior (286) citd 17 casos mortales asociados
con inmunoterapia entre los afios 1985 y 1989. El
65% de estos pacientes recibian tratamiento de
iniciacion. Otros factores que se asociaron con
muertes en ambas publicaciones incluyen cambios
aun nuevo vial de vacuna no estandarizada, error en
la dosificacion o un ajuste de dosis inapropiado, no
esperar después de la inyeccidn e inyecciones en el
propio domicilio. El inicio de la anafilaxia fue antes
de 20 minutos en 11 casos, entre 20 y 30 minutos
en uno, y pasado los 30 minutos en otro caso. En
ambas publicaciones, la causa de la muerte se
asocid6 con un compromiso respiratorio en la
mayoria de los pacientes, reforzando la necesidad
de tomar precauciones especiales a la hora de tratar
pacientes de alto riesgo con asma. Se han publicado
algunos otros casos (287-289), y los datos fueron
similares a las publicaciones previas.

5.4. Factores de riesgo en inmunoterapia

De acuerdo con todo lo mencionado, es importante
que se preste una atencion estricta a los factores de
riesgo y que se inicien técnicas de manejo después
de la inmunoterapia, para disminuir tales riesgos.
Se han sugerido normas ( 4, 256, 285, 290) que
enfatizan la formacion de todo el personal
implicado, asi como su tratamiento de las
reacciones sistémicas, mientras que se anima al
desarrollo y uso de las vacunas estandarizadas. Se
han identificado ciertos factores de riesgo en la
inmunoterapia, entre los que se incluyen:

1) Errores en la dosis

2) Presencia de asma sintomatico

3) Alto grado de hiper~ensibilidad (mediante
pruebas cutaneas o medici6n de IgE especifica)

4) Uso de B bloqueantes

5) Inyecciones de viales nuevos

6) Inyecciones realizadas durante estaci6bn de
exacerbacion de los sintomas

5.5. Precauciones en inmunoterapia

El porcentaje de sujetos que experimentan una
reaccion sistémica en inmunoterapia es pequefio,
pero parece aumentar a medida que se acelera la
pauta de inmunoterapia y se utilizan regimenes de
altas dosis en pacientes muy sensibles.

La fase de mantenimiento parece asociarse con
menos reacciones sistémicas que el periodo de
incremento de dosis en las pautas rapidas y
aceleradas.

Aunque se ha demostrado convincentemente que la
premedicacion con antihistaminicos disminuye la
prevalencia de efectos adversos sistémicos, su uso
no debe reducir la necesidad del periodo de espera
después de la inyeccion, y algunos investigadores
les preocupa el que su uso pueda enmascarar la
aparicion de reacciones sistémicas.

E.I periodo de espera de 20 minutos, tal como
recomienda la AAAAI, es adecuado en
inmunoterapia convencional (291). La EAACI
recomienda un periodo de espera de 30 minutos (4).
Sin embargo, se puede necesitar un periodo de
espera mas prolongado en los sujetos de alto riesgo,
0 en ciertas situaciones como:

1) Inmunoterapia rapida

2) Asma inestable. Se requiere el control del asma
con farmacos antes de cada inyeccion.

3) Alto grado de hipersensibilidad

4) B bloqueantes

5.6. Equipamiento  recomendado para las
instalaciones cuando se administra inmunoterapia
con alergenos

Se debe tener disponib.le el siguiente material y
reactivos (292):

1) Estetoscopio y esfingomanometro

2) Compresores, jeringas, agujas hipodérmicas y
agujas de gran calibre (calibre 14)

3) Adrenalina acuosa HCI 1:1000 (4,292, 293)
4) Equipo para administraciéon de oxigeno

5) Equipo para administracion de liquidos intrave-
nosos

6) Via aérea oral

7) Antihistaminicos inyectables

8) Corticosteroides para inyeccion intravenosa, y
9) Vasopresores.

pag. 23



Articulo de opinion de la O.M.S.

El uso correcto de este equipo y reactivos por el
personal  adecuadamente  entrenado  deberia
proporcionar un tratamiento inicial eficaz en la
mayoria, si no en todas, de las reacciones sistémicas
provocadas por las vacunas alergénicas. El rapido
reconocimiento de las reacciones sistémicas y el
uso inmediato de adrenalina son los pilares basicos
del tratamiento.

Hay wvarios procedimientos invasivos que soélo
raramente seran necesarios para el tratamiento de
las reacciones sistémicas. Entre ellos, se incluyen:

1) Laringoscopia directa

2) Cardioversion (descarga eléctrica)
3) Traqueotomia

4) Inyeccion intracardiaca de farmacos

Las escasas situaciones en que estos procedimientos
pudieran ser esenciales no justifica el riesgo de su
realizacion en circunstancias que no sean las
ideales; por lo tanto, no es ni necesario ni practico
insistir en que estos métodos estén disponibles
inmediatamente para el personal que utiliza vacunas
alergénicas (294).

5.7. Conclusion

Cada afio, se administran varios millones de inyec-
ciones de inmunoterapia. El riesgo de una reaccion
sis.témica fatal durante la inmunoterapia es
extremadamente bajo. Sin embargo, cualquier
reaccion sistémica es inaceptable, y los médicos
que prescriben y/o administran tal tratamiento
deben ser conscientes de estos riesgos, instituyendo
las medidas adecuadas para minimizarlas. Puede ser
necesario volver a valorar la «dosis Optima»
ajustandola en las vacunas estandarizadas de mayor
potencia.

Con ello, se mejorara la seguridad global de la
inmunoterapia, limitando la incidencia de
reacciones sistémicas, mientras se obtienen unos
resultados terapéuticos mas predecibles.

6. Otras vias de inmunoterapia
6.1. Introduccion

La inyeccion parenteral ha sido la forma principal
de administracion de la inmunoterapia en el
tratamiento de las enfermedades alérgicas de las
vias respiratorias. Sin embargo, el inconveniente de
las frecuentes visitas para administrar el
tratamiento, el malestar que se asocia con la
inyeccion y la posibilidad de reacciones adversas ha
motivado la investigacion de vias alternativas para
la administracion de dosis eficaces de las vacunas
alergénicas. La administracion local de alergenos
también puede tener la ventaja de estimular el

sistema inmunoldgico local, donde tiene lugar la
reaccion alérgica.

Ademas, se ha demostrado que la aplicacion local
de alergenos tiene un efecto sistémico. Esta seccion
revisara los estudios que utilizan vias no
inyectables de inmunoterapia especifica, como son:

1) Oral, en la cual la vacuna (preparada como gotas,
capsulas o comprimidos) se traga inmediatamente.
2) Sublingual ingerida, manteniendo la vacuna 1-2
minutos bajo la lengua y tragandose a continuacion.
3) Sublingual escupida, en la cual la vacuna se
mantiene 1-2 minutos sublingualmente y después,
se escupe.

4) Nasal, la vacuna (acuosa o en polvo) se libera en
la nariz mediante dispositivos adecuados.

5) Bronquial, en la cual la vacuna (acuosa o en
polvo) se libera en el bronquio mediante
dispositivos adecuados.

Los primeros intentos con inmunoterapia local se
realizaron a comienzos de siglo, y desde entonces,
se ha utilizado la inmunoterapia local en la practica
clinica con controles rigurosos durante décadas.

La publicacion en 1980 de casos mortales por
inmunoterapia provocd un renovado interés por la
inmunoterapia local. Sin embargo, esta forma de
tratamiento todavia es cuestion de debate en
muchos paises, necesitindose mas estudios al
respecto.

