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DEFINICIONES

Actualmente se define el asma bronquial' como
“una enfermedad inflamatoria crénica de las vias res-
piratorias, en cuya patogenia intervienen diversas cé-
lulas y mediadores de la inflamacidn, condicionada en
parte por factores genéticos y que cursa con hiperres-
puesta bronquial y una obstruccién variable al flujo
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la ac-
cién medicamentosa o espontdneamente”. As{ mismo,
el término “rinitis™* define el proceso inflamatorio de
la mucosa nasal caracterizado por los siguientes sinto-
mas clinicos: rinorrea anterior o posterior, estornudos,
taponamiento, congestién nasal o picor de la nariz.
Estos sintomas deben manifestarse durante dos o mds
dias consecutivos y con una duracién superior a una
hora en la mayorfa de dfas.

Tanto el asma como la rinitis pueden tener un ori-
gen alérgico o no alérgico. Cldsicamente se define la
alergia como “la constelacién de signos y sintomas en
la cual la reaccién inmunoldgica alterada entre la sus-
tancia extrafa (antigeno o alérgeno) y el anticuerpo o
linfocitos sensibilizados juegan un papel importante y
se traduce en la clinica por reacciones patoldgicas ante
la exposicién subsecuente del huésped sensibilizado a
un antigeno en particular™. También se puede definir
como la “respuesta exagerada ante diversos estimulos”
que se puede manifestar en distintos érganos: derma-
titis, asma, rinitis y conjuntivitis alérgica, urticaria y
alergia intestinal. Es el factor causal mds importante
de la aparicién de asma y rinitis, y se considera un
factor predisponente para ambas enfermedades.

La atopia’ se define como la “predisposicién gené-
tica a producir cantidades anormales del anticuerpo
IgE en respuesta a la exposicién a alérgenos (antigeno,
que produce una reaccidn alérgica clinica)” aunque
ello no implica obligatoriamente el cuadro clinico. El

origen alérgico del asma y la rinitis es mds frecuente en
los nifos, siendo el asma alérgico el 85% en los nifios
y el 45% del asma del adulto. Los alérgenos inhalados
mds frecuentemente implicados en ambas enferme-
dades son los dcaros, pdlenes, hongos y epitelios de
animales domésticos.

ESTUDIO DE SENSIBILIZACION ALERGICA
EN PACIENTES CON ASMA Y RINITIS

La alergia como factor etioldgico hay que descar-
tarla ante diversos antecedentes clinicos como la pe-
riodicidad estacional o la aparicién de sintomas en
determinadas circunstancias (contacto con alérgenos).
Esto obligaria al intento de la demostracién del estado
alérgico (personalidad alérgica) mediante la observa-
cién de eosinofilia (sanguinea o en secreciones), IgE
total o prueba de Phadiatop, y el posterior intento de
la demostracién del alérgeno causal (IgE especifica o
pruebas cutdneas). Aunque el estudio de la sensibili-
zacién alérgica en el asma y la rinitis es un hecho ha-
bitual en la prictica clinica, en el caso de sospecha de
etiologfa alérgica su estudio es obligado, con el fin de
identificar especificamente el agente causal. Sin em-
bargo, como se desprende de las definiciones previas,
ambas enfermedades pueden tener también un origen
no alérgico.

La tipificacién alérgica en el asma o en la rinitis
se fundamenta en diversos motivos: 1.- El estudio de
la sensibilizacién alérgica nos ayuda a la aplicacién
de medidas de evitacién a los alérgenos implicados.
2.- En el caso de la posible aplicacién del tratamiento
de inmunoterapia especifica (ITE), es imprescindi-
ble el estudio completo de la sensibilizacién alérgica.
3.- También dentro del campo de la terapéutica, las
nuevas terapias de las enfermedades alérgicas con an-
ticuerpos monoclonales anti-IgE (tipo Omalizumab)
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han demostrado su eficacia y obligan al clinico a es-
tudiar la sensibilizacién del paciente con asma alérgi-
ca moderada, grave, asma estacional y rinitis alérgica
persistente. 4.- Existe evidencia de su utilidad en el
diagndstico de determinadas enfermedades profesio-
nales como, por ejemplo, la alergia al ldtex.

En resumen, podriamos decir que el estudio de la
sensibilizacién alérgica es util en el diagndstico y se-
guimiento de las enfermedades alérgicas en general;
para estudiar la relevancia clinica a los alérgenos a los
que el sujeto estd sensibilizado y para ayudar a la indi-
cacién y al seguimiento evolutivo de los pacientes en
tratamiento con inmunoterapia.

En esta monografia, dedicada a la inmunoterapia
sublingual, revisaremos entre otros aspectos, la utili-
dad de la sensibilizacién alérgica para el posible uso
de este tratamiento, estudiar la efectividad del mismo
en distintas sensibilizaciones, o la diferente presencia
de efectos secundarios segtin los alergenos implicados.

DIAGNOSTICO DE ASMA ALERGICA. ETAPAS
DEL DIAGNOSTICO DE IMPLICACION
ALERGICA EN EL ASMA

Valoracidn de los resultados de las pruebas cutdneas

Es incuestionable que hay muchos pacientes con
sintomas asmdticos cuyas manifestaciones clinicas de-
penden en gran medida de la exposicion a agentes ex-
ternos con capacidad inmunogénica. En estos pacien-
tes, es de especial trascendencia la identificacién de
dichos alérgenos. Muchos de estos serdn evitables con
medidas de control ambiental (evitacién de contacto
con animales o, por ejemplo, ambientes polvorientos),
pero en muchos otros casos se tratard de agentes en
suspensién, contenidos en particulas de pélenes, cuya
evitacién es pricticamente imposible. Las medidas
de barrera que se han utilizado en muchas ocasiones
(mascarillas), pueden proporcionar un alivio sintom4-
tico parcial, aunque no evitan los sintomas y su utiliza-
cién supone una molestia importante para el paciente.
En los pacientes en los que se sospeche la existencia de
asma por sensibilizacién frente a agentes inhalados es
importante realizar las exploraciones complementarias
necesarias para determinar cudles pueden estar impli-
cados en la misma, y su evitacion si esto es posible. La
reaccién frente a este tipo de alérgenos estd mediada
por anticuerpos IgE. Los anticuerpos especificos IgE
frente a diversos antigenos pueden identificarse me-
diante la realizacién de pruebas cutdneas o a través de
la determinacién de la IgE especifica en suero.

Las pruebas cutdneas por puntura o Prick-Test se
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realizan para el diagnéstico de la sensibilizacién frente
a diversos antigenos desde hace ya casi cien afios*. Re-
cientemente se han identificado componentes alergé-
nicos propios y caracteristicos de determinadas fuen-
tes alergénicas, y que por tanto pueden usarse como
marcadores especificos de sensibilizacién frente a di-
chas fuentes, y otros que podemos denominar como
panalérgenos o de reactividad cruzada, presentes en
varias fuentes alergénicas relacionadas entre si®. Los
panalérgenos son protefnas ampliamente distribuidas
en el reino vegetal, implicadas en funciones biolégicas
importantes (generalmente de defensa), por lo que su
secuencia y estructura se encuentran altamente con-
servadas. Se identifican tres grupos de panalérgenos
que han sido bien estudiados: Bet v 1; profilinas y pro-
tefnas transportadoras de lipidos (PTL).

Para establecer el diagndstico de sensibilizacion es
necesario tener en cuenta estos aspectos, de manera
que podemos identificar anticuerpos IgE especificos
frente a un componente especifico o introducir en
la prueba marcadores de reactividad cruzada a varias
fuentes alergénicas que pueden estar relacionadas en-
tre si. Las pruebas son sensibles, ficiles de realizar y
altamente especificas.

Material necesario para la realizacion de los Prick-Test o

pruebas cutdneas por puntura:

e Alérgenos estandarizados bioldgicamente.

* Lancetas desechables con punta de 1 mm libres de
niquel.

* Cinta adhesiva transparente.

* Rotulador punta fina.

e Papulimetro (opcional).

Procedimiento:

La prueba se realiza sobre la cara anterior del an-
tebrazo, para lo cual el brazo del paciente debe estar
relajado, apoyado sobre una mesa o apoyabrazos.

1. Se debe limpiar la zona con agua o alcohol y es-
perar unos 2-3 minutos antes de iniciar la prueba,
una vez que se haya normalizado el flujo sanguineo
sobre la piel.

2. Hacer unas marcas sobre la piel, separadas unos 3
cm entre sf. Una marca por cada extracto alergéni-
CO que vayamos a testar.

3. Depositar una gota de cada extracto alergénico en
la zona de la piel previamente marcada.

4. Efectuar una puncién a través de cada gota con la
punta de una lanceta, usando una lanceta distin-
ta para cada alérgeno. La presion se debe ejercer
durante un segundo, formando un dngulo de 90°
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con el plano cutdneo, hasta conseguir romper la
epidermis, evitando provocar sangrado.

5. Retirar las gotas suavemente, sin arrastrar, median-
te papel absorbente o gasa y esperar para efectuar la
valoracién unos 15-20 minutos. Mientras espera el
paciente, debe mantenerse tranquilo, sin cambiar
de posicién y sin rascarse sobre la zona de puncién.

