Trabajo de investigacién y clinica aplicada

Papel de las

vacunas alergénicas

Allergen immunotherapy role

La inmunoterapia especifica consiste en la administracién
de extractos alergénicos para alcanzar la tolerancia clinica
de los alergenos que causan los sintomas a los pacientes
con rinitis y asma alérgicos y con hipersensibilidad a vene-
no de himenodpteros. La inmunoterapia alergénica esta
indicada en pacientes cuyos sintomas no se controlan con
tratamiento sintomatico. La inmunoterapia especifica
puede disminuir los sintomas, el consumo de medicaciéon
y modificar el curso natural de la enfermedad alérgica,
reduciendo el riesgo de desarrollar nuevas sensibiliza-
ciones e inhibiendo el desarrollo de asma en pacientes
con rinitis alérgica. Ademas, los efectos persisten mucho
tiempo después de completar el tratamiento. Hay muchas
investigaciones encaminadas a mejorar la seguridad de
las vacunas alergénicas conservando su eficacia.
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Introduccion

El tratamiento de algunas enfermedades se basa en
el conocimiento de los factores genéticos que la pueden
determinar, de su etiologia y de los mecanismos de su
patogénesis. Si podemos actuar sobre ellos de forma efi-
caz, podremos curar esa enfermedad.

La manipulacién de los factores genéticos en la enfer-
medad alérgica es, en estos momentos, una perspectiva
de futuro lejana. Aun no se conocen bien los genes que
pueden transmitir las enfermedades alérgicas, y probable-
mente sera dificil su manejo en este sentido pues su trans-
mision es poligénica. En cambio, si conocemos la etiologia
del asma vy rinitis alérgicas, producida por una reaccién
inmunolégica mediada por IgE especifica para alergenos.
A partir de esta reaccién, se inicia la cascada inflamato-
ria que ocasiona los sintomas. Cuanto mas precozmente
actuemos interrumpiendo esta cascada, mas eficaz sera el
tratamiento. Por ello, para conseguir aplicar un tratamien-
to etioldgico debemos partir de la base de un diagnéstico
etioldgico correcto, conociendo los alergenos que causan
la rinitis en cada caso concreto, para poder evitarlos en
la medida de lo posible aplicando las normas de control
ambiental para cada uno'.
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SUMMARY

Specific immunotherapy involves the administration
of allergen extracts to achieve clinical tolerance of the
allergens which cause symptoms in patients with allergic
rhinitis and asthma and with sensitivity to Hymenoptera
venom. For patients whose symptoms remain uncontro-
lled despite medical treatment, allergen immunotherapy
is advised. Specificimmunotherapy may reduce symptoms,
the need for medication and modify the natural course of
allergic disease, by reducing the risk of developing new
allergicsensitizations, and also inhibiting the development
of clinical asthma in patients treated for allergic rhinitis.
Further, the beneficial effects persist long after comple-
tion of a course of treatment. There are many investiga-
tions underway to improve the safety of allergen-specific
vaccines while still retaining the effectiveness.
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Aunque la inmunoterapia (IT) viene utilizdndose desde
principios de siglo XX, la regulacién de su uso clinico no se
ha producido hasta los afios 802. A partir de entonces, se
han realizado esfuerzos de consenso para obtener una nor-
mativa estandar sobre inmunoterapia, reflejada en el docu-
mento de opinién de la O.M.S. de 19983. Recientemente,
han sido publicadas unas guias clinicas de inmunoterapia
practica basadas en informacién cientifica que comple-
mentan el documento de opinién de la O.M.S.4

Continuamente, se intentan perfeccionar las indica-
ciones para la inmunoterapia, los alergenos que pueden
utilizarse con éxito, las dosis y las vias de administracién. La
mas empleada en la actualidad es la inmunoterapia subcu-
tanea (SCIT) con alergenos.