6.2. Eficacia y seguridad

Para eliminar cualquier duda sobre la validez de las
publicaciones incluidas en esta revision, se han
utilizado unos estrictos criterios de inclusion:

1) Estudios doble ciego controlados con placebo

2) Estudios publicados en inglés en revistas con
Comité de revision (no se aceptaron resumenes)

3) Vacunas alergénicas y dosis definidas

4) Inclusiéon de las puntuaciones de sintomas y
medicacion

5) Adecuado protocolo de tratamiento

6.2.1. Via oral

Cuatro de los siete estudios que cumplian los
criterios anteriormente mencionados no mostraban
eficacia (295-298) (tabla 10). Se comunicé una
reduccion en la puntuacion de sintomas-medicacion
en otros dos estudios (299, 300). En otro estudio, se
proclam6 la eficacia clinica, pero solamente se
encontraron diferencias significativas entre placebo
y tratamiento activo en los sintomas oculares (301).
También se describi6 en algunos trabajos una
reduccion en la reactividad durante la provocacion
nasal o conjuntival especifica del alergeno (299-
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Tabla 10. Resultados de los estudios controlados doble ciego placebo con inmunoterapia (IT) oral

N.? de Pacientes

Puntuacién Reacciones

Referencia A P Alergeno Extracto Duracidn Sintomas / Medicacién  Adversas Sistémicas
Giovang et al 300 10 B Acaros Acuoso, estandarizado 3 aiios N, B: p<0,05 ninguno
Maller et al 799 22 22 Abedul Cubierta entérica 10 meses N: NS ninguno severo

B rinitis

1 asma
Mosbech et al. 297 24 27 Gramineas Cubierta entérica 1 afin N: N5 5 urticaria
Oppenheimer et al. 294 23 25 Gato Acuoso, estandarizado Jmeses N: NS 2 severo?
Taudorf et al. 296 25 7 Gramineas Cubierta entérica 6 meses N: NS ninguno severo
Taudorf et al. 301 18 21 Abedul Cubierta entérica 18 meses N: NS, C: p<0,05, C: NS 1 Fnicaria

9 Gl

N: Nasal: B: Bronquial: C: Conjuntival; D: Puntuacion de medicacion; GI: Tracto gastra-intestinal; A: Tratamiento activo; P: Tratamiento placebo; NS: nao significativo.

301). Por ultimo, parece que la duracion del
tratamiento fue critica, puesto que se observo una
mejoria clinica significativa solamente después de
12 meses de tratamiento (300). La eficacia clinica,
por lo tanto, no estd demostrada y se necesitan mas
estudios antes de que se pueda recomendar esta
forma de tratamiento en la practica clinica.

Se observaron reacciones adversas significativas
(urticaria) debidas al tratamiento solamente en dos
estudios, que utilizaron dosis muy altas de vacuna

(297, 301 ). En otros estudios, no se observaron
efectos adversos, ni tampoco diferencias signi-
ficativas en el perfil de efectos adversos entre el
grupo que recibid tratamiento activo o placebo. En
varios estudios se describen reacciones adversas
gastrointestinales leves, pero no fue necesario
interrumpir el tratamiento.

Tabla 11. Resultados de los estudios controlados doble ciego placebo con [T -sublingual ingerida

N.2 de Pacientes

Puntuation Reacciones
Referencia A P Alergeno Extracto Duracién Sintomas / Medicacion  Adversas Sistémicas
Feliziani et-al. 307 18 16 . Gramineas Acuoso, estandarizado 3, 5 meses N: p<0,01 ninguna severa
Sabbah et al. 308 29 g Gramineas Acuoso, estandarizado 17 semanas N: p<0,05 10 moderadas
disminucién medicacion
Tarietal. - 309 30 D. pteronyssinus  Acuoso, estandarizado 18 meses N, b: p<0,001 32 efectos secundarios
) 3 asma severos
Troise et'al. 310 15 16 Parigtaria Acuoso, estandarizado’ 10 meses N: p<0,05 1 moderada
N: Sintomas nasales; B: Sintomas brongquiales; A: Tratamiento activo; P: Tratamiento placebo; NS: No significativo.
Tabla 12. Resultados de los estudios controlados doble ciego placebo con inmunoterapia (IT) nasal
N.% de Pacientes
e — Puntuacién Reacciones
Referencia A P Alergeno Extracto Duracién Sintomas / Medicacion ~ Adversas Sistémicas
Andri etal.” 316 8 8 Parietaria Polvo, estandarizado 18 semanas N: NS, D? ninguna
modificado
Andri et al. 317 n 10 Acaros Polvo, estandarizado 12 meses N: NS, D: p<0,05 ninguna
Andri et al. 318 14 14 Abedul Polvo 22 semanas N: NS, D: p<0,05 ninguna severa
Andri et al. 319 13 15 Gramineas Polvo, estandarizado 26 semanas N: p<0,05 ninguna
Cirla et al. 3 1 n Abedul + olivo Polvo, estandarizado 4 meses N: p< 0,01 ninguna severa
D'Amato et al. 322 10 10 Parietaria Polvo, estandarizado 8 meses N: p<0,05 3 asmas
Georgitis et al. 312 16 13 Ambrosia Acuoso 10 semanas N: p<0,005 ninguna severa
. Alergoide N:p<0,01
Georgitis et al. 33 15 16 Ambrosia Acuoso 10 semanas N: p<0,05 ninguna severa
) : Alergoide N: NS
Johanssonetal. 325 12 1 Gramineas Glutaraldehido 14 semanas N: p<0,001 ninguna severa
’ ’ 12 rinitis
Nickelsenetal. 326 38 34 Ambrosfa Acuoso 3 meses N: p<0.01 38 rinitis moderadas
S 38 ‘ Polim. glutaraldehido 3 meses N: p<0,01 34 rinitis moderadas
Passalacqua et al. 327 9 9 Parietaria Polvo, estandarizado 5 meses N: p<0,01 ninguna
Schumacher et al. 328 8 7 Ambrosfa Polvo, glutaraldehido 10 semanas N: NS ninguna severa
Welsh et al. 314 18 15 Ambrosfa Acuoso 20 semanas N: p<0,004 ?

N: Puntuacion nasal; D: Puntuacion de medicacion; NS: No significativo.
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6.2.2. Via sublingual

La administracion de la inmunoterapia sublingual
puede llevarse a cabo mediante dos métodos:
eliminando el producto tras un tiempo bajo la
lengua o ingeriéndolo. Sin embargo, solamente con
el segundo método se ha demostrado eficacia
clinica. Cinco estudios con inmunoterapia
sublingualingerida no cumplieron los criterios de
inclusion, y fueion excluidos. Dos trabajos
utilizaban una pauta de dosis excepcionalmente
baja, y no aportaban las puntuaciones de sintomas-
medicacion (302,303); uno no indicaba las dosis de
alergeno administradas (304 ); uno no era doble
ciego controlado con placebo (305), y otro tenia
problemas metodologicos (306). Cuatro estudios
(307-310) demostraron una eficacia clinica de la
inmunoterapia sublingual ingerida con vacunas de
gramineas, Parietaria y acaros (tabla 11). También
se describi6 una disminucion en la reactividad
durante la provocacion nasal o bronquial especifica
con el alergeno. Las dosis de alergeno utilizadas en
estos estudios son entre 5 y 20 veces la dosis
requerida como efickz en la inmunoterapia
subcutanea.