6. Para cada paciente se elegirdn los extractos antigé-
nicos cuya sensibilizacién se quiera investigar, en
funcién de los sintomas referidos por el paciente y
teniendo en cuenta los mds comunes en cada drea
geogrdfica concreta.

7. Para asegurarse de que la reactividad cutdnea es
normal, debe emplearse siempre un control posi-
tivo, (histamina 10 mg/ml) y un control negativo
(con solucidn salina).

Lectura e interpretacion de las pruebas cutdneas

La respuesta cutdnea inmediata frente a extractos
alergénicos se caracteriza por la apariciéon de una pdpu-
la en el lugar de la puncién. Si el individuo estd sensi-
bilizado frente a un determinado alérgeno, la degranu-
lacién de los mastocitos locales produce un habén.

Transcurridos al menos 15-20 minutos de la ino-
culacién de los antigenos, se procede a la lectura de la
medida de las pdpulas. Para ello se puede usar una re-
gla milimetrada, calculando el didmetro mayor y me-
nor de cada una de las pdpulas. Para dejar constancia
de los resultados de la prueba en la historia clinica del
paciente, se dibuja el contorno de cada pdpula con un
rotulador y posteriormente, mediante cinta adhesiva
transparente, se transfiere a la historia clinica.

Tabla 2. Interaccién de las pruebas cutdneas con farmacos.

Los criterios de positividad de las pruebas cutdneas
han sido estudiados por diferentes autores. Las pdpu-
las con un 4rea > 7 mm? indican sensibilizacién al an-
tigeno del test.

La valoracién cuantitativa del resultado se puede
realizar comparando la reaccién obtenida con los ex-
tractos alergénicos con la producida mediante la pun-
cién con el control positivo de la histamina (tablal).

Tabla 1. Valoracién de la positividad de las pruebas

cutdnea.

Porcentaje del drea de pépula
respecto a la histamina (o control positivo)

Grado

- Menor tamafio que el control negativo
+ 25%

++ 50%
ot 100% (igual a la pdpula de histamina)
e+t 200%

Interacciones con medicamentos

A la hora de interpretar los resultados de las prue-
bas cutdneas hay que tener en cuenta las posibles in-
teracciones con medicamentos. Los antihistaminicos
y los corticoides tdpicos o sistémicos a dosis altas pue-
den alterar el resultado de la prueba en el sentido de
proporcionar resultados falsos negativos. Igualmente,
se pueden producir falsos negativos si el paciente estd
tomando antidepresivos triciclicos y agonistas b, ora-
les. En estos casos es recomendable esperar un tiempo
minimo para asegurar que se han eliminado los men-
cionados fdrmacos (tabla 2).

Medicamento

Suprimir durante

Antihistaminicos:

Cromoglicato, nedocromil, montelukast

B-adrenérgicos, anti-H2, teofilina

Antidepresivos.
Doxepina, imipraminas, fenotiazinas

Corticoide tépico

Corticoide sistémico

Broncodilatadores o corticoides inhalados

-Astemizol, cetirizina, hidroxizina, terfenadina, fexofenadina
-Azelastina, ciproheptadina, ebastina, mequitazina, mizolastina, loratadina

-Hasta dosis equivalentes a 30 mg prednisona/dia durante 7 dfas o dosis bajas (<10 mg /dfa)

1-2 meses
1-10 dfas

No interfiere en resultados

6-72 horas

>10 difas

2-3 semanas

No es necesario suspender

No es necesario suspender

Los resultados de las pruebas cutdneas o de la determinacién de IgE especifica deben siempre evaluarse en relacién con la clinica del paciente.
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Precauciones

Las reacciones adversas como consecuencia de una
prueba cutdnea por puntura son excepcionales. No se
ha descrito ninguna reaccién generalizada tras la rea-
lizacidn de esta prueba diagndstica, si bien no estd in-
dicada en pacientes con enfermedades cutdneas gene-
ralizadas o en la proximidad de infecciones cutdneas.

Determinacion de IgE especifica

La determinacién en suero de alérgenos es una
técnica ampliamente difundida. Las determinaciones
radioalergosorbentes (RAST) han sido sustituidas ac-
tualmente por la metodologfa de ELISA, que cada vez
tiene mds un cardcter cuantitativo (tabla 3), aunque es
cierto que no se le debe conceder un valor diagndstico
definitivo.

El RAST se suele realizar cuando no se dispone
o no es aplicable la prueba de puncién cutdnea, o en
pacientes con una sensibilizacién extrema en los que
se considera posible una reaccién muy intensa. No
obstante, el RAST es menos sensible, mds caro que las

Tabla 3. Interpretacién de los resultados del RAST.

pruebas de puncién cutdnea, y no proporciona un re-
sultado inmediato. Las ventajas de cada prueba estdn
recogidas en la tabla 4.

En cualquier caso, todas estas pruebas tienen un va-
lor limitado si no se acompafian de una anamnesis cli-
nica detallada, puesto que la presencia de IgE especifica
frente a determinados alérgenos no predice la presencia
o la gravedad de las reacciones alérgicas clinicas. Gene-
ralmente, se emplean para confirmar la participacién
de reacciones producidas a través de la IgE, que ya se
sospechan en funcién de la anamnesis; pero no pueden
emplearse para “predecir” reacciones alérgicas.

La eleccién de los extractos alergénicos a emplear
en las pruebas cutdneas dependerd de la historia clini-
ca del paciente y de las caracteristicas de la zona en la
que se realicen. Una “baterfa bdsica” de extractos aler-
génicos incluye dcaros (D. pteronyssinus y D. farinae),
pélenes, hongos y epitelio de animales. En cualquier
caso, los pélenes que se incluyen en la prueba pue-
den variar en funcién de la zona en la que se vayan a
realizar (en Andalucia es necesario incluir el polen de
olivo, mientras que no serfa necesario en el norte de

Resultado Equivalencia U/mL Interpretacién

Negativo Clase 0 <0,35 Nivel Indetectable de Ac

Positivo + Clase I 0,35-0,69 Nivel Bajo de Ac

Positivo ++ Clase II 0,70-3,49 Nivel Moderado de Ac

Positivo +++ Clase III 3,50-17,49 Nivel Alto de Ac

Positivo ++++ Clase IV 17,50-52,49 Nivel Muy Alto de Ac
Clase V 52,50-99,99 Nivel Muy Alto de Ac
Clase VI >100 Nivel Muy Alto de Ac

Ac: anticuerpos.

Tabla 4. Ventajas de cada prueba de estudio de la sensibilizacién alérgica*.

Ventajas del Prick -Test

Ventajas de la IgE especifica

Mds sensible

Mi4s barato

Valoracién inmediata

Resultados visibles para el paciente y el médico
Seguro, minimamente invasivo

Extensa baterfa de alérgenos

Mds especifica

No requiere conocer la técnica

No precisa disponer de extractos alergénicos para prucbas cutdneas
Sin riesgo de reacciones sistémicas

Sin interferencia con la toma de firmacos

Puede realizarse en pacientes con eczema o con dermografismo

*modificada de referencia 1.
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Espafia). En la tabla 5 se sugiere la baterfa de alérge-
nos minima que habrfa que estudiar en nuestra zona
geogréfica’.

Tabla 5. Panel de diagnéstico de pruebas cutdneas en el
estudio de rinitis y asma en Andalucia y Extremadura.

Dermatophagoides pteronyssinus
Alternaria

Epitelio de gato

Epitelio de perro

Polen de gramineas

Polen de olivo

Polen de Artemisa

Polen de Salsola

Hay que sefialar que los sintomas relacionados con
la alergia al polen tienen una cadencia estacional ca-
racteristica en funcién de la época en la que se pro-
duce la polinizacién. Por el contrario, los sintomas
alérgicos derivados de la sensibilizacién frente a dcaros
o epitelio de animales, al ser perennes, no tienen una
cadencia estacional definida.

Pueden ser necesarias pruebas de exposicién o
provocacién especiales para establecer el diagndstico
de alergia, por ejemplo a medicamentos o alimentos,
cuando no se dispone de pruebas cutdneas vdlidas, o
cuando en su etiopatogenia no interviene la IgE. Las
pruebas de inhalacién de alérgenos pueden ser necesa-
rias para confirmar la sospecha de asma laboral. Estas
prucbas se realizan en unidades especializadas de aler-
gia, que disponen de los medios y de la experiencia
adecuados en el tratamiento de la anafilaxia.

Profilinas

Las profilinas son proteinas fijadoras de actina,
y participan en funciones relacionadas con los mo-
vimientos del citoesqueleto celular en las células eu-
cariotas. Este tipo de proteinas se comportan como
panalérgenos, pues se han identificado como parte
integrante de los componentes alergénicos de muchos
p6lenes de drboles, hierbas y malezas®.

Se ha descrito reactividad cruzada entre los péle-
nes de la familia de las oledceas y otras especies no
relacionadas filogenéticamente, como las gramineas,
la Artemisia vulgaris y Betula verrucosa.

Es frecuente que los pacientes alérgicos al polen
de abedul manifiesten sintomas alérgicos al ingerir
ciertos alimentos como manzanas, peras, melocotdn,
kiwi, patatas, zanahorias y nueces. En varios estudios
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se demuestra que estos alimentos contienen proteinas
con alta similitud a los alérgenos del polen de abedul
Bet vl y Bet v2°.

