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Controversias en Inmunoterapia

M. BOQUETE PARIS, F.J. CARBALLADA GONZALEZ

RESUMEN

Teniendo en cuenta las constroversias existentes
en el tratamiento de las enfermedades alérgicas con
inmunoterapia especifica, los autores revisan
diferentes apartados que clasifican en eficacia,
seguridad e indicacion.

Se hace una especial reflexion sobre la eficacia en
cuanto a historia natural e inflamacion. Se revisan
los altimos datos sobre seguridad del procedimiento
y su indicacién en el curso de la enfermedad.

Los autores concluyen que lainmunoterapia (I.T.)
con extractos apropiados, en condiciones de
administracion idéneas y con indicacion precisa, es
un procedimiento eficaz y seguro.

SUMMARY

Considerating the controversial aspects of specific
immunotherapy in the treatment of allergic diseases,
the authors make an approach to different items
about efficacy, security and specific indications.

An special statement about efficacy and natural
history and inflammation is made. They review the
last reports about security and the current indication
on the course of the disease.

They conclude that immunotherapy (I.T.) with
appropriate standardized extracts is an efficacy tool
totreattherespiratory allergic diseases and the security
of this form of treatment is very high, although it
should be performed in appropriate conditions.

1 - INTRODUCCION

La inmunoterapia (I.T.) es un procedimiento
terapéutico ampliamente aceptado como tratamiento
de las enfermedades alérgicas respiratorias, aunque
desde sus inicios ha estado siempre envuelto en cierta
controversia.
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Actualmente, a pesar de los avances en la
estandarizacion de los antigenos y su mejor utilizacion,
siguen apareciendo motivos de discusion que
poderfamos resumir en tres apartados:

- Controversias en cuanto a eficacia.

- Controversias en cuanto a seguridad.

- Controversias en cuanto a indicacion.

2- CONTROVERSIAS EN CUANTO A EFICACIA

En los dltimos quince anos, si bien se aceptaba el
tratamiento inmunoterapico como de primera linea en
la rinoconjuntivitis polinicia, se discutia su eficacia en
elasmay larinitis perenne. Alolargo de estos afos han
aparecido trabajos que demuestran la eficacia de laI.T.
en la rinitis perenne.'*

La eficacia de este tratamiento en el asma ha sido
también probada con los estudios publicados a lo largo
delos tltimos cinco anos. A este respecto nos remitimos
alasrevisionrealizada por el Comité de Inmunoterapia
de la SEAIC.?

Esta posicién se ha visto refrendada por el Consenso
Internacional sobre tratamiento del Asma realizado en
1992,% que avala la eficacia de la I.T. en el tratamiento
del asma producida por dcaros, polen de gramineas,
epitelio de gato y perro, y algunos hongos: alternaria
y cladosporium. .

En este sentido, es interesante resaltar que, en los
ltimos afios, el Comité de Alergia e Inmunologfa del
"Royal College of Physicians" britianico admite, aunque
conreservas, laefectividaddelal.T.enel asma moderado.”

Establecida la efectividad de este tratamiento de
una manera global, nos centraremos en aspectos
particulares que son objeto de polémica.

2.A - EFICACIA E HISTORIA NATURAL

No hay estudios que indiquen que el tratamiento
farmacoldgico, por si solo, pueda modificar la historia
natural del asma.

Porel contrario, algunos estudios indican que la . T.
puede variar el curso natural del asma infantil.®®
Desgraciadamente, estos estudios fueron hechos con
antigenos no estandarizados y, algunas veces, incluyendo
extractos cuya utilidad no estd probada.
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En nuestro pafs, en un intento de clarificar este
problema, el Grupo del Hospital La Paz realiz6 una
encuesta retrospectiva sobre 1 500 pacientes, de los
cuales respondieron 507 (Ojeda A., comunicacion personal
en el Symposium Internacional de Inmunoterapia,
Torremolinos 1992). Estos pacientes tenian en el
momento del estudio entre 19-20 afios. De ellos el 43%
estaba asintomadtico; este grupo habia recibido I.T.
durante un periodo de, aproximadamente, 6 anos depués
de la altima crisis de asma. Los otros pacientes
mostraban en mayor o menor grado sintomas
dependiendo del tiempo de I.T. y la gravedad de estos
era inversamente proporcional a la duracién de la I.T..

