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RESUMEN

La inmunoterapia o vacunacion con alergenos es el inico tratamiento etiolégico de procesos de causa alérgica como
la rinitis, el asma y la alergia a venenos de himendpteros. Su eficacia ha quedado plenamente demostrada en multi-
ples estudios doble ciego y meta-andlisis. La inmunoterapia debe utilizarse exclusivamente en enfermedades en las
que se demuestre que un mecanismo alérgico mediado por la IgE es bésico en su patogenia. La vacunacién consiste
en la administracién de dosis progresivamente crecientes de un extracto alergénico frente al que el paciente esta
sensibilizado, con el fin de mejorar los sintomas asociados a la exposicion posterior a ese alergeno. La via clasica de
administracion es la subcutanea, pero cada vez se utiliza con més frecuencia la via sublingual porque es una alterna-
tiva segura y eficaz.
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ABSTRACT:

Allergen-specific immunotherapy is the only etiologic treatment of IgE-mediated diseases such as rhinitis, asthma and
venom hypersensitivity. Its effectiveness has been demonstrated in many randomized, double-blind, placebo-controlled
trials and meta-analysis. Immunotherapy is indicated for confirmed IgE-mediated diseases. Allergen-specific immuno-
therapy is the practice of administering gradually increasing quantities of an allergen product to an allergic subject to
ameliorate the symptoms associated with the subsequent exposure to the causative allergen. While the subcutaneous
route of immunization is still a reference, the percentage of patients receiving sublingual immunotherapy is increasing
steadily because it is a safe and effective alternative to the injectable route.

KEY WORDS: Immunotherapy; Subcutaneous immunotherapy; Sublingual immunotherapy.
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Introduccion

La inmunoterapia o vacunacion con alergenos es el tnico
tratamiento etioldgico de procesos de causa alérgica como
la rinitis, el asma y la alergia a venenos de himendpteros. El
uso de este recurso terapéutico casi ha cumplido 100 afios
ya que se introdujo como tratamiento de la rinitis y del asma
en 1911, pero desde sus comienzos ha estado acompafiado
por la controversia. Desde la década de los 60 se han rea-
lizado multiples trabajos para comprobar su eficacia que
ha quedado plenamente demostrada en multiples estudios
doble ciego, meta-analisis y consensos internacionales (.

La inmunoterapia consiste en la administraciéon de
dosis crecientes del alergeno al que el paciente esté sen-
sibilizado, con el fin de conseguir una tolerancia progre-
siva a la exposicion a dicho alergeno.

Actualmente se utilizan dos vias principales de ad-
ministracion, la via subcutanea o cldsica, mas conocida y

mejor estudiada debido a los muchos afios que lleva en
uso, y la via sublingual, mucho maés reciente y también
mas segura, pero con mayores incégnitas no aclaradas.

La inmunoterapia se prescribe en un servicio o con-
sulta de Alergia, pero con frecuencia su administracion
se lleva a cabo en los centros de Atencion Primaria, cau-
sando multiples dificultades a los diferentes profesio-
nales sanitarios, debido a las particularidades de estas
vacunas multidosis.

Indicaciones

La inmunoterapia debe utilizarse exclusivamente en en-
fermedades en las que se haya demostrado que un meca-
nismo alérgico mediado por la IgE es basico en su pato-
genia. Por ello, ademas de demostrar una sensibilizacion
alérgica mediante pruebas cutdneas o la determinacion de
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IgE sérica especifica, hay que asegurarse de que dicha sen-
sibilizacién se corresponde con el cuadro clinico que pre-
sente el paciente. Teniendo en cuenta las evidencias cienti-
ficas actuales los cuadros clinicos en los que estd indicado
este tratamiento son la rinitis que no se controla con el
tratamiento farmacoldgico habitual, el asma alérgica y la
alergia a veneno de himendpteros®. Muchos autores de-
fienden que toda rinitis alérgica debe recibir inmunotera-
pia porque se ha demostrado que previene la aparicion del
asma y de nuevas sensibilizaciones®*. Una vez establecida
la causa alérgica por una sensibilizacion determinada, para
iniciar la inmunoterapia es indispensable la disponibilidad
de vacunas estandarizadas de conocida eficacia y seguri-
dad (4caros del polvo doméstico, pdlenes, hongos Alterna-
ria'y Cladosporium, epitelio de gato). La inmunoterapia se
indica como un complemento a las medidas de evitacion
del alergeno y al tratamiento farmacolégico. Normalmen-
te la inmunoterapia se prescribe a pacientes de 5 a 50 afios
de edad. Antes de los 5 afios los alergenos inhalados tienen
poca importancia, de cualquier forma, si se indicara a estos
nifios, el tratamiento debera ser administrado bajo control
del servicio de Alergia correspondiente. Por encima de los
50 afios su eficacia disminuye.

