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RESUMEN

La inmunoterapia de alergenos se ha practicado satisfactoriamente por alergélogos desde hace
varias décadas. Esta técnica fue introducida por Leonard Noon en 1911. El propuso que los
pacientes que padecian de fiebre del heno eran sensibles a una “toxina” del polen de pasto y que
podian ser beneficiados induciendo inmunidad activa a esta “toxina” por inoculaciones de un
extracto de polen de pasto. La efectividad clinica en dosis adecuadas tanto en rinitis alérgica como
en asma, se ha confirmado en varios trabajos. Los estudios recientes han mostrado una gran
respuesta inmune anti-inflamatoria y han confirmado un efecto benéfico persistente después de un
esquema adecuado de inmunoterapia.
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ABSTRACT

For decades, allergen immunotherapy was practiced to the general satisfaction of allergist. The
technique of allergen immunotherapy was introduced by Leonard Noon in 1911. Noon proposed that
patients suffering from hay fever were sensitive to a toxin contained in grass pullen that they would
benefit by induction of active immunity to this toxin produced by inoculations of active immunity to this
toxin produced by moculations of a grass pollen extract. The clinical effectiveness of adequate doses
in both allergic rhinitis and bronchial asthma has been repeatedly confirmed. Recent studies have
revealed a broad antiinflammatory immune response and have also confirmed a persisting beneficial
effect after an adequate course of allergen immunotherapy is discontinued.

Key words: Immunotherapy, allergic diseases.

DEFINICION

La inmunoterapia especifica consiste en la aplicacion de
extractos alergénicos de manera progresiva hasta lograr
inhibir la respuesta alérgica hacia dichos alergenos. Re-
cientemente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
las ha definido como: Vacunas Terapéuticas para las En-
fermedades Alérgicas. En la descripcién del Articulo de
Opinién de esta organizacion textualmente dice: “La admi-
nistracién gradual de cantidades crecientes de extractos

alergénicos a pacientes con enfermedades alérgicas me-
diadas por IgE se ha llamado inmunoterapia. Ya que ha
demostrado ser capaz de inducir tolerancia inmunolégica,
se recomienda ahora el uso del término vacunacién para
el procedimiento y vacuna para el extracto alergénico”.!

INTRODUCCION

La inmunoterapia especifica se comenzé a usar desde
la primera década del siglo XX a partir de los trabajos
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de investigadores como Durham, Noon y Freeman en
los cuales se demostraba que la administracién de dilu-
ciones progresivas de extracto del polen de Phleum
pratense disminuia la sensibilidad del reto conjuntival
de pacientes con rinoconjuntivitis alérgica (fiebre del
heno) sensibles previamente hacia este polen.? Poste-
riormente otros investigadores, Praustnitz y Kustner en-
contraron que esta sensibilidad especifica hacia ciertas
sustancias podia ser transferida a una persona no alér-
gica a través del suero del paciente alérgico. En la dé-
cada de 1950, Frankland realiz6 el primer estudio doble
ciego demostrando la eficacia clinica de la inmunotera-
pia. Décadas después, Ishizaka y Johansson descu-
brieron, por diferentes caminos cientificos cada uno,
gue la sustancia encargada de la transferencia pasiva
de la respuesta alérgica era una nueva inmunoglobulina
a la cual por consenso denominaron IgE.?

