Revista Alergia México 2009;56(2):27-29

Inmunoterapia subcutanea alérgeno-especifica en pacientes con

asma y rinitis alérgica. Siglo XXI

1 concepto tradicional de inmunoterapia

subcutanea alérgeno-especifica se introdujo

por Noon y Freeman en los inicios del siglo

pasado (1911) para tratar la polinosis (rinitis
alérgica). Ha resistido la prueba de casi 100 afios y aun
sigue en uso, pero ahora con bases inmunoldgicas firmes
y mejores antigenos estandarizados.

En la actualidad, la inmunoterapia no se considera
hiposensibilizacion o desensibilizaciéon, como la de-
signaron los primeros investigadores, pues la mejoria
ocurre a pesar de la persistencia y el aumento ocasional
de la IgE. Hoy en dia se denominan vacunas terapéuti-
cas (extractos alergénicos) para tratar las enfermedades
alérgicas, para indicar que modifican o regulan la res-
puesta alérgica.

La inmunoterapia subcutanea convencional alérgeno-
especifica consiste en la administracion subcutanea de
dosis crecientes de alérgenos a los que el paciente es sen-
sible. Se aplica durante tiempo prolongado, hasta alcanzar
un control de proteccion contra los sintomas alérgicos
asociados con la exposicion natural del alérgeno.

Es el Ginico tratamiento con efecto inmunomodulador
y etiologico de las enfermedades alérgicas. Es potencial-
mente curativa, porque puede modificar la evolucion
natural de la enfermedad; efectiva en el tratamiento del
asma y la rinitis alérgica, y en la picadura de himenop-
teros; puede impedir la sensibilizacion a otros alérgenos
y evitar la evolucion de la rinitis alérgica a asma. Su
ventaja parece mantenerse después de suspender el tra-
tamiento, lo que resulta en remision prolongada.

Es necesaria la evaluacion de los pacientes aptos para
inmunoterapia, con historia clinica y exploracioén cuida-
dosas, ademas de examenes de laboratorio. El diagnéstico
definitivo depende de la determinacion de IgE especificas,
pruebas cutaneas o de radioalergoabsorbancia.

No debera practicarse en pacientes con pruebas ne-
gativas para IgE especificas o con pruebas positivas que
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no se correlacionen con los agentes desencadenantes, los
sintomas o la exposicion al alérgeno. Se indica cuando
fallan los alérgenos y la farmacoterapia.

Antes de la inmunoterapia, el médico y el paciente
deberan discutir los riesgos y ventajas. Debe abordarse
el riesgo de anafilaxia, asi como la importancia del apego
al tratamiento y su duracion.

El médico que la prescribe debe ser un alergdlo-
go certificado y adiestrado para tratar las reacciones
anafilacticas, y aplicar la vacuna ¢l mismo o personal
capacitado adecuadamente. Las primeras dosis debe-
ran aplicarse, preferentemente, en el consultorio o el
hospital, teniendo a mano los medios para tratar alguna
reaccion anafilactica. Una vez conocida la sensibilidad
del paciente, las dosis de mantenimiento pueden apli-
carse fuera del consultorio.

Debe considerarse la calidad de los extractos, es-
tandarizacion y alergenicidad cruzada, para hacer una
inmunoterapia cientifica.

La inmunoterapia exitosa puede ser costo-beneficio
eficiente, al reducir los sintomas y la gravedad del
padecimiento (menor consumo de medicamentos y
visitas a urgencias), en comparacion con el tratamiento
farmacolégico solo.

El entendimiento de los mecanismos de efectividad
de la inmunoterapia subcutanea se estan mejorando
constantemente. Diversos estudios han propuesto que
la administracion subcutanea de altas dosis de extractos
alergénicos provoca la secrecion de IL-10 por las células
dendriticas maduras, que secundariamente estimulan
la induccion de células T reguladoras para secretar IL-
10 o TGF-B, lo que resulta en disminucion global de
la secrecion de Th2 (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13) y Thl
(IFN-a e IL-2), e hiporrespuesta de células T. También
se ha demostrado el viraje del patron de citocinas, de
Th2 a Thl.