El tnico estudio doble ciego controlado con
placebo con la via sublingual, en el que tras un
tiempo bajo la lengua el producto no absorbido es
eliminado, se realiz6 en pacientes alérgicos al gato
(311).No se puede analizar, debido a problemas
metodologicos. Los niveles de exposicion
ambiental al gato en la cabina de provocacion
fueron muy variables, y no se proporcionan los
datos sobre la medicacion.

No se han comunicado efectos sistémicos en el
adulto, y en la mayoria de estos estudios no se
encuentran diferencias en cuanto a efectos adversos
entre el placebo y el tratamiento activo. Sin
embargo, se comunicaron efectos adversos
sistémicos (urticaria y/o asma) en un estudio
realizado en nifios (309).

Algunos médicos prescriben la administracion
sublingual con soluciones de alergeno a dosis muy
bajas, incluyendo vacunas de alimentos o alergenos
inhalados; Se trata de aquellos que se identifican
como «ecologistas clinicos», quienes tratan
pacientes con sintomas alérgicos y una variedad de
otros sintomas no definidos. No hay datos de que
esta forma de terapia sea eficaz.

6.2.3. Via nasal

Cuatro estudios (312-315) no se pueden utilizar,
debido a limitaciones metodologicas (tabla 12).
Trece de 14 estudios encontraron una mejoria
significativa en los sintomas nasales tanto en rinitis
alérgica perenne (1 estudio) como estacional (12
estudios) (316-329). En general, la eficacia de la

inmunoterapia nasal parece estar relacionada con la
dosis, y la mejoria clinica parece ser mayor con
vacunas acuosas y en polvo que con las
modificadas. bado que solamente hay unestudio
realizado en pacientes pediatricos, se necesitan mas
estudios en este grupo de edad. Se ha observado en
varios estudios una disminucion en la reactividad
durante la provocacion nasal con alergeno.

Los primeros estudios que administraban vacunas
acuosas observaron una alta tasa de reacciones
adversas locales (rinitis), haciendo de alguna forma
cuestionable la necesidad de la via nasal (330). Las
vacunas de polvo seco presentan una eficacia
comparable alas vacunas acuosas, que se ve
acompafiada por menos efectos adversos. El
pretratamiento con cromoglicato nasal puede
disminuir atin mas los efectos adversos nasales. Un
articulo (322) describe un caso de asma después de
la administracién de un preparado en polvo seco
durante el tratamiento con inmunoterapia nasal.

6.2.4. Via bronquial

Hay dos ensayos clinicos controlados con
inmunoterapia bronquial con vacunas a acaros (331,
332), con resultados de eficacia controvertidos. En
ambos, se indujo broncoespasmo en la mayoria de
los pacientes.

6.3. Aspectos practicos
6.3.1. Prescripcion

Dado que la  inmunoterapia local es
autoadministrada, se recomienda que la
prescripcion y formulacion de tales tratamientos se
realice solamente por un médico con formacioén en
alergia. Se debe instruir a los pacientes para que
sigan cuidadosamente las instrucciones de la pauta
de administracion proporcionada por el médico, y
para que acudan regularmente a la consulta.

6.3.2. Técnica de administracién

La pauta de administracion varia, pero implica una
fase de aumento de dosis, donde la vacuna se admi-
nistra a dosis crecientes, y una fase de manteni-
miento, donde se administra la dosis maxima dos o
tres veces por semana. Ademas, la inmunoterapia
local se puede administrar bien prestacionalmente
bien de forma perenne o en pautas rapidas.
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6.4. Conclusiones

Los estudios debidamente controlados y bien dise-
flados que utilizan la inmunoterapia sublingual e
intranasal aportan pruebas de que esta forma de
terapia puede ser una alternativa viable a la terapia
con inyecciones parenterales para el tratamiento de
la enfermedad alérgica de las vias aéreas. Se
necesitan mas estudios para definir mejor los
pacientes mas adecuados para este tipo de terapia,
la dosis terapéutica Optima, y su eficacia en
comparaciéon con la inmunoterapia convencional
inyectable.

7. Cuestiones en pediatria
7.1. Introduccibn

El uso de inmunoterapia en nifios requiere de la
consulta con el especialista, debido a los problemas
especiales que surgen en este grupo de edad. El
diagndstico de una rinoconjuntivitis alérgica en los
nifios menores de 4-5 afios puede ser dificil, y el
diagnodstico diferencial entre rinitis alérgica e
infecciones virales agudas recurrentes de las vias
respiratorias, supone ciertos problemas.

La mayoria de los especialistas prescriben la
inmunoterapia en nifios mayores de 5 afios, aunque
algunos recomiendan la inmunoterapia en nifios de
1-2 afios (4). Se necesitan estudios controlados para
analizar los beneficios y los riesgos de la
inmunoterapia en pacientes menores de 5 aflos de
edad (4, 333). Sin embargo, cuando se prescribe
inmunoterapia a un nifio, el médico que realiza la
inyeccion debe ser capaz de tratar debidamente una
reaccion sistémica en este grupo de edad (4).

Se necesita motivar tanto a los padres como al nifio
para que no se interrumpa la inmunoterapia. El
cumplimiento se puede conseguir con un
diagnostico adecuado de la alergia y una
informacion adecuada sobre esta clase de
tratamiento, incluyendo la informacion relativa a
reacciones adversas.

7.2. Ventajas de la inmunoterapia en nifios

La inmunoterapia, cuando se introduce al inicio o
durante la fase inicial de la enfermedad (4) puede
modificar la historia natural de la enfermedad
alérgica (113, 154). De hecho, se cree que es mas
eficaz en nifos que en adultos.

Cuando se administra la inmunoterapia en nifios
que solo padezcan rinoconjuntivitis alérgica, puede
prevenir el desarrollo del asma. Se ha iniciado en
nifios entre 7 y 13 afios el estudio sobre
Tratamiento Preventivo de la Alergia (PAT), para
responder a la pregunta «;evita la inmunoterapia
con alergenos especificos ef desarrollo de asma?.

Los datos preliminares sugieren que la
inmunoterapia impide la progresion de la
rinoconjuntivitis a asma (334,335).

La inmunoterapia no evita el desarrollo de
sensibilizacion a nuevos alergenos en los pacientes
polisensibilizados (336). Sin embargo, se realizé un
estudio prospectivo caso-control realizado en 44
nifios asmaticos con edades entre 2 y 6 afios
monosensibilizados unicamente a acaros
domésticos, para valorar si la inmunoterapia impide
nuevas sensibilizaciones durante un seguimiento a
tres afos (154).

Los 22 nifios del grupo control (sin inmunoterapia),
en comparacion con 12/22 nifios en el grupo tratado
con  inmunoterapia,  desarrollaron  nuevas
sensibilizaciones determinadas mediante prick-test
y la medida de la IgE especifica sérica. Este estudio
sugiere que la inmunoterapia puede alterar el curso
natural de la enfermedad alérgica, impidiendo la
sensibilizacion a nuevos alergenos.

Las reacciones alérgicas severas al veneno de
himenopteros son raras, pero pueden ocurrir
durante la infancia (337) por lo que la
inmunoterapia debe ser siempre iniciada por un
alergdlogo con formacion en el tratamiento de
nifios.

7.3. Problemas de la inmunoterapia en nifios

1) Se necesitan mas estudios para determinar como
la inmunoterapia puede modificar la enfermedad
alérgica o detener la progresion a asma.

2) La inmunoterapia rapida se asocid con una
mayor incidencia de reacciones sistémicas en nifios
menores de 5 afios, comparado con los pacientes
mayores (271). Cuando ocurre una reaccion
bronquial inducida por la inmunoterapia, puede ser
mas dificil de controlar que las reacciones que
ocurren en edades mas avanzadas (4 ).