Mecanismos de accion de SCIT
con alérgenos

La IT posee diversas ventajas sobre otros tratamientos
para la enfermedad alérgica respiratoria. La IT pretende
provocar un estado de tolerancia clinica frente a alerge-
nos en aquellos pacientes que presentan reacciones de
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hipersensibilidad de tipo | (IgE mediada). Los mecanismos
de accién de la inmunoterapia con alergenos han sido revi-
sados en profundidad por Till y Durham?5. Las caracteris-
ticas fisiopatoldgicas clasicas de la respuesta inflamatoria
alérgica son la activacion de mastocitos y baséfilos depen-
diente de IgE y la eosinofilia tisular, pero en los ultimos
afnos, ademas, se ha demostrado la participacién esencial
de las citocinas de origen linfocitario en dicha respuesta.
La base de los mecanismos de accién de la inmunoterapia
con alergenos se encuentra en la actuaciéon primera sobre
la respuesta de las células T que, secundariamente, llevara
a modificaciones tanto en los factores humorales como en
las células efectoras. Existen dos tipos de linfocitos T-CD4+
(CD4 +, cluster de diferenciacién), clasicamente conocidos
como T-helper (Th), segun el perfil de las citocinas especifi-
cas que producen tras su activacion:

e Linfocitos Th1. Sintetizan especialmente interferon y
(IFN-y) e interleucina 2 (IL-2).

e Linfocitos Th2. Producen, sobre todo, interleucinas45.13
(IL-4, IL-5 e IL-13).

Sigue habiendo datos para afirmar que se produce una
disminucién de la respuesta de Th2 seguida de un aumento
de la respuesta de Th1 (Tabla I).

Las concentraciones séricas de IgE total y de IgE alerge-
no-especificas aumentan inicialmente para caer de forma
gradual a niveles basales o similares a los de pacientes no
alérgicos en el curso de la inmunoterapia, lo cual, ademas,
se relaciona con la mejoria clinica en estos pacientes. Hay
estudios que demuestran que en casos de poca o nula res-
puesta a la IT no se produce este descenso en los niveles de
IgE. Sin embargo, estas modificaciones en la IgE especifica
se producen con una gran variabilidad individual, y en
ocasiones no guardan una relacién temporal con la mejo-
ria clinica6. La IT provoca la produccién de anticuerpos
IgG (subtipos 1y 4), la mayoria de los cuales actia como
“bloqueantes”, es decir, éstos compiten con la IgE para la
fijacién de alergenos y dificultan la activacion de mastoci-
tos-basofilos dependientes de IgE. No obstante, nunca se
ha demostrado una relacién clara entre los niveles de 1gG
especifica y la eficacia clinica’.

Eficacia clinica de la inmunoterapia

La eficacia de la SCIT con podlenes, acaros, epitelio
de gato y el hongo Alternaria esta bien documentada
mediante ensayos doble ciego, existiendo varios meta-
analisis8® que demuestran que las vacunas alergénicas
proporcionan una reduccidon de sintomas y consumo de
medicacion en pacientes bien seleccionados, cuando se
aplican programas terapéuticos correctos. De forma para-
lela, se produce una reduccion de la respuesta especifica al
alérgeno determinada por pruebas cutdneas o de provoca-

cién nasal especifica.
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La efectividad de la IT es duradera después de sus-
penderla. Asi lo comprobé Durham?® en un estudio doble
ciego, en el cual al menos hasta 4 afios después de sus-
pender la IT se mantiene la reduccion de los sintomas y el
consumo de medicacion. En ese mismo estudio, se observé
que la administracién de mas de 3 afios de IT no aporté
cambios clinicos o inmunoldégicos adicionales.

La IT es mas efectiva en nifios, adolescentes y adultos
jovenes''. Es menos eficaz, de una forma general, el inicio
del tratamiento en personas mayores de 50 afios, ya que
a partir de esta edad suele disminuir la importancia del
mecanismo mediado por IgE.

Seguridad de la inmunoterapia

Existe acuerdo general en que SCIT es un tratamiento
bastante seguro cuando se administra adecuadamente y en
las condiciones apropiadas’®. Recientes estudios lo corro-
boran. Colas y cols.’2 recogieron 60 pacientes con alergia
respiratoria por polen de Salsola kali. En este estudio se
compardé la inmunoterapia con un extracto despigmenta-
do, polimerizado y adsorbido en hidréxido de aluminio de
polen de Salsola Kali con placebo. Los pacientes fueron
asignados al azar en uno de los dos grupos, placebo o acti-
vo, durante un afio. No se registraron reacciones sistémicas
moderadas o severas con este tratamiento. Ademas, la
magnitud de la mejoriay la significacion estadistica tuvie-
ron relevancia clinica clara en estos pacientes.

