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Allergies as a target of interest in
the era of immunotherapy

Exacerbated immune system reactions often trigger
allergy pathologies, which include asthma, rhinitis,
urticaria, food and drug allergies, insect bites, and may
sometimes have fatal outcomes. In Mexico, more than
20% of open population, present allergic symptoms with
notable increase in the last twenty years, especially in
children. The Mexican Institute for Social Security
(IMSS, according to its initials in Spanish) provides
attention to around 7000 patients per year, mainly due to
allergies deriving from therapeutic drugs and certain
foods. Pharmacotherapy has been effective in reducing
classical allergy symptoms, although treatment does not
stop disease progression. In addition, the constant use
of drugs represents a remarkable socioeconomic impact.
Strategies based on the modification of immune
responses in the course of allergic reactions through
immunotherapy started more than 100 years ago, and
some have provided cure to the disease. On the
occasion of the Nobel Prize in Physiology or Medicine
2018, it was awarded to James P. Allison and Tasuku
Honjo for their contributions in the regulation of the
immune system against cancer, through a new
generation of immunotherapy. In this review we
analyzed current immunotherapeutic options, including
its benefits, limitations and perspectives for the best
clinical management of allergies.

Keywords Palabras clave

Allergy and Immunology Alergia e Inmunologia
Hypersensitivity Hipersensibilidad
Drug Hypersensitivity Hipersensibilidad a las Drogas

Food Hipersensibilidad
Hypersensitivity a los Alimentos
Immunotherapy Inmunoterapia

Recibido: 07/11/2019 Aceptado: 23/12/2019

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(6):379-86

n 2019 se otorgd el Premio Nobel de Medicina y

Fisiologia a las aportaciones cientificas de los

inmunélogos James P. Allison y Tasuku Honjo,

por el descubrimiento de las proteinas CTLA-4

y PD-1 y las implicaciones de su blogueo
funcional en la inmunoterapia contra el cancer. En la
actualidad existen varios ensayos clinicos basados en
estrategias similares con anticuerpos especificos, de las
cuales seis ya han sido aprobadas para el tratamiento
oncoldgico.

La inmunoterapia se refiere a la estimulacién propia del
sistema inmunolégico del paciente para combatir una
enfermedad en particular, con impacto creciente en la
medicina moderna y personalizada, basada en el uso de
nuevas estrategias que estimulen funciones celulares
efectoras para la resolucion de diversas patologias.

Uno de los cuadros clinicos de alta relevancia que
involucra la participacion exacerbada del sistema
inmunolégico son las alergias. Tan solo el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) recibe cerca de 7000
pacientes por afio y la incidencia de este grupo de
padecimientos ha ido en aumento. El tratamiento tradicional
de las alergias consiste en la disminucion de la
sintomatologia, pero ninguna de las estrategias actuales
retrasa su progresion. Aunque la inmunoterapia parece ser
una estrategia terapéutica muy reciente, la inmunoterapia
con alérgenos se reportd hace mas de 100 afios para el
tratamiento de las alergias.® En esta revisién discutiremos
las bases moleculares y celulares del éxito de este enfoque
terapéutico y las nuevas tendencias para la optimizacion del
tratamiento en este grupo de enfermedades.

Patobiologia de las reacciones de

hipersensibilidad

El sistema inmunoldgico estd disefiado para la
destruccion de patdgenos, la neutralizacion de productos
microbianos y la eliminacién de células envejecidas y
transformadas, entre otras funciones. Las células de dicho
sistema controlan de manera silenciosa los insultos externos,
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Las reacciones exacerbadas del sistema inmunologico
a menudo disparan patologias por cuadros alérgicos
que, entre otros, incluyen asma, rinitis, urticaria, alergia
a alimentos, farmacos y picaduras de insectos, y en
ocasiones tienen desenlaces fatales. En México, mas
del 20% de la poblacion general presenta cuadros
alérgicos, con un notable incremento en los Ultimos
veinte afos, especialmente en la poblacion pediatrica.
Tan solo el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
atiende alrededor de 7000 pacientes por afio,
principalmente por alergias a medicamentos y algunos
alimentos. La farmacoterapia ha sido muy efectiva en la
disminucion de los sintomas, aunque el tratamiento no
detiene la progresion de la enfermedad. Ademas, el uso
constante de farmacos representa un remarcable
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impacto socioeconémico. Las estrategias basadas en
la modificacion de respuestas inmunes en el curso de
las reacciones alérgicas a través de inmunoterapia
comenzaron hace mas de 100 afios y algunas de
ellas han dado solucibn a este grupo de
padecimientos. En ocasién de la entrega del Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia 2018, este fue
otorgado a los doctores James P. Allison y Tasuku
Honjo por sus contribuciones en la regulacion del
sistema inmune contra el cancer, por medio de una
nueva generacion de inmunoterapia. En esta revision
analizamos las  opciones inmunoterapéuticas
actuales e incluimos sus beneficios, limitantes y
perspectivas para el mejor manejo clinico de las
alergias.