Después hay produccion de anticuerpos bloqueadores
IgG-1 e IgG-4, que compiten con la IgE por la union
con el alérgeno. Otras modificaciones de la inmunote-
rapia son:
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a. Disminucion de la concentracion de IgE alérgeno-
especifica; sin embargo, se eleva, inicialmente, en
respuesta al tratamiento.

b. Regulalos mastocitos y basofilos y, por tanto, reduce
la liberacion de mediadores; aunque el alérgeno se
combine con la IgE especifica en su superficie, la
reduccion de la activacion del mastocito-basofilo
suprime la fase tardia de la inflamacion.

¢. Modula la respuesta de diversos linfocitos y otras
células, con lo que aumenta la actividad de los
linfocitos T supresores y se altera la produccién
de citocinas, con disminucion de IL-4 relacionada
con Th2, ademas de aumento de IL-2 e [L-12, y del
INF-y asociado con Thl.

También se ha encontrado que los macréfagos al-
veolares, las plaquetas, los mononucleares y las células
del endotelio vascular producen factores que liberan
histamina y, probablemente, otros mediadores de los
mastocitos y basofilos. La severidad e hiperreactividad
del asma se correlacionan con la magnitud espontanea
de la produccion de factores liberadores de histamina,
siguiendo al reto con el alérgeno.

Para iniciar la inmunoterapia (vacuna) debe esta-
blecerse, primero, la enfermedad alérgica mediada por
IgE. Hasta el momento se considera que los pacientes
con asma alérgica, rinoconjuntivitis alérgica y anafi-
laxia por picadura de himenopteros son aptos para la
inmunoterapia.

Debe considerarse la gravedad y duracion de los
sintomas para su indicacion; los pacientes con mayor
grado de sensibilidad en las pruebas cutaneas y para la
provocacion tendran mayores ventajas con la vacuna.

La edad para aplicar la vacuna es un factor importan-
te, aunque la mayoria de los alergologos la recomiendan
desde el primer o segundo afio de edad. Los consensos la
indican a partir de los cinco aflos, por temor a las reac-
ciones anafilacticas; sin embargo, con la aparicion de las
vacunas sublinguales es posible empezar la vacunacion
en edades mas tempranas. El interés y la cooperacion de
los familiares y pacientes es importante para el cumpli-
mento y el éxito de la vacunacion.

El lugar adecuado para la administracién de la vacuna
es el consultorio del alergdlogo, quien debe contar con
personal experto en el procedimiento y tratamiento de
las reacciones adversas.

Los pacientes que reciben bloqueadores f-adrenérgicos
tienen mayor riesgo cuando se aplica inmunoterapia
subcutanea, por lo que estan relativamente contraindi-
cados, asi como en padecimientos cardiovasculares que
reduzcan la capacidad de supervivencia a una reaccion
sistémica.

La efectividad de inmunoterapia subcutanea en pa-
cientes con asma se ha demostrado con diversos estudios
(al azar, doble ciego, etc.) en los ultimos 20 afios.

En el afio 2003 se publico un metanalisis de Co-
chrane, donde seleccionaron 75 ensayos (&caros del
polvo n = 36, pblenes 20, caspa de animales 10, latex
2 y alérgenos multiples 6). La revision concluyo que
hay reduccion significante en los sintomas y medica-
mentos de pacientes con asma, asi como mejoria de la
hiperactividad bronquial después de la inmunoterapia
subcutanea. También contribuye a disminuir el asma
durante la exposicion de alérgenos estacionales (pastos:
Bermuda, Timothy, ambrosia, etc.) o perennes (acaros,
perros, gatos y hongos).

El estudio longitudinal a largo plazo del tratamiento
preventivo de la alergia (PAT por sus siglas en inglés)
con extractos estandarizados demostro6 el efecto preven-
tivo de la inmunoterapia subcutdnea en nifios con asma
o rinitis estacional (con o sin asma). Recientemente
se actualizd, después de 10 afios (2007). La razén de
momios para no sufrir asma fue de 4.6 a favor de la
inmunoterapia subcutinea.