3) Los niflos pequefios no entienden que las
inyecciones causen dolor. Por lo tanto, se deberia
tener en cuenta el miedo a la inyeccion o el trauma
psiquico inducido por una reaccidon anafilactica
antes de comenzar esta terapia (338, 339). Esta es la
principal razén por la que se debe evaluar
cuidadosa y criticamente la eficacia y seguridad de
otras vias de administracion de inmunoterapia en
nifios.

4) Se desconoce la dosis optima de mantenimiento
en los nifios pequefios.

5) No se sabe si las dosis repetidas de hidroxido de
aluminio pueden inducir efectos adversos en los
nifios pequefios.
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8. Indicaciones

La inmunoterapia con veneno de himenopteros es el
Unico tratamiento eficaz para la prevencion de
anafilaxia inducida por la picadura de insectos. La
inmunoterapia con alergenos inhalados disminuye
los sintomas y/o las necesidades de medicacion en
los pacientes con asma y rinoconjuntivitis alérgicas.
Actualmente, no se utiliza la inmunoterapia para
tratar la alergia a alimentos; sin embargo, se ha
empleado de forma experimental (340,341), y
cuando se evalud, se determind que las inyecciones
se deben administrar en hospitales dentro de
ensayos clinicos. Los estudios no han confirmado la
eficacia de la inmunoterapia en dermatitis atdpica
(342, 343), y, si se administra en esta patologia,
solamente se debe hacer en el marco de un ensayo
clinico.

Los mecanismos y tratamiento de una anafilaxia
inducida por medicamentos son diferentes que la
inmunoterapia con alergenos. Por lo tanto, este
tema no se discute en este documento.

La inmunoterapia especifica debe ser prescrita por
los especialistas, y administrada por médicos con
experiencia en el tratamiento de la anafilaxia.

8.1. Contraindicaciones relativas

Las contraindicaciones relativas de la inmunotera-
pia incluyen (4):

1) Enfermedades inmunopatolégicas e inmunodefi-
ciencias severas.

2) Enfermedades malignas

3) Trastornos psicologicos severos

4) Tratamiento con ~ bloqueantes (344), incluso
cuando se administran de forma topica

5) Mal cumplimiento

6) Asma severo no controlado mediante farmaco-
terapia y/o pacientes con obstruccion irreversible de
las vias aéreas (VEMS por debajo de170% del valor
esperado después del tratamiento farmacologico
adecuado) (8), excepto en el caso de
hipersensibilidad al veneno de himendpteros.

7) Enfermedades cardiovasculares importantes, que
aumentan el riesgo de efectos adversos por la
adrenalina; excepto en el caso de hipersensibilidad
al veneno de himenopteros.

8) Niflos menores de 5 afios, excepto en el caso de
hipersensibilidad al veneno de himenopteros.

El embarazo no se considera una contraindicacion
para la continuidad de la inmunoterapia, pero, en
general, el tratamiento no se debe comenzar durante
la gestacion (345).

8.2. Inmunoterapia para la sensibilidad al veneno
de himenopteros

En los pacientes que han presentado una reaccion
sistémica, el cuidado preventivo estan dar deberia
incluir:

1) Informacién relativa a la evitacion de las pica-
duras del insecto.

2) Prescripcion de un equipo de emergencia,
queincluya adrenalina (a menos que esté médica-
mente contraindicada).

3) Considerar la inmunoterapia al veneno.

8.2.1. Indicaciones generales

Las indicaciones para la inmunoterapia de veneno
se recogen en el Articulo de Opinion de la EAACI
(6). La historia de reacciones sistémicas severas
asociadas con sintomas respiratorios  y/o
cardiovasculares, y una prueba diagndstica positiva
(prueba cutanea y/o IgE sérica especifica)
constituye una indicacion absoluta para cualquier
grupo de edad.

No se deberia prescribir este tratamiento sin
documentar una alergia mediada por IgE. Los nifios
que hayan tenido reacciones sistémicas leves,
caracterizadas  solamente por sintomas de
angioedema y urticaria leve, generalmente tienen
un prondstico favorable. La tasa de reaccion por
una nueva picadura es baja (10-20% ), y las
reacciones suelen ser casi siempre del mismo grado
leve de severidad, por lo que no se recomienda
inmunoterapia con venenos en estos niflos. Los
adultos que presentan similares sintomas sistémicos
leves parecen tener un prondstico similar. En los
EE.UU. se recomienda la inmunoterapia con
venenos en estos casos, no asi en Europa. Las
reacciones locales importantes y otras reacciones
poco frecuentes no son una indicacion de
inmunoterapia con venenos.

La dosis de mantenimiento recomendada en general
es 100 ug de veneno, que se corresponde con una o
dos picaduras de abeja (346), y probablemente mas
de una o dos picaduras de Vespula (6). Se
determind que 100 ug de veneno protegen
significativamente a mas pacientes que 50 ug (347),
dosis que también se ha recomendado (348). Las
dosis de mantenimiento de hasta 200 ug pueden
estar indicadas en apicultores sensibilizados a las
abejas (349) y en los fracasos del tratamiento (350).
Ademas, es posible que dosis de mantenimiento
mayores  produzcan una pérdida de la
sensibilizacion al veneno mas rapida (165).

En ausencia de la inmunoterapia con venenos, un
25 a 65% de los pacientes con reaccion sistémica
presentaran otra reaccion ante una nueva picadura.
Por lo tanto, se ha propuesto comprobar el resultado
de una prueba de tolerancia (provocacion) con la
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picadura de un insecto vivo en cada paciente con
historial de alergia al veneno, en una unidad de
cuidados intensivos, y tratar solamente aquellos
casos que reaccionen (351-353). Sin embargo,
ademas del riesgo vital que supone la posible
reaccion durante la provocacion, reaccion que
puede ser muy dificil de revertir (48), una prueba de
tolerancia (provocaciéon) no es completamente
predictiva de una nueva reaccion por picadura, dado
que el 20% de los pacientes que presentan una
reaccion inicial negativa ante la provocacion con
una picadura reaccionaran a otra provocacion
dentro de los siguientes 6 meses. Una unica prueba
de provocacion es, por lo tanto, insuficiente para
seleccionar los pacientes para inmunoterapia con
venenos (354, 355).

8.2.2. Inmunoterapia con venenos en situaciones
especiales

Los apicultores son un colectivo de alto riesgo para
alergias al veneno de abejas (349). Se debe ofrecer
la inmunoterapia con veneno a todos los apicultores
con historia de una reaccion anafilactica, incluso
cuando abandonan su profesion (6). Llevar la ropa
protectora y tener a su disposicion inmediata un
equipo de emergencia son precauciones esenciales
(292).

En los pacientes de edad avanzada, las reacciones
alérgicas a las picaduras de himenopteros pueden
ser mas severas (337), y, aunque el riesgo de una
nueva exposicion es generalmente mas bajo, la tasa
de mortalidad es mayor que en nifios y adultos
jovenes debido a las patologias cardiovasculares y/o
respiratorias previas asociadas a este grupo de edad.
Por lo tanto, la inmunoterapia con veneno estara
indicada en los pacientes de edad avanzada con
historia de reacciones sistémicas severas y pruebas
di agnosticas positivas.