MECANISMO DE ACCION

Al realizar estudios para conocer el mecanismo de ac-
cion de la inmunoterapia especifica, se encontré que
los niveles séricos de IgE se incrementaban inicialmen-
te durante los primeros meses de tratamiento pero pos-
teriormente disminuian al continuar el tratamiento hasta
llegar por debajo de los valores iniciales. Posteriormen-
te se encontré que los niveles séricos de anticuerpos
bloqueadores (IgG o IgA) se incrementaban rapidamen-
te desde el primer mes de tratamiento explicando asi la
respuesta clinica favorable desde el inicio del trata-
miento. En esquemas de inmunoterapia rapida, en los
cuales se reduce el periodo de incremento gradual de la
dosis a unos pocos dias, se ha encontrado que desde 2
horas después de la primera dosis se encuentran ya ni-
veles séricos de IgG especifica, lo cual ha orientado a
algunos investigadores a proponer que exista un meca-
nismo de anticuerpos idiotipo/anti idiotipo que pueda
explicar este aumento tan rapido.*

Se ha encontrado que este aumento de IgG especifica
hacia el alergeno y que puede bloguear la respuesta alér-
gica, es dependiente de la dosis administrada acumulada
del alergeno. Asi en el caso de la ambrosia, se sabe que
se debe llegar a una dosis total de 6 a 12 pg del determi-
nante antigénico mayor (Amb a 1) para poder encontrar
niveles efectivos de 1gG especifica. En otros alergenos,
aun no bien estandarizados, se ha considerado necesario
gue se requiere de 5,000 a 25,000 unidades de nitrégeno
proteico (PNU) para lograr estos niveles.®

Paulatinamente se han encontrado otros mecanismos
gue pueden explicar el efecto de la inmunoterapia especi-
fica. Asi, se ha descrito una disminucion en la reactividad
cutanea al disminuir la liberacion de histamina por células
cebadas y basdfilos, tanto a estimulos inespecificos (de-
granuladores de las células cebadas como el compuesto
40/80, codeina, tartarzinas, sulfitos, etc.), como especifi-
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cos (alergeno). También se ha encontrado que los niveles
séricos y en liquido de lavado broncoalveolar de productos
derivados de los eosindfilos, como la proteina cationica
del eosindfilo (ECP), leucotrienos D4 y E4, asi como otros
factores quimiotacticos de los eosindfilos como la IL-5 y
guimiocinas como la eotaxina y el RANTES, se encuen-
tran disminuidos en pacientes que estan recibiendo inmu-
noterapia especifica con alergenos.**

Recientemente, uno de los mecanismos que mas ha
ayudado a entender el cambio en la respuesta alérgica
ha sido propuesto por Frew, Durham y otros investiga-
dores, los cuales refieren que han encontrado evidencia
de un cambio en la subpoblacion de linfocitos T coope-
radores (Th). En varios estudios se ha demostrado que
la poblacion Th2 que favorece la respuesta alérgica al
producir IL-4, que induce la sintesis de IgE, disminuye
en enfermos que reciben inmunoterapia, aumentando la
subpoblacién de linfocitos Thl que producen interferén
gamma, que a su vez inhibe la sintesis de IgE y favore-
ce la produccion de IgG especifica hacia el alergeno.
Este mecanismo parece también estar mediado por
otras citocinas como la IL-12 la cual induce el cambio
de linfocitos Th2 hacia Th1%” (Figura 1).

VIAS DE ADMINISTRACION

La inmunoterapia especifica puede ser administrada
en forma subcutanea (inmunoterapia convencional) o
en forma local (oral, sublingual, nasal, bronquial). Des-
de 1946 ya Chase y cols., hablaban de como se podia
lograr tolerancia a sustancias toxicas como el DNCB
(di nitro cloro benceno) en animales de experimenta-
cion, al administrarles por via oral dosis progresivas
de la misma sustancia. Estos estudios sirvieron de
fundamento para que méas adelante autores como To-
masi, en 1980, lograra tolerancia oral con ovoalbumina
y AgE de ambrosia en ratones. Posteriormente apare-
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Figura 1. Desviacion inmunolégica.
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cieron muchos reportes de estudios no bien controlados
(aleatorizados, doble ciego y con control de placebo) en
los cuales los resultados dejaban muchos cuestiona-
mientos. En 1994, Giovanne, Canonica y Pasalaqua re-
portaron un trabajo bien controlado con administracion
de inmunoterapia por via oral con dermatofagoides en
18 nifios con rinitis alérgica y asma, en el cual de-
mostraron que la administracion era segura, llegando
a tolerar dosis 5 veces mayores a las toleradas por
inmunoterapia subcutanea convencional, con mejoria
clinica, tanto de la rinitis como del asma y con cam-
bios inmunolégicos demostrables con elevacién de
IgG especificas y disminucién de la IgE especifica.
Sin embargo, no todos los autores han podido encon-
trar tan buenos resultados y hasta el momento actual
la recomendacién de la OMS es que se requieren
mas estudios bien disefiados, para probar su eficacia
y seguridad, ya que se han descrito reacciones que
van desde sintomas gastrointestinales temporales y
tolerables hasta urticaria cuando se utilizan dosis ele-
vadas del alergeno.®

