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F. Duce Gracia y J. Fraj Lazaro

Servicio de Alergia. Hospital Clinico Universitario. Zaragoza.

La inmunoterapia (IT) es un método terapéutico basa-
do en la administracién de cantidades crecientes de aler-
geno hasta llegar a una dosis de mantenimiento, con el
fin de mejorar la tolerancia del paciente a esa sustancia.
Desde que en 1911 Noon publicara su informe “Inocula-
cion profildctica contra la fiebre del heno™, han apareci-
do numerosos trabajos sobre el tema. El papel de los
cada vez mds numerosos alergenos inhalados ha sido cla-
ramente demostrado en la etiopatogenia del asma; a pesar
de ello, la importancia de la IT en su tratamiento especi-
fico contintia siendo controvertida en 1996. Algunos de
los motivos que justifican este debate son los que vamos
a especificar a continuacion. El asma es una enfermedad
inflamatoria en la que, ademas de los desencadenantes
inmunoalérgicos, existen otros factores causantes de in-
flamacion bronquial, tales como infecciones virales, irri-
tantes inespecificos a altas concentraciones y agentes
ocupacionales de bajo peso molecular. Las medidas de
desalergenizacion, la educacion del paciente y la farma-
coterapia actual son efectivos y seguros en el tratamiento
del asma. Por otro lado, la IT se ha mostrado menos se-
gura en el tratamiento del asma que de la rinitis. De esta
forma, no es sorprendente que la IT sea desaconsejada en
paises como el Reino Unido por la British Thoracic So-
ciety’; hecho precipitado por las muertes secundarias al
tratamiento desensibilizante durante la década de 1980.
Sin embargo, el International Consensus Report On
Diagnosis and Management of Asthma de 1992' y el
Global Initiative for Asthma* sugieren que la IT puede
ser util en dos circunstancias: cuando el control sintoma-
tico del asma sea inadecuado a pesar de un tratamiento
farmacoldgico correcto y cuando la evitacion alergénica
no sea posible. En estos dos puntos bdsicos coincidieron
también el Subcomité de Inmunoterapia de la Academia
Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACT)
en 1988 y la Unién Internacional de Sociedades Inmuno-
16gicas (IUIS) en 1989, las cuales afadian, ademds, la
indicacion de IT en el caso de que el tratamiento farma-
col6gico produjera efectos secundarios. No obstante, el
tltimo articulo de opinion de 1993 del Subcomité de In-
munoterapia de la EAAIC se hace mas permeable al uso
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de IT y la recomienda en pacientes que retinan los tres si-
guientes criterios: pacientes con rinitis y/o asma causados
por un alergeno, para el cual se haya demostrado que la
IT es clinicamente eficaz y segura, mediante estudios
realizados a doble ciego y controlados con placebo, pa-
cientes sensibles a alergenos que no pueden ser elimina-
dos de forma adecuada, y pacientes con necesidad de me-
dicarse diariamente durante largos periodos de tiempo.

Sea como fuere, ¢l hecho es que existen diferentes
puntos de vista a la hora de prescribir IT, lo cual se ve
reflejado en las amplias variaciones de su uso depen-
diendo del pais que se trate. Asf, practicamente no se
usa en el Reino Unido, sus indicaciones estdn muy res-
tringidas en los paises nordicos y. por contra, goza de
considerable aceptacién en otros paises europeos y en
los EE.UU. En Espaiia es dificil obtener datos reales so-
bre el consumo y criterios utilizados en las indicaciones
de la IT. En 1990, Cadérniga et al® informan del incre-
mento experimentado en la década de los afios ochenta
en la utilizacion de IT. Mds del 60% de los envases con-
sumidos no cumplian los minimos criterios aconsejados
para su administracién, mezclas de muy diversos aler-
genos, Candida, cuerpos de insectos, lana y plumas,
destacando el enorme consumo de vacunas bacterianas,
el 16,52% del conjunto. Durante el dltimo trimestre de
1992, en el transcurso de 7 reuniones sobre asma, con
programa interactivo que permitia respuestas anénimas
a la pregunta sobre el uso de IT en el asma bronquial
alérgica extrinseca se obtuvieron las respuestas que
consignamos en la tabla I. Valoramos el enorme porcen-
taje de neumdlogos que utilizan IT, un 65%. aunque el
45% lo haga de forma ocasional. con indicacién preci-
sa, en contraste con los alergdlogos que utilizan IT
(93%), y un 75% lo hacen frecuentemente. En la en-
cuesta anterior se estudiaron actitudes de los neumolo-
gos y los alergélogos en el uso de IT. En ese mismo afio
en el informe Alergdlogica 92 realizado por alergélogos
de toda Espaiia’ prescribian IT al 61,7% de todos los as-
maticos extrinsecos. También se consignaba en este do-
cumento que el 3,1% de todos los asmaticos del estudio
recibian vacunas bacterianas.