Determinar si un paciente estd sensibilizado de for-
ma independiente a dos o mds fuentes alergénicas di-
ferentes (cosensibilizacién), o bien muestra sensibiliza-
cién clinicamente relevante frente a varias fuentes aler-
génicas debido a la existencia de reactividad cruzada
entre las mismas, cobra especial importancia cuando
se considera la utilizacién de ITE como tratamiento.

Por tanto, a la hora de determinar la necesidad
de un tratamiento con inmunoterapia, hay que tener
en cuenta la posibilidad de que en los resultados del
Prick-Test se obtengan falsos positivos, que pueden
aparecer en un 10% - 50% de pacientes polinicos.
Para reducir esta posibilidad, es necesario incluir la
profilina en la baterfa diagndstica cuando se sospeche
sensibilizacién frente a pélenes. Si la reaccién frente
a la misma es negativa y se encuentra una respuesta
positiva frente a pdlenes, se debe conceder una alta
fiabilidad al resultado. Si por el contrario es positiva
tanto la reaccién frente a pdlenes como a profilina,
hay que considerar la posibilidad de que se trate de un
falso positivo, e interpretar los resultados en funcién
de los datos de la anamnesis.

CRITERIOSDE CALIDAD DELOSAN TIGENOS
PARA EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO

Los extractos alergénicos se fabrican a partir de la
materia prima presente en la naturaleza, eliminando
los materiales irrelevantes y obteniendo, mediante
un proceso complejo, una mezcla de sustancias bien
caracterizadas y altamente purificadas (generalmente
proteinas o glicoproteinas), capaces de generar una
respuesta inmune mediada por IgE: los alérgenos.
Cada extracto alergénico suele contener varios alér-
genos, pero sélo se considera alérgeno mayoritario o
principal aquel que hace reaccionar a mds del 50% de
los sujetos sensibilizados. Todas las proteinas alergé-
nicas deben estar presentes en el extracto alergénico al
final de su fabricacién y la cantidad de éstas debe ser
reproducible cada vez que se fabrique un nuevo lote.

La calidad de los extractos alergénicos es funda-
mental, tanto para el diagnéstico, como para el tra-
tamiento, y va a depender de la cuantificacién del
alérgeno o alérgenos mayoritarios, de la composicién
antigénica y purificacién de los extractos, de su poten-
cia total y de la estabilidad del producto'! .

El éxito de la inmunoterapia dependerd del uso de
extractos alergénicos de alta calidad, estandarizados de
manera adecuada y que puedan fabricarse de forma
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reproducible; por ello, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) recomienda que la estandarizacién se
realice de acuerdo a la potencia total del alérgeno, la
actividad bioldgica y las mediciones del alérgeno ma-
yoritario en microgramos/ml (unidades de masa)'?.

Por estandarizacién se entiende el conjunto de mé-
todos que aseguran la reproducibilidad, lote a lote, de
la actividad biolégica de los extractos alergénicos com-
pardndolos con un extracto de referencia. Se basa fun-
damentalmente en la deteccién in vivo e in vitro de los
anticuerpos IgE frente a los alérgenos. Los métodos in
vivo estdn basados en pruebas cutdneas de pacientes
alérgicos (prick test o test intradérmicos), permitiendo
conocer la actividad bioldgica del extracto alergénico
y expresarlo como Unidad Biolégica (BU) en Europa,
o como Unidad Bioequivalente de Alergia (BAU) en
Estados Unidos. Con estos métodos podemos estable-
cer la potencia de los extractos, asegurar que las par-
tidas de vacunas de diferentes lotes tengan actividad
comparable y obtener una respuesta cutdnea similar
en los pacientes alérgicos. Sin embargo, no valoran la
composicién individual de los alérgenos. Asi, es posi-
ble que encontremos dos extractos de la misma especie
que tengan igual actividad bioldgica y diferente com-
posicién alergénica. Las técnicas 77 vitro nos permiten
estudiar las caracteristicas cualitativas y cuantitativas
de los extractos alergénicos y son las mds adecuadas
para los lotes comerciales. Los métodos de separacién
de proteinas (enfoque isoeléctrico, SDS-PAGE y elec-
troforesis bidimensional) y los métodos de deteccién
alergénica (inmunoblotting) se emplean como técnicas
cualitativas; el rast de inhibicién y los diferentes tipos
de ELISA se emplean como métodos cuantitativos,
siendo los mds adecuados para valorar la potencia de
los extractos, en base a la cuantificacién del alérgeno
mayoritario expresada en microgramos por mililitro
de este (unidades de masa).

La estandarizacién de los extractos alergénicos
constituye una garantfa de calidad, eficacia y seguri-
dad. Sin embargo, existe una considerable variabilidad
en la metodologia empleada en su estandarizacién a
lo largo del mundo. En Estados Unidos, se establece
para cada alérgeno una prueba de potencia estdndar 7z
vitro, con el que todos los fabricantes de alérgenos tie-
nen que comparar sus extractos. En Europa no existe
un extracto de referencia y cada fabricante tiene los
suyos propios, los denominados “Tn House Referen-
ce Standard” (IHRS); la potencia de dicho extracto
es comprobada 77 vivo en pacientes alérgicos y cada
compaiifa tiene su propia metodologia; los lotes co-
merciales son evaluados con métodos i vitro frente a
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los IHRS. Todo esto hace que no exista una estandari-
zacién homogénea y que sea muy dificil o imposible la
comparacién de los diferentes productos disponibles
en el mercado; sin embargo, en los dltimos afios algu-
nos fabricantes europeos estandarizan sus extractos en
microgramos de alérgeno mayoritario y las publicacio-
nes sobre ITE se expresan con esta medida, que puede
ser la mds adecuada para comparar las proteinas de los
extractos alergénicos publicados en la literatura y la
que mds estrechamente esté relacionada con la poten-
cia bioldgica real.

En los dltimos afios, la mayorfa de los alérgenos
mds comunes responsables de las enfermedades alér-
gicas han sido clonados y secuenciados gracias a las
técnicas de biologfa molecular, de tal manera que ya
se dispone de alérgenos recombinantes, y es probable
que nos permitan un diagndstico alérgico mds preci-
so y un tratamiento “hecho a la medida del paciente”
basado en los patrones de sensibilidad individual ™.

Actualmente, en la Unién Europea se trabaja en
un sistema internacional de cuantificacién y estanda-
rizacién de los extractos alergénicos, en un proyecto
denominado CREATE, cuyo fin es evaluar el uso de
alérgenos principales recombinantes como materiales
de referencia y técnicas ELISA para medir los alérge-
nos mayoritarios'’, lo que podria dar lugar a la pro-
duccién de grandes cantidades de alérgenos con poca
variabilidad entre lotes sucesivos, y permitirfa la com-
paracién de los extractos alergénicos de los diferentes
fabricantes.

Recomendaciones adicionales de la OMS incluyen
etiquetar los viales segin la normativa de cada pais e
incluir informacién sobre las concentraciones de cada
uno de los alérgenos de manera individualizada, las
pautas de tratamiento recomendadas, los métodos de
almacenamiento para mantener la estabilidad de los
extractos y la fecha de caducidad correspondiente’?.

ITE

El papel de la inmunoterapia para el tratamiento
del asma bronquial ha sido objeto de acaloradas polé-
micas, que se iniciaron en el Reino Unido y se exten-
dieron por toda Europa. La discrepancia deriva de un
informe presentado en 1986 por el Committee on Safe-
ty of Medicines, conteniendo casos letales y reacciones
adversas asociadas a la inmunoterapia'®, que se produ-
jeron en su mayor parte en individuos asmdticos. Esto
hizo que se impusieran severas restricciones al empleo
de la inmunoterapia como tratamiento en el Reino
Unido, y que arreciara la polémica en todo el mundo.
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Posteriormente ha quedado claro que la inmunotera-
pia alergénica es segura cuando se usa siguiendo las
recomendaciones establecidas a este respecto hace ya
mds de una década por parte de la OMS".

La ITE es una medida terapéutica eficaz para el
tratamiento de los pacientes que padezcan rinitis,
conjuntivitis, asma alérgica y reacciones alérgicas des-
encadenadas por venenos de himendpteros'?. Actual-
mente, el uso de ITE no se plantea como tratamiento
tinico, sino como un componente mds del abordaje
terapéutico integral del paciente alérgico, en un inten-
to de tratar la causa del problema.

Respecto a la via de administracién, la inmunote-
rapia subcutdnea ha sido la habitual desde hace afios y
diversos estudios han demostrado su utilidad, tanto en
asma como en rinitis, respecto a la mejoria de los sin-
tomas'®, reduccién de la medicaciédn sintomdtica ne-
cesaria para el control de la enfermedad", reduccién
de la hiperreactividad bronquial'?, evitacién de nuevas
sensibilizaciones® y disminucién de la evolucién de
rinitis alérgica a asma bronquial®. Sin embargo, la
posibilidad de efectos secundarios (anafilaxia) ha limi-
tado su uso en algunos paises como el Reino Unido.