Dentro del orden de los himenoépteros, hay varias
especies de hormigas que pican, Solenopsis (género
de hormigas importadas) y Pogonomyrmex
(hormigas de la siega). Los pacientes de cualquier
edad que presentan una reaccion sistémica a las
hormigas, independientemente de su severidad, y
que tienen pruebas positivas in vivo o in vitro IgE
presentan un riesgo de anafilaxia después de nuevas
picaduras. Aunque los venenos han sustituido a las
vacunas de cuerpo entero del insecto en casi todos
los himenopteros, no se dispone de veneno
purificado de hormiga ni para la hormiga importada
ni para la hormiga de la siega. Sin embargo, las
pruebas clinicas indican que las vacunas importadas
de cuerpo total de hormiga contienen los antigenos
del veneno, y son eficaces (356). Estas vacunas no
estan estandarizadas, y no se han realizado estudios
doble ciego controlados con placebo con
provocacion por la picadura antes y después del
tratamiento.

8.3. Inmunoterapia subcutdnea en rinoconjuntivitis
y asma aférgicos

Las indicaciones para la inmunoterapia en asma y
rinitis  alérgicas estan separadas en algunas
directrices (7-9). Esta clasificacion ha provocado
que ciertos aspectos no se hayan solucionado (357,
358}, posiblemente debido a que la reaccion
inducida por el al~rgeno y mediada por IgE no se
consideraba como una enfermedad multiorganica.
Por lo tanto, es importante considerar la
inmunoterapia basada en la sensibilizacion al
alergeno, mas que la enfermedad en si.

8.3.1. Consideraciones generafes

Los estudios doble ciego controlados con placebo
han confirmado la eficacia de la inmunoterapia,
eficacia clinica que no significa, necesariamente,
indicacion clinica, en especial porque los ensayos
clinicos controlados con inmunoterapia estin
disefiados de la mejor manera posible, y pueden no
ser siempre aplicables en la practica médica diaria.
También se dispone de un tratamiento
farmacolégico seguro y eficaz para las
enfermedades alérgicas, por lo que, antes de
comenzar la inmunoterapia, es esencial valorar la
evitacion del alergeno, la farmacoterapia y la
inmunoterapia (4,7,359,360). Las pruebas in vivo e
in vitro aisladas, sin una historia clinica y una
exploracion fisica adecuadas, daran lugar a un
tratamiento inapropiado o por debajo del ideal.

Se deben sopesar ciertos factores antes de comenzar
la inmunoterapia:

1) Demostrar que la enfermedad se debe a una aler-
gia mediada por IgE (tabla 13).

2) Determinar todos los sintomas causados por el
alergeno.

3) Valorar la exposicion al alergeno (361), y antes
de iniciar la inmunoterapia, siempre se deberia
intentar evitar la exposicion al alergeno o alergenos
que provoquen los sintomas de las reacciones
mediadas por la IgE. Sin embargo, no se pueden
evitar completamente los aeroalergenos mas
comunes, especialmente en los pacientes alérgicos a
acaros domésticos o a multiples alergenos.

4) La severidad potencial de la enfermedad a tratar.
5) La eficacia de las modalidades terapéuticas dis-
ponibles.

6) La actitud de los pacientes ante las modalidades
terapéuticas disponibles.

7) La calidad de las vacunas alergénicas utilizadas
en el tratamiento. Siempre que sea posible, se deben
utilizar alergenos estandarizados.

8) El coste y duracion de cada forma de
tratamiento.

9) El riesgo derivado de la enfermedad alérgica y
de las distintas modalidades terapéuticas.
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Puede ser necesario un tratamiento farmacologico
complementario para controlar los sintomas en los
pacientes que reciben inmunoterapia.

Aunque escasas, las muertes causadas por
inmunoterapia, generalmente ocurren en pacientes
con asma, y se deben a una obstruccion bronquial
aguda (284, 286). Por lo tanto, para minimizar el
riesgo de reacciones severas y mejorar la eficacia,
es esencial seguir las recomendaciones precisas (4,
7) (tabla 14).

En la rinitis alérgica, esta indicada la inmunoterapia
en aquellos pacientes que:

1) Los medicamentos antihistaminicos y topicos
son insuficientes para controlar los sintomas.

2) No desean realizar un tratamiento médico.

3) El tratamiento médico provoca efectos adversos
no deseados.

Tabla 13. Consideraciones previas para iniciar la inmunoterapia

4) No desean recibir un tratamiento farmacologico
a largo plazo.

En los casos de asma alérgico, la inmunoterapia
estara indicada en aquellos sujetos que:

1) No presentan una forma severa de enfermedad.
Los valores del VEMS deberian ser mayores del
70% del valor esperado después de un .tratamiento
farmacolégico adecuado.

2) Los sintomas no se controlan de forma adecuada
mediante la evitacion del alergeno y el tratamiento

farmacolégico.
3) Presentan sintomas tanto nasales como
bronquiales.
4) No desean someterse aun tratamiento

farmacoldgico a largo plazo.
5) El tratdmiento farmacologico provoca efectos
adversos no deseados.

1) Presencia demostrada de una enfermedad mediada por IgE

Pruebas cutaneas positivas y/o IgE especffica en suero

2) Evidencia de que la sensibilizacion especifica esta implicada en los sintomas
La exposicion a el/los alergeno/s, determinado/s por pruebas alérgicas relacionada con la aparicion de los sintomas
Prueba de provocacion con el/los alergenos relevantes si fuera necesario

3) Caracterizacion de otros factores desencadenantes que pueden estar implicados en los sintomas

4) Severidad y duracion de los sfntomas
Sintomas subjetivos

5)

6)
7)

8)

Parametros objetivos (como absentismo escolar o laboral)
Funcién pulmonar (esencial) excluir pacientes con asma severo
Monitorizacion de la funciéon pulmunor por pico-flujo
Respuesta de los sfntomas al tratamiento no inmunolégico
Respuesta a la evitacion del alergeno

Respuesta a la farmacoterapia

Disponibilidad de vacunas estandarizadas o de a.lta calidad
Contraindicaciones

Tratamiento con B-bloqueantes

Otras enfermedades inmunologicas

Imposibilidad de los pacientes de un adecuado cumplimiento
Factores sociologicos

Coste

Problemas laborales (ocupacion..)

Deterioro en la calidad de vida a pesar de un tratamiento farmacoldgico adecuado

Tabla 14, Recomendaciones para minimizar el riesgo y mejorar la eficacia de la IT (del International Consensus Report on

Diagnosis and Managment of Asthma [7])

1))
2)
3)
4)
5)

6)

La inmunoterapia especifica debe ser prescrita por especialistas y administrada por médicos entrenados en el manejo de
reacciones sistémicas si el paciente sufriera un shock anafilactico.

Los pacientes con sensibilizaciones multiples pueden no beneficiarse tanto de la inmunoterapia especifica como los
pacientes monosensibles, A este respecto son necesarios mas datos.

Los pacientes con factores desencadenantes no alérgicos no se benefician de la inmunoterapia especifica.

La inmunoterapia especifica es mas eficaz en nifios y adultos jovenes que en edades mas tardias.

En esencial. por razones de seguridad, que los pacientes estén asintomaticos en el momento de administrarse la inyeccion
porque las reacciones adversas fatales son mas frecuentes en pacientes asmaticos con obstruccion severa de vias aéreas.
Con tratamiento farmacolégico el FEV, deberfa alcanzar al menos el 70% del valor esperado, tanto por razones de
eficacia como de seguridad.
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8.3.2. Alergia al polen

La inmunoterapia esta indicada en casos de enfer-
medades alérgicas inducidas por el polen, segin su
severidad y duracion. Ademas, se acepta en general
que esta indicada si la estacion polinica es prolon-
gada, o en los pacientes polisensibilizados
expuestos a varias estaciones polinicas seguidas
(como casos de sensibilidad a arboles y gramineas)
(2,4).