pero en ocasiones sus respuestas pueden exacerbarse Yy
ocasionar reacciones de hipersensibilidad. La hipersensibilidad
inmunoldgica se clasifica de acuerdo con las caracteristicas de
la respuesta inmune que ocasiona dafio tisular y la temporalidad
con la que la respuesta es montada. Asi, conocemos cuatro
subtipos de hipersensibilidad: a) inmediata, b) mediada por
anticuerpos, c¢) mediada por inmunocomplejos y d) tardia o
mediada por células.

Por otro lado, los antigenos que provocan reacciones
alérgicas y que son denominados alérgenos, se distinguen
por su capacidad de inducir la formacién de
inmunoglobulinas de tipo E (IgE), que posteriormente
sensibilizaran algunos mediadores celulares responsables de
las respuestas alérgicas.”

Los principales efectores celulares que ocasionan dafio
son mastocitos y basdfilos, cuya degranulacion ocurre a
través de receptores especializados para la union de IgE
(Fc épsilon RI), gracias a lo cual liberan grandes cantidades
de histamina y otros mediadores inflamatorios.”

Durante la fase de sensibilizacion, un ambiente rico en
IL-4 e IL-13 es requerido para el éptimo cambio de isotipo
para la produccion de IgE en las células plasmaéticas
productoras de anticuerpos. A su vez, la produccién de I1L-4
e IL-13 y la interaccion de moléculas coestimuladoras, como
CDA40L, favorece el cambio de isotipo a IgE. Normalmente,
esta inmunoglobulina es la de menor vida media (2.5 dias),
ademéas de hallarse en bajas concentraciones séricas
(<200-ng/mL). La IgE no soluble, la asociada a la
membrana de los linfocitos B como el receptor de
linfocitos B (BCR) en las células de memoria, puede
reconocer al alérgeno e inducir la proliferacion de esta clona
y a su vez la sintesis de IgE especifica, lo cual agrava el
problema.

En un encuentro posterior a la sensibilizacion con el
alérgeno, la produccion de IgE se realiza con mayor rapidez,
de tal modo que la ligacion de esta inmunoglobulina con el
receptor Fc épsilon Rl activa de manera inmediata a
mastocitos y basofilos, y provoca liberacion de histamina. In
vitro, la degranulacion de estas células se logra por el
entrecruzamiento del receptor a través de anticuerpos
dirigidos contra el Fc épsilon RI.
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Sensibilizacion a través de IgE

El receptor de alta afinidad de la IgE, o Fc épsilon RI, es
un tetrdmetro constituido por las cadenas Fc épsilon RI alfa,
Fc épsilon RI beta y dos cadenas Fc épsilon RI gamma. La
region que reconoce la fraccion Fc de la IgE es la
Fc épsilon RI alfa, mientras que las otras cadenas apoyan en
la transduccion de la sefial. Los mastocitos y basofilos
expresan de manera constitutiva el receptor de IgE, aunque
también se puede inducir su expresion en eosindfilos y
células de Langherhans.*®

El receptor de baja afinidad, también conocido como
CD23 o Fc épsilon RII, es una lectina tipo C que presenta
dos isoformas: CD23a, expresada principalmente en
linfocitos B, y CD23b, expresada en linfocitos T, monocitos
y eosinéfilos en presencia de 1L-4.°

Dentro del repertorio de los anticuerpos naturales se han
identificado autoanticuerpos anti-Fc épsilon RI, presentes en
muestras de sangre de corddn umbilical, los cuales son
capaces de inducir la degranulacion de basofilos y liberar
factores inflamatorios, y cuya afinidad es comparable con
aquellos anticuerpos aislados de pacientes con urticaria
crénica durante la enfermedad activa.’ Es interesante el
hecho de que los anticuerpos naturales no parecen resultar
inductores de reacciones alérgicas, a menos que la IgE sea
removida de su receptor de manera ocasional.