En pacientes con reacciones alérgicas sistémicas por
picaduras de abeja o de avispa la prevencién que se con-
sigue con vacunas de veneno llega casi al 100%, evitando
reacciones ulteriores que podrian ser mortales. Debido a la
potencial peligrosidad de estas reacciones en caso de nue-
vas picaduras, esta inmunoterapia se indica en cualquier
rango de edad. Es una inmunoterapia de riesgo y debe ser
administrada exclusivamente en centros hospitalarios ©.

Contraindicaciones

¢ Enfermedades de origen neoplasico o inmunoldgico,
enfermedades cardiovasculares graves.

e Patologias que contraindiquen el uso de adrenalina
ya que este farmaco resulta indispensable en el trata-
miento de posibles reacciones adversas anafilacticas
durante el tratamiento, por ejemplo la cardiopatia is-
quémica, el hipertiroidismo o la hipertension arterial.

e Tratamientos concomitantes con betabloqueantes
porque en caso de anafilaxia dificultarian la recupe-
racion.

e No deben utilizarse en el asma severa o mal contro-
lada. El mayor niimero de muertes por vacunas an-
tialérgicas se ha dado en este grupo.

e Otras causas que originen mal cumplimiento como
trastornos psiquidtricos, dificultades econdmicas,
problemas laborales o escolares, etc.

e El embarazo puede ser considerado una contraindi-
cacion relativa. No hay riesgo documentado de tera-
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togenia, pero si ocurriera una reaccién adversa po-
dria resultar peligroso para el feto. Existe consenso
de no iniciar la inmunoterapia si la paciente estuvie-
ra embarazada, pero si se podria continuar con una
inmunoterapia que estuviera siendo bien tolerada si
el embarazo apareciera durante la fase de manteni-
miento.

e Lainmunoterapia con venenos de himendpteros me-
rece consideraciones especiales. Con cierta frecuen-
cia este tratamiento se indica a personas ya mayores
que presentan alguna enfermedad cardiovascular lo
que implica mayor riesgo de desarrollar reacciones
graves. Ademads es frecuente que dichos pacientes es-
tén recibiendo betabloqueantes. La decision de vacu-
nar o de retirar los betabloqueantes debe ser tomada
con exquisito cuidado, sopesando siempre los riesgos
y los beneficios de cada posibilidad, valorando la
probabilidad que tienen de volver a ser picados por
el insecto responsable @.

Tabla |
Contraindicaciones de la inmunoterapia

Contraindicaciones absolutas

e Enfermedades cardiovasculares graves, enfermedades de
origen neoplasico o inmunolégico

Patologias que contraindiquen el uso de adrenalina.
Tratamientos concomitantes con betabloqueantes.

Asma severa o mal controlada.

Trastornos psiquiatricos, dificultades econoémicas, proble-
mas laborales o escolares, etc.

Contraindicaciones relativas
e Embarazo

Consideraciones especiales

e La inmunoterapia con venenos de himendpteros previene
reacciones potencialmente mortales y por lo tanto todas las
contraindicaciones deben ser consideradas relativas, sope-
sando en cada caso los riesgos y los beneficios, valorando
la probabilidad que tiene el paciente de volver a ser picado
por el insecto responsable.