Dado que la rinoconjuntivitis se presenta en la
inmensa mayoria de los pacientes con alergia al
polen, si no en todos, y que el asma se presenta en
algunos de los casos mas severos, es imposible pro
poner unas indicaciones para inmunoterapia sin
tener en cuenta todos los sintomas (59, 178). La
inmunoterapia esta indicada cuando la rinoconjun-
tivitis se complica con asma durante la estacion
polinica.  La  normativa  britanica  sobre
inmunoterapia establece que los pacientes con asma
no deberian recibir inmunoterapia (363), pero es el
unico pais en que se recoge tal recomendacion.

8.3.3. Inmunoterapia con alergenos de dcaros
domésticos

No se recomienda utilizar el extracto de polvo
doméstico en la inmunoterapia con alergenos (4).
Los pacientes son candidatos para una
inmunoterapia con vacuna de acaros si las medidas
de evitacion no son eficaces. Los pacientes en los
cuales los sintomas son causados ante la exposicion
a muy bajo nivel de acaros no son candidatos a
recibir inmunoterapia. Las indicaciones de la
inmunoterapia se basaran en la severidad y
duracion de la rinitis y el asma alérgicos.

8.3.4. Inmunoterapia con alergenos de epitelios de
animales

La evitacion es el tratamiento de eleccion en las
enfermedades alérgicas inducidas por epitelios de
animales. Sin embargo, la evitacion completa es a
menudo imposible, incluso en aquellos ambientes
en los cuales no esta presente el animal (364). Se
puede prescribir la inmunoterapia con epitelio de
animales en los pacientes en los cuales la evitacion
del alergeno animal no es eficaz, o cuando la
exposicion al animal persiste en el entorno familiar
o laboral.

8.3.5. Inmunoterapia con hongos

La evitacion de los alergenos de hongos de interior
es el tratamiento de eleccion, siempre que ésta sea
posible. Ciertos estudios han demostrado una mejo-
ria clinica cuando se utilizan vacunas bien caracte-

rizadas de Cladosporium o Altemaria para tratar la
alergia inducida por hongos. Se puede considerar la
inmunoterapia en los pacientes con pruebas diag-
noésticas positivas que tienen sintomas a otros aler-
genos de hongos importantes.

8.3.6. Inmunoterapia con otros alergenos

No se recomienda la inmunoterapia con vacunas de
alergenos no definidos, como bacterias, Candida
albicans o Trichophyton (4).

8.3.7. Seguimiento de la inmunoterapia

El seguimiento de la eficacia de la inmunoterapia
con alergenos inhalados se basa en la respuesta cli-
nica y en la reduccidon del tratamiento
farmacoldgico. No se dispone de marcadores in
vivo o in vitro para valorar dicha eficacia.

8.4. Otras vias de administracion

La via subcutanea es la via habitual de administra-
cion, pero se han propuesto las vias oral,
sublingual, nasal y bronquial. En una reunion de la
EAACI y ESPACI realizada el 28 de septiembre de
1996, en Portofino (Italia), se ha convenido valorar
la eficacia y seguridad de otras vias de
inmunoterapia:

La Inmunoterapia nasal puede estar indicada en
pacientes adultos cuidadosamente seleccionados
con rinitis causada por polen, y posiblemente por
acaros. Los  candidatos  potenciales ala
inmunoterapia nasal son aquellos pacientes que no
pueden ser controlados de una forma adecuada con
el tratamiento farmacologico convencional, que han
pre sentado reacciones sistémicas previas inducidas
por la inyeccion de inmunoterapia, o rechazan las
inyecciones. Se debe informar cuidadosamente a
los pacientes de los posibles riesgos de una reaccion
sistémica y coOmo tratarlos, puesto que estas
vacunas de alergenos se auto administran en su
domicilio en ausencia de un médico.

La inmunoterapia sublingual ingerida esta indicada
en rinitis inducida por polen y acaros. Es segura en
adultos, pero el. tratamiento no se recomienda
actualmente en niflos, excepto dentro de un estudio
controlado. Se necesitan mas estudios con vacunas
estandarizadas para definir con mas precision las
indicaciones de este tipo de inmunoterapia.

En cuanto a la inmunoterapia bronquial y oral, no
se recomiendan debido a su falta de eficacia y el
riesgo de efectos adversos severos (como es el caso
de la inmunoterapia bronquial), excepto en el marco
de estudios controlados.
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8.5. Indicaciones para la inmunoterapia en nifnios

1) Rinoconjuntivitis y asma alérgicos mediados por
IgE.

2) Reacciones anafilacticas severas a picaduras de
himenopteros.

3) En los nifios, se aplican las mismas
consideraciones de diagnoéstico y tratamiento que se
indican para los adultos.

La inmunoterapia es mas complicada en los nifios
que en los adultos, debido a su edad ya su
naturaleza dependiente. La educacion de la familia
sobre la inmunoterapia es de gran importancia, y
crucial para su éxito.

Los nifios (por debajo de 15 afios en Europa y de 18
en los EE.UU.) deben ir acompaifiados por un adulto
cuando reciban su inyeccidon, a menos que se
obtenga el consentimiento  paterno. Las
precauciones que se deben tomar después de cada
inyeccion implican a la familia, amigos y
profesores. Los adolescentes son en particular unos
malos cumplidores, y los médicos deben resaltar
que el cumplimiento es esencial para una
inmunoterapia eficaz.

9. Costes

El asma y las enfermedades alérgicas representan
una proporcion significativa en el cuidado y el
gasto global de la salud en los paises
industrializados. Por ejemplo, el coste para el asma
supone del 1 al 2% del total de los costes de salud
directos e indirectos en cualquier pais (8, 365). A lo
largo de los ultimos 10 afios, los costes para el asma
y enfermedades alérgicas han aumentado mas que
el coste para cualquier otra enfermedad. La mayor
parte de los gastos por asma se deben en la
actualidad a la atencion hospitalaria.

Las enfermedades alérgicas suelen comenzar en
edades tempranas, y persisten después. Ademas,
muchos pacientes que tienen rinitis alérgica
también pueden desarrollar asma. Se conocen los
costes a corto plazo, pero no se han establecido los
costes a largo plazo derivados de la morbilidad y
complicaciones de estas enfermedades vy,
probablemente, suponen unos gastos alin mayores.
Los corticosteroides inhalados, que son costosos,
disminuyen de forma significativa la
hospitalizacion y los costes por asma (366-368). El
cuidado por expertos supone un tratamiento mas
eficaz de esta patologia y disminuye la morbilidad,
lo cual, logicamente, repercutira en los costes por
estas enfermedades (369-375).

Sin embargo, no se ha realizado este tipo de estu-
dios en rinoconjuntivitis. Esta enfermedad dismi-
nuye significativamente la calidad de vida (376) y
pude aumentar la incidencia de patologia viral res-
piratoria y sinusitis, lo que afecta negativamente

sobre los costes directos e indirectos en los pacien-
tes con estas patologias.