Farmacoterapia tradicional en los cuadros

alérgicos

Los tratamientos de los procesos alérgicos se basan en la
prevencion y en la reduccion de sintomas. Sin embargo, la
eliminacion del problema desde su origen ha sido poco
explorada. Los farmacos que en la actualidad se utilizan para
disminuir los sintomas se enlistan en el cuadro I. A pesar del
uso cotidiano en la clinica, la mayoria de las terapias probadas
requieren mucho tiempo de tratamiento —desde meses hasta
afios—, lo cual genera un alto impacto socioecondémico para
los servicios de salud y para el paciente.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(6):379-86
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Cuadro | Farmacos mas utilizados en la terapia convencional de cuadros alérgicos

Tipo Principio activo Blanco terapéutico
Nedocromilo Inhibe la liberacion y sintesis de mediadores
Antiasmaticos celulares broncoconstrictores

Cromoglicato

Inhibe la degranulacién de mastocitos

Antihistaminicos Levocabastina, azelastina

Antihistaminicos de primera A . -
Dexclorfeniramina, hidroxicina

generacion
Ebastina
Ternenadina
Antihistaminicos de segunda | Loratadina
generacion Mizolastina

Terfenadina
Difenilpiralina

Antagonistas de los receptores H;

Levocetirizina
Fexofenadina
Desloratadina

Antihistaminicos de tercera
generacion

Teofilina Dilatador de los vasos periféricos
. Terbutalina Antagonistas de los receptores beta 2
Broncodilatadores P
Salbutamol adrenérgicos
Ipratropio Bloqueador de los receptores muscarinicos
Budesonida
Fluticasona

Beclometasona
Prednisolona
Betametasona
Hidrocortisona

Corticoides

Inhiben la liberacién de factores inflamatorios

Montelukast

Antileucotrienos .
Zileuton

Antagonista de los receptores de leucotrienos
Bloquea la sintesis de leucotrienos

Macrélidos Tacrolimus

Inhibe la produccion de IL-2

Entre ellos se incluyen el cromoglicato, capaz de reducir
la degranulacion de los mastocitos; los antihistaminicos de
primera  generacion (etanolaminas, etilendiaminas,
fenotiazinas, etcétera); los de segunda generacion
(alquilaminas, piperazinas, piperidinas), y los de tercera
generacion (broncodilatadores, corticoides, antileucotrienos,
etcétera). Los antagonistas de los receptores H; atraviesan la
barrera hematoencefalica y provocan efectos secundarios que
aquellos de segunda y tercera generacion logran evitar a la
perfeccion; sin embargo, tienen nula respuesta para eliminar
la congestion nasal, por lo que suelen combinarse con otros
farmacos. Los corticoides destacan por su alto poder
antiinflamatorio y sus diversas presentaciones farmacéuticas,
pero la mayoria son empleados bajo supervision médica
debido a efectos secundarios mayores y toxicidad.?

Inmunoterapia con alérgenos: mecanismos

de tolerancia y desensibilizacion

Desde el punto de vista de control preventivo, los
cuadros alérgicos se pueden prevenir al evitar el contacto
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con el agente causal de la reaccidon alérgica; sin embargo, el
agente casual es en algunos casos desconocido.