La eficacia de la IT en el tratamiento del asma ha sido
fuertemente debatida en los ultimos afios. Las criticas se
basan frecuentemente en que es inferior al tratamiento
farmacolégico. Una cuestion que queda por resolver es
saber si la combinacién de un tratamiento farmacoldgico
con IT es mas efectivo que un tratamiento farmacold-
gico exclusivamente, aunque cstd claro que esto encare-
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TABLA1
Uso de la inmunoterapia en pacientes con asma extrinseca
Neumodlogos Alergélogos
Respuesta
n Porcentaje n —[ Porcentaje
J. Sistematico 6 2.2 11 7.8
2. Frecuentemente con
indicacién precisada 5 17,1 95 67,3
3. Ocasionalmente, con
indicacién precisada 120 45.8 26 18.4
4. Nunca, por falta de
experiencia 31 11,8 2 1.4
5. Nunca, por temor a
reaccion adversa 7 2,6 0 0
6. Nunca, por considerarla
inefectiva 53 20,2 7 4.9
252 100 141 100
TABLA 11
Extractos alergénicos actuales. Unidades
Método de estandarizacién Unidad l.leferelgcia
bibliogrifica
Estandarizacion biologica HEP* Aas"
BU Brighton'
AV Turkeltaub'?
Cuantificacion alergeno(s) ug/ml
mayoritario(s) Unidades masa

*Potencia cquivalente a L histamina a concentracién | mg/ml. BU: biologi-
cal units; AV: allergy units.

cerfa el tratamiento del paciente asmatico. Los partida-
rios de la IT reprochan el hecho de que el tratamiento far-
macoldgico es efectivo solamente cuando se esta admi-
nistrando y su interrupcién conlleva la reaparicion de los
sintomas. St la exposicién alergénica es continuada, ¢l
tratamiento farmacoldgico debe durar toda la vida, mien-
tras que, de acuerdo con la opinion mas extendida, la IT
tiene que ser administrada durante un perfodo que oscila
entre 3 y 5 anos. Aun suponiendo que el paciente se con-
trole con sus dosis periddicas de mantenimiento, una vez
suspendida la I'T, nadie ha logrado todavia contestar a
esta pregunta: jel paciente volverd a tener sintomas en
los préoximos afios? La duracion de la IT en el tratamien-
to del asma sigue siendo una incognita. No se dispone de
ningun estudio controlado ni prospectivo por lo que no
puede extraerse ninguna conclusién firme. Price et al',
en un estudio a doble ciego controlado con placebo, ob-
servaron que la mayoria de los nifios sensibilizados a
Dermatophagoides pteronyssinus que dejaron de recibir
IT sufrieron recidiva del asma cn el primer afio después
de finalizar el tratamiento.

La era de los extractos alergénicos estandarizados

La introduccién cn la década de 1980 de técnicas de
estandarizacion biologica para extractos alergénicos
(potencia biolégica conocida), basada en la respuesta
cutanea del extracto en grupos de sujetos alérgicos, su-
puso, indiscutiblemente, un gran avance en el diagndsti-
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co de las enfermedades alérgicas y en su tratamiento in-
munoterapico. Ya en la década de 1990, dado el gran
avance que ha supuesto la utilizacién de anticuerpos
monoclonales que reconocen especificamente epitopos
de distintos alergenos, algunos extractos alergénicos
pueden ser cuantificados no sélo por su potencia total,
sino también por la cantidad en pg/ml (tabla II) de ca-
da uno de sus alergenos mayoritarios. Se define como
alergeno mayoritario aquel frente al cual al menos el
50% de los sueros de sujetos alérgicos muestran IgE es-
pecifica. Con este método se ha conseguido algo que
hasta hace unos pocos afios era impensable. Sabemos
qué es lo que contiene ese extracto (alergeno[s] mayori-
tario[s]) y qué concentracion tiene en pg/ml. Algunos
autores hablan ya de la década de las unidades de masa
(UM)!!. Asi, en la actualidad, disponemos de distintos
extractos cuantificados en UM para polen de Parietaria

