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RESUMEN

La inmunoterapia es un tratamiento efectivo para enfermedades alérgicas. Su administracion consiste
tradicionalmente en la aplicacion semanal de una pequena cantidad de extracto de algun alergeno,
con incremento lento de la dosis hasta alcanzar la dosis de mantenimiento o dosis terapéutica. La
dosis eficaz éptima necesaria, debe ser inmunogénica e idealmente no debe inducir una reaccion
sistémica. El esquema tradicional consiste en una o dos aplicaciones a la semana, hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento en 4 a 6 semanas.

La inmunoterapia rapida consiste en una serie de inyecciones rapidas de extractos alergénicos que
llegan en un incremento rapido de las dosis de alergenos, que hace posible alcanzar la dosis de
mantenimiento en un corto tiempo.
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ABSTRACT

The immunotherapy is an effective treatment for allergic illnesses. Their administration consists
traditionally on the weekly application of a small quantity of extract of some allergen, with slow
increment of the dose until reaching the dose of maintenance or therapeutic dose. The necessary
good effective dose, it should be immunogenic and ideally it should not induce a systemic reaction.
The traditional outline consists on an or two applications a week, until reaching the dose of
maintenance in 4 to 6 weeks.

The rush immunotherapy consists on a series of quick injections of allergenics extracts that arrive in a
quick increment of the dosis of allergens that makes possible to reach the dose of maintenance in a
short time.

Key words: Immunotherapy, rush immunotherapy.

Muchos estudios han demostrado que disminuyendo
la complejidad del tratamiento, se observa una mejor
aceptaciéon del mismo. Un reciente estudio, enfatiza
este punto con la inmunoterapia tradicional, mostrando
un rango de acatamiento del 59% en los pacientes pri-
vados y 46% en los pacientes no privados. Esto requie-
re que la inmunoterapia rapida puede reducir el costo a
los pacientes, la pérdida de tiempo, las incomodidades
e incrementa el acatamiento al tratamiento.’

La inmunoterapia rapida (RIT) consiste en una serie
de inyecciones rapidas de extractos alergénicos que
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resultan en un incremento rapido de las dosis de alerge-
nos que hace posible alcanzar la dosis de mantenimien-
to en un corto periodo.'®

La inmunoterapia rapida puede clasificarse:

1. Inmunoterapia semirrapida: dos o tres inyecciones
son administradas durante un dia, uno o dos dias a
la semana. Se puede alcanzar la dosis de manteni-
miento en dos o cuatro semanas.

2. Inmunoterapia rapida clasica: los pacientes son
hospitalizados y se les administra 8 inyecciones en
un dia por 6 dias. Si hay reaccién, ellos reciben tra-
tamiento y luego contintian con el esquema.

3. Inmunoterapia rapida acelerada: los pacientes reci-
ben 8 inyecciones en un dia y medio. La dosis de
mantenimiento se alcanza al final del segundo dia.
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4. Inmunoterapia ultra-rapida: los pacientes reciben
8 inyecciones en 6 horas.

5. Inmunoterapia super-rapida: los pacientes reciben
12 inyecciones en 90 minutos. Se usa sdlo para
inmunoterapia para venenos.

La inmunoterapia ha mostrado que causa cambios en
numerosos parametros clinicos, inflamatorios e inmuno-
l6gicos, es poco conocida la relevancia funcional de es-
tos cambios. Una variedad de cambios inmunoldégicos se
han observado, incluyendo: incremento en los llamados
anticuerpos bloqueadores IgG; un incremento temprano
en los anticuerpos séricos IgE, seguido por supresion del
usual aumento visto después de la exposicion a los aler-
genos estacionales y disminucion lenta, por debajo de
los niveles pretratamiento; reduccion in vitro de la res-
puesta de los linfocitos a los alergenos; inhibicion del in-
cremento estacional de la proteina catidnica eosinofilica;
disminucion de la liberaciéon de la histamina; supresion
de la reactividad ocular, nasal, cutanea y bronquial a los
alergenos; disminucion en la mucosa nasal de células
cebadas; disminucién del influjo de eosindfilos dentro del
bronquio después de la exposicion a los pdlenes estacio-
nales. Paraddjicamente, el incremento de IgE especifico
sérico, tempranamente en el curso de la inmunoterapia,
ocurre en el mismo tiempo cuando la reactividad cutanea
disminuye. Los anticuerpos bloqueadores, excepto en la
inmunoterapia para los venenos, no explican los benefi-
cios tempranos de la desensibilizacién. Los cambios en
la funcion de la célula B, no explica los efectos tempra-
nos de la inmunoterapia; entonces, los cambios en la
funcién de la célula T puede explicar la respuesta especi-
fica de la inmunoterapia.?®