Extractos alergénicos

Los extractos alergénicos son mezclas de proteinas que
se obtienen incubando la materia prima natural (por
ejemplo poélenes, cultivo de 4dcaros etc.) en tampones
acuosos, intentando reproducir las condiciones en que
dicha materia prima interacciona con las mucosas del
organismo. Mediante filtracion y didlisis se purifica esta
mezcla y se analiza para comprobar la presencia de to-
dos aquellos alergenos que se consideran relevantes y
que por lo tanto deben encontrarse en los diferentes ex-
tractos para que sean utiles para el diagndstico y trata-
miento de las enfermedades alérgicas.
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En la actualidad se utilizan extractos estandarizados,
esto es, extractos obtenidos a partir de una materia pri-
ma adecuada, de composicién conocida, que es constan-
te lote tras lote.

Inicialmente la potencia de los extractos se expresa-
ba por el cociente entre el peso de la materia prima y el
volumen utilizado para la extraccion, posteriormente se
utilizé como medida la cantidad de proteinas contenidas
en el extracto. Con el desarrollo de nuevas técnicas para el
estudio de las proteinas y de su capacidad antigénica (des-
cripcion de alergenos mayores y menores) los fabricantes
pueden no sélo indicar la concentracion total de proteinas
sino también asegurar qué proteinas estan presentes y en
qué concentracion, asegurando asi que los diferentes aler-
genos descritos para cada producto estén presente en los
extractos y en cantidades constantes lote a lote.

El conocimiento de los diferentes componentes de
un extracto es importante, pero insuficiente, necesitamos
ademads conocer la potencia bioldgica de dicho produc-
to, es decir, el efecto bioldgico que produce en el indi-
viduo alérgico. La potencia biolégica de un extracto se
calcula comparéandolo con otro de actividad conocida y
se expresa en unidades de actividad biolégica. Desgra-
ciadamente carecemos de extractos tnicos de referencia
y de un sistema tnico de medidas internacionales por lo
que los preparados de las diferentes casas comerciales
no son equiparables. Todo esto dificulta la comparacion
de resultados entre diferentes autores . En un futuro
proximo, el uso de alergenos recombinantes nos propor-
cionard productos de referencia perfectamente definidos
que posiblemente solucionardn estos inconvenientes.

Tipos de vacunas

Pueden ser de dos tipos segin: via o época de adminis-
tracion.

Via de administracién
Actualmente se utilizan dos tipos de tratamientos: la
inmunoterapia subcutdnea y la inmunoterapia sublingual.

Inmunoterapia subcutanea

El extracto se administra por via subcutdnea, en dosis
seriadas, crecientes, generalmente semanales, segiin una
pauta preestablecida por el fabricante o por el alergdlo-
go (fase de iniciacion), hasta llegar a la dosis maxima o
de mantenimiento, que se repite de forma mensual (fase
de mantenimiento).

Segin la pauta utilizada para alcanzar la dosis de
mantenimiento distinguimos pauta cldsica o convencio-
nal y pautas rapidas. La pauta convencional es la tnica
que puede administrarse desde las primeras dosis en los

Centros de Atencién Primaria. Se administra una dosis a
la semana y la dosis de mantenimiento se alcanza en un
periodo variable, generalmente de 10 a 12 semanas. En las
pautas rapidas el tiempo de la fase de iniciacion se reduce,
pero el paciente no llega a Atencién Primaria hasta que
ha alcanzado la fase de mantenimiento. Las dosis anterio-
res se habrdan administrado en los Servicios de Alergia.
Distinguimos dos tipos de pautas rapidas, la agrupada
o cluster en que se administran mas de una dosis al dia,
un dia a la semana y la pauta rush o ultrarrapida en que
se administran varias dosis al dia, varios dias seguidos.

Inmunoterapia sublingual

Los principales inconvenientes de la inmunoterapia
subcutdnea se deben al riesgo de reacciones adversas gra-
ves, a las molestias locales originadas por la inyeccién y a
la incomodidad que supone el tener que acudir periodi-
camente a un centro médico para recibir el tratamiento.
Como solucién a estos problemas se ha desarrollado la in-
munoterapia sublingual. En esta modalidad el extracto se
administra en forma de gotas, aunque pronto estaran dis-
ponibles en el mercado extractos sublinguales en compri-
midos. El extracto se mantiene bajo la lengua 2 6 3 minutos
y posteriormente se traga. Esta forma de inmunoterapia
es mucho mas reciente que la subcutdnea y aunque ya hay
muchos estudios que avalan su eficacia, ain quedan varias
incdgnitas por aclarar. En cualquier caso es una forma muy
segura que permite que el paciente realice su administra-
cién en el propio domicilio. Para que sean eficaces necesi-
tan concentraciones de antigeno 50 -100 veces superiores a
las habitualmente utilizadas en la forma subcutédnea.