Judaica (Par j 1), Olea europaea (Olea e 1), Artemisia

vulgaris (Art v 1) y gramineas (grupos [ y V de alerge-
nos mayoritarios). Asi mismo, contamos con extractos
cuantificados en UM para acaros (Der p I, Der p II, Der
f 1, Der f Il y Lep d 1), caspa de gato (Fel d I), caspa de
perro (Can f 1), caspa de caballo (Equ ¢ I, Equ c II), cas-
pa de vaca (Bos d I, Bos d I, Bos d 111}, caspa de rata
(Rat n I), hongos del género Alternaria (Alt a 1), Cla-
dosporium (Cla h 1) y Aspergillus (Asp t 1) y Cucara-
cha (Bla g 1, Bla g 11, Per a I), algunos de los cuales es-
tin comercializados. Logicamente, el uso de extractos
alergénicos de gran calidad lleva aparejado un mayor
riesgo de reacciones sistémicas, aunque no €s menos
cierto que el uso actual de extractos depot y de dosis
apropiadas reduce esta posibilidad al minimo. El ndme-
ro de anafilaxias, incluido shock, secundarias al
uso/abuso de ciertos farmacos es muy superior que con
la IT. con el agravante de que, en muchas ocasiones, ese
farmaco estd mal indicado.

Sin lugar a dudas, en los proximos afios se irdn iden-
tificando y cuantificando los alergenos mayoritarios de
otros muchos extractos alergénicos, ya sean neumo o
trofoalergenos, incluidos agentes ocupacionales, lo cual
dard otra dimensién al diagnostico de las enfermedades
alérgicas y a su posible tratamiento inmunoterdpico.

Una de las principales causas del fracaso de la IT
hasta hace unos afos fue, precisamente, el haber utiliza-
do extractos alergénicos mal estandarizados en los que
se desconocia la potencia biolégica de los mismos y,
por supuesto, no se sabia nada acerca del contenido en
alergenos mayoritarios. De esta forma, se utilizaron ex-
tractos en unidades de Noon, cuantificadas en peso/vo-
lumen y extractos en unidades PNU que cuantificaban
el nitrégeno proteico’ . De lo dicho podemos concluir
que. en el caso de plantearse el uso de IT sélo deberdn
utilizarse aquellos extractos alergénicos con una poten-
cia biolégica conocida y/o una concentracién individua-
lizada de sus alergenos mayoritarios, es decir, extractos
correctamente estandarizados y de gran calidad'®',

Indicaciones de la inmunoterapia

El objetivo de la IT es crear un estado de tolerancia
hacia el alergeno frente al que el paciente estd sensibili-
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TABLA III
Cambios inmunoldgicos en el transcurso del tratamiento
con inmunoterapia

1. Moditicaciones en el patrén de linfocinas:
T IL-2 ¢ IFN-gamma
L IL-d4elL-5
2. T Niveles de 1gG1 ¢ [gG4, IgE especifica
3. | Sensibilidad mastocito y basotilo frente al antigeno
4.1 En el nimero de eosindtilos en el éregano de choque