Después de la inmunoterapia convencional, hay una
disminucion temprana de la respuesta del érgano blanco
a los alergenos, la cual paraddjicamente se asocia con el
incremento sérico de IgE especifico. Similarmente, des-
pués de la inmunoterapia rapida, se ha demostrado igual
respuesta. Es poco probable que los anticuerpos blo-
queadores puedan explicar este efecto porque no hubo
incremento de estos anticuerpos y no hubo relacién entre
el incremento de IgG4 y la disminucion de la respuesta
en la reactividad cutanea.?58 La inmunoterapia conven-
cional tempranamente provoca aumento de IgG1 hacia el
alergeno, con una disminucion gradual y aumento lento
en lgG4 especifico al alergeno. Se ha demostrado que la
inmunoterapia rapida provoca un incremento en los nive-
les de 1I9G4 especifico, especialmente se ha demostrado
con la inmunoterapia rapida para DPT.258

Se ha demostrado la no respuesta de las células T
especificas al alergeno después de la RIT. Aunque es
posible que esta inhibicion inmunolégicamente especifi-
ca es la base para la especificidad clinica de la RIT, no
esta claro cual es el mecanismo responsable para man-
tener esta pobre respuesta de las células T al alergeno.2®

La inmunoterapia resulta en una expansion de las
células T supresoras CD8 alergeno-especificas, la cual
inhibe la produccion de IgE alergeno-especifico y la
proliferacién de células T alergeno-especifico in vitro.
Otra posibilidad es que el INF-ginducido por la RIT, in-
hibe la proliferacién de las células T alergeno-especifi-
cas tipo TH2. IFN-gestimula selectivamente la prolifera-
cién y diferenciacién de THI e inhibe TH2. El IFN-g
puede afectar solamente a las células By T que han
sido activadas e incrementa la expresién de los recep-
tores de IFN-g257

Existe una pequefia variacion en la relacién CD4:
CD8 con incremento en la poblacion de las células CD8
posterior a RIT. Es conocido que los pacientes atdpicos
tienen un porcentaje menor de células CD8 en sangre
periférica, comparada con sujetos sanos. Evidencias
previas han sugerido que la desensibilizacion alergéni-
ca convencional causa un incremento en el porcentaje
de estas células T supresoras, se ha demostrado igual
respuesta con RIT. La variacién CD4: CD8, puede de-
berse al incremento de los niveles de IFN-g, como se ha
reportado en los pacientes con sindrome de Hiper-IgE,
tratados con IFN-g La induccién de IFN-g por RIT es
muy importante, resultando en un evento de inhibicion
temprana de la respuesta alérgica. El significado de la
correlacion inversa entre la produccion de IFN-gy la
reactividad cutanea, sugiere que esta citoquina juega
un papel importante en la respuesta clinica de RIT. Hay
muchos caminos por medio del cual IFN-gpuede modu-
lar la respuesta de hipersensibilidad inmediata: 1. Pre-
viene la produccién de IgE, antagonizando el efecto de
IL-4 sobre la actividad de las células B; 2. Previene la
expansion de las células T CD4 tipo TH2 activadas; 3.
Realiza una accion inhibitoria sobre la diferenciacién de
la célula cebada y su degranulacion; 4. Inhibe al eosiné-
filo y su degranulacion. Los mecanismos en los que se
basa el incremento de IFN-gpor RIT, no esta definido.
Las diferentes concentraciones de antigenos presenta-
das por las células presentadoras de antigenos, puede
alterar la relativa produccién de IL-4 e IFN-gpor las cé-
lulas T. El uso repetido de altas concentraciones de
alergenos durante RIT, promueve la produccion de IFN-
gpor las células T.257

En resumen, se ha demostrado que la RIT es clinica
e inmunolégicamente especifica. Esta especificidad no
puede explicarse sdélo en términos de actividad de célu-
las B, pero es mas probable que se deba a cambios
alergeno-especificos en la funcion de la célula T. Los
cambios de la célula T, con incremento de CD8 y cam-
bios de CD4 hacia THI (produccion de IFN-g), llevando
al incremento de IFN-g sérico. La especificidad de RIT
puede explicarse por la accién de IFN-gsobre las célu-
las T activadas. RIT corrige la deficiencia de produccion
de IFN-gen los pacientes atdpicos, esto contribuye a la
mejoria clinica posterior a RIT.2%7
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Se ha comparado el efecto de la RIT y la inmu-
noterapia convencional (IC); pero la verdadera eficacia
de la inmunoterapia esta en el acatamiento del trata-
miento. Al respecto, la RIT ha mostrado tener ventajas
sobre IC: el tiempo de tratamiento es corto; mejoria clini-
ca mas rapido; posible reduccién en el tiempo vulnerable
entre la induccion de aumento de IgE y la respuesta de
IgG; tiene un menor costo; disminuye la posibilidad de
dosis error, al permitir alcanzar la dosis de mantenimien-
to mas pronto. La principal desventaja es el incremento
en la incidencia de reacciones sistémicas (RS).! Las re-
acciones sistémicas en la RIT se han clasificado en loca-
les y sistémicas, como se muestra a continuacion:

GRADOS DE REACCIONES DE LA RIT'

Local

0+ No reaccién significativa o una pequefia
area de eritema, con o sin papula.
1+ Eritema grande y/o formacién de papula.

