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Inmunoterapia

El tratamiento de las enfermedades alérgicas se basa en la
evitacion del alérgeno, la terapia farmacoldgica, la educa-
cion del paciente y la inmunoterapia con extractos alergéni-
cos indicada siempre en pacientes que han demostrado
anticuerpos IgE especificos frente a alérgenos clinicamente
relevantes. Consiste en administrar cantidades gradualmen-
te crecientes de un extracto alergénico para modificar la
respuesta inmunoldgica a dicho alérgeno (inmuno-modula-
cion), disminuir el uso de medicacion y mejorar la sintoma-
tologia en el paciente alérgico. “Es el unico tratamiento
capaz de modificar el curso natural de la enfermedad alér-
gica” (OMS).

Historia

Este ano 2011 se cumple el centenario del tratamiento de la
alergia con inmunoterapia. A principios del s. xx, en 1911 los
doctores Noon y Freeman, del Hospital St. Mary de Londres,
inyectaron por via subcutanea extractos crudos de polen a
pacientes alérgicos, aumentando gradualmente la dosis has-
ta que los sintomas fueron disminuyendo. Publicaron por
primera vez en una revista cientifica los resultados de los
trabajos sobre “La inoculacion profilactica contra la fiebre
del heno” (Lancet. 1911;1:1572-3), y asi empez6 la inmuno-
terapia por desensibilizacion.

Después de varios afos de aplicacion de la ITE, y tras mu-
chos estudios y trabajos cientificos, fue reconocida por la
OMS en el ano 1998 como tratamiento especifico de las en-
fermedades alérgicas respiratorias mediadas por IgE.

Tipos de extractos

Los primeros extractos que se empezaron a utilizar fueron
los acuosos. Son extractos no modificados, obtenidos a par-
tir del alérgeno desengrasado y purificado (eliminadas las
sustancias no alergénicas) y diluido en solucion acuosa (sue-
ro salino). Pueden tener efectos secundarios de tolerancia 'y
requieren una mayor frecuencia de administracion de las
dosis.

Mas adelante los extractos acuosos se modificaron. A par-
tir de la materia prima y a través de una serie de procesos
fisico-quimicos, el extracto se transforma en un producto
altamente purificado y rico en proteinas y, por tanto, alér-
genos. Suele estar muy concentrado y con una elevada po-
tencia bioldgica, aumentando asi el poder de respuesta del
sistema inmunoldgico y disminuyendo los efectos secunda-
rios. Aparecieron los extractos depot o retardados, modifi-
cados con sustancias fisicas (hidroxido de aluminio, fosfato
calcico, tirosina, etc.) denominadas adyuvantes, que permi-
ten una liberacion lenta en el lugar de la aplicacion. Los
extractos polimerizados o alergoides quimicamente modifi-
cado con agregados de alto peso molecular, formaldehido,
glutaraldehido, etc.

También aparecieron los extractos liofilizados, que se
presentan en polvo y se reconstituyen con un vehiculo acuo-
so en el momento de su utilizacion. De esta manera, dismi-
nuyen las posibilidades de contaminacion en el proceso de
fabricaciéon y aumenta la longevidad del extracto. Se em-
plean tipicamente en las vacunas de veneno de himenopte-
ros.

Y los extractos glicerinados. Van en una solucion de glice-
rina para su administracion sublingual. Se presentan:
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— En solucion acuosa fosfatada y con fenol para evitar la
proliferacion bacteriana.

— Liofilizados, en forma de comprimidos sublinguales (ex-
cipientes: hidréxido sodico, manitol y gelatina de pes-
cado).

Las Ultimas investigaciones estan considerando la posibili-
dad del uso de adyuvantes locales para mejorar la eficacia.

Estandarizacion

Un extracto alergénico, para que pueda ser utilizado tanto
en diagnostico como en el tratamiento de las enfermedades
alérgicas, ha de estar estandarizado segun su actividad bio-
logica, que es la capacidad que tiene el extracto alergénico
de inducir una reaccién cutanea en una poblacién de pa-
cientes sensibilizados a dicho extracto.

La estandarizacion consiste en ajustar la potencia bio-
logica de una vacuna, mediante técnicas tanto in vivo
(PrickTest) como in vitro, para obtener una uniformidad
lote a lote consiguiendo un producto seguro y eficaz. Asi-
mismo, permite que no haya cambios en la potencia de la
vacuna cuando se empiezan frascos nuevos de manteni-
miento.

“El éxito de la ITE depende del uso de vacunas alergéni-
cas de alta calidad, estandarizadas de forma adecuada y
que pueden ser fabricadas de forma homogénea” (OMS).

Hoy en dia el uso de extractos estandarizados es un requi-
sito legal para el uso de la ITE.

Vias de administracion

Desde que se inici6 la inmunoterapia, la via de administra-
cion fue la subcutanea, por lo que es la cientificamente
comprobada como segura y eficaz. Tiene el inconveniente
de tener que ir al centro sanitario para su administracion y
el malestar producido por la inyeccion. Esto ha motivado la
blUsqueda de otras vias: subcutanea (la mas frecuente) y
oral (en gotas, capsulas o comprimidos), se traga inmediata-
mente. Nasal: actualmente en desuso.

Inmunoterapia subcutanea

La administracion subcutanea tiene varias modalidades o
pautas:

Perenne. Consiste en una inyeccion subcutanea semanal
de dosis crecientes del extracto hasta llegar a la dosis maxi-
ma terapéutica de mantenimiento. Esto ocurre en 12 o
15 semanas y a continuacion se administra la vacuna cada
4 semanas. El tiempo de duracion es aproximadamente de
3 a5 anos.