zado, de forma que la exposicién al mismo no desen-
cadene sintomas o, al menos, que éstos sean de menor
intensidad. La IT puede llegar a ser un tratamiento efec-
tivo en el asma alérgica en pacientes altamente seleccio-
nados y utilizando antigenos de gran calidad, tal y como
han demostrado trabajos recientes a doble ciego contro-
lados con placebo!. Es imprescindible, no obstante,
reunir una serie de condiciones 6ptimas que, por des-
gracia, no siempre se tienen en cuenta y, en este caso,
son causa de fracaso. Estas condiciones recomendadas
son: a) utilizar extractos estandarizados en BU o cuanti-
ficados en pg/ml de alergeno mayoritario, como ha que-
dado comentado anteriormente. Los extractos de polvo
doméstico, bacterianos y no estandarizados deben ser
abandonados definitivamente, tema no resuelto en la ac-
tualidad en nuestro pais®; ) emplear la via de adminis-
tracion parenteral, mediante inyecciones por via subcu-
tanea. Aunque la IT puede ser administrada por via oral
o sublingual, se ha mostrado ineficaz en los estudios a
doble ciego controlados con placebo, tanto con epitelios
de animales™?' como con pdlenes de gramineas?; ¢)
demostrar que la sensibilizacién mediada por IgE al
alergeno desempeifia un papel central en el grado de in-
tensidad del asma y desarrollo de los sintomas. En el
caso de existir otros factores no alérgicos agravantes del
asma, tales como exposicion mantenida a humos, gases,
vapores irritantes inespecificos, agentes ocupacionales
de bajo peso molecular, tabaquismo, reflujo gastroeso-
fagico, estado de ansiedad crénico, la IT no estd indica-
da; d) sélo el alergeno que causa los sintomas mas im-
portantes deberia ser usado en IT. En pacientes
polisensibilizados, en los que varios alergenos son la
causa de sintomatologia, ésta no debe emplearse®’. Los
sujetos asmaticos candidatos a recibir IT deben estar es-
tabilizados previamente mediante un adecuado trata-
miento farmacolégico. El FEV, no debe ser inferior al
70% de su valor tedrico’; e) se hace necesaria la utiliza-
ci6n de la llamada dosis optima que no hay que confun-
dir con la dosis médxima tolerada. Definimos dosis dpti-
ma como aquella que redne seguridad y eficacia
terapéutica. Deberia ser ajustada para cada alergeno y
enfermo concreto. Hasta la fecha, han sido realizados
estudios sobre este pardmetro con 2 alergenos, Ambro-
sfa artemisifolia (Amb a I) y caspa de gato (Fel d I).
Con Amb a I se encuentra mejoria clinica y de la reacti-
vidad bronquial especifica respecto a los sujetos contro-
les empleando dosis de mantenimiento mensuales de
24,8 ug'’. Con Fel d I se ha considerado recientemente
como dosis optima de mantenimiento la dosis mensual
de 13,2 pg", apareciendo minimos efectos adversos y
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buena eficacia, mejoria en el control sintomatico, menor
necesidad de medicacidn sintomdtica y mejorfa en la re-
actividad conjuntival y bronquial especifica al alergeno.
En el resto de los alergenos con los que estd demostrada
la eficacia clinica de la IT, convendria tener una estima-
cion de esta dosis Optima valorando parimetros objeti-
vos como la disminucidon de la reactividad cutinea o de
las pruebas de provocacién especifica, y f) valorar seria-
mente la relacién beneficio/riesgo, para lo cual es nece-
sario establecer la intensidad del asma. La IT no estd in-
dicada en casos de asmas intensas. Para disminuir los
riesgos y mejorar la eficacia de la IT es necesario aten-
der a los siguientes puntos®:

— La IT sélo debe ser prescrita y administrada por
médicos especialistas siguiendo correctas pautas de ad-
ministracion, idealmente en servicios con unidades de
IT en donde exista personal entrenado en el manejo de
reacciones sistémicas.

—La IT se ha mostrado mas eficaz en nifios., adolescen-
tes y adultos jévenes que en personas de edad avanzada.

— Es fundamental que el paciente esté asintomético
en el momento de administrar la inyeccién, ya que las
reacciones intensas son mucho mds comunes en perio-
dos de reagudizacién.

— Hay que valorar de forma individual la relacién
coste/beneficio y la capacidad de cada paciente para se-
guir el tratamiento de forma adecuada, lo cual implica
un compromiso por parte del mismo para la administra-
cion de la IT y el desplazamiento al lugar adecuado con
la consecuente pérdida en horas laborales o escolares.