La inmunoterapia con alérgenos (ITA) es una estrategia
terapéutica para tratar con un alto indice de seguridad la
conjuntivitis y el asma alérgico, aunque los resultados de los
estudios clinicos han mostrado gran heterogeneidad.” Tales
discrepancias podrian ser explicadas por la propia
heterogeneidad biolégica, molecular y clinica entre los
individuos de estudio, el control de calidad en las
preparaciones de los alérgenos y otros criterios, como la via
de administracién.” De tales estudios las principales
conclusiones son que no cualquier individuo puede ser apto
para opciones de inmunoterapia.>® Los pacientes elegibles
para este tipo de terapia son aquellos con rinitis alérgica
moderada o intermitente. Varios estudios han mostrado que
hay mejoria en los cuadros nasales y oculares, incluso
después de descontinuar la ITA?

El primer intento de inmunoterapia para el tratamiento
de la rinitis derivada del polen surgi6 hace mas de 100 afios
en un estudio de Noon et al.® No obstante el éxito de la
estrategia, la fase de desensibilizacion ponia en riesgo la
vida de los pacientes. Las observaciones previas realizadas
por Cooke y James demostraron que anticuerpos IgG
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especificos podian neutralizar al alérgeno y suprimir los
signos y sintomas clinicos en modelos de conjuntivitis.'®**

A diferencia de otras vacunas, las preparaciones con
alérgenos para terapia pueden resultar mas econdmicas y de
facil produccion, ademéas de que pueden modificar el curso
de la enfermedad y promover la formacion de células
plasmaéticas productoras de 1gG y una reduccion de IgE
alérgeno-especifica con efectos de larga duracion.™

Desde entonces, el uso de la ITA para estimular la
formacion de anticuerpos 1gG neutralizantes que compitan
con la IgE ha tenido resultados diversos y ha mostrado éxito
para algunos pacientes, pero desenlaces fatales para otros.
Cabe mencionar que los resultados a menudo no han sido
comparables entre alérgenos y varias limitantes han
reducido el avance en la investigacion de la ITA, desde los
criterios de seleccion de los pacientes y la preparacion del
alérgeno, hasta las vias de su administracion.’

La lista de las preparaciones derivadas de alérgenos que
se han logrado establecer para uso en ITA es creciente, y las
que ya se encuentran en pruebas preclinicas y clinicas
incluyen derivados del polen, &caros, mohos, caspa de
animales, cacahuate y leche, entre otras, aunque ninguna de
estas preparaciones ha sido aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) y adn no se han confirmado los
mecanismos detras de la desensibilizacion y la promocion
de la tolerancia al alérgeno.*" A continuacién, discutimos
las propuestas de mayor interés.

Células dendriticas tolerogénicas

Tras el descubrimiento de las células dendriticas (CD)
por Ralph Steinman en 1973 (Premio Nobel 2011), varias
subpoblaciones de CD fenotipicas y funcionales han sido
descritas, asi como sus distintos roles en la salud y en la
enfermedad, incluyendo su papel estelar en la presentacion
de antigenos.

A menudo, las reacciones alérgicas ocurren cuando la
tolerancia inmunoldgica oral a los alimentos se rompe.” En
condiciones normales, la tolerancia se debe al microambiente
inmunosupresor de la mucosa gastrointestinal que previene el
desarrollo de respuestas a los alimentos, pero facilita la
obtencién de nutrientes a través de su digestion. De este
modo, las respuestas inmunoldgicas a las proteinas derivadas
de los alimentos se suprimen mediante diversos mecanismos
derivados de la tolerancia oral, de los cuales se destaca la
generacion de células T reguladoras, la anergia clonal y el
papel de las CD residentes de la mucosa gastrica.”* A nivel
fenotipico pueden reconocerse por la expresion de CD11c y
CD103, la produccion de TGF-beta e 1L-10.* In vitro, se han
logrado derivar de monocitos de sangre periférica por medio
del metabolismo del &cido retinoico, que a su vez promueve
la generacion de células T reguladoras via la induccion del
factor de transcripcién Foxp3.**

Durante las alergias, las CD fungen como las células
presentadoras del alérgeno, modulando las respuestas de
tipo Th2 en los linfocitos efectores y promoviendo la
produccidn de IL-4, IL-5 e I1L-13, lo que favorece el cambio
de isotipo a IgE que sensibilizard a los mastocitos que se
van a degranular ante la reexposicion del alérgeno. La
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primera evidencia en demostrar el papel de las CD en la
generacién de alergias a los alimentos fue la transferencia
adoptiva de CD de ratones con alergia a la leche.'® En otros
experimentos se demostraron caracteristicas antiapoptéticas
en poblaciones de CD que ademas eran capaces de inducir
respuestas Th2 en linfocitos T virgenes.