Un grupo significativo de los pacientes
asintomdticos presentaban negatividad en la
provocacion inespecifica con metacolina.

Sin embargo, estudios realizados por autores
australianos han revelado una mejoria espontdnea de la
enfermedad asmadtica entre los 14 y 21 anos, época en
que el 66% de los pacientes estaba libre de sintomas,
aunque el 31% de estos reinici6 la sintomatologia a la
edad de 28 anos.!!!

Por otra parte, estudios de Mosbech et al'* utilizando
polen de gramineas, demostraron que la mejoria
inducida por la I.T. persistia varios anos depués de que
esta cesase. Una conclusion similar fue la obtenida por
Grammer et al’* usando antigenos polimerizados.

Hay que resaltar que ambos estudios estan realizados
en pacientes con rinoconjuntivitis polinica, y a nuestro
entender, faltan estudios que corroboren estos hallazgos
en el asma y sobre todo en el asma perenne.

Otro aspecto a senalar seria el efecto protector de la
I.T. en la rinitis evitando su evolucion hacia el asma.
En el trabajo de Mosbech, antes referido, parecia existir
tal efecto. Asi mismo, en el "Position Paper" de la
Academia Europea de Alergia'® se recoge una
comunicacion de Bousquet sobre 500 pacientes con
rinitis, seguidos durante 5 afnos, donde habla de un 5%
de riesgo de desarrolar asma en los pacientes tratados
con I.T., frente a un riesgo de 12% y 23% en los
pacientes tratados com antihistaminicos y placebo,
respectivamente.

En nuestra opinion este posible efecto protector de
la[.T. es prometedor, aunque necesitaria mds estudios.

2.B - EFICACIA CON RESPECTO A LA EDAD

Se acepta que la eficacia de la I.T. es mayor en
pacientes jovenes que en adultos, y asi se refleja en el
Consenso Internacional.® Este fendmeno, mds que en
relacion con la edad, estaria con el proceso patogénico
subyacente. Es decir, a mayor tiempo de evolucion de
la enfermedad mayores cambios irreversibles en el
6rgano de choque.
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2.C - EFICACIA EN ASMAS GRAVES

El asmético grave ha sufrido cambios patologicos
irreversibles en el arbol bronquial, consequencia de la
inflamacion mantenida. Al mismo tiempo, dado el alto
grado de hiperreactividad bronquial que presentan estos
pacientes, el alergeno no es un factor primordial en la
presentacion de los sintomas, sino que actuaria como
un desencadenante mas.

Estos pacientes tienen un alto riesgo de padecer
reacciones sistémicas durante la I.T., por lo que para
nosotros son pacientes en que este procedimiento
terapéutico no deberia ser iniciado, puesto que, cuanto
mds severo sea el asma menor es el beneficio de la I.T..
Susciribimos en este sentido las recomendaciones del
Consenso Internacional,® de no iniciar I.T. si el FEV1
es inferior al 70% del tedrico.

2.D - EFICACIA Y DURACION

Actualmente, no se conoce cual seria la duracién
6ptima de la [.T.. De una manera empirica, aunque
fundamentada en algunos trabajos realizados con
polenes,' se recomienda un periodo de tres a cinco
anos de I.T. continuada, antes de evaluar la eficacia a
largo plazo sin tratamiento inmunoterapico.

El problema es mds complejo cuando hablamos de
[.T. conalergenos perennes, puesto que, algunos trabajos
han mostrado lareaparicion de sintomas y tests cutaneos
positivos, depués de 18 meses de interrumpida la I.T.,
que se habia mantenido 3 anos.'®

Teniendo en cuenta estos datos y los comentados en
el epigrafe sobre historia natural y eficacia, quizé la
duracion recomendada de 3 a 5 afios no puede aplicarse
a todos los pacientes, ni a todos los alergenos.