10. Futuras Estrategias para la Inmuno-
terapia

10.1. Vacunas terapéuticas en el futuro

El término «inmunoterapia» se ha referido tradi-
cionalmente al tratamiento de las enfermedades
alérgicas y asma mediante inyecciones repetidas de
extractos que contienen los alergenos mas relevan-
tes. Los avances en inmunologia basica deberian
dar lugar a nuevos métodos de manipulacion de la
respuesta inmune en el hombre, mas seguros y sus-
tancialmente mas eficaces, introduciéndose el desa-
rrollo de «vacunas terapéuticas». Estos nuevos
enfoques supondran un beneficio terapéutico poten-
cial para enfermedades como el asma y las enfer-
medades alérgicas, asi como para las enfermedades
autoinmunes como la diabetes tipo I y la esclerosis
multiple. La manipulacion terapéutica de la res-
puesta inmune en el hombre requiere conocimien-
tos sobre:

1) los antigenos mas relevantes implicados en la
inmunopatologia de la enfermedad,

2) los cambios en la respuesta inmune que son mas
eficaces en la prevencion y tratamiento de la
enfermedad y

3) la estrategia de «vacunacion» que alterara la res-
puesta inmune.

Los objetivos terapéuticos en las enfermedades
autoinmunes son todavia desconocidos, pero se han
identificado algunos enfoques relevantes utilizando
modelos experimentales de ratones diabéticos no
obesos en la diabetes tipo I (diabetes mellitus insu-
lino-dependiente) 'y en esclerosis multiple
(encefalo-mielitis alérgica experimental). Hay que
resaltar que la glutamato decarboxilasa y la insulina
son antigenos clave en los modelos de diabetes,
mientras que la proteina bésica de mielina y la
proteina de proteolipidos pueden inducir la
encefalomielitis alérgica experimental en modelos
de esclerosis multiple experimental (377). En
general, las citoquinas Thl contribuyen a la
patogenia de estas enfermedades autoinmunes; por
el contrario, si se elimina la produccion de IFN-"(o
se induce la produccion de IL-4, se mejoran estas
patologias en los ratones (377, 378).

A la vista del importante papel que desempefian las
células T-helper en muchas enfermedades, debido a
su produccion de citoquinas, diversos enfoques
intentan alterar el balance entre células Th1/Th2 en
los tejidos y organos afectados. Por ejemplo, la
interrupcioén de la via mediada por las interacciones
moleculares coestimuladoras (CD28
interaccionando con sus ligan dos CD80 y CD86)
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da lugar a una mejoria o a un empeoramiento en la
diabetes mellitus insulino-dependiente o en la
encefalomielitis  alérgica  experimental.  Se
determind que la mejoria se asociaba con una reduc
cion en la relacion de cito quin as Thl/Th2,
mientras que la agravacion de la enfermedad, se
asociaba con un aumento de dicha relacion (379,
380). En el momento actual, los métodos de
manipulacién de la respuesta inmune en modelos de
ratoén no protegen uniformemente de la enfermedad,
en parte debido a que la comprension de los
mecanismos subyacentes todavia es incompleta.

Por ejemplo, los antigenos pueden no soélo inducir
tolerancia ( o desviacion inm une) , sino también
pueden preparar las células T para una respuesta
inmune posterior que puede empeorar la
enfermedad (381-383). Algunos ensayos clinicos,
cuyo objetivo era inducir tolerancia a la insulina o a
la mielina, han mostrado evidencias preliminares de
eficacia (384-386). Se han observado cambios con-
comitantes en los perfiles de produccion de
citoquinas in vitro por las células T especificas del
antigeno. Por lo tanto, y en base a estos nuevos
enfoques, se puede utilizar la vacunaciéon como
tratamiento de las enfermedades autoinmunes, tal
vez porque disminuyen la relacion de citoquinas
Th1/Th2, o como tratamiento de las enfermedades
alérgicas y asma, aumentando dicha relacion.

Ya se han clonado muchos de los alergenos
importantes (35), identificandose los epitopos clave
y disponiéndose de los alergenos modificados
(387).

La tecnologia del ADN recombinante permite una
producciéon a gran escala de alergenos altamente
purificados y definidos con fines diagnosticos y
terapéuticos. A continuacion, seran discutidos los
enfoques especificos de nuevas formas de inmuno-
terapia para tratar las enfermedades alérgicas, que
se basan en la tecnologia del ADN recombinante y
en el uso de péptidos sintéticos derivados del aler-
geno.

10.2. Nuevos sistemas de liberacion

Las proteinas estan sujetas a una absorcion, bio-
distribucion, metabolismo y degradacion en unas
zonas ya unas velocidades que pueden no permitir
interacciones eficaces con los componentes del
sistema inmune. La tecnologia de vehiculizacion de
farmacos puede obviar algunos de estos inconve-
nientes. A causa de los lipidos y de la particular
naturaleza los liposomas, cuando una proteina esta
asociada aun liposoma puede producirse un incre-
mento de la liberacion de ésta a los vasos y nodulos
linfaticos ya los macrofagos. En la actualidad, esta
siendo investigado en el hombre, pero todavia no
hay resultados definitivos (56, 57, 389).

10.3. Alergenos, fragmentos de alergenos y pépti-
dos no anafilacticos para inmunoterapia activa

Se sugiere que el mecanismo clave en el éxito de la
inmunoterapia convencional es alterar la funcion de
las células T, ya sea disminuyendo la produccion
tanto de las cito quin as tipo Thl como de las de
tipo Th2 (121, 127), y/o induciendo la desviacion
inmune desde un patréon de citoquinas tipo Th2
hasta un patrén tipo Thl (120, 122). Una estrategia
prometedora que se puede utilizar para aumentar la
dosis de alergenos con una mayor seguridad es
utilizar derivados del alergeno que no causen
anafilaxia. Se han identificado las isoformas de
alergenos mayoritarios sin capacidad de unién o
muy baja a IgE, pero que contienen secuencias de
estimulacion de células T. Se han identificado tales
isoformas  hipoalergénicas en los alergenos
mayoritarios de polen de arbol (390,391) y se han
producido in vitro mediante mutagénesis dirigida
para el alergeno Der p2 de acaros (392, 393). La
expresion de las dos porciones recombinantes del
alergeno del antigeno mayoritario del polen de
abedul Bet v1, ha dado lugar a la generacion de
fragmentos que contienen epitopos que inducen la
,activacion de células T, que no provocan anafilaxia
debido ala interrupcion de la  estructura
tridimensional del Bet vl (394). Un enfoque
similar, utilizando péptidos derivados del alergeno,
demostré que las células T humanas no respondian
después de la estimulacion con concentraciones sub
optimas de péptidos derivados de alergenos de
ambrosia (395). Ademas, cuando se tratan ratones
con péptidos derivados de antigenos que
representan epitopos mayores de células T al
alergeno de gato Fel d1, el raton se hace tolerante al
alergeno nativo completo (396, 397). Se estan lle-
vando a cabo estudios clinicos que utilizan péptidos
derivados de células T, para valorar si la inmunote-
rapia con péptidos puede representar una alterna-
tiva eficaz y de bajo riesgo a la inmunoterapia con-
vencional (398). Sin embargo, tiene todavia que
determinarse si se necesitara cada epitopo de célula
T para alcanzar un buen resultado.

10.4. Haptenos de alergenos mayoritarios que se
unen a IgE para la saturacion pasiva de las células
electoras y la induccion de anticuerpos bloqueantes

Se requiere el entrecruzamiento de los anticuerpos
IgE unidos a mastocitos y basofilos con
especificidad para al menos dos epitopos
alergénicos diferentes, para provocar la liberacion
de mediadores inflamatorios. La localizacion de los
lugares de union ala IgE se puede conseguir
realizando un mapeo de los epitopos
inmunodominantes, tal como se demostré para el
alergeno del polen de gramineas (Phleum), Phl pl
(399). El mapeo del epitopo se debe completar con
su analisis estructural, de forma que los lugares de
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union del anticuerpo se puedan superponer sobre la
estructura tridimensional ,del alergeno ( 400), tal
como se demostré para la profilina del abedul
(401). Los haptenos no anafilacticos que se unen
ala IgE podrian ser utilizados para la saturacion
local de las células efectoras, para impedir su
posterior activacion ante la exposicion al alergeno
completo o en la inmunoterapia activa para inducir
anticuerpos IgG bloque antes dirigidos contra los
mismos epitopos IgE.