En cuanto a la via sublingual, se han descrito 2 for-
mas de uso, la administracién de gotas debajo de la
lengua, manteniéndolas 1 a 2 minutos y posteriormen-
te deglutirlas o escupirlas. La recomendacion de la
OMS es que se utilice la via sublingual en dosis pro-
gresivas hasta llegar a altas dosis del extracto alergé-
nico, deglutiendo posteriormente las gotas ya que has-
ta el momento actual esta via ha sido la unica de las 2,
capaz de demostrar resultados convincentes y repro-
ducibles de eficacia clinica y cambios inmunolégicos
favorables. En 1995 Clavel y cols., encontraron en un
estudio doble ciego controlado con placebo, que la ad-
ministracion sublingual de inmunoterapia a polen de
pastos disminuia hasta en un 80% el consumo de es-
teroides nasales en pacientes con rinitis alérgica, y
también disminuian significativamente el nUmero y se-
veridad de las crisis de asma. Como un mecanismo de
accién inmunoldégica adicional, autores como Van Wil-
sen y cols., han demostrado que las células dendriti-
cas de la mucosa sublingual inducen anergia clonal de
linfocitos T especificos a dermatofagoides, durante el
tratamiento con inmunoterapia sublingual. Los efectos
secundarios reportados han sido minimos, inclusive a
dosis altas, y lo mas frecuente reportado es dolor ab-
dominal y prurito en labios, aunque hay algunos casos
reportados de exacerbacién de asma.®

Con respecto a la administracion por via nasal (intrana-
sal), se ha encontrado que los extractos acuosos o en pol-
vo seco por lo general son bien tolerados y también han
demostrado eficacia clinica en varios estudios. Se han lle-
gado a reportar efectos secundarios como rinorrea y sélo
un reporte de un caso de exacerbacion de asma. Hasta el
momento actual la recomendacion de la OMS es conti-
nuar realizando estudios bien disefiados, pero hacen énfa-

sis en que la via nasal y la sublingual/deglutida son las
vias locales mas seguras y prometedoras como una alter-
nativa eficaz al uso de la inmunoterapia convencional.**

La via bronquial ha sido practicamente abandonada
ya que en la mayoria de los pacientes se presenta facil-
mente broncoespasmo con su administracion.®

EFICACIAY SEGURIDAD

El uso de inmunoterapia especifica ha demostrado ser
de gran utilidad como parte del tratamiento integral del
paciente que cumple con las siguientes indicaciones:

» Demostracién de mecanismo mediado por IgE in
Vivo (pruebas cutaneas positivas) o in vitro (deter-
minacion de IgE especifica sérica).

» Correlacion clinica entre los sintomas del pacien-
te y los resultados de estas pruebas.

Si sélo hay demostracion de IgE pero no hay correla-
cion clinica con los sintomas del paciente, entonces el
tratamiento tiene pocas probabilidades de ser exitoso.!?