2.E - EFICACIA EN POLISENSIBILIZADOS

En algunos pacientes polisensibilizados es dificil
definir, exactamente, cuales son los alergenos
directamente responsables de sus sintomas, por lo que
la [.T. con un solo alergeno es improbable que sea
efectiva.

Ademads, dado que la eficacia de la I.T. estda en clara
relacion con la dosis de mantenimiento alcanzada,
intentar justificar laadministracién de varios alergenos
al mismo tiempo, con lamisma inyeccion, condicionaria
una pérdida de efectividad como consecuencia de las
bajas dosis administradas e intentar aumentar estas
dosis conduciria a una tasa de reacciones sistémicas
inaceptales. Por otra parte, se ha visto que a dosis
biologicas de antigeno equivalentes, los pacientes
polisensibilizados responden peor."’
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2.F - EFICACIA DE LA L.T. POR VIAS
ALTERNATIVAS

Esta demostrada la eficacia por via intranasal en la
rinitis polinica, '* aunque faltan trabajos que comparen
esta con la via subcutanea convencional, ademds de los
efectos de aparicion de sintomas que conlleva.

La I.T. por via oral, en cdpsulas de proteccion,
entérica ha sido utilizada con buenos resultados en
alergia al polen de abedul," si bien las dosis empleadas
eran enormes (4 000 veces superiores a la I.T.
convencional) condicionando diarrea en muchos de los
pacientes.

Parece prometedora la via sublingual, pero en el
momento acutal creemos que necesita mas estudio.

2.G - EFICACIA Y TIPO DE EXTRACTO

La mayoria de los estudios de efectividad se han
realizado con extractos acuosos, sin embargo, hay
estudios que demuestran la eficacia de extractos depot
o modificados quimicamente, alergoides vy
polimerizados, aunque en estos dltimos se critica el
hecho de que determinados epitopos, que pudieran ser
importantes desde el punto de vista de estimulacion
inmunoldgica serian modificados y consecuentemente
la potencia del extracto se veria reducida. Enel momento
actual no es posible saber si todos los epitopos estan
presentes en los extractos modificados.

2.H - EFICACIA E INFLAMACION

En 1978 Lichtenstein® sostenia que s6lo una pequena
proporcion del asma se relacionaba con la exposicion al
antigeno, por lo que sugeria una limitacion en el uso de
laI.T.. Los estudios con biopsias han confirmado a la
enfermedad alérgica y asmdtica como enfermedad
inflamatoria, mostrando infiltrados caracteristicos con
eosindfilos y células T activadas.?*** Este hecho unido
a que Gnicamente la exposicion al antigeno reproduce
el infiltrado inflamatorio caracteristico, lo que no ocurre
con otros agentes (virus, ozono, 6xido nitroso, humo
tabaco),” hizo modificar la importancia relativa dada a
los alergenos, variando la opinién inicial de aquel
autor, en cuanto a las perspectivas de la I.T..*®

La consideracién del proceso inflamatorio como
hecho patogénico principal condicioné que se hayan
realizado diversos estudios sobre el efectode la [.T. en
la inflamacion, valorada a través de indices directos e
indirectos.

La I.T. reduce la infiltracion eosinofilica en la piel
24 horas después de la estimulacion antigénica® y
biopsias nasales y cutdneas mostraron inhibicion de la
infiltracion de eosindfilos activados (marcados con
EG-2) durante la reaccién de fase tardia en pacientes
alérgicos a gramineas.”® También se demuestra
inhibicion de la respuesta inmediata y tardia tras la
provocacién.?
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Enlos altimos anos se ha sugerido que las citoquinas
producidas por las células T, después de la provocacion
antigénica, poderian favorecer la infiltracion
eosinofilica. Los estudios de Frew® en respuesta
cutdnea tardia y de Azzawi’! con biopsias bronquiales
sugieren la implicacion de las células T en la actividad
eosinofilica.