Las CD se encuentran distribuidas en todo el cuerpo,
incluso en la piel y en las vias respiratorias superiores. Aunque
en la piel, las células de Langerhans han sido las mejor
descritas, se han reportado otras subpoblaciones de interés en
condiciones normales y patologicas. En dermatitis atépica se
han identificado subpoblaciones de CD plasmacitoides y
convencionales con expresion de Fc épsilon RI, y durante la
exposicion a alérgenos en las vias respiratorias existe un
reclutamiento de subpoblaciones de CDp y CDc."*® Llama la
atencion que se han descrito poco mas de 400 tipos de alergias
alimenticias. Las mas comunes son a leche de vaca, huevo,
cacahuates, frutos secos, pescados y mariscos, soya, entre
otras."® Se ha hipotetizado que algunos componentes de estos
alimentos dirigen las respuestas Th2 a través de las poblaciones
de CD en donde mecanismos genéticos también tienen un rol
importante.  Algunas  estrategias ~ novedosas  estan
implementando la induccion de CD tolerogénicas con
TGF-beta y rapamicina pulsadas con alérgenos para la
promocion de células T reguladoras Foxp3™ en modelos de
asma y alergias alimenticias. De igual manera, se ha tratado de
aislar CD de pacientes con alergia al latex para tornarlas
tolerogénicas a través de tratamientos con dexametasona y asi
notar consecuencias favorables en la reduccién de la
proliferacién de células T especificas para el principal antigeno
presente en el latex, por lo que puede ser aplicable a otro tipo de
alergias.”

El estudio del origen de la mayoria de las respuestas de
tipo Th2 ha resultado en la deteccion de glicoantigenos que
unen a las CD a través de moléculas especificas afines,
como algunos receptores tipo Toll (TLR). En la mayoria de
los modelos experimentales, el papel de IL-12 para regular
el balance entre las respuestas Thly Th2 ha resultado tener
mayor peso debido a que los ratones deficientes en la
produccién de IL-12 suelen tener respuestas alérgicas mas
exacerbadas que los controles en presencia de ligandos de
TLR.?* La contribucién de adyuvantes bacterianos como
estrategia de soporte de la inmunoterapia en alergias ha
mostrado tener mayor éxito para las reacciones a ciertos
alimentos y el asma. EI mas utilizado ha sido la Escherichia
coli inactivada por calor como ligando del TLR4.%

Otras células que pueden favorecer las respuestas en
alergias son las células epiteliales de las vias respiratorias
superiores, las cuales son productoras de la citocina TSLP,
misma que también puede dirigir respuestas tipo Th2 a
través de la estimulacion de CD. Es claro que la ausencia de
TLR en las CD, pero no en las células epiteliales, es
suficiente para dirigir las respuestas de tipo Th2 a través de
citocinas proalergénicas como la TSLP.

Células T reguladoras

Tanto las células T reguladoras naturales (nTreg), como
las inducidas (iTreg), pueden detener de manera periférica
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respuestas alérgicas para restablecer fenomenos de
tolerancia. El factor de transcripcion Foxp3 es un marcador
especifico y requerido para las funciones reguladoras de
linfocitos CD4". Mientras que las poblaciones naturales se
originan en el timo, las inducidas periféricamente se forman
en presencia de TGF-beta tras la exposicion del antigeno.?®
De forma especial, las poblaciones iTreg abundan en el
tejido intestinal y pulmonar durante una inflamacion crénica
y en presencia de potenciales alérgenos.® En la mucosa
intestinal, las iTreg son generadas tras la accion de las CD y
del metabolismo del acido retinoico. En los pulmones, los
macrofagos residentes también tienen el potencial de
generar iTreg a partir de células CD4" naive a través de
TGF-beta.*

Los mecanismos de supresion operan a distintos niveles,
incluyendo la liberacion de citocinas supresoras como IL-10
y TGF-beta principalmente; moléculas citotéxicas como
granzima A y B; la alta expresion de CD25, que compite
por la IL-2 y ocasiona la privacién de esta citocina en las
células efectoras, y mediante la inhibicion de MHC I,
CTLA-4y LAG-3 en células presentadoras de antigeno.”