INMUNOTERAPIA POR VIA SUBLINGUAL
(SLIT)

Introduccién. Perspectiva histérica

La inmunoterapia por via sublingual (SLIT) sur-
ge como alternativa a la inmunoterapia subcutdnea
(SCIT), con la idea de minimizar el riesgo de efectos
secundarios graves y facilitar la administracién de los
alérgenos por una via mds cémoda. La via sublingual
es desde hace algunos afios objeto de estudio y de mul-
tiples revisiones y metaandlisis*>***#*>2%%7 a] publicarse
datos sobre su efectividad, su aceptable cumplimiento
y su seguridad. Este tratamiento, que se inicié hace
unos 20 afios, con las sucesivas generaciones actua-
les de extractos alergénicos mds eficaces y seguros y la
continua investigacién, constituye ahora una opcién
terapéutica en alza y con nuevas perspectivas futuras.

Desde la publicacién del primer ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
con extractos alergénicos por via sublingual en 1986%
han aparecido gran cantidad de estudios y metaandli-
sis sobre esta modalidad terapéutica. En 2009, la Or-
ganizacién Mundial de la Alergia (WAO) publicé un
documento de opinidn sobre el tema en el que se deta-
llaban los aspectos mds relevantes de la administracién
de la inmunoterapia por via sublingual®.

La forma habitual de administrar el extracto aler-
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génico es mantenerlo bajo la lengua unos minutos
y lo dejamos o deglutimos después. En los dltimos
afios han aparecido nuevas formulaciones de tabletas
y comprimidos liofilizados orales tipo “flash” sublin-
guales, que sin duda contribuirdn a una mejora en el
cumplimiento de este tipo de terapia.

A pesar de que la SLIT tiene apenas un par de dé-
cadas de vida, acumula ya gran cantidad de estudios
que avalan su eficacia y seguridad. Se utiliza amplia-
mente en varios pafses de Europa, pero todavia no ha
sido aprobada por la FDA en Estados Unidos. Quizds
esto se deba a que existen todavia muchos aspectos
pendientes de aclarar en futuros estudios como son:
los mecanismos de accién, las respuestas inmunold-
gicas que genera, y la eficacia y seguridad, sobre todo
en nifios. La adherencia al tratamiento, las nuevas for-
mulaciones farmacéuticas y sobre todo la dosis §ptima
y las pautas de administracién son otros aspectos con-
trovertidos que los futuros ensayos deberdn aclarar.

Mecanismos de accién. Respuesta inmunoldgica

Actualmente se considera que la inmunoterapia
puede producir un cambio en la respuesta inmuni-
taria Th2/Th1. Los datos existentes indican que los
mecanismos de accién de las dos vias (subcutdnea y
sublingual) son similares®, pero algunos estudios no
han mostrado, sobre todo en nifios, cambios en la res-
puesta sistémica de las células T ni en la produccién
de citocinas. Aunque se han descrito variaciones de los
niveles de IgE total y especifica y de IgG4, asi como
de neutréfilos, eosinéfilos y de protefna catidnica del
eosindfilo (PCE), los resultados son contradictorios.
Falta por tanto determinar si existen diferencias entre
ambas vias de administracién por lo que respecta a
los grupos de células T-reguladoras estimuladas y las
citocinas implicadas.

El concepto actual es que la administracién de
inmunoterapia sublingual a dosis altas induce el de-
sarrollo de células T-reguladoras que segregan 1L-10
y factor B de crecimiento tumoral (TGF-B) supri-
miendo la actividad de las células Th2 y estimulando
la produccién de IgG4 e IgA por parte de linfocitos
B?. Recientemente se ha indicado cémo en la via de
administracion sublingual las células dendriticas de la
mucosa oral, como células presentadoras de antige-
nos, pueden tener un papel central en la presentacién
y procesado de antigenos para iniciar y modular la ac-
tivacién de las células T3

Un campo de investigacién futuro serd pues una
definicién mds detallada de los mecanismos de accién
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de la SLIT que nos ayude a entender mejor sus efectos
sobre las enfermedades alérgicas.

Pautas de administracién

En inmunoterapia son esenciales tanto la dosis y
calidad del alérgeno como la pauta de administracidn.
Las diferentes medidas de la potencia de los alérgenos
en unidades de masa, unidades de puncién equivalen-
tes a la histamina, unidades biolégicas o microgramos
dificultan la evaluacién de la eficacia de esta terapia.
Aunque son pocos los estudios que han comparado
diferentes dosis, algunos ensayos demuestran que la
eficacia de la SLIT es dosis-dependiente™. Queda por
determinar cudl es la dosis mds adecuada para cada ex-
tracto, que serfa aquélla que tuviera la mdxima eficacia
con los minimos efectos adversos. Se postula que la
dosis acumulada debe ser al menos 100 veces superior
a la administrada por via subcutdnea.

La inmunoterapia sublingual se administra en for-
ma de gotas, y en algunos paises se dispone de tabletas
solubles (y en forma de liofilizado oral). Se mantienen
debajo de la lengua 1-2 minutos y después se traga; se
dispone de gotas en envases multidosis o individua-
lizados en unidosis. Escupir el preparado en lugar de
tragarlo, no ofrece ventajas en los estudios de biodistri-
bucién y conlleva una pérdida parcial de alérgenos®.

El esquema de administracién varia segtin el fabri-
cante. Puede comenzarse con una fase de iniciacién,
aumentando la dosis de manera gradual, 1-2 veces al
dfa a lo largo de 15-30 dias, o directamente con dosis
completas de mantenimiento, sin fase de iniciacidn.
La frecuencia éptima de su administracién no se ha
establecido, y se ha aplicado de forma diaria 6 3 veces
por semana, y durante periodos que abarcan desde los
2 meses hasta los 5 afios; se ha administrado de ma-
nera coestacional, preestacional o perenne. En las aler-
gias estacionales se recomienda iniciar el tratamiento
4 meses antes de la época de polinizacién.

Posteriormente se ha publicado un estudio en el
que el tratamiento con liofilizados orales de polen de
gramineas se prolonga durante 22 meses, en pacientes
con rinoconjuntivitis, con una reduccién de sintomas
y de medicacidn, sin efectos secundarios de relevancia
clinica®.

La dosis ptima se define como la dosis de un alér-
geno que induce un efecto clinicamente relevante en
la mayoria de los pacientes, sin causar efectos secun-
darios inaceptables®. Su valoracién es muy dificil ya
que cada fabricante estandariza los extractos alergéni-
cos de manera diferente, los ensayos clinicos utilizan

214

dosis muy variables en sus pautas de tratamiento, y
los sistemas de puntuacién para valorar los resultados
de sintomas y consumo de medicacidén son muy he-
terogéneos®, por lo que continda siendo un tema de
debate en la inmunoterapia sublingual.

La dosis efectiva es hasta 300 veces mayor que las
usadas en la inmunoterapia subcutdnea, por eso ha
sido llamada inmunoterapia sublingual de alta dosis
y aunque parece que en algunos estudios existe una
relacién entre dosis y eficacia® , existen otros con
dosis bajas y muy bajas que mostraron mejorfa clini-
ca significativa, asf como en la respuesta a los test de
provocacién. Se necesita mds investigacién sobre este
tema ya que existen aun aspectos mal comprendidos’,
valordndose otras variables en los resultados, como
son la calidad del extracto, la cantidad de alérgeno por
dosis, la forma de administracién (gotas o tabletas),
la mezcla de los alérgenos, la frecuencia de dosifica-
cién, la duracién del tratamiento, etc. Considerando
los datos disponibles hoy dia, podemos decir que la
dosis 6ptima de la inmunoterapia sublingual adn no
se conoce?333336,

La duracién éptima tampoco se ha definido, pare-
ce que es efectiva durante los dos primeros afios de su
uso, pero no estd claro si persiste después de suspender
el tratamiento y si lo hace, cudnto tiempo®. Algunos
fabricantes recomiendan iniciar el tratamiento 4 me-
ses antes de la polinizacién y durante un periodo de
3 anos.