Sistematica

2+ Reaccion sistémica-solamente cutanea. Con-
siste en una erupcion cutanea como urticaria.

3+ Reaccion sistémica-prurito generalizado y/o
estornudo: consiste en el incremento de sinto-
mas alérgicos, tales como congestion nasal,
estornudos, prurito en la boca y garganta.

4+ Reaccion sistémica-pulmonar: consiste en
sibilancias, obstruccion; puede asociarse
con disminucién en las pruebas de funcion
pulmonar.

5+ Reaccién sistémica-anafilaxia: sensacion de
no bienestar, consiste en hipotension, ede-
ma laringeo, etc.

6+ Paro cardiorrespiratorio.

El uso de premedicacion antes y durante la RIT, ha
mostrado reducir el riesgo de reacciones sistémicas,
comparadas a la IC. En un estudio realizado por Hej-
jaoui et al, usando extractos de DPT estandar y logran-
do dosis de mantenimiento en tres dias, 36.2% de los
pacientes experimentaron reaccién sistémica. Nifos en-
tre 3 a 5 afios, eran mas susceptibles que los nifios ma-
yores, adolescentes y adultos. Para reducir este efecto
se utilizé un pretratamiento con metilprednisolona 0.5
mg/kg/dosis, ketotifeno 1 mg y teofilina 5 mg/kg; este
regimen resulté en un rango de RS de 16.2%. La exclu-
sion de los pacientes con FEV1 menor de 70% e incre-
mento lento cuando la reaccién local es mayor de 10
cm, disminuye las RS en un 7.3%. Iguales resultados
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se reportaron cuando estos investigadores realizaron el
mismo protocolo sélo que con pélenes.?

En otro estudio realizado por Portnoy et al, quienes
realizaron RIT con mezcla de extractos acuosos. El pre-
tratamiento consiste en: Astemizole 15 mg dos veces al
dia en el dia 0, 10 mg dos veces al dia en el dia 1, 5 mg
dos veces al dia el dia dos; ranitidina 150 mg tres veces
al dia, y prednisona 30 mg dos veces al dia durante los
dias 0, 1y 2. Las inyecciones no eran administradas si el
paciente presentaba un FEV menor de 70% posterior al
broncodilatador. Se experimenté RS en 27% de los pa-
cientes, las reacciones se presentaron entre los 30-120
min, con un promedio de 63 min.!

La ocurrencia de RS o una reaccién local grande, in-
dica la necesidad de administrar a nuestro paciente una
terapia convencional. Tener un sentido comun, contar
con un equipo de emergencia, la vigilancia estrecha del
paciente y no continuar con la RIT cuando se presenta
una reaccién anafilactica leve, debe ser esencial en
RIT.?

Bousquet, demostré en un estudio que RS no se in-
crementaba con la RIT versus IC, en los pacientes con
asma. En otro estudio por Bousquet, reporté RS en
34.4% de los pacientes. Todos fueron tratados satisfac-
toriamente. El unico factor predictivo para RS fue una
respuesta aumentada al test cutaneo y un FEV1 menor
de 80% de lo predicho. Si los pacientes con estas con-
diciones eran excluidos, el rango de RS era de 19.7%,
lo cual es comparable con IC. La RS se inicia a los 15
min, después de la ultima inyeccidén y no se presento
ninguna reaccién después de 45 min.!

El uso de la inmunoterapia rapida puede llegar a
desencadenar muchos efectos adversos severos los
cuales se pueden disminuir con la premedicacién. Sin
embargo, debemos de ser cautelosos y escoger bien a
nuestros pacientes en los que hemos decidido aplicar
este tipo de terapia.

ESQUEMA PARA LA ADMINISTRACION DE RIT

EN UN DIA’
Tiempo Vol. mL Dilucién
09.00 0.30 1:100,000
09.30 0.10 1:10,000
10:00 0.30 1:10,000
10:30 0.05 1:1,000
11:00 0.15 1:1,000
12:00 0.30 1:1,000
13:00 0.15 1:100
14:00 0.10 1:100
Total 0.20 1:100
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ESQUEMA DE RIT EN DOS DIAS?

Dia Tiempo Vol. mL Dilucién

1 09:00 0.30 1:100,000
09:30 0.10 1:10,000
10:00 0.35 1:10,000
11:00 0.05 1:1,000
12:00 0.15 1:1,000
14:00 0.30 1:1000

2 08:00 0.05 1:100
09:00 0.10 1:100

La dosis final acumulativa de mantenimiento de 0.15

mL/1:100, se alcanza al final del segundo dia.

ESQUEMA DE INMUNOTERAPIA RAPIDA
EN CINCO DIAS*

Dia AM Dilucién/mL
1 08 1:10,000 wt/vol 0.05
09 0.10
10 0.20
11 0.40
2 08 1:1,000 wt/vol 0.05
09 0.10
10 0.15
11 0.20
3 08 1:1,000 wt/vol 0.3
09 0.4
10 0.5
11 1:100 wt/vol 0.07
4 08 0.10
09 0.15
10 0.20
11 0.30
5 08 0.40
10 0.50
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