Mecanismos de acciéon de la inmunoterapia

Los mecanismos por los que la IT ejerce su accién
son desconocidos. Se han demostrado, no obstante, di-
versos cambios inmunolégicos en el transcurso del tra-
tamiento, pero desconocemos su significado clinico v,
generalmente, no nos sirven como marcadores de efica-
cia terapéutica (tabla HI). Algunos trabajos'® demues-
tran que, tras IT, se observa un cambio significativo en
el patrén de linfocinas producidas por los linfocitos T
CD4+, disminuyendo IL-4 e IL-5 propias de sujetos
atopicos, en favor de la produccion de 1L.-2 e IFN-gam-
ma, este ultimo con acciones antagénicas a [L-4.

Durante los primeros meses de tratamiento se incre-
mentan los niveles séricos de IgE especifica* para, pro-
gresivamente, descender a niveles incluso inferiores a
los pretratamiento. Sin embargo, estos cambios no sue-
len guardar un paralelismo con la evolucién clinica.
Igualmente se observa un aumento de la IgG especifica.
El incremento inicial se logra. bdsicamente, a costa de
la subclase [gGl1* para, posteriormente, ser 1gG4 la que
aumente lentamente. En ocasiones se objetiva una me-
joria clinica paralela al aumento del titulo de 1gG4%°, es-
peculdndose su accién como anticuerpo bloqueador. Sin
embargo, existen estudios que demuestran un fracaso
terapéutico a pesar de encontrar niveles elevados de
1gG4%.

Tras la IT se detecta una disminucién en la sensibili-
dad de los mastocitos y baséfilos al alergeno. En este
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sentido se ha demostrado un descenso en la concentra-
cion de ciertos mediadores (histamina, TAME-esterasa.
quinina, PGD,, NCF), derivados de mastocitos y baséfi-
los en el liquido de exudado nasal tras provocacién es-
pecifica con el antigeno™*. Finalmente, tras la IT se
observa un descenso en el nimero de eosindfilos y en
los niveles de ECP en el liquido del lavado nasal® y
BALY, lo cual podria reflejar, a nivel del 6rgano cho-
que, una disminucién en la sensibilidad especifica’.

Seguridad de la inmunoterapia

Légicamente, existe un riesgo potencial de inducir
reacciones anafilacticas en un paciente al que se le ad-
ministra una sustancia a la que es alérgico. Precisamen-
te, este es uno de los puntos en que se apoyan los de-
tractores de la IT. En 1986, el Committee on Safety of
Medicine?*' del Reino Unido tenfa registradas 26 muer-
tes atribuidas a la IT desde 1957. No obstante, es nece-
sario tener en cuenta varios hechos en relacién con este
tema. Durante esos afios, muchas prescripciones de de-
sensibilizacién eran indicadas por médicos generales no
especialistas en el manejo de antigenos. Los extractos
utilizados eran, en muchas ocasiones, acuosos y no es-
taban estandarizados. No se seguian pautas serias de ad-
ministracién. En alguna ocasién existia una contraindi-
cacion formal en el uso de IT o, simplemente, no se
respetaron unas minimas condiciones bdsicas como, por
ejemplo, uso de bloqueadores beta en pacientes hiper-
tensos, practica de ejercicio fisico vigoroso inmediata-
mente después de la inyeccidén y administracion del ex-
tracto en asmadticos mal controlados.

Durante el periodo 1985-1989 la American Academy
of Allergy and Immunology y el American College of
Allergy and Immunology registran 17 muertes asocia-
das al uso de IT*, lo cual supone una muerte por cada
2 millones de dosis administradas. De éstas, el 76% co-
rrespondia a sujetos con asma, generalmente grave. La
inmensa mayorfa de reacciones sistémicas se iniciaron
en los primeros 30 minutos.