La eliminacion experimental de las poblaciones
reguladoras o de la molécula Foxp3 ha demostrado ser
suficiente para interrumpir la tolerancia oral y, por tanto, la
aparicion de inflamacién alérgica con eosinofilia y elevadas
concentraciones de IgE.”® Ademés, las poblaciones de Treg
suprimen la conversion de linfocitos T CD4" naive a
linfocitos Th2 y reducen los niveles de IL-4, IL-5 e IL-13,
gue también impactan en las células plasmaticas e inhiben
la produccién de IgE tras la induccién del switch de clase.””
Las Treg también suprimen algunos mediadores clave de la
presentacion antigénica en las células dendriticas, lo cual
provoca un bajo umbral de activaciéon que desfavorece las
respuestas Th2. Moléculas como CTLA-4, LAG-3, ICOS y
LFA-1 son mediadoras de fenotipos supresores.”®

Si se considera que el balance entre las poblaciones
reguladoras y efectoras determina la induccion de tolerancia
o las respuestas alérgicas, una de las medidas terapéuticas es
la manipulacion de este balance en beneficio de la
tolerancia hacia los alérgenos.

La eficiente produccién de IgE proviene de un perfil
Th2 a través de IL-4 e IL-13, asi como de la interaccion
entre CD40-CD40L, en donde las células Treg pueden
lograr el switch de clase a 1gG4, presumiblemente a través
de la produccién de IL-10, CTLA-4 y TGF-beta. De forma
interesante, en algunos individuos con alergia a alimentos se
han descrito poblaciones de iTreg reprogramadas con
fenotipo tipo Th2 Foxp3'GATA-3" con activa produccion
de IL-4 que es incapaz de ejercer supresion, mientras que en
asma existen fenotipos tipo Th17 Foxp3'Ror-gamma-t*
productores de IL-6 e IL-17.%°

Papel del sistema inmune innato en las alergias

Es bien sabido que los mastocitos y los baséfilos son los
principales mediadores de los signos clinicos de las
alergias.*® Las poblaciones de Treg también pueden inhibir
la degranulacién de poblaciones innatas a través de la via
0OX40-0OX40L, asi como la produccion de IL-4. Otras
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poblaciones productoras de IL-4 y citocinas tipo Th2 son las
células linfoides innatas (ILC) tipo 2, cuya frecuencia y
funcién han correlacionado con cuadros alérgicos a algunos
alimentos.®® Dichas poblaciones son a menudo blanco de las
Treg. De hecho, las ILC2 son requeridas para el
establecimiento de inflamacion alérgica en pulmon y estan
asociadas a dermatitis atépica y asma, asi como a alergias a
algunos alimentos.®® Se ha sugerido que el papel de las
poblaciones ILC2 es generar respuestas Th2 a través de la
produccién de IL-13 y que los elevados niveles de 1L-33 a
nivel de intestino generan la expansion de poblaciones
ILC2, incrementando a su vez la producciéon de IL-4.
Finalmente, algunas subpoblaciones de células NKT
también son productoras de altos niveles de IL-4 e IL-13 en
nifios con alergia a esfingolipidos de la leche.

Microbiota

La composicion de la microbiota del recién nacido es
comparable a la de la vagina materna, ya que la
colonizacién ocurre al nacimiento. Se ha descrito que
aquellos individuos nacidos por via cesarea tienen mayor
predisposicion a desarrollar asma alérgico y otras alergias
debido a la diferente composicién de la microbiota. Desde
hace tiempo se sabe que los primeros meses de vida son
clave y la exposicién a antigenos durante esta etapa es
importante para la reduccion del riesgo de alergias.**