Las enfermedades en las cuales se ha encontrado
gue la inmunoterapia especifica es de gran utilidad son:

* Rinitis alérgica estacional
* Rinitis alérgica perenne

» Asma alérgica estacional
» Asma alérgica perenne

» Alergia a himendpteros

» Dermatitis atopica

Las contraindicaciones relativas para aplicar la inmu-
noterapia son:

+ Crisis asmatica

* FEV1 o0 FVC <50%

» Insuficiencia organica (cardiaca, hepatica, renal,
etc.)

» Enfermedades neoplasicas malignas

» Enfermedades mentales graves

» Enfermedades autoinmunes graves

* Inmunodeficiencias primarias graves

» Uso concomitante de betabloqueadores

El embarazo no es una contraindicacion para conti-
nuar el tratamiento de inmunoterapia, pero se sugiere
no iniciar esta terapéutica ni incrementar la dosis duran-
te el embarazo.

La edad no es una contraindicacion para el uso de
inmunoterapia y existe cada vez mas evidencia de ma-
yor seguridad y eficacia en pacientes preescolares y
lactantes.®®

La inmunoterapia puede ocasionar reacciones loca-
les en el sitio de la aplicacién (las mas frecuentes), pero
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también puede provocar reacciones sistémicas, que en
ocasiones pueden ser severas e incluso en algunos ca-
sos se han reportado fallecimientos por aplicacion de in-
munoterapia en pacientes inestables y por médicos o
personal de salud sin la experiencia necesaria para su
uso. Estas reacciones frecuentemente se presentan en
forma inmediata después de la aplicacion, pero en oca-
siones se han encontrado reacciones tardias horas des-
pués. Las recomendaciones del Comité de Inmunotera-
pia en la OMS son mantener en observacion al paciente,
por lo menos 30 minutos después de la aplicacion de la
dosis de inmunoterapia, y alargar este tiempo si existe
antecedente de reacciones severas. Debido al uso in-
discriminado y por médicos no especializados en aler-
gia, en 1986, Rawlins encontrd que habia reportadas 26
muertes secundarias a aplicacion de inmunoterapia en
Inglaterra, lo cual llevo a la prohibicidn casi total de este
procedimiento. Posteriormente la Academia Americana
de Alergia e Inmunologia encontré 30 casos de falleci-
mientos después de la aplicacion de inmunoterapia en
un periodo de casi 40 afios. Al analizar las causas de
fallecimientos en estos pacientes se encontré que en la
mayoria de ellos se habia cometido un error en el calcu-
lo de la dosis correspondiente, o se habia aplicado du-
rante una crisis asmatica o durante la época de polini-
zacioén en pacientes inestables o con alta sensibilidad
en las pruebas tanto in vivo como in vitro.5416 | as reco-
mendaciones actuales para reducir el riesgo de una re-
accion adversa a la aplicacion de inmunoterapia son las
siguientes:

