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Objetivos

-

Descripcion de la inflamacion alérgica.

2. Comprension de los cambios celulares precoces que
acontecen tras el inicio de la inmunoterapia especifica
(ITE).

3. Exposicion de los mecanismos a través de los cuales las
células T reguladoras (Treg) inducen tolerancia, inhibien-
do la respuesta Th2.

4. Comprension del papel de la IL-10 y del factor de creci-
miento transformante beta (TGF-B).

5. Exposicion de los cambios que tienen lugar en los anti-
cuerpos IgE, 1gG e IgA especificos para el alérgeno.

6. Descripcion de la supresion de las células efectoras y de

las respuestas inflamatorias durante la ITE.

Introduccion

El tratamiento de las enfermedades alérgicas comprende la
evitacion del alérgeno y el uso de farmacoterapia no especi-
fica entre la que se encuentran los antihistaminicos, los cor-
ticosteroides, los antileucotrienos y los beta-2 agonistas.
Aunque estas medidas son efectivas para el control de los
sintomas, también pueden dar efectos secundarios si se
usan por largos periodos de tiempo.

En pacientes en los que se demuestre y documente que
los sintomas aparecen con la exposicion a alérgenos espe-
cificos, debe indicarse el tratamiento con ITE. Esta tera-
péutica modula selectivamente la respuesta inmune
alérgeno-especifica y es potencialmente curativa.

La ITE implica la administracion de dosis crecientes del
alérgeno, con el proposito de inducir cambios inmunoldgicos
protectores. En la actualidad es el Unico tratamiento que
altera la respuesta inmune anormal que causa la enferme-
dad alérgica. Es la Unica arma curativa para las enfermeda-
des con mecanismo de hipersensibilidad tipo 1.

La ITE proporciona beneficios clinicos a largo plazo entre
los que se encuentran la remision de la enfermedad?, la pre-
vencion de nuevas sensibilizaciones? y la reduccién de la
progresion de rinitis a asma?.

Desde que se inicio el uso de la ITE a principios del si-
glo XX, se han publicado muchos ensayos clinicos. Estos es-
tudios han hecho que la ITE sea un tratamiento basado en la
evidencia con el descubrimiento de algunos de sus mecanis-
mos de accion’.

Inflamacién alérgica

En individuos susceptibles, con la exposicion previa a un
alérgeno, se generan anticuerpos IgE especificos. Estos anti-
cuerpos se unen a receptores de alta afinidad en los basofi-
los sanguineos y en los mastocitos de las mucosas. Cuando
se produce la reexposicion al antigeno especifico, puede
producirse una respuesta bifasica“. Hay una fase precoz
(pico 15-30 min tras la exposicion al alérgeno) con la libera-
cion de mediadores por parte de los mastocitos locales y de
los basdfilos circulantes. Estos mediadores incluyen histami-
na, kininas, prostaglandina D2, citocinas, quimiocinas y leu-
cotrienos. Su funcion es estimular la llegada de otras células
inflamatorias que incluyen eosindfilos, linfocitos T y basofi-
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los adicionales que liberan mediadores inflamatorios especi-
ficos (se trata ya de la fase tardia que acontece 6-12 h tras
la exposicion al alérgeno).

La mayoria de los alérgenos que se ponen en contacto con
la mucosa respiratoria son rechazados por la barrera fisica2.
Algunos penetran a través del epitelio y son capturados por
células dendriticas inmaduras. En individuos sanos este
evento resulta en una induccion de tolerancia®. En atopicos,
este encuentro inicial resulta en el cambio de células T en
células Th2.

En el epitelio respiratorio, el alérgeno es captado por la
célula presentadora de antigeno, principalmente células
dendriticas (CD). En individuos alérgicos, la IgE especifica
unida a receptores Fc de baja afinidad de la CD juega un
papel facilitando la captacion del antigeno*. Esta CD cargada
con el alérgeno llega al ganglio linfatico, donde lo presenta a
las células T con receptores alérgeno-especificos. Se activa
entonces la liberacién de citocinas, que facilitan la activa-
cion de las células B y diferenciacion a células plasmaticas
productoras de anticuerpos®. La cronificacion de la enferme-
dad alérgica depende de los linfocitos Th2 CD4 +y su produc-
cion de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, que estimulan la produccion
de IgE, la llegada de células inflamatorias al foco, activando-
las y aumentando la produccion de moco. Otras citocinas
identificadas recientemente que también colaboran en la in-
flamacion alérgica son IL-25, IL-31 e IL-33¢.

Efectos de la inmunoterapia especifica
en la inflamacion alérgica

La ITE inhibe la respuesta alérgica tardia con reducciones
significativas en el nimero de eosindfilos, basofilos y neu-
trofilos’. Después de iniciarse la IT hay una reduccion en los
mediadores inflamatorios en el lugar de la exposicion al an-
tigeno?. Se han llevado a cabo muchos estudios examinando
los cambios en los parametros inmunologicos que acompa-
fian a la ITE clinicamente efectiva®, pero todavia faltan por
ser demostrados varios de los mecanismos implicados en la
eficacia de la ITE.

Cambios celulares precoces

Desde el inicio de la ITE (a veces tras la primera inyeccion),
es evidenciable la disminucion de la actividad de los baso-
filos y de los mastocitos para degranularse y producir ana-
filaxia, aunque el mecanismo implicado es todavia
desconocido™. Esta modificacion y/o supresion en la activi-
dad de dichas células, que implica desensibilizacion precoz,
puede estar también influenciada por cambios en otros pa-
rametros inmunolodgicos, como es la aparicion de las célu-
las T reguladoras (Treg) alérgeno especificas y por los niveles
disminuidos de IgE especifica'.