10.5. Inmunizacion con plasmidos de ADN

La inyeccion de ADN que codifica el antigeno
(vacuna con ADN) es un enfoque alternativo para
aumentar la inmunidad protectora comparado con la
inyeccion del antigeno en si. La inyeccion
intramuscular de un plasmido de ADN que
contenga los genes bacterianos con un promotor
adecuado va seguida por la transfeccion de las
células  huésped, que producira proteinas
bacterianas y provocard la respuesta humoral y
citotoxica mediada por linfocitos. Las vacunas
mucosas inducen la respuesta inmune local, tanto
por las vias dependientes de tipo 1 como de tipo 2
(402, 403). La inmunizaciéon intradérmica con
pADN que codifica la beta galactosidasa de E.coli
induce una respuesta Thl, mientras que la
inmunizacion con la proteina completa induce una
respuesta Th2 (404). Basandonos en estos
resultados, y en la observacion de que la
inmunizacioén con plasmidos de cADN da lugar a la
regulacion negativa en la produccion de IgE,
podemos especular que la inmunizaciéon con
pADN,que codifica alergeno, modulara la produc-
cion del perfil de citoquinas de células T especificas
del alergeno, proporcionando, por lo tanto, una
nueva forma de inmunoterapia en las enfermedades
alérgicas (404, 405).

10.6. Anticuerpos y fragmentos de anticuerpos
especificos del alergeno en el tratamiento pasivo de
los organos efectores de la alergia

Los anticuerpos especificos del alergeno «no reagi-
nicos» fueron descubiertos hace ya cinco décadas, y
ciertos anticuerpos IgG especificos del alergeno,
que son capaces de inhibir las reacciones anafiléc-
ticas mediadas por IgE (406), en particular los de la
sub clase IgG4, podrian ser inducidos por la
inmunoterapia especifica (407). Sin embargo,
varios estudios no han podido correlacionar la
presencia y/o el aumento de los niveles séricos de
los anticuerpos de la IgG (98) y sub clases de IgG (
408) especificas del alergeno con la mejoria clinica
durante la inmunoterapia. Los estudios previos que
comparaban el papel del anticuerpo IgG especifico
del alergeno en la inhibicion de la produccion de

IgE y la posterior regulacion negativa de las
respuestas alérgicas después de la inmunoterapia,
fracasaron por la falta de vacunas alergénicas bien
definidas.

Los estudios que utilizan el alergeno recombinante
de polen de abedul Bet vI (409, 410), los alergen os
recombinantes del polen de Phleum, Phl pl, Phl p2,
Phl p5 (411) y el Der {2 recombinante (412, 413)
han demostrado que el suero de los individuos
alérgicos y no alérgicos contiene anticuerpos IgG
especificos del alergeno que pertenecen a distintas
sub clases, y que los niveles séricos de la IgE espe-
cifica del alergeno no se correlaciona con la
respuesta de las sub clases IgG.

Se ha publicado que, utilizando los epitopos de los
alergenos mayoritarios preparados mediante
tecnologia de ADN recombinante, los anticuerpos
IgE y/o IgG de los pacientes alérgicos unen los
mismos epitopos, pero también epitopos distintos
(413). Estos resultados indican que las respuestas
de IgG e IgE en los individuos alérgicos pueden
también evolucionar de una manera no secuencial,
y que los anticuerpos IgE e IgG pueden poseer
diferentes afinidades o pequefias especificidades
para ciertos epitopos. Valorando todo esto en su
conjunto, parece que las respuestas de IgE ¢ IgG
especificas del alergeno en los sujetos alérgicos se
sincronizan mal con el reconocimiento y afinidad
por el epitopo. Se han demostrado diferencias en el
reconocimiento de epitopos por los anticuerpos IgE
e IgG para anticuerpos monoclonales humanos IgG
especificos de Bet vl (96). Sin embargo, la
demostracion de que ciertos anticuerpos IgG
especificos de Bet vl bloquean la unién de la IgE
precisamente a este alergeno, e inhiben la liberacion
de histamina inducida por el Bet v1 en los pacientes
alérgicos, sugiere que se pueden utilizar anticuerpos
IgG bloqueantes para reducir las reacciones
alérgicas mediadas por IgE (96, 414). Por lo tanto,
los fragmentos de F(ab")2 recombinantes
especificos del alergeno podrian ser ttiles en el
tratamiento (bloqueo) pasivo de las reacciones
alérgicas mediadas por IgE.

10.7. Inmunoterapia con anticuerpos monoclonales
humanizados anti-IgE o con mimotopos IgE

La IgE tiene un papel destacado en la patogenia de
las enfermedades alérgicas, y la inhibicion de la
respuesta IgE evitando su sintesis o bloqueando la
fase efectora mediante anticuerpos neutralizantes
anti-IgE  deberia tener un potencial valor
terapéutico. Este concepto se basa en la observacion
de que los niveles elevados de anticuerpos anti-IgE,
al nacer, parecen estar asociados con una menor
predisposicion a desarrollar patologias atdpicas
(415). Hay que resaltar, sin embargo, que se ha
demostrado que los anticuerpos anti-IgE humanos
tanto inhiben como potencian la unién de la IgE a
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sus receptores de baja afinidad CD23 (416), subra-
yando la importancia de tales anticuerpos en
laregulacion de la sintesis de IgE. De forma similar,
se ha descrito que los anticuerpos anti-IgE pueden
aumentar o inhibir la liberacion de mediadores por
IgE de los mastocitos y basofilos, la cual sugiere
que una subpoblacion de tales anticuerpos pueden
interferir con la actividad funcional de los anti-
cuerpos IgE (417).

Se ha publicado que un anticuerpo monoclonal
humanizado de raton anti-IgE humana se liga a la
IgE libre, pero no ala IgG ni ala IgE ligada a
mastocitos, y bloquea la union de la IgE a su recep-
tor de alta afinidad, FceRI (418). En estudios pre-

11. Futuras necesidades en investigacion
clinica

Se necesitan estudios futuros sobre inmunoterapia
en las siguientes areas:

1) Coste-eficacia.

2) Calidad de vida y satisfaccion del paciente.

3) Comparacion con el tratamiento farmacologico.
4) Estudios «de efecto ariadido”, por ejemplo, efec-
to de la inmunoterapia afiadida al tratamiento
farmacolégico topico.

5) Duracién 6ptima

6) Reduccion en la severidad del asma en térmi-
nos de ingresos hospitalarios y visitas a urgencias.
7) Descenso en la incidencia de asma en pacientes
afectados por rinitis alérgicas y sin asma

8) Alteracion del curso natural de la rinoconjun-
tivitis alérgica y/o el asma.

9) Descenso de las secuelas a largo plazo que se
asocian con la rinitis y/o asma alérgicos.

10) Efectos a largo plazo tras la interrupcion del
tratamiento.

11) Eficacia y seguridad en alergias a animales
(perro, caballo)

12) Eficacia y seguridad en alergias ocupacional (p.
ej.: alergia a animales de laboratorio)

13) Eficacia y seguridad en llos nifios menores de 5
afios.
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