El papel de los componentes de la microbiota ha sido
tema de discusion cientifica debido a las corrientes de
pensamiento que sefialan que la estimulacién de
poblaciones de CD por ciertos microorganismos puede
desviar las respuestas Th2 para la generacion de cuadros
alérgicos. Los modelos animales libres de gérmenes han
demostrado la incapacidad de mostrar tolerancia a los
antigenos orales con produccién de IgE.** La ausencia
funcional del TLR4 a través del modelo knock-out ha
demostrado que agrava las alergias alimenticias por falta de
sensibilizacion del medio microbiano, mientras que el
restablecimiento de bacterias intestinales en ratones tratados
con antibiéticos disminuye la capacidad de produccion de
IgE.* Por tanto, las alteraciones graves o discretas de la
composicién de la microbiota, asi como la reducida
exposicién de antigenos durante las primeras etapas de la
vida pueden incrementar el riesgo de desarrollar alergias.
Muchos aspectos en este campo estan aln por investigarse,
incluyendo la identidad de las especies bacterianas
protolerogénicas o proalergénicas y su utilidad como una
nueva alternativa terapéutica.

Generacion de IgG neutralizantes del alérgeno

La comprobacion de hipétesis en la patobiologia de las
alergias ha sido realmente dificil por la carencia de modelos
animales que permitan simular las reacciones de
hipersensibilidad. La conversion de las respuestas Th2 a
respuestas del tipo Th1 a través de distintos enfoques debera
favorecer la generacion de 1gG (particularmente 1gG4) que
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inhiba la actividad de los mastocitos y el dimero de IgA para
evitar la biodisponibilidad de los alérgenos en las mucosas
(figura 1). Es de destacar que la conversion de estas
respuestas puede ser favorecida a partir de microambientes
reguladores que disminuyan el aporte de IL-4 e IL-13.**

Una estrategia para promover la desensibilizacion de los
mastocitos es a través de la generacion de respuestas de tipo
Th1 para promover la formacion de anticuerpos de la clase
IgG e IgA que compitan por el alérgeno e impidan que
quede libre para unirse a las IgE de membrana del mastocito.
Tales metodologias incluyen la “inmunizacion” del paciente
a través de la via oral o a través de la piel con dosis
crecientes del inmundgeno bajo supervision médica
(izquierda). Otra novedosa estrategia es la induccion de
tolerancia a través del wuso de células dendriticas
tolerogénicas generadas in vitro para la ulterior produccion
de poblaciones de células T reguladoras. Una vez
reinfundidas en el paciente, inhabilitaran las reacciones
exacerbadas ante un alérgeno en particular (derecha).

Panorama general de lainmunoterapia en

alergias

Durante los primeros intentos por tratar de generar
cambios en la inmunidad ante alérgenos, la vacunacion no
exhibié la seguridad y la confiabilidad esperadas.”*® Para las
alergias alimenticias se iniciaron estas terapias dando dosis
pequefias pero crecientes de alimentos, para los cuales los
pacientes resultaban ser alérgicos, con resultados aislados
interesantes, pero muy heterogéneos e inconsistentes. Los
mejores resultados fueron aquellos en los que los pacientes
podian tolerar pequefias dosis del alimento sin presentar
sintomas caracteristicos de la alergia. Sin embargo, en
algunos casos se tuvo que interrumpir el estudio por la
gravedad de los sintomas, dado que incluso se llegaron a
registrar muertes por anafilaxia.®

El progreso en el desarrollo de ITA se ha debido en parte
a la creacion de varias compafiias que han tratado de extraer
de manera homogénea los alérgenos para garantizar la
reproducibilidad entre lotes y la efectividad de la terapia.
Los extractos naturales pueden contener diferentes
cantidades del alérgeno con potencialidad variable y aunque
la tecnologia recombinante ha permitido la adecuacion de la
inmunogenicidad de los alérgenos, algunos no han tenido
suficiente efectividad in vivo.** EI primer intento de ITA
utilizando péptidos alergénicos recombinantes redujo la
produccion de IgE a través de modificaciones quimicas para
el reconocimiento de epitopes.*

Varios ensayos clinicos han demostrado la efectividad de
la ITA al promover fenotipos supresores a partir de la
generacion funcional de linfocitos Treg.* La terapia
sublingual ha tenido mejores resultados con la induccion de
IL-10, con bajo infiltrado de eosindfilos en la mucosa nasal
y la deteccion de 1gG4 en suero; sin embargo, debido a las
dosis diarias por las bajas dosis que se manejan, el paciente
suele no tener apego a la terapia.

