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Introduccion

En la actualidad continda debatiéndose el papel de
la inmunoterapia en el manejo del asma. Su objetivo
es administrar dosis progresivamente crecientes de
uno o mas alérgenos, a los que el paciente estd sen-
sibilizado, hasta alcanzar una concentracién 6ptima,
capaz de inducir un efecto clinico relevante en la ma-
yoria de los pacientes sin causar efectos indeseables.
Con ello se pretende que el organismo desarrolle to-
lerancia a la sustancia concreta'.

En este articulo se realiza una revision de los meca-
nismos de accién, de la eficacia y de la seguridad de
la inmunoterapia. Ademds se exponen sus indicacio-
nes y contraindicaciones en el manejo del asma
bronquial.

Mecanismo de accién

Existen diversos mecanismos implicados en la accién
de la inmunoterapia especifica. Entre ellos se incluyen
las variaciones en los niveles de las inmunoglobulinas
(g), los cambios que se producen a nivel linfocitario,
los efectos sobre las células proinflamatorias, las mo-
dificaciones en los 6rganos de choque y la reduccién
de la respuesta inflamatoria '*.

En las fases iniciales del tratamiento inmunoterdpico
se produce una elevacién de la IgE. Posteriormente
disminuyen progresivamente sus niveles hasta alcan-
zar valores basales®. En el caso de la inmunoterapia
con alérgenos polinicos se reducen también los in-
crementos estacionales de dicha inmunoglobulina *.
Por otra parte, la inmunoterapia provoca un aumento
de la IgG, sobre todo las subclases IgG, e IgG,°, que
actian como anticuerpos capaces de bloquear la ac-
tivacion de los mastocitos®’.

La inmunoterapia hace variar el patrén de los linfoci-
tos Th2 a Thl, ya sea como consecuencia de un
descenso en la respuesta de las células Th2 o de un
aumento en la respuesta de los linfocitos Thl. Ade-
mas reduce la produccién de la IL-5 y la activacién
eosinofilica e induce la formacién de linfocitos T su-
presores (CD8) circulantes especificos del alérgeno
utilizado. Todo ello provoca una disminucién de la
poduccién de IL-4, de la sintesis de IgE y de la res-
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puesta mediada por esta Ig. En los pacientes con ri-
nitis la inmunoterapia modifica la respuesta de Th2 y
previene el desarrollo de asma '~

Por otra parte se ha demostrado que con el trata-
miento hiposensibilizante se reduce el nimero de cé-
lulas efectoras de la inflamacién (eosinéfilos, basofi-
los, mastocitos), asi como la expresion de moléculas
de adhesion en las células endoteliales, la liberacion de
bradiquinina e histamina y los factores liberadores
de la histamina. Asi se produce, tras la provocacion
con el alérgeno o en la estacién polinica, una dismi-
nucién de la reactividad de la mucosa nasal, conjunti-
val y, sobre todo, bronquial®.

Eficacia de la inmunoterapia especifica

Para alcanzar la efectividad mdxima de la inmunote-
rapia en el tratamiento de las enfermedades alérgicas
respiratorias es fundamental tener en cuenta tres as-
pectos: utilizacién de extractos hiposensibilizantes
bien definidos, empleo de dosis de mantenimiento
Optimas y prolongacién del tratamiento durante un
tiempo suficiente. Se entiende por vacunas alérgicas
bien definidas aquellas que emplean extractos alergé-
nicos correctamente estandarizados en unidades bio-
l6gicas y que expresan en su etiquetado, junto con la
fecha de caducidad, la potencia total, la actividad
biolégica y la concentracién del alérgeno mayorita-
rio. La dosis de mantenimiento 6ptima es aquella
que se asocia a una maxima seguridad y eficacia te-
rapéutica. Para conseguir este objetivo debe ajustar-
se para cada alérgeno mayoritario. Los estudios rea-
lizados con alérgenos de pdlenes de gramineas,
dcaros y epitelio de gato demuestran que dosis de
mantenimiento de 5 a 20 ug por inyeccién se aso-
cian con una mejoria significativa en la puntuacién
de los sintomas del paciente. Por dltimo, la eficacia
del tratamiento se relaciona con la duraciéon del mis-
mo. A menudo se demuestra durante el primer afio
del tratamiento °.

Cuando se emplea la inmunoterapia es importante
realizar un seguimiento de su eficacia. Para ello debe
prestarse atencién a la respuesta clinica del paciente
y a la reduccién del tratamiento farmacolégico que
éste realiza habitualmente. No existen grandes ensa-
yos en los que se haya valorado la eficacia de la
inmunoterapia en el tratamiento del asma. Por ese
motivo se han realizado diversos metaanadlisis para
poder evaluar mejor los resultados de los ensayos cli-
nicos disponibles. Abramson et al realizaron un me-
taandlisis en 1995 en el que incluyeron 20 ensayos
clinicos aleatorizados, doble ciego frente a placebo ’.
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Los resultados mads relevantes que encontraron fue-
ron los siguientes:

1) Disminucién mayor de 3 veces en los sintomas
percibidos por el paciente.