Epoca de administracion
En la actualidad hay tres posibles modalidades: peren-
ne, preestacional y coestacional.

Inmunoterapia perenne

Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento ésta se
repite mes a mes de forma continua durante todos los afos
que dure la vacuna. Es la forma de administracion con la
que se obtienen mejores resultados. Su principal inconve-
niente es que exige una cuidadosa valoracion del paciente
antes de cada dosis durante la época de sintomas y con
frecuencia hay que reducir la dosis durante esas semanas.

Inmunoterapia preestacional

Se utiliza en la alergia a pdlenes, la dosis de manteni-
miento se alcanza antes de la polinizacién y se mantiene
sOlo hasta que ésta empieza. Su eficacia es inferior a la
inmunoterapia perenne porque la dosis acumulada es
mucho menor. Ademds obliga a repetir todos los afios
la fase de iniciacién que es la mas pesada y en la que
aparecen mds reacciones adversas.
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Inmunoterapia coestacional
La vacuna se administra exclusivamente durante la
época de exposicion. Su uso es excepcional?.

Duracion

Habitualmente la inmunoterapia se mantiene de 3 a 5 afios,
dependiendo de la evolucién del paciente. La tinica forma de
valorar la respuesta al tratamiento es mediante el seguimien-
to clinico. Las pruebas cutdneas o la determinacion de IgE
sérica especifica no sirven para establecer si una vacuna debe
o no debe ser interrumpida. Existe el consenso generalizado
de que si no hay mejoria tras dos afios de inmunoterapia,
ésta debe interrumpirse. Aproximadamente no responden al
tratamiento un 30% de los pacientes, pero no hay datos que
nos permitan reconocer estos pacientes a priori®”.

Normas de administracion

De la inmunoterapia subcutanea

e Deben administrarse en centros sanitarios que dis-
pongan de medios materiales y personal sanitario es-
pecifico, siempre con un médico de presencia fisica.

e Laenfermera verificard antes de cada dosis el estado
fisico del paciente. No se administrard la vacuna si el
paciente presentara un cuadro infeccioso intercurren-
te o si su proceso alérgico estuviera descontrolado.

e Se comprobara la tolerancia a la dosis anterior y si el
intervalo de tiempo desde la tdltima dosis es el ade-
cuado. Cuando exista un retraso en la administracién
se disminuird la dosis de forma proporcional al tiem-
po transcurrido. (Tabla IT)

Tabla Il
Modificacion de la dosis en caso de retraso en la
administracion de la inmunoterapia subcutanea

Durante la fase de Iniciacion (fase de incremento de dosis)

Tiempo transcurrido desde Recomendacion

la dltima dosis

2-3 semanas continuar la pauta

3-4 semanas repetir la Ultima dosis
5 semanas repetir la penultima dosis
> 5 semanas consultar con el alergélogo

Durante el periodo de Mantenimiento

Tiempo transcurrido desde
la dltima dosis

Recomendacion

5- 6 semanas continuar pauta

6-8 semanas repetir la penultima dosis

> 8 semanas

consultar con el alergélogo
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e Se escogerd con cuidado la dosis a administrar aten-
diendo al esquema preestablecido por el fabricante
o por el alergdlogo, asegurdndose de que el vial v Ia
cantidad a administrar son las correctas. Las inyec-
ciones se realizardn por via subcutdnea profunda
(angulo de 45° - 90°), en el tercio central del brazo,
cara latero-dorsal.

e Se anotard la fecha y la dosis administrada. Es conve-
niente apuntar el brazo donde se ha administrado la
vacuna para poder alternarlos en las administracio-
nes sucesivas.

e Después de la administracién el paciente permane-
cerd en observacion un minimo de 30 minutos, trans-
currido ese tiempo se comprobard nuevamente su
estado fisico y el punto de inoculacién y se le adver-
tira de que no debera realizar ejercicio fisico violen-
to, ni tomar bafios de agua caliente en las tres horas
siguientes.

e Si se produjera picor o dolor o calor local puede
aplicarse hielo, nunca calor ni masaje de la zona.
Puede indicarse un antihistaminico oral si persis-
tiera el cuadro.