En la medicina moderna, el uso de inmunomoduladores
y péptidos que estimulan la respuesta inmune innata se esta
explorando con mayor frecuencia, con resultados
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preliminares que sugieren la promisoria regulacion de
respuestas tipo Th2 a través de la activacion de las células
presentadoras de antigeno. En México, el uso de factores de
transferencia ha ido en aumento como adyuvante terapéutico
para patologias relacionadas a cuadros alérgicos.

Si se considera que la formacion de anticuerpos
neutralizantes 1gG que compitan por el alérgeno con la IgE es
deseable, las estrategias de inmunidad pasiva a partir del uso de
anticuerpos monoclonales resultarian favorables. En el mercado
existen algunos aprobados como el omalizumab, que se une a la
IgE humana y reduce su disponibilidad.*® Lamentablemente, la
principal desventaja actual de la inmunoterapia con anticuerpos
monoclonales son los costos elevados, la imposibilidad de
generacion de memoria inmunolégica y el riesgo de tener
reacciones de hipersensibilidad.

Perspectivas terapéuticas

Aunque los modelos de prediccion sugieren un
incremento en el ndmero de individuos con cuadros
alérgicos, para los proximos afios se espera que el impacto
socioecondmico de la terapia actual se reduzca
significativamente, debido a la implementacion practica de
los enfoques terapéuticos aqui presentados. Ademas, el
conocimiento acerca de las especies microbianas que
regulan la tolerancia inmunologica e impactan el
reconocimiento de moléculas como alérgenos, se acrecentara
en el futuro inmediato, por lo que el uso de probidticos para
modular la composicién de la microbiota posiblemente sera
de relevancia. Existen varios desafios cientificos para los
proximos afios. Por un lado, los mecanismos celulares y
moleculares que modulan y favorecen las respuestas
tolerogénicas y, por el otro, la potencial participacion de los
anticuerpos naturales en el desarrollo de las alergias, dada la
propuesta de su origen prenatal y la identificacion de los
mediadores del balance tolerogénico en las etapas perinatales o
durante los primeros afios de vida. En términos terapéuticos, el
uso de alérgenos recombinantes resulta atractivo por el hecho
de permitir la generacion de productos que promuevan la
reproducibilidad entre los lotes para su aplicacion. Aunque los
costos de produccion sean mas elevados, sin duda representan
una prometedora solucién a los resultados heterogéneos
mostrados en la practica clinica basada en alérgenos naturales.
En el ambito de la tecnologia de anticuerpos monoclonales
terapéuticos, el descubrimiento de nuevas clonas que
neutralicen alérgenos a través de la estrategia de despliegue en
fagos, dara luz en la busqueda de opciones combinadas. Méas
aun, la liberacion de antigenos blanco a través de poblaciones
tolerogénicas de células dendriticas genera especial entusiasmo
como estrategia biotecnoldgica para la induccién de
mecanismos neutralizantes del alérgeno que eviten los
desgastantes cuadros clinicos de este tipo de patologias.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno relacionado con este articulo.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(6):379-86



Gutiérrez-de Anda KV et al. La inmunoterapia como tratamiento de alergias

Figura 1 Estrategias de inmunoterapia en alergia
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Una estrategia para promover la desensibilizacién de los mastocitos es a través de la generacién de respuestas de tipo Thl para
promover la formacion de anticuerpos de la clase 1gG e IgA que compitan por el alérgeno e impidan que quede libre para unirse a las IgE
de membrana del mastocito. Tales metodologias incluyen la “inmunizacion” del paciente a través de la via oral o a través de la piel con
dosis crecientes del inmunégeno bajo supervision médica (izquierda). Otra novedosa estrategia es la induccion de tolerancia a través del
uso de células dendriticas tolerogénicas generadas in vitro para la ulterior produccién de poblaciones de células T reguladoras. Una vez
reinfundidas en el paciente, inhabilitaran las reacciones exacerbadas ante un alérgeno en particular (derecha)
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