Al analizar biopsias cutdneas y nasales® se ha
observado que la [.T. induce un cambio de perfil en las
poblaciones linfocitarias CD4+ de TH2 para THI,
segun la clasificacion de Mossman.** Las células TH2,
pero no las TH1, producian citoquinas responsables de
la diferenciacién, actividad y disponibilidad de los
eosin6filos y de la produccion de IgE.*

Sabina Rak et al**** estudiaron el nivel de proteina
cationica del eosinéfilo (PCE), actividad quimiotactica
del eosinofilo (ACE), eosindfilos y poblaciones
linfocitarias en sangre periférica y lavado broncoalveolar
(BAL), en un grupo de pacientes con asma estacional
leve (sensibles a polen de abedul), la mitad tratados
com [.T. y la otra mitad con B3-2 agonistas a demanda.

Elnivel de PCE, ACE y n.% de eosindfilos durante la
estacion polinica se elevaba en el grupo control, lo que
no ocurria o se mitigaba con diferencias estadisticamente
significativas, en el grupo sometido a I.T.. Estos datos
fueron observados en sangre y BAL.

Enrelacidn a los linfocitos encontraron un aumento
del porcentaje de CD3 y CD4 en sangre periférica en el
grupo tratado, permaneciendo inalterable el porcentaje
de CD8, al contrario de lo referido por otros autores. 337
En el grupo control no observaron cambios en los
porcentajes, asi como, en el BAL en ambos grupos.

Se han realizado numerosos estudios intentando
probar el efecto de la I.T. en la hiperreactividad
bronquial especifica e inespecifica con resultados
contradictorios.* ¥4 Posiblemente estos resultados
sean achacables a problemas metodoldgicos: escaso
nimero de pacientes, incluidos en los estudios,
resultados estadisticamente significativos pero con
diferenciais poco amplias, tratamiento I.T. administrado
heterogéneo (calidad y tipo de extracto, pauta de
administracion, dosis maxima alcanzada, duracion del
tratamiento), existencia e intensidad de tratamiento
ambiental, tipo y dosis de tratamiento farmacoldgico
acompanante...

3 - CONTROVERSIAS EN CUANTO
A SEGURIDAD

En los Gltimos afios hemos asistido a um acalorado
debate sobre los posibles efectos adversos de la I.T.,

_incidiendo especialmente sobre la posibilidade de

anafilaxia y muerte.
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Todo ello viene dado, a nuestro parecer, por las
recomendaciones dadas por el Comité Britdnico de
Seguridad de los Medicamentos en 1986, a raiz de
algunas muertes que se habian producido directamente
relacionadas con la administracion de este tipo de
tratamiento. El Comité recomend6 que la I.T. se
administrase solamente donde se pudiese realizar una
reanimacion cardiorespiratoria y que los pacientes se
mantuvieran en observacion, al menos dos horas depués
de la inyeccion.

Desde entonces, se han publicado diferentes estudios
en todo el mundo que muestran que la [.T. es una
terapéutica razonablemente segura, aunque no exenta
de riesgos; estos riesgos se pueden minimizar, si se
administra por personal cualificado, en condiciones
adecuadas y supervisada por expertos.

Recientes revisiones realizadas por la Academia
Americana de Alergia*® y por el Comité de
Inmunoterapia de la EAACI,'* demuestram que el riesgo
de reaccion sistémica durante la I.T. es extremamente
bajo.