Preestacional. Solo para pacientes alérgicos a polenes y
con clinica estacional. Se aplican las dosis progresivas en las
semanas previas a la polinizacion del alérgeno responsable.
Al llegar a la dosis maxima se suspende el tratamiento hasta
el ano siguiente.

Cluster. Consiste en agrupar la administracion de varias
dosis en un mismo dia. Al cabo de una semana se vuelven a

administrar mdltiples dosis. Esto hace que se llegue al man-
tenimiento en unas 3 semanas.

Rush. Pauta acelerada administrada siempre en ambito
hospitalario. Se aplica las dosis con intervalos de 30 min
para llegar al mantenimiento a veces el mismo dia. Suelen
ser extractos acuosos y casi siempre tratamientos con vene-
no de himendpteros. Pueden dar reacciones adversas, por lo
que son casos muy seleccionados.

Seguimiento de la inmunoterapia

“El seguimiento vy la eficacia de la inmunoterapia con alér-
genos inhalados se basa en la respuesta clinicay en la re-
duccién del tratamiento farmacoldgico” (OMS.98).

Fases de la inmunoterapia

Consta de 2 fases: inicio: determinacion de la dosis maxima
tolerable para cada paciente. Mantenimiento: desarrollo
del tratamiento clinicamente eficaz y seguro. Se mantiene
como minimo de 3 a 5 afos.

Inmunoterapia sublingual

Hay pacientes que, por sus caracteristicas, porque no se
pueden desplazar al centro de salud o porque, en el caso de
los ninos, les molestan los “pinchazos”, son candidatos a la
administracion de la vacuna de inmunoterapia por via su-
blingual.

Presentacion

Se presenta en forma de solucion y se puede encontrar en
diferentes envases: en un frasco con bomba dosificadora, en
un frasco con cuentagotas y en ampollitas unidosis.

Administracion

La administracion de la inmunoterapia sublingual se puede
hacer de 2 maneras: tragada, manteniendo la vacuna
1-2 min directamente debajo de la lengua y tragandola a
continuacion. Escupida, la vacuna se mantiene 1-2 min bajo
la lengua y después se escupe. El tratamiento se toma por la
manana en ayunas.

Fases de la inmunoterapia sublingual

Al igual que la inmunoterapia subcutanea, consta de 2 fa-
ses: inicio, que generalmente dura de 15 a 20 dias, y mante-
nimiento. Suele durar entre 3 y 5 afos.

Imunoterapia oral con comprimidos

Actualmente, en el mercado existen 2 presentaciones que
se administran en pacientes con rinoconjuntivitis por
polen de gramineas. Son liofilizados orales y tabletas con
registro farmacéutico: Grazax (Abello), Oralair (Staller-
genes).
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Inmunoterapia a latex

La alergia al latex afecta al 1,5% de la poblacion general y a
mas de 1 de cada 10 profesionales de la salud. Hasta ahora no
habia un tratamiento especifico para los alérgicos al latex,
solo la evitacion del producto, con la problematica que esto
comporta. Actualmente se estan llevando a cabo estudios so-
bre la inmunoterapia especifica con alérgenos de latex.

Se presenta en 2 formatos: por via parenteral, de uso ex-
clusivo hospitalario, y por via sublingual, que tiene una bue-
na eficacia clinica aunque no es bien tolerada por todos.

Futuro de la inmunoterapia

Las pruebas de alergia tradicionales con alérgenos naturales
determinan el agente etiologico, pero este agente contiene
ademas diferentes componentes alergénicos. Actualmente,
gracias a los avances en el campo de la técnica molecular,
pueden identificarse y producirse grandes cantidades de pro-
teinas alergénicas mediante tecnologia del ADN recombinan-
te. Este avance ha resultado de gran utilidad para mejorar el
diagnostico in vitro de la alergia mediada por IgE al darnos
una informacion mas precisa de la fuente alergénica.

Inmunoterapia con extractos recombinantes

Los extractos actuales para inmunoterapia tienen algunos
inconvenientes: contienen cantidades no definidas de mate-
riales no alergénicos, es dificil su estandarizacion y pueden
estar contaminados por otros alérgenos.

Los alérgenos recombinantes son proteinas alergénicas fa-
bricadas in vitro por biologia molecular, a partir del ADN,
altamente purificadas y homogéneas.

Se conocen sus caracteristicas inmunoldgicas y bioldgicas.
— Pueden producirse ilimitadamente.

Son estables.

Evitan nuevas sensibilizaciones

De los estudios clinicos llevados a cabo se han obtenido
resultados prometedores en alérgenos predominantes, por
lo que es de esperar que en un futuro proximo el extracto
recombinante sea una herramienta comin que permita me-
jorar tanto el diagnostico como el tratamiento del paciente
alérgico.

Inmunoterapia a alimentos

A causa del aumento de la prevalencia de alergia a alimen-
tos y a la imposibilidad de evitacion estricta del los mismos
o peligro de manipulacion, reactividad cruzada o alimentos
enmascarados, se estan llevando a cabo pautas de inmuno-
terapia con algunos alimentos: melocoton, kiwi y nuez en
inmunoterapia sublingual. Y cacahuete en inmunoterapia
subcutanea

Desensibilizaciéon

Debido al riesgo de ingestion accidental de alimentos en-
mascarados se esta llevando a cabo la desensibilizacion a
leche y huevo. Consiste en dar pequehas cantidades del ali-
mento a dosis progresivas hasta llegar a una dosis diaria to-
lerada. Debe tomarse diariamente para mantener la
tolerancia.

Desde sus inicios hasta la actualidad se ha avanzado mu-
cho en el tratamiento de las enfermedades alérgicas (las
pautas de vacunacion, las vias de administracion, etc.). Los
continuos estudios cientificos abren unas posibilidades im-
pensables hace unos afnos y debemos estar preparados para
futuras actuaciones.
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