Un factor importante a considerar antes de pres-
cribir un tratamiento con SLIT es la adherencia y el
grado de cumplimiento. La ventaja de esta modalidad
de inmunoterapia frente a la subcutdnea es que se pue-
de realizar en el domicilio del paciente, sin supervisién
médica, pero por contra esta falta de supervisién po-
drfa disminuir el cumplimiento. Se ha comprobado
una adherencia al tratamiento del 95% y 97% en in-
munoterapia para pélenes y dcaros respectivamente,
y un cumplimiento mayor del 90% en el 75% de los
pacientes tratados®®. Estudios recientes demuestran
una adherencia media mayor en pacientes tratados
con SLIT (mds de un 75%), en relacién a pacientes
tratados con inmunoterapia subcutdnea (menor del
70%) ¢ administrado por via nasal (menor de 27%).
Los motivos mds comunes para no cumplir el trata-
miento son el coste de la medicacidn, la ineficacia del
tratamiento, los efectos secundarios, y en el caso de
la inmunoterapia subcutdnea, la pérdida de horas de
trabajo, debido a tener que ser administrada y super-
visada en un centro sanitario”.
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Eficacia y seguridad

La mayorfa de los estudios demuestran que la SLIT
es eficaz clinicamente en los pacientes con rinitis alér-
gica en lo que se refiere a disminucién de sintomas
y medicacidn sintomdtica de rescate, segiin muestran
algunos metaandlisis®. Sin embargo, hasta en un
35% de los estudios analizados no se observé efica-
cia en ninguno de ambos pardmetros. No obstante,
los autores concluyen que la SLIT es un tratamiento
seguro, que reduce significativamente los sintomas y
los requerimientos de firmacos sintomdticos en la ri-
nitis alérgica. La magnitud de este beneficio no estd
clara cuando se compara con otros tratamientos, en
particular con la inmunoterapia subcutdnea (SCIT).
Habitualmente la dosis de alérgeno utilizada en SLIT
es entre 3 y 300 veces superior a la utilizada en SCIT.
Existen pocos estudios que hayan comparado ambas
formas de inmunoterapia, y éste es quizds uno de los
grandes retos de la SLIT en el futuro: demostrar al
menos la misma eficacia que SCIT con menos efec-
tos secundarios. Una diferencia importante entre la
via subcutdnea y la sublingual es que en esta dltima
no parece necesaria una fase inicial de incremento de
dosis, por lo que la dosis de mantenimiento puede al-
canzarse a los pocos dfas de iniciado el tratamiento.
Algunos autores comienzan directamente con la dosis
de mantenimiento sin problemas de efectos adversos.

En cuanto al tratamiento de los pacientes asmd-
ticos (con o sin rinitis) se han publicado mds recien-
temente dos metaandlisis, uno en adultos* y otro en
nifios”. La conclusién en adultos es que la SLIT me-
jora globalmente el asma, con una reduccién no signi-
ficativa tanto en la puntuacién de sintomas asmdticos
como en la medicacién antiasmdtica. Se demuestra sin
embargo una mejorfa significativa de la funcién pul-
monar con ausencia de efectos graves. En los nifios
parece que estas diferencias en sintomas y medicacién
s{ son significativas, aunque los estudios analizados
son escasos y muy heterogéneos en lo que se refiere
a escalas de medicién de sintomas, dosis variables y
distintos tipos de alérgenos administrados, asi como la
diferente duracién del tratamiento. La unificacién de
todas estas variables en futuros ensayos clinicos contri-
buird sin duda a aclarar el verdadero papel de la SLIT
en el tratamiento de los pacientes asmdticos.

Recientemente, Nieto et al 7 evaluaron los metaa-
ndlisis publicados sobre la efectividad de la SLIT para
el tratamiento del asma y rinoconjuntivitis, tanto en
nifios como en adultos. En general, se puede indicar
que existen diferencias en los resultados dependiendo
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de la edad y de la patologfa (asma o rinoconjuntivi-
tis), con mayor efectividad en los adultos para el tra-
tamiento de la rinoconjuntivitis, y resultados dispares
para el asma y para la rinoconjuntivitis en nifios.

Al igual que la SCIT, también la SLIT puede pre-
venir la aparicién de nuevas sensibilizaciones. En un
estudio con mds de 500 pacientes con rinitis alérgica
monosensibilizados®, la tasa de nuevas sensibilizacio-
nes fue del 5,8% en el grupo de tratamiento activo
frente a un 38% en el grupo control. Por otra parte
algunos estudios, entre ellos el de Novembre et al®,
el mds reciente de Jacobsen et al*!, demuestran que
la SCIT es capaz de reducir el riesgo de aparicién de
asma en nifios con rinitis alérgica. De confirmarse es-
tos hallazgos en amplios estudios posteriores, podria-
mos hablar de un verdadero tratamiento preventivo
de la enfermedad asmdtica en un subgrupo de enfer-
mos seleccionados.

En lo referente a la seguridad de la SLIT, hasta
ahora se han comunicado escasas reacciones anafildcti-
cas y las reacciones adversas mds frecuentes son sinto-
mas locales en la cavidad oral, molestias abdominales,
urticaria y asma®.

Las reacciones adversas derivadas de la inmunote-
rapia sublingual son poco frecuentes, se presentan en
menos del 10% de los pacientes y hay menos de 1
reaccién por cada 1.000 dosis aplicadas; por lo general
son leves, se observan preferentemente en la fase inicial
del tratamiento y raramente requieren suspenderlo™®.
La frecuencia y caracteristicas de estos efectos adversos
no difieren entre nifios y adultos. Los que con mayor
frecuencia se describen son locales: irritacién bajo la
lengua y prurito local transitorio, que desaparece a los
8 dfas en la mitad de los pacientes. También se des-
criben irritacién de la garganta y edema en el paladar.
Por lo general no requieren tratamiento, pero si son
muy molestos, puede administrarse antihistaminicos.

Estos efectos secundarios locales no estdn relacio-
nados con las dosis, sin embargo los sintomas gastro-
intestinales (nduseas, malestar abdominal) son dosis
dependientes®.

Las reacciones sistémicas no se han descrito en los
ensayos clinicos, y en aquellos estudios que utilizaron
dosis muy elevadas de alérgenos, de hasta 500 veces
las dosis usadas en inmunoterapia subcutdnea, no se
objetivaron efectos adversos graves®. Aunque el riesgo
de anafilaxia es muy bajo, se recomienda que la pri-
mera dosis se administre con vigilancia médica, lo que
nos permitird comentar los posibles efectos secunda-
rios que puedan presentarse y las medidas a tomar en
el caso de aparecer. En la tabla 6 vienen recogidos las
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indicaciones de la SLIT, en la 7 los efectos secundarios
mds frecuentes y en la 8 las pautas de actuacién. Re-
cientemente*” se ha indicado que la SLIT con la dosis
de mantenimiento, en pacientes con reacciones pre-
vias a la inmunoterapia subcutdnea, pueden presentar
también reacciones severas a la SLIT.

Tabla 6. Indicaciones de la SLIT en nifios y adultos.

Indicaciones similares a I'T subcutdnea:

1. Conjuntivitis alérgica persistente.

2 Rinitis alérgica intermitente moderada-grave.

3. Rinitis alérgica persistente leve, moderada y grave
4. Asma alérgica persistente leve y moderado.

5. Alergia al ldtex.

6. Se estd evaluando la utilidad de la SLIT en dermatitis
atépica y alergia a alimentos.

Alternativa a I'T subcutdnea en las siguientes situaciones:

1. Personas con reacciones sistémicas graves y mala tolerancia
a la inmunoterapia subcutdnea.
2. Dificultad del paciente para desplazarse a las unidades

donde se administra la inmunoterapia subcutdnea.

3. Pacientes que muestren pobre cumplimiento con la
inmunoterapia subcutdnea.

4. Pacientes que rechacen la administracién de inyecciones.

Tabla 8. Manejo de las reacciones adversas.

Reacciones locales o sistémicas leves-moderadas:

* Volver a la dosis precedente bien tolerada durante 48 horas y
retornar a la progresién normal de la dosis, si procede.

* Suelen desaparecer en la mayoria de casos de forma espontdnea
y; en general, no obligan a suspender el tratamiento.

* Las manifestaciones pruriginosas se controlan habitualmente
con antihistaminicos orales (antiH1, levo-cetirizina,
rupatadina, ebastina o desloratadina).

Reacciones locales o sistémicas graves:

* Suspender inmunoterapia durante 48 horas y:

-Sf los sintomas desaparecen se reiniciard tratamiento con
50% de la dosis y posterior incremento hasta alcanzar
la mdxima dosis tolerada o la dosis de mantenimiento
recomendada en el prospecto.

-Si los sintomas no desaparecen tras la interrupcién, buscar

otro origen de los sintomas, cuando el paciente se encuentre
estable reiniciar tratamiento hasta alcanzar la mdxima
dosis tolerada o dosis de mantenimiento recomendada en
prospecto.

* En caso que se demuestre que la reaccién local o sistémica
grave es producida por el extracto, suspender definitivamente
la vacuna.

* La anafilaxia, rinitis, urticaria y asma grave excepcionalmente
precisan del uso de adrenalina para su control.

Tabla 7. Efectos secundarios de la SLIT?.

Reacciones locales leves:

¢ Prurito bucal o labial (50%).
¢ Quemazén oro-labial (47%).
* Edema labial o sublingual (52%).

* Prurito en ofdo, edema del paladar, irritacién orofaringea
(menos frecuentes).

¢ Gastrointestinales: dolores abdominales, diarreas.

Reacciones sistémicas (poco frecuentes):
* Rinoconjuntivitis.

* Asma.

e Urticaria.

* Anafilaxia (descrita muy excepcionalmente en pacientes
tratados con mezcla de alérgenos y pacientes con alergia al
ldtex).
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Inmunoterapia sublingual en tabletas

La inmunoterapia administrada en forma de liofi-
lizado oral disueltas en la boca, fue aprobada recien-
temente en Europa para el tratamiento de la rinocon-
juntivitis inducida por polen de gramineas. La eficacia
y seguridad de esta forma de tratamiento ha sido de-
mostrada en algunos ensayos clinicos que evaluaron a
pacientes con rinitis alérgica estacional®*. Los auto-
res incluyeron mds de 600 pacientes con rinoconjunti-
vitis por sensibilizacién a gramineas y demuestran una
reduccién de sintomas de un 30% y una disminucién
de la medicacién de rescate de un 38% frente a pla-
cebo en la primera estacién polinica tras 4 meses de
tratamiento. El prurito bucal fue el efecto adverso mds
comun, pero solo en un 5% de los pacientes interrum-
pi6 la medicacién por dicha causa. No se reportaron
efectos graves, ni reacciones anafildcticas.