De la inmunoterapia sublingual

e FEsta forma de inmunoterapia se administra en el
propio domicilio del paciente.

e La vacuna se dispensa en forma de gotas que se de-
positan bajo la lengua, donde se deben mantener un
par de minutos, transcurrido este tiempo el extracto
se traga, esto es muy importante ya que si se escupe la
vacuna no es eficaz.

e Es preferible administrar la vacuna en ayunas, si es
posible siempre a la misma hora.

e Esrecomendable lavarse las manos después de la ad-
ministracion para evitar sintomas nasales u oculares
por contacto inadvertido.

e Aligual que con las vacunas subcutdneas hay que
administrar las gotas seglin una pauta preestable-
cida. También distinguimos una fase de iniciacion,
generalmente corta, con dosis diarias crecientes
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento. Una
vez alcanzada la dosis de mantenimiento ésta se
continuard administrando diariamente o cada dos
dias®.

Reacciones adversas

Inmunoterapia subcutanea

e Reacciones locales inmediatas: Aparecen durante
los primeros 30-60 minutos tras la administracion.
Consisten en eritema, edema y prurito en el lugar
de la inyeccién, de mds de 5 cm de didmetro. Debe
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comprobarse la técnica de administracién, si fuera
correcta, en la siguiente visita se retrocederd a la dl-
tima dosis tolerada.

Reacciones locales tardias: Similares a las anteriores
pero que aparecen pasada una hora o mas tras la ad-
ministraciéon. Debe comprobarse la técnica de admi-
nistracion, no es necesario modificar la pauta, aun-
que muchos autores prefieren repetir la dltima dosis
tolerada. No predicen reacciones sistémicas, pero a
veces son muy molestas y obligan a interrumpir el
tratamiento.

Reacciones sistémicas: Las mds frecuentes son las
inmediatas. Su intensidad y manifestaciones clinicas
son variables, desde una simple rinitis o urticaria has-
ta el shock anafildctico. Siempre obligan a interrum-
pir el tratamiento y consultar con el especialista. Las
tardias son menos graves, consisten en urticaria o,
menos frecuentemente, asma. También son de con-
sulta obligada con el alergdlogo.

Inmunoterapia sublingual

Reacciones locales: Prurito bucal o bucolabial, sensa-
cién de ardor bucolabial, edema labial o sublingual y
gastrointestinales (dolores abdominales o diarrea).
Estas reacciones adversas suelen ser leves, desa-
parecen generalmente de forma espontdnea y no
obligan a modificar la pauta de administracion. Si
fueran muy persistentes o molestas se consultara
con el alergdlogo.

Reacciones sistémicas: Son poco frecuentes, suelen
consistir en la reaparicion de los sintomas del proce-
so alérgico en tratamiento o en urticaria. Debe con-
sultarse con el alerg6logo®.

Mecanismo de accion

La inmunoterapia reduce los sintomas de la respuesta
inmediata y de la respuesta tardia actuando sobre los
mecanismos humorales y celulares involucrados en la
inflamacién alérgica. De forma esquematica podemos
distinguir tres tipos de cambios:

1) Modulacién de la respuesta de anticuerpos aler-
geno-especificos.

2) Disminucién en el reclutamiento y activacion de
células proinflamatorias.

3) Cambios en el patron de respuesta de las células
T alergeno-especificas.

Aunque estos cambios estdn mejor estudiados en

la inmunoterapia subcutdnea, parece que no hay dife-
rencias importantes entre ambas y que los mecanismos
inmunoldgicos que intervienen son similares en los dos
tipos de inmunoterapia®.