Una parte importante de las reacciones adversas son
debidas a errores humanos en la administraciéon del tra-
tamiento’3. Todos estos errores pueden ser causa de efec-
tos adversos variados que van desde reacciones locales a
la muerte (tabla Il). En el estudio de Bernstein y cols, la
mayoria de las reacciones mortales ocurrian en pacientes
asmaticos, muchos no bien controlados'. En este estudio
se constatd un retraso importante en la administraciéon de
adrenalina, e incluso en muchos de estos casos ni siquiera
se llegd a administrar.

Los extractos alergénicos para inmunoterapia alerge-
no-especifica, incluso del mismo fabricante, se diferencian
en su tendencia para producir efectos secundarios. En un
estudio multicéntrico con 1038 pacientes, llevado a cabo
por Winther y cols.’s con SCIT frente a diferentes extrac-
tos de polenes y epitelios, se observé que el extracto que
habia dado mayor nimero de reacciones sistémicas fue el
de gramineas (p=0,02), sin que tuviera nada que ver los
antecedentes previos de asma ni el sexo del paciente.

Indicaciones de la inmunoterapia
con alérgenos

En muchos casos, la inmunoterapia se indica cuando
los pacientes experimentan una respuesta inadecuada o
parcial al control ambiental y/o farmacoterapia, cuando
se presentan efectos secundarios a la medicacién o hay
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Tabla I: Mecanismos inmunolégicos de la inmunoterapia subcutanea (SCIT).

SCIT
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un mal cumplimiento de las medidas ambientales y tra-
tamiento farmacolégico. Es decir, generalmente se indica
cuando la enfermedad esta evolucionada’s. En los ultimos
afnos, han aparecido una serie de publicaciones que pue-
den modificar de forma significativa las indicaciones de
la inmunoterapia. Son trabajos que versan sobre la evo-
lucién de la rinitis al asma'.17.1819_ Los cuatro originales
coinciden en los beneficios del uso de la inmunoterapia
en las fases iniciales de la enfermedad, previniendo asi la
aparicién de asma.

Otras vias de inmunoterapia

Aparte de la inyectable, existen otras vias de adminis-
tracién de inmunoterapia. Se caracterizan por administrar-
las el paciente en su domicilio.

Existen la via oral (gotas, tabletas o capsulas entéricas
de gelatina), la bronquial (aerosol) y la nasal (polvo seco).
Hay estudios recientes que prueban la eficacia y sequridad
de la inmunoterapia sublingual con tabletas20 y de la nasal
(polvo seco) en rinitis por pélenes, aunque en la actualidad
se prescriben minimamente.

Sin embargo, la inmunoterapia sublingual (figura
2) (gotas para mantener debajo de la lengua y después
tragar) se encuentra en expansién, como consecuencia de
varios estudios que demuestran su eficacia con acaros y
algunos pdlenes. La experiencia recogida con el empleo de
inmunoterapia sublingual (SLIT) muestra menor numero
de reacciones adversas, tanto en nifios como en adultos.
La mayoria de las observadas son de tipo sistémico leve2!, y
suelen limitarse a prurito bucal que remite sin tratamiento.
Se ha descrito también la presentacion de efectos adversos
gastrointestinales en unos pocos casos, alguno de urticaria
y angioedema, ademas de asma22. La SLIT tiene también
la ventaja de que se puede administrar en el domicilio
del paciente. Wilson y cols. publicaron un meta-analisis

Figura 2:
Inmunoterapia
sublingual.