La dosis éptima de mantenimiento en adultos se-
glin un reciente trabajo de Didier et al*? serfa de 300
IR (indice de reactividad) para tabletas de polen de
gramineas. En este ensayo, al igual que en los ante-
riores se demuestra una reduccién de sintomas y de
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medicacién, con un buen perfil de seguridad. Se uti-
lizaron también dosis de 100 IR, que no fue mejor
que placebo y de 500 IR, que no fue més eficaz que
300 IR, con un mayor nimero de acontecimientos
adversos.

Los autores concluyen que la SLIT con compri-
midos de pdlenes de gramineas es eficaz y seguro en
adultos como tratamiento pre y coestacional de un
afio y recomiendan realizar estudios a largo plazo y en
poblacién pedidtrica.

En el reciente ensayo clinico publicado por Dur-
ham et al® realizado en 257 adultos de 18 a 65 afios
de edad con antecedentes de moderada-severa rino-
conjuntivitis estacional, con sensibilizacién a polen de
gramineas no bien controlados con medicacién sin-
tomdtica y seguidos durante un periodo de 3 afios, se
demuestra una mejorfa clinica significativa (reduccién
de sintomas rinoconjuntivales, menor uso de medica-
cién, comparado con placebo). Asi mismo, se objeti-
van cambios inmunoldgicos (niveles séricos de IgG4
especifica a polen de gramineas y factor bloqueante
de la IgE) en el grupo tratado en relacién al placebo.
Estos cambios clinicos e inmunoldgicos se aprecian
desde el primer ano de tratamiento y se mantienen
durante el seguimiento.

El futuro de esta modalidad de inmunoterapia con
tabletas o liofilizados parece prometedor, pero se nece-
sitan mds estudios con otros tipos de alérgenos.

El andlisis del efecto que este tipo de tratamiento
puede tener sobre el gasto sanitario, ha sido objeto de
andlisis en los dltimos afios. Asf, en una reciente pu-
blicacién sobre el tema en el que se revisan los estudios
de coste-efectividad de la SLIT#, los autores conclu-
yen que la inmunoterapia sublingual es rentable eco-
némicamente en cuanto a que reduce costes frente a la
terapia sintomdtica. El grado de control alcanzado por
los pacientes que reciben SLIT supondria un menor
uso de medicacién, con el consiguiente ahorro. En
este sentido, la inmunoterapia sublingual serfa menos
cara y mds efectiva que la farmacoterapia sola?’.

Perspectivas futuras

La obtencién de extractos alergénicos cada vez mds
purificados, tanto de origen natural como recombi-
nante, favorecerd sin duda el desarrollo de los trata-
mientos con inmunoterapia. En este sentido, en los
tltimos afios se han clonado y secuenciado diferentes
alérgenos de dcaros, pélenes, epitelios de animales y
alimentos. Y en algunos ha sido posible identificar
los epitopos reconocidos por los anticuerpos y por las
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células T. Esto permite utilizar extractos con mds ca-
pacidad inmunogénica y menos potencia alergénica.

Los agentes adyuvantes, biolégicos o sintéticos,
proporcionan nuevos métodos de presentacién del an-
tigeno y en algunos casos poseen propiedades inmu-
noestimuladoras. El uso de estas sustancias adyuvantes
unidas a los alérgenos mejorard sin duda la eficacia de
la terapia inmune, reduciendo su dosis y simplifican-
do los esquemas de tratamiento.

POSICIONAMIENTO DE LA ITE EN LAS
GUIAS

La indicacién de cualquier terapéutica no se rea-
liza en la actualidad con arreglo al criterio individual
del médico. Desde finales de los afios 80, la aparicién
de la Medicina Basada en la Evidencia (en pruebas)
conlleva la irrupcién de las primeras guias de manejo
clinico basadas en las evidencias que proporcionan los
ensayos clinicos. En el caso particular del asma, el con-
senso de 1992% puede considerarse como el punto de
partida para el posicionamiento de las distintas tera-
pias empleadas, siendo la iniciativa global para el ma-
nejo del asma (GINA) la que ha alcanzado una mayor
difusién internacional®. Siguiendo las recomendacio-
nes de esta, las distintas sociedades nacionales han ela-
borado diferentes gufas en las que el posicionamiento
de la inmunoterapia es variado. En los siguientes apar-
tados se revisard de manera somera el posicionamiento
en los diferentes documentos:

GINA? (Global Initiative for Asthma)

La dltima actualizacién de la iniciativa global para
el manejo del asma que auspicia la Organizacién
Mundial de la Salud es de 2009 e incluye una breve
referencia a la inmunoterapia dentro del apartado de
medicacién controladora para el adulto. Le atribuye
un papel limitado dentro del arsenal terapéutico, es-
pecificando que es precisa una perfecta caracterizacién
del alérgeno que tiene relevancia clinica. Se realiza una
mencion a su eficacia frente a placebo citando la revi-
sién Cochrane de Abramson™ y, desde la edicién de
2006, se menciona el efecto similar de la inmunote-
rapia sublingual®. Hay una referencia al efecto como
potencial prevencién del desarrollo de asma en nifios
con rinitis alérgica que reciben inmunoterapia’. Sin
embargo, a la hora de realizar el escalonamiento de la
medicacidn, el uso de la inmunoterapia no se posicio-
na de manera paralela a los fdrmacos.

NAEP? (National Asthma Education and Prevention
Program)
La gufa para el diagndstico y manejo del asma del
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National Heart, Lung and Blood Institute se publi-
ca en 2007 y realiza una completa y amplia revisién
sobre todos los aspectos del asma. Respecto a la in-
munoterapia, estd indicada cuando existe una clara re-
lacién entre los sintomas y la exposicién del paciente
previamente sensibilizado al alérgeno. La guia realiza
una llamada de atencién sobre el hecho de no solo
ser importante el tratamiento farmacolégico, sino que
para lograr el control de la enfermedad es absoluta-
mente necesario reducir la exposicién a los diferentes
desencadenantes, entre ellos los alérgenos, ya que la
exposicién mantenida a los mismos constituye una de
las mayores causas de pérdida de control de la enfer-
medad pese al adecuado cumplimiento terapéutico.

BTS* (British Thoracic Society)

La edicién de 2008 de la British Thoracic Society
sittia a la inmunoterapia dentro del manejo no farma-
colégico de la enfermedad, aunque también lo trata
en el apartado de prevencién primaria, indicando que
hay evidencia de que cuando se administra en pacien-
tes monosensibilizados, se reduce la posibilidad de fu-
turas sensibilizaciones en los cuatro afios siguientes y
que nifios con rinitis alérgica sensibilizados a un polen
y recibiendo inmunoterapia frente al mismo, tienen
menos posibilidad de desarrollar asma en los 7 afos
siguientes a la suspensién del tratamiento. Si bien
indica que para confirmar estos hallazgos habria que
desarrollar nuevos trabajos. Respecto a su papel en el
tratamiento, se sitda fuera del manejo farmacoldgico,
indicando que aporta beneficio respecto a placebo,
pero se carece de estudios que comparen directamen-
te la inmunoterapia con el tratamiento convencional.
Acepta que reduce los sintomas y las necesidades de
medicacién, pero el grado de este beneficio compa-
rado con la medicacién no ha sido evaluado, indi-
cdndola en pacientes en los que no puede evitarse la
exposicién al alérgeno que sea clinicamente signifi-
cativo. Esta edicién ya incluye una referencia expresa
a la inmunoterapia sublingual indicando que, dado
que pese a tener ciertos beneficios sobre el control del
asma, sus efectos son de escasas cuantfa por lo que ain
son precisos nuevos estudios y no recomienda su uso
sistemadtico.

GEMA' (Guia Espaiiola de Manejo del Asma)

La edicién de 2009 presenta como novedad el in-
cluir un mayor ndmero de sociedades en el documen-
to de consenso, entre ellas la Sociedad Espafiola de
Alergologia e Inmunologfa Clinica, por lo que el tema
se revisa ampliamente, dedicando un apartado especi-
fico al diagndstico de la alergia asi como al tratamiento
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con inmunoterapia y, por primera vez en una gufa,
se incluye dentro del esquema de tratamiento: escalo-
nes terapéuticos 2-4, siempre que se haya demostrado
una sensibilizacién mediada por IgE frente a alérgenos
inhalados comunes, que tenga relevancia clinica y se
utilicen extractos bien caracterizados y estandarizados.
Estas afirmaciones se refuerzan con nivel de evidencia
A (proveniente de un nimero alto de revisiones siste-
madticas, ensayos clinicos aleatorizados o metaandlisis
con bajo sesgo y resultados consistentes) y recomenda-
cién R1 que representan aquéllas en las que el grupo
elaborador confia en que conlleven mds beneficios que
riesgos, por ello la redaccién incluye expresiones como
“se recomienda” o “se deberfa”.