2) Reducciéon mayor de 4 veces en la necesidad de
tratamiento sintomatico.

3) Disminucién mayor de 6 veces en los parimetros
de hiperreactividad bronquial.

Recientemente estos autores han actualizado su me-
taandlisis y han evaluado 54 estudios randomizados,
doble ciego frente a placebo '°. Los resultados han
permitido ratificar las conclusiones previas, aunque el
tamafio del efecto ha sido menor. No se conoce, sin
embargo, la magnitud de su beneficio en compara-
cién con otras terapias.

Ademds de los metaandlisis ya referidos se ha evalua-
do la eficacia de la inmunoterapia de forma indivi-
dual para cada alergeno ®. Se ha comprobado que
dicho tratamiento es eficaz en los casos de sensibi-
lizacién al polen, en el tratamiento de la rinitis
por gramineas, ambrosia, parietaria, cedro de mon-
tafia y polen de cocotero y en la conjuntivitis alérgica
por gramineas y ambrosfa. También es util en los ca-
sos de asma polinico con sensibilizacion a gramineas,
pero no en situaciones de alergia a multiples espe-
cies polinicas''. En relacién con la sensibilizacion a
los dcaros domésticos se ha demostrado que la inmu-
noterapia especifica con antigenos de los dcaros
Dermatophagoides pteronyssinus 'y farinae es mas
eficaz que las vacunas de polvo doméstico, que no
deberian emplearse, y que los nifios presentan una
mejorfa significativamente mayor que los adultos .
Por otro lado se ha comprobado que la inmunotera-
pia especifica produce una mejorfa de la sensibiliza-
cién bronquial en los pacientes con asma por alergia
al epitelio de gato, que se traduce en una disminucién
de las necesidades de medicacién antiasmética "*"°.
Por dltimo, la inmunoterapia con vacunas estandari-
zadas de Cladosporidium y Alternaria es eficaz en
el tratamiento de la rinitis y del asma en pacientes
sensibilizados a estos hongos '*"’.

En relacién con la eficacia de la inmunoterapia espe-
cifica a largo plazo, después de suspender su admi-
nistracidn, existe controversia. En un articulo publi-
cado por Douglas et al se llegé a la conclusién de
que una vez suspendido el tratamiento su efecto no
se extiende mads de dos afios'®. Por el contrario,
otros autores han concluido que su accién puede
prolongarse, después de la suspension del tratamien-
to, durante un periodo de tiempo superior .

Seguridad de la inmunoterapia

Durante la administracién de la inmunoterapia pue-
den aparecer reacciones adversas locales y sistémi-
cas. Los efectos secundarios locales suelen presentar-
se en la zona de la inyeccién y, en algunos casos,
requieren un ajuste de la dosis. Segun el tiempo de
aparicién se clasifican en inmediatos, si se manifies-
tan en los primeros 30 minutos, y tardios, si tardan
mds de 30 minutos en aparecer’. Las reacciones sis-
témicas se clasifican en 4 grupos:

1) Reacciones inespecificas, no mediadas por IgE,
tales como cefalea, artralgias, etc.

2) Reacciones sistémicas leves, entre las que se in-
cluyen rinitis y/ o asma leve.

3) Reacciones sistémicas de mayor gravedad que no
comprometen la vida del paciente, como urticaria,
angioedema o asma bronquial grave, con buena res-
puesta al tratamiento.

4) Shock anafilactico, que se caracteriza por su ins-
tauraciéon rdpida, con el desarrollo de hipotension,
enrojecimiento, prurito, eritema y obstruccién bro-
quial y por la necesidad de instaurar un tratamiento
intensivo *°.

Aunque escasas, las muertes relacionadas con la
inmunoterapia generalmente ocurren en pacientes con
asma y se deben al desarrollo de una obstruccién
bronquial aguda. Existen algunas circunstancias en
las que el riesgo de reaccién adversa es mayor. Entre
ellas se incluyen el manejo incorrecto (incluyendo
una mala técnica, la administracion de dosis inco-
rrectas y la confusion del vial), el empleo de extractos
no estandarizados, la utilizacion de dosis altas o ma-
ximas toleradas en lugar de las 6ptimas, el uso de
pautas rdpidas o cluster y la existencia de una eleva-
da sensibilidad del paciente al producto empleado.
Otras situaciones que aumentan el riesgo son el as-
ma inestable, la presencia de una infeccién respirato-
ria concomitante, la prdctica de deporte de manera
inmediata a la administracion de la dosis, el aumento
de la presion antigénica ambiental, el antecedente de
cardiopatia y el uso simultdneo de agentes bloqueantes
beta®. No obstante, si se siguen unas reglas minimas
en relaciéon con la estandarizaciéon de los alérgenos y
las condiciones del paciente, se reduce sensiblemente
el nimero de reacciones sistémicas graves y se evita
la aparicion de muertes relacionadas con la inmuno-
terapia.