Células Treg y tolerancia periférica de células T
a alérgenos

La induccion de un estado de tolerancia en las células T pe-
riféricas representa un paso esencial en la ITE. Dicha tole-
rancia de células T periféricas se caracteriza principalmente
por la generacion de células Treg alérgeno-especificas™y su
produccion de IL-10 y TGF-B.

Hay tipos diferenciados de células Treg con distintos feno-
tipos y mecanismos de accion. Por un lado estan las células
Treg CD4+CD25+, que se originan en el timo y estan presen-
tes de forma natural. Otros subtipos, como los Tr1 y Th3,
pueden ser inducidos por distintos estimulos'.

Las células Treg contribuyen al control de las respuestas
inmunologicas alérgeno-especificas mediante la supresion
de las células presentadoras de antigeno que mantienen la
generacion de células T efectoras, la supresion de células
Th1y Th2, la supresion de IgE alérgeno-especifica y la in-
duccion de 1gG4, la supresion de mastocitos, basofilos y
eosinofilos, y la interaccion con las células del tejido lesio-
nado y el remodeling™.

Papel de laIL-10 y el TGF-B

La IL-10 es una citocina inmunosupresora potente implica-
da en la tolerancia y su mantenimiento. Es capaz de redu-
cir la liberacion de citocinas proinflamatorias de los
mastocitos, eosinofilos y células T. Induce tolerancia en las
células T mediante el bloqueo de la sefal coestimuladora
B7/CD28". Induce la produccion de 1gG4 especifica e inhi-
be la de IgE especifica. Inhibe la maduracion de las células
dendriticas.

TGF-B inhibe la produccion de IgE especifica e induce la
de IgA especifica. Interviene en la supresion de los linfocitos
Th1y Th2 y disminuye los receptores IgE de alta afinidad en
las células de Langerhanse.

La produccion precoz (pocos dias tras iniciar ITE) de
IL-10 y los niveles mantenidos de TGF-B (mas alla de un afo
tras ITE) se correlacionan con el éxito de la ITE".

Modulacioén de las respuestas IgE e IgG especificas
durante la ITE

La ITE induce cambios en varios tipos de anticuerpos alérge-
no-especificos:

1. Cambios en la IgE: los niveles de IgE especificos se elevan
inicialmente, disminuyendo posteriormente en algunos
pacientes, pero estos cambios no se correlacionan con la
respuesta clinica'®.

2. Cambios en la IgG: habitualmente aumenta la IgG espe-
cifica, pudiendo persistir elevada durante anos tras fina-
lizada la ITE. Estos cambios tampoco se correlacionan
con la mejoria de los sintomas, pero si no existe eleva-
cion en sus niveles, tampoco habra respuesta clinica po-
sitiva™®.

3. Cambios en la IgG4: los niveles de dicho anticuerpo es-
pecifico se elevan con la ITE. Estos anticuerpos blo-
quean la liberacion de mediadores por parte de
mastocitos y basofilos y son denominados anticuerpos
bloqueantes. Compiten por el alérgeno con la IgE unida
al mastocito?’. Tampoco la medida en los niveles de
IgG4 se correlaciona exactamente con el beneficio cli-
nico.

4. Cambios en la IgA: con la ITE se produce un aumento en
los anticuerpos IgA especificos tanto a nivel secrecional
como sérico. El isotipo IgA2 podria actuar como anticuer-
po bloqueante en las superficies mucosas?'. Se necesitan
mas estudios para confirmar la accién protectora de es-
tos anticuerpos tras la ITE.
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Supresion de las células efectoras
y de las respuestas inflamatorias

Los mecanismos implicados en la respuesta tardia son dis-
tintos e implican la llegada, activacion y persistencia de
eosindfilos y células T activadas al foco de inflamacion alér-
gica®. La ITE se asocia con la reduccion no solo de la res-
puesta inmediata tras la provocacion con el alérgeno, sino
también de la respuesta tardia. También, tras ITE, la hipe-
rreactividad no especifica en el foco de inflamacion dismi-
nuye y se relaciona con la mejoria clinica.

Inmunoterapia sublingual (ITSL)

Se ha demostrado que la ITSL es un tratamiento seguro y
efectivo. Debe hacerse con dosis altas y durante un tiempo
suficientemente largo?2.

Durante la ITSL el alérgeno es capturado, en la mucosa
bucal, por las células dendriticas. Estas células maduran y
emigran a los ganglios linfaticos cercanos, donde presentan
el alérgeno a las células T con la posterior produccion de
anticuerpos IgG bloqueantes y la induccion de linfocitos
Treg?. Hay entonces un redireccionamiento de las respues-
tas de la inmunidad innata y especifica mediante un cambio
en la clase de células B y una inhibicion de la inflamacion
Th22,

Existe una importante diferencia entre las células de Lan-
gerhans de la mucosa bucal y las cutaneas?®. Las de la muco-
sa bucal tienen alta expresion de Fc de la IgE, complejo
mayor de histocompatibilidad clase | y I, asi como molécu-
las coestimuladoras. Tienen una funcion especifica en el sis-
tema regional inmune de la mucosa oral?.

La evidencia actual sugiere que la ITE subcutanea y la
ITSL comparten un mecanismo de accién comln, con induc-
cion de cambios a nivel de los linfocitos B que se mantienen
a largo plazo. Algunos de los mecanismos que parecen estar
implicados en la accion de la ITSL no han sido claramente
demostrados hasta la actualidad.
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