ARIA? (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)

Esta gufa revisa la implicacién de la rinitis alérgica
en el manejo del asma bronquial y, aunque este nexo
sea una hipdtesis atractiva desde el punto de vista cli-
nico, atin no goza de un consenso total en la literatura.
Desde su inicio, la iniciativa ARIA trata de llamar la
atencidn sobre la influencia que tiene la rinitis alérgica
sobre el asma bronquial. En su actualizacién de 2008,
al igual que en ediciones anteriores, la inmunoterapia
ocupa un lugar importante en el tratamiento escalo-
nado de la rinitis en funcién de la gravedad. Ademds,
como novedad, incluye un amplio apartado dedicado
a la inmunoterapia sublingual.

Proceso asma del adulto™

Este documento trata de sentar las bases para el
manejo de la enfermedad dentro del Sistema Sanitario
Puablico de Andalucfa. Especifica claramente las indi-
caciones del tratamiento. Es la tnica que incluye en
un anexo el equipamiento recomendado en los lugares
de administracién de inmunoterapia, pacientes can-
didatos, pautas de administracién, seguimiento, reac-
ciones adversas mds frecuentes y una revisién biblio-
grafica relevante en el momento de su redaccién. En
cuanto a las indicaciones, de manera global, podemos
afirmar que son similares a las recogidas en la GINA
2002-2003, ya que son documentos contempordneos.
Actualmente, se encuentra en fase de redaccién de una
nueva edicién.

Consenso Asma Andaluz 2009’

El documento de consenso sobre asma bronquial
en Andalucia representa una accién conjunta de la
Asociacién de Neumologia y Cirugfa Tordcica del
Sur (Neumosur), la Sociedad Espafiola de Médicos
de Atencién Primaria en Andalucia (SEMERGEN)
y la Sociedad Andaluza de Medicina Familiar y Co-
munitaria (SAMFyC) a fin de unificar el manejo del
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asma bronquial en los diferentes niveles asistenciales.
Dispone de un apartado sobre la inmunoterapia, de-
cantdndose por el uso de la subcutdnea frente a la su-
blingual. Las indicaciones de inmunoterapia son las
mismas que las referidas anteriormente en el Proceso

Asma del Adulto®.

Guias pedidtricas®™°

Los dos consensos de manejo del asma en pediatria
tanto nacional como internacional incluyen la inmu-
noterapia dentro del arsenal terapéutico, pero no den-
tro del tratamiento farmacoldgico escalonado.

La GEMA!' tiene un apartado dedicado al asma del
nifo, incluyendo en el tratamiento para los mayores
de 3 afios la indicacién de inmunoterapia en escalones
similares al adulto y con similar nivel de evidencia y
grado de recomendacién.

En general, revisando el panorama de las diferentes
guias, una lectura rdpida podria llevarnos a concluir
que existen diferentes tendencias sobre el uso de la
inmunoterapia en el asma. Sin embargo, un anilisis
mds detallado podria determinar que lo realmente
existente es una heterogeneidad en la fecha de publi-
cacién de los diferentes documentos, ya que, a mayor
actualizacién, la inmunoterapia adquiere un mayor
protagonismo y una progresiva tendencia hacia el uso
de vias mds fdciles de administrar como la sublingual,
sin que por ello haya una diferencia especialmente sig-
nificativa en el efecto observado ni en la aparicién de
reacciones adversas.

INDICACIONES DE INMUNOTERAPIA EN
NUESTRO AMBITO

El documento del Proceso Asistencial Asma del
Adulto>* y Consenso de Asma en Andalucfa 20097 de-
fine como candidato a inmunoterapia a aquellos pa-
cientes que cumplan los siguientes criterios:

- Pacientes con asma y demostracién de mecanis-
mos patogénicos mediados por IgE, bien a través
de pruebas cutdneas o mediante determinacién de
IgE especifica en suero.

- Evidencia de que el alérgeno es causa fundamental
del asma en ese paciente en base a la coherencia de
sus sintomas con la sensibilidad demostrada.

- Comprobacién de que la evitacién de la exposicién
no es suficiente para el control de los sintomas.

- Que tras la valoracién correcta de la gravedad de la
enfermedad descarte la existencia de un asma gra-
ve, en Cuyo caso no se iniciard inmunoterapia.

- Queel control del asma no sea adecuado a pesar de
un tratamiento farmacoldgico estdndar correcto.
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- Que existan alérgenos estandarizados disponibles
para su tratamiento.

- Que la inmunoterapia se use como tratamiento
complementario, no excluyente.

- Siempre que se pueda realizar un seguimiento con-
trolado de la eficacia clinica de la inmunoterapia.

En la actualidad y con una redaccién basada en da-
tos de gufas publicadas alrededor de 2003-2004 estas
indicaciones pueden estar desfasadas debiendo recoger
la futura redaccién las indicaciones de las gufas mds
actuales.

PAPEL DEL MEDICO ESPECIALISTA Y DE
ATENCION PRIMARIA EN EL SEGUIMIENTO
DEL PACIENTE CON INMUNOTERAPIA

La mayorfa de las gufas, tanto nacionales como
internacionales, estdn de acuerdo en recomendar que
la inmunoterapia subcutdnea se debe administrar por
personal entrenado, y en centros que dispongan de
medios para tratar de forma inmediata las posibles
complicaciones graves que puedan surgir. EI Proceso
Asma del Adulto® asf lo indica, ya que recomienda
que la fase de induccidn se realice en hospital y bajo la
supervisién directa del equipo responsable de su indi-
cacion, realizdndose el seguimiento en los centros de
salud bajo la supervisién del médico de cabecera que
vigilard los intervalos entre dosis, la tolerancia y que
el paciente no presente infeccién de vias respiratorias,
fiebre, afeccién cutdnea severa, crisis de asma, hepa-
titis, tuberculosis activa, ni haya recibido vacuna con
virus vivos en los dltimos 10 dias.

La inmunoterapia sublingual es un tratamiento
que el paciente se administra en casa, por lo que el
médico de cabecera debe de vigilar sélo la aparicién
de incidencias que recomienden a una derivacién an-
ticipada al especialista.

Conclusiones. Preguntas habituales en relacién a
IT sublingual

A continuacién responderemos de forma prdctica
a algunas cuestiones que pueden ser habituales en re-
lacién a la inmunoterapia sublingual.

1. ;La IT sublingual (SLIT) es eficaz tanto en asma
como en rinitis, incluso en otras enfermedades re-
lacionadas con la alergia?

Como se ha indicado en las pdginas anteriores, en
la década de los 90 empezaron a publicarse diversos
estudios sobre la utilidad de la SLIT en la rinitis y el
asma de origen alérgico. En los estudios iniciales, al
compararla con placebo, los resultados fueron varia-

219



Documento de inmunoterapia sublingual

bles. Algunos autores no encuentran un claro benefi-
cio con la SLIT con extracto de dcaros (D. pteronyssi-
5758 gato™ o parietaria®. De igual forma, dichos
autores consideran que la SLIT no aporta nada en el
asma controlada. Sin embargo, cada vez han sido mds
frecuentes los estudios que mostraban un beneficio
de la SLIT, en la mejora de los sintomas, reduccién
de la medicacién antialérgica y calidad de vida. Esta
mejoria se objetivé con distintos extractos alergénicos:
dcaros® y polenes (polen de hierba®® 4

nus,

, ambrosfa®,
parietaria®, Betula alba®, Lolium®, olivo®). En los es-
tudios de pélenes, Yuksel et al®* refieren mejorfa en la
rinitis estacional pero no en el asma estacional y Hor-
dijk et® indican que la SLIT puede ser til pero que
no disminuye el consumo de medicacién antialérgica.

Respecto a la rinitis alérgica con sensibilidad a
hongos de exterior (Alternaria), Bernardis et al®, al
realizar un estudio piloto en 23 pacientes y compa-
rar el efecto de la IT subcutdnea (SCIT) y sublingual
(SLIT), plantean a esta dltima como una opcién se-
gura, con buen cumplimiento y con efectos similares
ala SCIT.

En afios posteriores se ha confirmado la eficacia de
la IT sublingual en la rinitis*** y el asma alérgica en
distintos metandlisis>>*” (evidencia A), tanto en nifios
como en adultos, respecto a mejorfa de los sintomas,
disminucién de la medicacién para su control, evitar
nuevas sensibilizaciones y disminuir la progresion de
rinitis a asma bronquial.

Por otra parte, la SLIT también se ha mostrado efi-
caz en otras enfermedades de etiologfa alérgica como

la conjuntivitis®,* y la dermatitis at6pica’.

2. ;En qué sensibilizaciones estd demostrada su efica-
cia? ;Es mds eficaz en unas sensibilizaciones que en
otras?

La SLIT ha demostrado su eficacia en la rinitis
alérgica en adultos™ y posteriormente, Olaguibel et
al”! y Penagos et al® han demostrado su eficacia en
nifios. Los tltimos autores también refieren que la efi-
cacia de la SLIT en la rinitis alérgica es mayor en los
sensibles a pélenes (menor en la sensibilidad a dcaros)
y en los que el tratamiento con la SLIT tiene una du-
racién superior a 18 meses.