En Espafa se ha informado de 5 muertes relaciona-
das con la administracidn de IT durante la década de los
afios ochenta®. En todos los casos ocurrieron en asmati-
cos inestables. Tabar et al* publican un estudio pros-
pectivo sobre 419 pacientes, a los que se administraron
9.482 dosis, todos ellos diagnosticados de rinitis y/o
asma por sensibilizacién a pélenes o 4acaros. Utilizan
extractos depot adsorbidos en hidréxido de aluminio,
segiin pauta convencional, observando reacciones loca-
les en el 10,5% de los enfermos y reacciones sistémicas
en el 4.8, el 0,37% del total de dosis administradas. La
mayoria de las reacciones sistémicas aparecieron en la
fase de incremento de dosis y fueron mas frecuentes en
asmaticos (84%), siendo Dermatophagoides pteronyssi-
nus el alergeno implicado con mayor frecuencia (71%).
Todas las reacciones sistémicas fueron leves en el mo-
mento de su deteccién y respondieron rdpidamente al
tratamiento adecuado. Estos autores administran los ex-
tractos alergénicos en su propia unidad de IT, dotada de
personal entrenado, con medios necesarios para tratar
reacciones anafildcticas y bajo supervision de un médi-
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co especialista. La conclusion a la que llegan es que la
IT, cuando es manejada por personal experto, en un me-
dio adecuado y bajo una serie de recomendaciones, re-
sulta un tratamiento seguro.

Eficacia de la inmunoterapia en el asma

Polenes

En estudios recientes controlados, utilizando extrac-
tos alergénicos apropiados y a dosis Optimas, se ha de-
mostrado una mejoria significativa en la monitorizacién
de sintomas de asma y rinitis, asi como una menor ne-
cesidad de tratamiento sintomdtico, en el grupo de pa-
cientes tratados con IT especitica para polen de gra-
mineas, en comparaciéon con el grupo tratado con
placebo™ . Tgualmente se ha demostrado una disminu-
cién en los sintomas de asma, en los requerimientos de
tratamiento antiasmadtico y en la generacién de actividad
quimiotactica para neutréfilos y eosinéfilos en enfermos
tratados con IT para polen de abedul en comparacion
con pacientes controles no tratados™*. En lo que se re-
fiere al polen de malezas, se demuestra una mejoria en
los sintomas de rinitis y asma, asi como en la sensibili-
dad especifica del érgano choque, tras tratamiento con
IT especifico con polen de Ambrosia*. Similares resul-
tados comunica De La Hoz*! en su trabajo con IT espe-
cifica con polen de Salsola kali. No hemos encontrado
en la bibliografia revisada ningun estudio que haga re-
ferencia a pélenes tan comunes como Parietaria, Olea,
Artemisia, Chenopodium o Plantago.

Acaros

Los estudios que han determinado la eficacia de la IT
en pacientes asmaticos sensibilizados a 4caros comunes
han conducido a resultados conflictivos. Los trabajos
mas antiguos**® con extractos no estandarizados y de
dudosa potencia son los que no encuentran ninguna me-
jorfa. Estos extractos serfan hoy rechazados de plano,
tanto para diagndstico como para tratamiento. Estudios
mds recientes a doble ciego, controlados con placebo,
que han utilizado extractos antigénicos estandarizados,
purificados y con un contenido conocido en alergenos
mayoritarios, han demostrado: una disminucién signifi-
cativa en la frecuencia e intensidad de los sintomas de
asma*’, una disminucién en los requerimientos de medi-
cacién sintomdtica para control de la enfermedad*, y un
incremento significativo en la dosis de provocacion del
alergeno necesaria para producir una caida del 20% en el
FEV, (PD-20 alergeno) después de la provocacion bron-
quial especifica con el alergeno®™™. Van Bever y
Stevens®! evaluaron el efecto de la IT sobre la respuesta
asmadtica tardia en nifios asmaticos sensibilizados a dca-
ros comunes. Después de un afio de tratamiento con un
extracto estandarizado de Dermatophagoides pteronyssi-
nus, en 18 de 19 pacientes se detecté una disminucion
significativa en la intensidad de la respuesta asmadtica
tardia después de la provocacion bronquial con extracto
de este acaro. Sin embargo, ninguno de estos trabajos
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demuestra una mejoria en la hiperreactividad bronquial
inespecifica (HBI) a la histamina o metacolina. Mencién
aparte merecen los trabajos realizados en nuestro pais
por Garcfa Ortega® y Armentia et al**. La primera autora
estudi6 el efecto de una pauta intensiva de IT sobre el
grado de HBI a metacolina en pacientes con asma alérgi-
ca por sensibilizacién a D. Pt. Después de 7 meses de in-
munoterapia no encontré mejoria en la HBI, concluyen-
do que la IT no influye sobre la HBI provocada por la
reiterada inflamacion bronquial en enfermos expuestos
continuadamente al alergeno. Armentia et al llevan a
cabo un estudio a doble ciego controlado con placebo en
35 pacientes sensibilizados al acaro de almacenamiento
Lepydoglyphus destructor. Después de 12 meses de 1T
con un extracto estandarizado biolégicamente encuen-
tran una reduccion en la HRB especifica e inespecifica,
en la sensibilidad cutdnea al alergeno y una mejoria en
la monitorizacién de sintomas.