Indicaciones y contraindicaciones
de la inmunoterapia especifica
en el asma bronquial

En el asma bronquial alérgico mediado por IgE la
inmunoterapia debe utilizarse en combinacién con las
otras formas de tratamiento, tales como la evitacion
del alérgeno, el tratamiento farmacolégico y la edu-
cacion del paciente, con el objetivo de conseguir que
el individuo permanezca tan libre de sintomas como
médicamente sea posible. La inmunoterapia ha de-
mostrado ser eficaz en el asma bronquial extrinseco
por sensibilizacién a pdlenes de gramineas, arboles y
malezas, dcaros del polvo doméstico (Dermatopha-
goides pteronyssinus ' y Dermatophagoides farinae),
epitelios de animales (gato y perro) y hongos (Alter-
naria'y Cladosporium). En las tablas 1 y 2 se mues-
tran las indicaciones y las contraindicaciones de esta
modalidad terapéutica **'.

Normas de administracion

Para intentar evitar la aparicién de efectos adversos
con la administracién de la inmunoterapia deben cum-
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TABLA 1
Indicaciones de la inmunoterapia especifica
en el asma bronquial alérgico

Asma inducido por pélenes, dcaros, hongos o epitelios
de animales

Asma no controlado con la evitacién del alergeno y el tratamiento
farmacoldgico

FEV, >70% de su valor tedrico después de un tratamiento
adecuado

Efectos adversos no deseados del tratamiento farmacolégico

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

plirse una serie de normas. Siempre tiene que ponerse
en un centro sanitario y, si no es la primera vez, es im-
portante preguntar al paciente si ha tolerado la dosis
anterior y el tiempo transcurrido desde la misma. Ade-
mads debe investigarse la situacion clinica del paciente y
posponer su aplicacién si existe una enfermedad inter-
currente como fiebre, infeccién de las vias respiratorias,
afeccién cutdnea grave, hepatitis, tuberculosis activa,
crisis asmadtica o rinitis severa. Es trascendental asegu-
rarse bien de que el vial a emplear y la dosis a inyectar
son correctos, comprobar si existe adrenalina disponi-
ble y cotejar que el paciente no esté en tratamiento con
agentes bloqueantes beta. Durante la administracién
de la inmunoterapia deben emplearse jeringuillas dese-
chables, graduadas hasta 1 ml. En caso de utilizar ex-
tractos liofilizados se reconstituird dnicamente el vial
que se vaya a utilizar y siempre con el diluyente que
proporcione el fabricante. Se agitard suavemente el vial
del que se vaya a extraer la dosis indicada y se compro-
bard la cantidad correcta a administrar. La inyeccién
del extracto debe realizarse en la cara posterior del bra-
70, entre el codo y el hombro. El paciente debe per-
manecer en observacion, de forma ineludible, durante
30 minutos tras la inyeccién. Es importante anotar en
la cartilla de seguimiento la fecha, el vial, la dosis admi-
nistrada y cualquier incidencia que haya ocurrido *.

Futuro de la inmunoterapia

Con respecto al futuro de la inmunoterapia se estd
investigando la utilidad de otras rutas de administra-

TABLA 2
Contraindicaciones relativas a la inmunoterapia

Edad inferior a 5 afios

Asma grave no controlado con farmacoterapia

Obstruccién irreversible de las vias aéreas, con FEV, <70% de su
valor teérico a pesar de un tratamiento farmacol6gico adecuado

Mal cumplimiento del tratamiento

Enfermedad infecciosa concomitante

Enfermedad cardiovascular importante, con riesgo de desarrollar
efectos adversos tras la administracion de adrenalina

Tratamiento con firmacos bloqueantes beta

Neoplasia maligna

Enfermedad inmunopatolégica e inmunodeficiencia severa

Trastorno psicolégico grave

Embarazo*

*El embarazo no se considera una contraindicacién para continuar el trata-
miento, pero si para iniciarlo. FEV,: volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo.

cién mas comodas que la subcutidnea. Entre ellas se
ha evaluado la via sublingual. Sin embargo, los estu-
dios realizados hasta el momento actual no han mos-
trado resultados concluyentes en relacién con su efi-
cacia. Otros puntos de interés son la investigacion de
alérgenos, fragmentos de alérgenos y péptidos no
anafildcticos, la aplicacién de técnicas de ADN
recombinante y la utilizacién de anticuerpos mono-
clonales anti-IgE*.
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