sobre SLIT en pacientes con rinitis alérgica23. El autor llama
la atencién de que Unicamente 4 (152 sujetos) de los 22
ensayos (979 pacientes recogidos en total) se realizaron en
ninos. Se observa en éste meta-andlisis una reduccién signi-
ficativa de sintomas y consumo de medicacion en adultos,
no asi en nifos, pensando que estos resultados podrian
explicarse por el bajo nimero de ensayos con nifios recogi-
dos. No se observaron reacciones sistémicas en ninguno de
los ensayos. Posteriormente, ante la cuestionada eficacia
de SLIT en nifios, Olaguibel JM24 public6 un meta-analisis
de 7 estudios en 256 niflos donde se concluyé que SLIT era
una alternativa eficaz y segura para reducir los sintomas
de alergia respiratoria y el consumo de medicacién en
ninos. No obstante, en los resultados s6lo se observaron
diferencias estadisticamente significativas para los sinto-
mas de asma (p=0,01) y casi significativas para la dosis de
medicacion (p=0,06), no asi para los sintomas de rinitis
(p=0,27) y conjuntivitis (p=0,19). Penagos M25 y cols. ,mas
recientemente también han publicado un meta-analisis de
70 ensayos en 484 nifios con rinitis alérgica donde si que se
observaba una reduccién significativa de sintomas y consu-
mo de medicacion después de SLIT. En este mismo estudio,
se observo que el tratamiento con SLIT era mas eficaz con
extractos de pdlenes que con extractos de acaros.

Tabla II: Reacciones alérgicas inducidas por ITE.

LOCALES: Inmediata

Tardia
SISTEMICAS: Prurito generalizado
Urticaria/Angioedema
Rinitis
Asma
Dolor abdominal, vomitos
Hipotension
Shock anafilactico

Al igual que ocurre en SCIT, SLIT ha demostrado man-
tener su efectividad hasta 4-5 afios después de su interrup-
cion2s. El conocimiento de los mecanismos inmunolégicos de
SLIT es mas limitado. Se centran fundamentalmente en una
regulacion local de la sensibilidad de la mucosa oral?7.

A pesar de que se han publicado numerosos estudios
confirmando que SLIT es segura y eficaz, el tamafno de
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este beneficio, comparado con la SCIT, no esta claro28. En
la actualidad sélo 3 estudios comparativos, controlados,
de SCIT y SLIT han sido publicados?293031, La metodologia
de los estudios indicaba que las deficiencias del disefio de
alguno de ellos limitaba la interpretacion de la eficacia.
Sélo uno de los estudios empled un disefio randomizado,

doble ciego controlado con placebo32.

Por todos estos motivos, muchos autores reservan SLIT
para aquellos casos en los que no sea posible utilizar una
vacuna por via subcutanea33. No obstante, son necesarios
mas estudios comparativos entre SCIT y SLIT que orienten
hacia qué grupos de edad y con qué sensibilizaciones se
van a beneficiar mas los pacientes de uno u otro trata-

miento.

Alternativas a la SCIT

Continlan las investigaciones encaminadas a mejorar
las vacunas alergénicas. En este sentido, se estan investi-
gando formas alternativas de inmunoterapia con alerge-
nos recombinantes34, péptidos3s, anticuerpos monoclona-
les anti-lgE (omalizumab)36, etc... De todas estas nuevas
estrategias terapéuticas, la Unica disponible hoy en dia en
la practica clinica que ha demostrado ser eficaz en rinitis y

asma alérgicos moderados/graves es omalizumab37.38,

Conclusiones

Para terminar, resumimos los puntos clave sobre el
papel de las vacunas alergénicas en los pacientes con aler-
gia respiratoria:

e Es fundamental que el empleo de IT se base en un

correcto diagnéstico etiolégico.

e Es un tratamiento conjunto de la rinitis, conjuntivitis y

asma.

e Altera la evolucion natural de la rinitis alérgica, previ-

niendo la aparicién de asma.

e Su eficacia a medio y largo plazo estd admitida en

diversos Consensos Internacionales.

e La prescripcion de IT debe ser individualizada, existien-
do indicaciones y contraindicaciones bien establecidas.
Por ello, debe ser prescrita por un especialista con

experiencia.

e El paciente sometido a este tratamiento debe poseer
una normativa escrita, o bien la Cartilla de seguimiento
de la Inmunoterapia, que le habra entregado el médico

prescriptor.
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