Durante sus primeros 70 afios de vida, la inmunote-
rapia subcutanea se aplico sin el conocimiento de los
mecanismos de accion con que contamos en la actuali-
dad, ni los alérgenos perfectamente estandarizados, lo
que propicid las reacciones adversas severas. En Estados
Unidos se reportaron 0.5% de reacciones alérgicas en
1993, y en las muertes de 1945 a 1987 se registraron 40
casos durante la inmunoterapia y 6 durante las pruebas
cutaneas. Esto propicié que en algunos paises, como
Inglaterra, no se practicaran pruebas cutaneas ni inmu-
noterapia subcutanea.

A partir de 1990 comenzaron a implantarse las Guias
Terapéuticas del Asma; no se incluyeron las pruebas
cutdneas ni la inmunoterapia subcutdnea como base
en el diagnostico y tratamiento, aunque la mayoria de
los expertos que las editaron lo hacian en su practica
habitual.
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Las Guias Britanicas, de la Sociedad Britanica de
Toérax, no la mencionan en su edicion de 2008 para el
tratamiento del asma, al igual que GINA de 2006; sin
embargo, el panel de expertos (EPR 3) de 2008 del Insti-
tuto Nacional del Corazén, Pulmon y Sangre de Estados
Unidos (HLBNI), en su edicion 2008, la recomiendan
e insisten que los pacientes obtienen ventajas con las
pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata, porque
no es posible determinar cuando son sensibles a los
alérgenos perennes intradomiciliarios (acaros del polvo),
unicamente con base en la historia clinica. Aprueban el
omalizumab en pacientes con asma moderada a severa
persistente y valoran su costo beneficio.

El Consenso de PRACTAL de 2008 (creado por un
grupo de expertos y avalado por la Academia Europea
de Alergia e Inmunologia Clinica y la Academia Ame-
ricana de Alergia, Asma e Inmunologia) recomienda la
inmunoterapia subcutanea y sublingual en el diagnostico
y tratamiento del asma en nifios y adolescentes, y la
avalan con 20 bibliografias recientes. También destacan
sus efectos curativos y preventivos.

El Colegio y la Academia de Alergia de Estados Uni-
dos publicaron pardmetros practicos de la inmunoterapia
especifica subcutanea, y actualmente sublingual, desde
1997 hasta 2003 con mas de 500 citas.

La revisidon mas reciente en inmunoterapia subcu-
tanea, en el arca de alergia y asma, es la publicada por
Spertini (Expert Rev Resp Med 2009;3[1]:37-51), quien
reporta que es el Uinico tratamiento del asma; recomienda
la aplicacion semanal durante 12 a 18 semanas, seguidas
de la administracion mensual, Sefnala buena tolerancia y
pocos efectos adversos. Revisa el conocimiento actual
de sus mecanismos de accion y sus ventajas, y aporta
133 citas actuales.

En México, los respectivos Colegios de Alergia e In-
munologia (COMPEDIA y CMICA) se han preocupado
por este tema, ademas de practicar consensos, presentar-
se en las reuniones anuales y publicar investigaciones
en Alergia México. En el nimero actual de esta revista
se publica la encuesta sobre los alérgenos mas usados
por los alergistas mexicanos, y demuestra el interés y la
importancia de la inmunoterapia adecuada.

En México contamos con representaciones importantes
de laboratorios internacionales, principalmente de Europa
(Espatfia) y Estados Unidos; sin embargo, no garantizan la
calidad y estandarizacion de los extractos para pruebas o
inmunoterapia intradérmica o sublingual. También con-
tamos con distinguidos miembros de nuestros colegios,
que se han designado como expertos integrantes de los
grupos internacionales para el estudio del tema.

Por ultimo, es necesario educar a los nuevos alergd-
logos e inmunoélogos clinicos sobre la importancia de
conocer las bases inmunologicas y moleculares de la
inmunoterapia bajo las siguientes premisas:

1. Diagnoéstico de sensibilidad alérgica (alergdlogo)

3. El paciente polisensibilizado (mas de cinco antigenos
que no cruzan), escasa respuesta.

2. Conocer la tecnologia adecuada.

4. Contar con alérgenos de calidad y estandarizados.

5. Vigilar al paciente en el consultorio, de 20 a 30 mi-
nutos, después de efectuar las pruebas o aplicar el
tratamiento.

6. Conocer y tener los elementos para tratar la reaccion
anafilactica.

Dr. Jesus Pérez Martin
Editor
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