A mayor abundamiento, estudios prospectivos
realizados en el proprio Reino Unido obtienen una
conclusién similar, lo cual ha hecho cambiar las
recomendaciones dadas en 1986, variando el tiempo de
esperaa 1 horatras laadministracion, si bienreconocen
que las reacciones que ocurren después de los primeros
30 minutos, no son de riesgo vital y pocas veces
requieren tratamiento.*

3.A - SEGURIDAD Y TIPO DE ALERGENO

Se ha discutido que determinados alergenos pudieran
ser mds proclives a dar reacciones sistémicas. Algunos
autores hablaban de que los pdlenes pudieran dar mas
problemas que otros alergenos.” Sin embargo, un
estudio prospectivo realizado por el Grupo de
Montpellier sobre 1152 pacientes alérgicos a dcaros y
176 polinicos, no revela diferencias en cuanto al patron
de reacciones sistémicas.*®

La inmunoterapia con extractos de hongos parece
ser mas problemadtica en este sentido, primero por la
complejidad que entrana conseguir un extracto adecuado
y por otra parte, la alta tasa de reacciones sistémicas
que se observan cuando se emplean extractos de alta
calidad alergénica.®

3.B - SEGURIDAD Y TIPO DE EXTRACTO

Parece aceptado que con los extractos acuosos
existen mds posibilidades de reacciones sistémicas
comparados con los extractos depot o modificados.*
Sin embargo, revisiones recientes realizadas por otros
autores* demuestran que la tasa de reacciones depende
mads de la pauta empleada que del tipo de preparacion,
haciendo una excepcion con los extractos de antigenos
polimerizados, que darfan menos problemas.
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3.C - SEGURIDAD Y PREMEDICACION

Aunque se ha preconizado el uso profildctico de
antihistaminicos, previa a la administracién de I. T.,
hay estudios que muestran la escassa valia de este
procedimiento que, como mucho, prevendria las
reacciones locales, pero no las sistémicas,’ o bien una
reduccion de los sintomas cutdneos pero no de los
respiratorios y cardiovasculares, mas graves.’

4 - CONTROVERSIAS EN CUANTO
A INDICACION

Laindicacion de I.T. esta regida por dos postulados
fundamentales:

- Existencia de una sintomatologia en clararelacion

con la exposicion al antigeno.

- Existencia de un antigeno standarizado y de calidad

suficiente.

Ante la imposibilidad de predecir los pacientes que
van a responder a la I.T., su indicacion deberfa ser
considerada cuidadosamente, sopesando en cada
paciente larelacion beneficio-riesgo, considerando que
no siempre lo que es eficaz estd indicado y viceversa.

Los factores que nos predisponen a iniciar el
tratamiento I.T. son: agravamiento de la enfermedad
alérgica a lo largo del tiempo y la progresion de rinitis
a asma.

Los motivos de controversia fundamentales radican
en:

4.A - INDICATION EN EL TIEMPO

Hay quien defiende la idea de iniciar la I.T. después
de que ha "fallado" el tratamiento farmacoldgico o la
cantidad de tratamiento farmacoldgico necesario para
el control de la enfermedad es cada vez mayor.® Sin
embargo cada vez se leen mds opiniones, a favor de
iniciar este procedimiento al mismo tiempo que el
tratamiento farmacoldgico.*

Esta dltima opinién es la que nosotros compartimos,
si hacemos referencia a pacientes polinicos, si bien, en
el caso de alergenos perennes mantenemos una actitud
de espera hasta comprobar la evolucién con evitacion
del alergeno y terapéutica sintomadtica inocua.
Consideramos la I.T. cuando la evitacion del alergeno
es imposible, o cuando la enfermedad no responde de
forma satisfactoria a la evitacion del alergeno, incluso
aunque mejore con tratamiento farmacolégico.

4.B - INDICATION CON RESPECTO A LA EDAD

Existe un consenso a favor de no iniciar la [.T. en
pacientes por debajo de 5 afos, consenso del cual
participamos. Poderia considerarse esta forma de
tratamiento en pacientes seleccionados, en los cuales
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se pudiera demostrar la existencia de un antigeno
relevante en la producciéon de sus sintomas, cuestion
que resulta bastante compleja, puesto que, en este
grupo etario los sintomas suelen presentarse en relacion
con infecciones respiratorias.”® Ademds, deberiamos
tener en cuenta la posibilidad de reacciones sistémicas,
que parece ser mayor en edades inferiores a cinco afios
y también los factores psicoldgicos implicados.>
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