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Para nosotros, los alergdlogos, es una satisfaccion celebrar
el centenario de la modalidad terapéutica que en gran parte
define la especialidad, ya que junto a las pruebas de provo-
cacion, son los 2 pilares que la sustentan. También algunos
medicamentos de uso predominante en alergologia, como la
adrenalina o la efedrina, gozan de esa longevidad, junto con
algunos otros bien conocidos (acido acetilsalicilico, morfina,
colchicina, etc.).

La historia de la medicina esta ligada a la minuciosidad y
paciencia de numerosos investigadores que dedicaron su
vida a descubrir las causas y posible tratamiento de las en-
fermedades. Puede decirse que sobre todo a partir del si-
glo xix la medicina fue adquiriendo la condicion de cientifica,
basada en descubrimientos basicos producto de esa voca-
cion, como pueden ser los de Claude Bernad, sobre fisiologia
patologia hepatobiliar, o los de Jenner y Pasteur sobre in-
fectologia. La inmunoterapia se asienta en una serie de co-
nocimientos que se forjaron al final de ese siglo y principios
del siguiente, como el concepto de anafilaxia, definido por
Charles Richard, o el de alergia, fraguado por Von Pirquet.

Pionero de esta terapéutica fue Leonard Noom, quien,
trabajando en el Departamento de Inoculacion Terapéutica
del Hospital de Santa Maria, de Londres, inicid su experien-
cia basandose en el concepto de hiposensibilizacion, pro-
puesto por Dunbar, y la experiencia de Besredka, que
observo como animales sensibilizados a un antigeno alta-
mente diluido, posteriormente toleraban dosis mayores que
las que habian ocasionado la anafilaxia, considerando que se
habian desensibilizado. En 1911 Noon hizo la experiencia en
pacientes con rinitis alérgica a polen de gramineas (fiebre
del heno), comprobando el efecto protector mediante prue-
bas de provocacion conjuntival’. El concepto de hiposensibi-
lizacion para esta nueva terapia lo propuso Robert Cooke
3 anos mas tarde. Al morir Noon 2 afios después, su compa-

fiero de trabajo, John Freeman, prosiguio los estudios?. En
estos inicios, Robert A. Cooke aporté su experiencia en la
preparacion de extractos alergénicos y otros aspectos rela-
cionados con la alergia, de la que fue pioneros.

En la evolucidn de la inmunoterapia hay que destacar
3 aspectos. En un principio se trat6 de conocer su eficacia,
que en etapas posteriores se ha ido demostrando en estu-
dios muy bien controlados. En segundo lugar, paralelamente
con el desarrollo del conocimiento de los mecanismos de la
inmunidad, se han ido conociendo también los relacionados
con desensibilizacion a los alérgenos. Por Ultimo, la obten-
cion de extractos cada vez mas eficaces.

Eficacia

En los primeros afos el interés se centro en la eficacia y las
posibles reacciones graves. Se publicaron diversos trabajos;
entre los primeros el mas completo fue el de Vander Veer,
R.A. Cooke y W.C. Spain (1927)* en un total de 1.070 casos,
demostrando la eficacia en el 85% de los pacientes con rini-
tis y el 75% de los asmaticos, aportando también el riesgo
de reacciones sistémicas en el 9% del total. Estos resultados
se han confirmado en diversos estudios posteriores, demos-
trando incluso la proteccion frente a nuevas sensibilizacio-
nes a otros alérgenos, y ello gracias a los cambios que se
producen en la respuesta inmunitaria, alterada en los pa-
cientes alérgicos®’.

Mecanismos

La primera aportacion de la respuesta inmunologica fue la
de Philip Levine y Arthur Coca (1926), que demostraron un
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aumento de anticuerpos reaginicos en suero después del
tratamiento®. Mas tarde (1935), Artur Stull, Cooke y Tenant
describieron un “anticuerpo bloqueante” al que se atribuyo
la eficacia del tratamiento al impedir la reaccion alérgica®.
Posteriormente, Van der Giessen et al comprobaron que se
trataba de IgG,, con capacidad para unirse al alérgeno e
impedir la fijacion de IgE a la célula diana, reduciéndose de
esta manera la liberacion de los mediadores de la reaccion
alérgica™.

La identificacion de la IgE por el matrimonio Ishizaka en
1967 fue un hito para conocer la enjundia de la reaccion
alérgica, al conocerse su capacidad para unirse a los masto-
citos y basofilos, dando lugar a la liberacion de los mediado-
res implicados en la alergia''. Mas tarde, el conocimiento de
las distintas subclases de linfocitos, y sobre todo de la dis-
tinta funcion de los Th1y Th2 y luego de los Th reguladores
(Threg) y las distintas interleucinas liberadas por los mismos
en las diversas células que participan en la reaccion alérgi-
ca, ha llevado a conocer mejor los mecanismos implicados
en la eficacia de la inmunoterapia, que consigue reducir o
neutralizar la respuesta de los Th2 frente a alérgenos, con
predominio de los Th1, que actlan frente a los agentes in-
fecciosos'> 4.

Extractos, vias y pautas de administracion

La estandarizacion y la valoracion de la potencia antigénica
de los extractos han sido basicas pasa conseguir los mejores
resultados. Al principio, Noon valoré los extractos en fun-
cion del peso/volumen, definido como la cantidad de toxina
polinica que puede extraerse de un 1 ug de polen de Phleum
pratense (unidad Noon). Con posterioridad se establecieron
otras unidades, como la de nitrogeno proteico (PNU), las
unidades bioldgicas o la unidad masa, Utiles para los antige-
nos nativos. Los antigenos depigmentados se estandarizan
en unidades DPP.

La aparicion de los alergoides supuso otro paso adelan-
te, al modificarse las proteinas del alérgeno mediante for-
maldehido o glutaraldehido, con lo que se reduce la
alergenicidad de los extractos, manteniéndose la inmuno-
genicidad ™. Los alérgenos recombinantes suponen un
avance, se trata de un intercambio de uno o varios frag-
mentos de ADN entre 2 moléculas distintas, de manera
que las resultantes poseen secuencias de las 2 originales™.
Por otra parte, la identificacion de los diversos antigenos
de los alérgenos ha permitido mejorar los extractos al ha-
cerlos mas especificos.

Las vias de administracion han variado desde la subcuta-
nea (extractos acuosos y depot), la nasal, poco empleada
Gltimamente, y la sublingual, con extractos liquidos o en
tabletas. Las pautas de administracion también han ido va-
riando, desde la estandar por via subcutanea, que se inicia
con dosis semanales y luego mensuales, la semi-rapida o
cluster, con varias dosis al dia, cada semana y luego dosis
mensual, o la rapida (rush y ultrarush), con dosis de inicio
cada 20-30 min hasta llegar a la dosis maxima.

Conclusiones

En conclusion, la supervivencia de la inmunoterapia no es mas
que una prueba de la eficacia demostrada por numerosos estu-
dios tras conocer mejor el mecanismo inmunologico de su fun-
cionamiento y continua mejoria de la calidad de los extractos
y de las vias de administracion, con pautas mas faciles para
obtener el mejor resultado lo antes posible, con el buen cum-
plimiento de las mismas, también por parte de los pacientes.
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