Como conclusién podemos decir que la IT con dcaros
puede ser considerada en pacientes altamente selecciona-
dos y utilizando extractos de gran calidad®. Previamente
se habrd intentado hacer una correcta desalergenizacion,
muy dificil en ciertos ecosistemas, y haber administrado
el tratamiento farmacol6gico convencional.

Proteinas de animales

Indudablemente, la evitacion del animal al que se estd
sensibilizado es una medida mucho mas eficaz y barata
que la IT especifica™¥, pero hay situaciones en que no es
posible, siendo la farmacoterapia, en estos casos, la se-
gunda linea de tratamiento. No obstante, existen estudios
que demuestran la efectividad de la IT con extractos es-
tandarizados de caspa de gato y perro en pacientes as-
madticos. En estos trabajos se consigue una mejoria en la
intensidad/frecuencia de los sintomas y en la HRB espe-
cifica al alergeno sin modificacién de la HRB inespeciti-
ca®¥. Sin embargo, no se ha demostrado que el asma
pueda ser completamente controlada cuando el animal
causante de los sintomas permanece en el medio am-
biente del enfermo alérgico. De acuerdo con la normati-
va actual de la EAACT la IT con alergenos de animales
puede ser considerada en los siguientes casos: a) el pa-
ciente y/o la familia se niegan, por razones de afectivi-
dad, a retirar el animal del entorno; b) en sujetos hiper-
sensibles, en los cuales la exposicion indirecta, como es
el contacto con personas que tienen animales domésti-
cos, les desencadene crisis de asma, a pesar de evitar el
animal en sus casas; ¢) cuando el alergeno sea tan ubi-
cuo, por ejemplo Fel d I del gato y el paciente esté tan
sensibilizado que, ni las medidas de desalergenizacion,
ni el tratamiento sintomdtico convencional resulten total-
mente eficaces en controlar la clinica del paciente, vy d)
en el asma ocupacional que afecte a profesionales como
veterinarios, granjeros, técnicos de laboratorio, etc. Sin
embargo, en este punto conviene recordar que, actual-
mente, s6lo los extractos alergénicos de gato y perro se
encuentran comercialmente estandarizados. El resto no
se encuentran estandarizados y, por lo tanto, no son ap-
tos para inmunoterapia, tales como los epitelios y caspas
de rata, raton, caballo, vaca, etc.
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Esporas de hongos

Son alergenos importantes como causa de asma pero,
con frecuencia, inducen polisensibilizacion y sélo re-
cientemente hemos dispuesto en el mercado de extrac-
tos estandarizados bioldgicamente para Alternaria y
Cladosporium. No obstante, estudios recientes a doble
ciego controlados con placebo han demostrado que al-
gunos extractos de alta calidad pero no comercializados
se han mostrado efectivos en el tratamiento del asma
por hongos®¢!. Hasta tanto no tengamos mds y mejores
extractos estandarizados en el mercado, la IT con hon-
gos, en el momento actual, s6lo se deberia llevar a cabo
en ensayos clinicos controlados®.