Tabla Il
Mecanismo de accion de la inmunoterapia

Modulacion de la respuesta de anticuerpos alergeno-espe-
cificos

A IgE especifica *
A 1gG4 especifica
A 1gA especificas

Disminucion en el reclutamiento y activacion de células
proinflamatorias

V mastocitos tisulares

\V/ eosindfilos tisulares

V liberacion de mediadores (mastocitos, eosindfilos y basofilos)
V' produccion de citoquinas proinflamatorias

Cambios en el patron de respuesta de las células T alergeno-
especificas *

\V/ proliferacion inducida por alergeno
A células T reguladoras

A la produccion de IL-10 y TGF-f

\/ células Th2 y sus citoquinas

* S6lo demostrado en la inmunoterapia subcutdnea

Modulacién de la respuesta de anticuerpos

alergeno-especificos

La inmunoterapia subcutdnea induce un aumento
inicial de la IgE sérica seguida de una disminucién gra-
dual a lo largo de meses o afios de tratamiento. También
se produce un aumento de la IgG, y de la IgA especi-
ficas. Con la inmunoterapia sublingual también se han
observado estos efectos en la IgG, y en la IgA, pero no
se ha comprobado ningtn efecto sobre la IgE.

El papel de estos anticuerpos IgG, e IgA parece que
consistiria en captar los alergenos antes de que éstos al-
cancen a las moléculas de IgE unidas a las células efecto-
ras impidiendo asi la activacion de basdfilos y mastocitos.
De la misma manera competirian con las células presen-
tadoras de antigeno por la captacion del alergeno y por lo
tanto dificultarian su presentacion a los linfocitos T¢10,

Disminucidn en el reclutamiento y activacion

de células proinflamatorias

Diferentes trabajos han demostrado que la inmuno-
terapia subcutdnea y sublingual inhibe tanto el recluta-
miento como la activacién de células proinflamatorias
después de la provocacion especifica o tras la exposicion
natural al alergeno ¢!V,

Cambios en el patron de respuesta de las

células T alergeno-especificas

Las células T activadas y sus productos juegan un
papel primordial en la patogénesis de las enfermedades
alérgicas. El fenotipo Th2 [citoquinas 1L-4, IL-5, IL-13]
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se asocia con las enfermedades alérgicas mientras que
el fenotipo Th1 [citoquinas IL-12, IFN-y] se asocia a la
proteccion frente a las enfermedades alérgicas. Por este
motivo una de las metas de la inmunoterapia seria re-
orientar la respuesta de las células T hacia el patrén Th1.
De hecho, varios trabajos han correlacionado el éxito de
la inmunoterapia con una induccién de la respuesta Th1
y una disminucidn en la produccién de citoquinas Th2.

Ultimamente se han descrito otras células T, con fun-
ciones y perfiles de citoquinas diferentes de las células
T helper. Estas células, denominadas células T regu-
ladoras tienen la capacidad de regular a la baja tanto
la respuesta Th1l como la respuesta Th2 a través de la
produccién de IL-10 y del factor de transformacion del
crecimiento (TGF)-P. Tanto los individuos sanos como
los alérgicos tienen los tres tipos de células, pero en pro-
porciones diferentes. En las personas sanas la poblacion
celular especifica predominante es del tipo T regulado-
ra mientras que en las personas alérgicas predomina
el tipo Th2. Hay estudios que demuestran que en los
pacientes con buena respuesta clinica a la inmunotera-
pia subcutdnea la poblacién predominante llega a ser
de tipo regulador. Sin embargo, por el momento no se
ha comprobado ningtin efecto sobre las células T regu-
ladoras cuando se utiliza la inmunoterapia sublingual,
aunque existen indicios de que si ocurren.

En la inmunoterapia sublingual el alergeno es capta-
do localmente por las células dendriticas tipo Langerhans,
que a nivel de la mucosa oral expresan, de forma natural,
receptores de alta y de baja afinidad para la IgE y pro-
ducen IL-10 y TGF-B y por consiguiente actiian sobre la
produccion de células T. El hecho de que la inmunotera-
pia sublingual precisa, para ser eficaz, que el extracto sea
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deglutido indica que el sistema inmunoldgico del aparato
digestivo también juega un papel relevante en los efectos
de la inmunoterapia sublingual. Se necesitan nuevos tra-
bajos para aclarar todas estas ambigiiedades.
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