En un meta-andlisis en el que se valora el efecto de
la SLIT en el asma alérgico en nifios, Penagos et al®
tras analizar de forma restrictiva 9 estudios con extrac-
tos de SLIT (6 de dcaros y 3 de pélenes), encuentran
que la SLIT reduce los sintomas de asma y la necesi-
dad de medicacién, especialmente en los sensibles a
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los 4caros, pero no claramente en los sensibles a los
p6lenes.

Como resumen, aunque en los meta-andlisis re-
feridos se comentan algunos aspectos que habria que
valorar en los resultados encontrados, podrfamos decir
que la IT sublingual es mds eficaz en la rinitis alérgica
estacional (pdlenes) y en el asma perenne (4caros)’.

3. La duracién del tratamiento, las distintas formas
de administracién (perenne, coestacional o prees-
tacional) o su posible efecto tras su supresion, ses
igual en las distintas sensibilizaciones?

Como hemos indicado previamente, Penagos et
al® indican en su metandlisis que la duracién de la
SLIT en rinitis alérgica debe ser superior a los 18 me-
ses para ser efectiva. En esta revisién no se especifica
diferencia entre los diferentes alérgenos. Marogna et
al”® estudiaron pacientes con rinitis alérgica e hipe-
rreactividad bronquial (HB) con sensibilidad a dcaros
y que habfan recibido tratamiento con SLIT durante
uno, dos, tres o cuatro afios o s6lo tratamiento far-
macolégico estdndar. Posteriormente analizaron los
sintomas y la HB durante el tratamiento y en afos
posteriores. Sus resultados mostraron que la mejorfa
en los sintomas se encontré en todos los grupos y que
se mantuvo, en el caso de la SLIT, tras unos 7 afios
de dejar la IT, especialmente en los que habifan reci-
bido tratamiento durante 4 afios. La HB mejoré en
los tratados con IT sublingual, aunque no se mantuvo
la mejorfa tras unos 4 afios de abandonar la IT. En
resumen, consideran que en rinitis con sensibilidad a
dcaros e HB, la SLIT debe tener una duracién de unos
4 afos para obtener mejores resultados. Tahamiler et
al’ refieren que el tratamiento con SLIT en la rinitis
perenne es mds eficaz si se mantiene durante 3 afios
(en comparacién con la duracién de 2 afios). También
indican que la mejorfa, en sintomas y tests cutdneos,
se mantuvo durante unos 2 afios. Ortolani et al”® en su
revisién sobre SLIT, comentan diversas pautas de ad-
ministracién, sugiriendo la administracién continua
en los alérgenos perennes o pélenes con polinizacién
prolongada, como la parietaria (evidencia grado D).
En pélenes con periodo de polinizacién relativamente
corto, como los drboles (ciprés, abedul, aliso, avellano,
olivo) se prefiere la administracién pre-coestacional.

4. ;Qué dosis Gptimas se plantean en las distintas sen-
sibilizaciones?

Actualmente es un tema que sigue en estudio. La
dosis éptima se obtiene en la SCIT tras el andlisis de
la aparicidén de efectos secundarios pero en la SLIT, al
tolerarse dosis mucho mds altas, el estudio puede ser
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mds complejo. Didier et al** al estudiar la dosis épti-
ma, eficacia y seguridad de la SLIT en rinoconjunti-
vitis con alergia a pélenes (“gramineas”), consideran
que la relacién coste-beneficio va a favor del uso de
tabletas de 300-IR para la prictica clinica. Calderén
et al’ refieren que el tratamiento con liofilizados para
pélenes en dosis de 500.000 SQ-T en pacientes con
asma y rinoconjuntivitis es segura y bien tolerada.

Respecto a la actividad biolégica de las soluciones
empleadas en la SLIT de los alérgenos mds comunes,
Mosges et al”” comparan la mayorfa de los extractos
utilizados en Europa, aportando datos de equivalencia
y dosis y medidas en la SLIT para diferentes alérgenos
(p6lenes y 4caros).

5. ;Los posibles efectos secundarios de la SLIT son
similares con los distintos alérgenos?
Habitualmente la SLIT es muy bien tolerada y

son muy escasos los efectos secundarios. A nivel lo-

cal, los sintomas naso-oculares y gastrointestinales son
los mds comunes®. Aunque los efectos sistémicos son
pricticamente inexistentes, se han publicado episo-
dios de anafilaxia tras la SLIT para la sensibilizacién al
ldtex. Antico et al”® informan de un episodio de shock
anafilictico que ocurrié tras dosis elevadas de SLIT
para la sensibilizacién al ldtex, aunque posteriormente

realizan la hiposensibilizacién con dosis inferiores y

consideran el tratamiento con SLIT (ldtex) segura y

efectiva.

6. ;Qué estudios se han realizado con los distintos
alérgenos para analizar los efectos inmunolégicos
de la SLIT?

Aunque los efectos inmunoldgicos de la SCIT
parecen evidentes (descenso de IgE y aumento de la
IgG, especificas), los efectos de la SLIT estdn en dis-
cusidn.

Rossi et al”” estudian la variacién de la IgG, especi-
fica para pélenes en pacientes con IT para pdlenes de
gramineas, indicando que comparado con el descenso
producido con la SCIT, la SLIT provoca un aumento
de la IgG, especifica sélo con dosis muy elevadas, sugi-
riendo un “menor efecto sistémico” de esta forma de
administracién. Denlink et al*
sistémicos inmunoldgicos en Inmunoglobulinas y ci-
toquinas, en las primeras 8 semanas del tratamiento
con SLIT para pélenes (gramineas y drboles) y dcaros
en pacientes pedidtricos con rinoconjuntivitis o asma.

Por otra parte, Cosmi et al®' al estudiar en 25 pa-
cientes con sensibilidad exclusiva a Dermatophagoides
pteronyssinus (Dpt) con rinitis perenne o asma, las
variaciones en distintas Inmunoglobulinas (IgE total

no observé cambios
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y IgE especifica para Dpt, IgG, e IgG,) y citoquinas
(IFN-gamma, IL-4, IL-10 y TGF-B), producidas por
el tratamiento con SLIT, encuentran un descenso de
la IgE especifica para Dpt, sin cambios en el resto de
Ig, y un previo aumento de la IL-10 y IFN-gamma.
Estos datos sugieren que existe un efecto sistémico
inmunoldgico de la SLIT, aunque con ciertas diferen-
cias a lo producido por la SCIT.

En resumen, parece que la SLIT puede producir
efectos inmunoldgicos sistémicos evidentes, aunque
posiblemente distintos a los de la SCIT y queda pen-
diente el determinar si estos efectos serfan distintos
segtin el alérgeno implicado.

7. :Cudl podria ser la edad de inicio de la SLIT?
Hay estudios que consideran eficaz y segura la SLIT
en nifios de 3 a 5 afios®. Esto es importante por el
posible efecto de la IT en prevenir nuevas sensibili-
zaciones y variar la historia natural de la enfermedad
alérgica, en nifios pequefios, As{ mismo, como indican
Penagos et al® futuros estudios podrfan plantearse en
edades inferiores y con diferentes extractos alergénicos.

8. ;Es mds eficaz la SLIT en los monosensibles?

Aunque es conocida la mayor eficacia de la IT en
los pacientes monosensibles, y para algunos autores es
un criterio “necesario” para su utilizacién, otras revi-
siones” consideran que la polisensibilizacién no es un
criterio para excluir la SLIT, pudiendo estar indicada
para el alérgeno clinicamente mds relevante (eviden-
cia grado D). Marogna et al”® analizan en pacientes
polisensibilizados a pélenes (abedul y phleum), y con
rinitis e HB en las dos estaciones polinicas, el efecto de
la SLIT para cada alérgeno por separado, con ambos o
con tratamiento sintomdtico solo. Estos autores refie-
ren que los mejores resultados clinicos se obtuvieron
con la SLIT con los dos alérgenos. Kinaciyan et al®
informan del hecho curioso que la SLIT con extracto
de “polen de abedul” no tiene efectividad clinica si
se asocia un sensibilizacién alimentaria a la manzana.

Para finalizar, podriamos decir que el estudio de la
sensibilizacién alérgica en el asma y la rinitis debe ser
una prdctica clinica habitual en el diagnéstico comple-
to de estas enfermedades, y tiene su utilidad e interés
como hemos indicado previamente.

En la tabla 9 exponemos un resumen de los dife-
rentes meta-andlisis en los que se han evaluado este
tipo de tratamiento y la valoracién del beneficio, se-
gan la poblacién de estudio y la patologfa.
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Tabla 9. Beneficios estadisticamente significativos encontrados en los diferentes metaandlisis publicados de SLIT, segtn edad y

patologia’.
Metaandlisis Asma Rinoconjuntivitis
Nifios -1. Olaguibel JM (2005) Beneficio No beneficio
-2. Wilson DR(2003)* - No beneficio
-3. Penagos (2006)* - Beneficio
-4, Calamita(2006)* No beneficio Beneficio*
-5. Penagos (2008)% Beneficio
Adultos -2. Wilson (2003)% - Beneficio
-4, Calamita(2006)* No beneficio Beneficio*
* Modificada de 27.

Metaandlisis 1, 3 y 5 no incluyen adultos. *Beneficios para la combinacién asma-rinitis-conjuntivitis.
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