Contraindicaciones al uso de la inmunoterapia

Contraindicaciones absolutas

Existencia de enfermedades concomitantes graves.
Aunque muchos estudios han demostrado que no existe
una mayor incidencia de enfermedades del coldgeno, au-
toinmunes o linfoproliferativas en pacientes tratados con
IT®, esta modalidad terapéutica lleva consigo una mani-
pulacion del sistema inmunoldgico y, por tanto, esta
contraindicada en tales circunstancias. También estd
contraindicada en casos oncoldgicos y psiquidtricos's.
Dado que la adrenalina es el firmaco mas efectivo en el
tratamiento del choque anafildctico®, en aquellas situa-
ciones en que esté contraindicada, la IT no debe utilizar-
se, como en cardiopatia isquémica, hipertiroidismo o hi-
pertension arterial intensa. Ante un cuadro de anafilaxia
grave, el uso de bloqueadores beta hace que la adrenali-
na sea poco o nada efectiva en su tratamiento®, ponien-
do en grave riesgo la vida del paciente. Recordemos que
los bloqueadores beta estin contraindicados en el asma.
Por tltimo, la falta de colaboracién por parte del enfer-
mo supone obviamente otra contraindicacién absoluta.

Contraindicaciones relativas

Los nifos menores de 5 afios tienen una reserva fun-
cional menor y, en caso de reaccién sistémica, es posi-
ble que el broncospasmo sea mds intenso. Por otro lado,
el tratamiento de la anafilaxia puede ser mds complica-
do. Como consecuencia no se recomienda administrar
IT en nifios de esta edad. Durante el embarazo, por el
riesgo de sufrimiento fetal, ante una hipotética reaccion
anafilictica en la madre®, no se deberia comenzar un
tratamiento hiposensibilizante. En el caso de que la mu-
jer esté recibiendo ya sus dosis de mantenimiento, y sea
bien tolerada, se recomienda continuar con él aunque
quede embarazada. No se ha demostrado efecto terato-
génico de la IT. En pacientes con dermatitis atopica se
deberia tratar la enfermedad de forma efectiva antes de
comenzar el tratamiento hiposensibilizante ya que se
han descrito brotes agudos tras la administracién del ex-
tracto alergénico.

Si existen factores no alérgicos agravantes del asma
tales como sinusitis crénica, poliposis nasosinusal, idio-
sincrasia a sulfitos, idiosincrasia a AAS, estado de an-
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siedad cronico u otras sensibilizaciones simultdneas a
otros neumoalergenos ambientales u ocupacionales, la
IT estd contraindicada. En pacientes con asma mal con-
trolada no estd indicada por cuanto se ha demostrado
que experimentan significativamente madas reacciones
sistémicas®, incluido broncospasmo intenso. Un FEV,
persistente inferior al 70% de su valor teérico, a pesar
de un tratamiento farmacolégico correcto, implica que
la IT va a tener un pobre efecto y ademds pueden pro-
ducirse graves efectos secundarios.

Comentarios finales

La IT especifica sigue siendo, para muchos autores,
un tratamiento controvertido en el asma alérgica. En es-
tudios a doble ciego controlados con placebo se ha en-
contrado un efecto beneficioso para el asma polinica.
Sin embargo, la eficacia de la IT en sujetos asmaticos
sensibilizados a 4caros, epitelios de animales y hongos
es incierta. Son necesarios mds ensayos clinicos bien
disefiados y estudios comparativos con el tratamiento
convencional® para llegar a conclusiones mds sélidas.
La IT especifica se deberia plantear como tratamiento
de tercera linea en el asma alérgica, siempre que la evi-
tacion alergénica y la farmacoterapia no sean capaces
de controlar adecuadamente al paciente. En tal caso, el
médico tiene que tener in mente 4 puntos fundamenta-
les: a) los pacientes polisensibilizados o expuestos a
factores agravantes de su enfermedad asmética no ob-
tendrdn ningtin beneficio de l1a IT; &) 1a IT se ha mostra-
do mas eficaz en nifios, adolescentes y adultos jovenes
que en personas de edad avanzada; ¢} es fundamental,
por razones de seguridad, que el sujeto esté asintomati-
co en el momento de recibir la inyeccion. Las reaccio-
nes mds graves, incluso mortales, han afectado basica-
mente a pacientes asmaticos mal controlados, y d) el
FEV, tras un tratamiento farmacoldgico correcto debe-
ria ser superior al 70% de su valor tedrico, por razones
de seguridad y eficacia. De este punto se deduce que la
IT sélo es aplicable a enfermos con asma leve o mode-
rada, estando contraindicada en el asma intensa.
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