» Uso exclusivo por médicos especialistas en alergia

» Seleccionar adecuadamente a los pacientes

» Monitoreo constante del paciente

» Uso de extractos alergénicos estandarizados

» Tener el equipo necesario para controlar las reac-
ciones

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Desde 1968, Johnston y cols., sugirieron que la inmuno-
terapia especifica podia tener un efecto preventivo para
el desarrollo de asma en pacientes con rinoconjuntivitis
alérgica, en un estudio de 14 afios de seguimiento. Pos-
teriormente, Michel y Bousquet, realizaron estudios en
los cuales también encontraban que los nifios con rinitis
alérgica, que recibian inmunoterapia, desarrollaban me-
nos frecuentemente sintomas de asma que los que no
habian recibido la inmunoterapia. Asi fue que se disefio
un estudio multicéntrico, en 7 centros europeos (estudio
PAT = Preventive Allergy Treatment Study), haciendo un
reclutamiento de pacientes entre 1992 y 1994, para ha-
cer seguimiento a 5 afios. Los criterios de inclusion se-
leccionaban nifios entre 6 y 13 afios de edad, con diag-
noéstico de rinitis alérgica pero no asma, con demostra-
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cion de IgE especifica a polen de abedul o pasto, por
pruebas cutaneas positivas, RAST positivo y prueba de
reto conjuntival positiva. Se aleatorizaron en 2 grupos,
uno recibiendo tratamiento activo con dosis de inmunote-
rapia hasta alcanzar 23 pug de Bet v 1 y/o 25 mg de Plh p
1y otro con placebo. Ambos grupos recibieron el mismo
tratamiento durante los periodos sintomaticos y se eva-
luaron con 3 consultas al afio durante 5 afios, llevando
un control diario de sintomas, registro de flujo méximo
espiratorio y durante las visitas, pruebas de reto con me-
tacolina, para valorar la hiperrespuesta de las vias aé-
reas y medicién de productos derivados de eosinoéfilos
(ECP y EPX) en suero y orina de los pacientes. También
se llevé un control estricto del medio ambiente en ambos
grupos, llevando registro de niveles de los alergenos
principales en el colchdn y el piso de la recamara de los
pacientes. En total se logr6é un reclutamiento de 210 ni-
flos de Finlandia, Suecia, Dinamarca, Alemania y Aus-
tria. Se encontrd que en el 40% de los pacientes habia
exposicion al humo del cigarro, y en el 100% se logré en-
contrar antigenos de gato (Fel d 1) y perro (Canf1) enla
recamara, pero los antigenos predominantes fueron los
acaros del polvo (Der p 1y Der f 1). Como se muestra en
el cuadro I, el desarrollo de asma fue notoriamente me-
nor al terminar los 3 afios de tratamiento activo con inmu-
noterapia, disminuyendo el riesgo de desarrollo de asma
a la mitad, pero 2 afios después de haber suspendido el
tratamiento con inmunoterapia la diferencia a favor del
grupo activo fue aiin mucho mas significativa, con una
reduccion de riesgo de desarrollo de asma hasta una ter-
cera parte. Aunque aun no se concluye por completo el
estudio, estos datos son sumamente alentadores para el
uso temprano de la inmunoterapia en pacientes con rini-
tis alérgica para evitar el desarrollo de asma en lo que
ahora se ha llamado la “marcha atopica™.'’

CONCLUSIONES

La inmunoterapia especifica, con alergenos bien estan-
darizados, para el tratamiento de la rinitis alérgica y
otras enfermedades alérgicas, es un método seguro y
efectivo, cuando se realiza por médicos especializados
en tratar las enfermedades alérgicas y cuando se selec-
cionan adecuadamente a los pacientes, llevando un se-

Cuadro I. Estudio PAT.

Desarrollo de asma

Control Itx +R
* 3 afios 46% 25% 1/2
* 5 afios 59% 23% 1/3

XVI ICACI, Cancin México 1997.
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guimiento estrecho de su evolucion. Existen nuevas
vias de administracion de inmunoterapia que adn re-
quieren ser evaluadas con mas estudios bien disefiados
pero que son prometedoras para mejorar la forma de
administrar los alergenos durante el tratamiento. El uso
temprano de la inmunoterapia en pacientes con rinitis
alérgica puede evitar la aparicion de asma en los pa-
cientes que la reciben.

La inmunoterapia especifica debe ser considerada
como una parte del tratamiento integral del paciente
con enfermedades alérgicas, junto con el uso de medi-
camentos preventivos, medicamentos sintomaticos,
control del medio ambiente y educacién del paciente y
sus familiares. Llevada de esta manera, la inmunotera-
pia especifica puede ayudar a mejorar la calidad de
vida del paciente con rinitis alérgica.®!®

Actualmente existen lineas de investigacion sobre
nuevas opciones con anticuerpos monoclonales contra
citocinas, receptores de citocinas o moléculas de IgE
gue podréan ayudar a mejorar la administracion y efica-
cia de las vacunas terapéuticas para las enfermeda-
des alérgicas.®
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