SOLUCIONES PRACTICAS
PARA UN CONTROL
EFECTIVO DEL ASMA

Manuel Alcantara Villar
(coordinador)

Universidad
Internacional :
‘de Andalucia = .
6 (e Y




https://doi.org/10.56451/10334/9690

CAPITULO 9

¢{DEBE SER LA INMUNOTERAPIA LA BASE
DEL TRATAMIENTO DEL ASMA ALERGICA?

ErLoina GONZALEZ MANCEBO
Unidad de Alergologia. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid

161

ISBN: 978-84-7993-427-9 (edicion PDF web).
Enlace: http://hdl.handle.net/10334/9571 Licencia de uso: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones précticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |



ELOINA GONZALEZ MANCEBO

Resumen

El capitulo analiza la inmunoterapia
especifica con alérgenos (ITA) como la
base del tratamiento del asma alérgica,
junto con la farmacoterapia y la evitacién
de alérgenos. La ITA es el tnico
tratamiento que aborda directamente

la causa de la enfermedad, induciendo
tolerancia al alérgeno, reduciendo
sintomas y modificando el curso natural
del asma. Sus beneficios incluyen
disminuir la necesidad de medicacién,
prevenir la progresién de rinitis alérgica a
asma y su efecto sostenido en el tiempo.
Para obtener los mejores resultados, la
ITA requiere una seleccién adecuada

del paciente, extractos de calidad y
cumplimiento a largo plazo. Estd indicada
en casos de asma alérgica leve a moderada
bien controlada o rinitis alérgica con
potencial para prevenir el desarrollo

de asma. La eficacia y seguridad de la
ITA dependen de una administracion
estrictamente supervisada por alergélogos,
representando un pilar fundamental en el
manejo integral del asma alérgica.

Palabras clave

Inmunoterapia especifica, alérgenos, asma
alérgica, tratamiento etioldgico, tolerancia
al alérgeno, rinitis alérgica, seleccién de
pacientes, farmacoterapia, supervision
médica, manejo integral.

Abstract

The chapter examines allergen-specific
immunotherapy (AIT) as the cornerstone
in allergic asthma treatment, alongside
pharmacotherapy and allergen avoidance.
AIT is the only therapy directly addressing
the disease's root cause, inducing allergen
tolerance, reducing symptoms, and
modifying asthma's natural course. Its
benefits include reducing medication

needs, preventing the progression from
allergic rhinitis to asthma and its long-
term sustained effect. For best results, AIT
requires proper patient selection, high-
quality extracts, and consistent adherence.
1t is indicated in well-controlled mild to
moderate allergic asthma or allergic rhinitis
with potential to prevent the development
of asthma. The efficacy and safety of AIT
depend on strictly allergist-supervised
administration, representing a fundamental
pillar in the comprehensive allergic asthma
management.

Keywords

Specific immunotherapy, allergens, allergic
asthma, etiological treatment, allergen
tolerance, allergic rhinitis, patient selection,
pharmacotherapy, medical supervision,
comprehensive management.
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¢DEBE SER LA INMUNOTERAPIA LA BASE DEL TRATAMIENTO DEL ASMA ALERGICA?

1. Introduccién

El tratamiento del asma alérgica debe tener un enfoque integral y se basa en tres
pilares fundamentales:

* Evitacién del alérgeno responsable de los sintomas.

* Farmacoterapia preventiva y sintomadtica.

* Inmunoterapia especifica con alérgenos (ITA).

La farmacoterapia constituye el primer paso del tratamiento del asma alérgica.
Su objetivo es lograr un control efectivo de los sintomas mediante el uso de me-
dicamentos como corticosteroides inhalados, broncodilatadores de accién prolon-
gada, antileucotrienos y, en casos de asma grave no controlada, firmacos biolégicos.

Al mismo tiempo, es esencial identificar de manera precisa los alérgenos res-
ponsables de los sintomas del paciente para implementar medidas de evitacién
siempre que sea posible.

Sin embargo, la ITA es el Gnico tratamiento etioldgico disponible que aborda
directamente la causa subyacente del asma alérgica, es capaz de modificar el curso
natural de la enfermedad dirigiéndola a la desensibilizacién y tolerancia.

La I'TA consiste en la administracién gradual de dosis crecientes del alérgeno
al que el paciente estd sensibilizado, con el objetivo de disminuir los sintomas en
futuras exposiciones al agente causante de la sintomatologfa alérgica.

Los beneficios del tratamiento con ITA en el asma alérgica son claros y
numerosos:

* Reduccién de los sintomas y la necesidad de medicacién: La ITA puede
disminuir la gravedad de los sintomas del asma y la necesidad de medica-
mentos a largo plazo.

* Prevencién de la progresion de la enfermedad: Hay evidencia de que la
ITA puede prevenir la progresién de la rinitis alérgica hacia el asma.

* Modificacién de la respuesta inmunitaria: Induce tolerancia al alérgeno
especifico, lo que reduce la inflamacién alérgica.

Limitaciones:
* No todos los pacientes con asma alérgica son candidatos: La ITA estd con-
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* No sustituye el tratamiento farmacolégico: debe ser considerado después
de lograr un buen control del asma con el tratamiento estdndar.

* Resultados a largo plazo: La I'TA requiere un compromiso a largo plazo (al
menos 3 afos de tratamiento) para obtener beneficios sostenidos.

A continuacién, se exponen las caracteristicas principales del tratamiento
con inmunoterapia especifica con alérgenos.

2. Mecanismo de accién (VAN ZELM, MC. 2019)
2.1. Mecanismo de sensibilizacién y produccién de sintomas alérgicos

La sensibilizacién a los alérgenos estd mediada por la filtracién epitelial, que ac-
tiva un entorno proinflamatorio por el aumento de cito y quimiocinas con fac-
tores especificos que provocan una respuesta Th2 (TSLP, IL-25, IL-33). Como
resultado, se reclutan células inflamatorias y células linfoides innatas (ILC2) que
producen citocinas tipo 2 (IL-5, IL-13 y TSLP) que juegan un papel en la acti-
vacién de las células T y B. Cuando se produce el reconocimiento del antigeno
por las células dendriticas (DC), este entorno conduce a las células T hacia un fe-
notipo Th2 y estas células Th2 impulsan la memoria de las células B y la diferen-
ciacién de las células plasmdticas con produccién de anticuerpos IgE especificos.

Cuando el alérgeno desaparece, la inflamacién cede, pero la memoria espe-
cifica del alérgeno permanece en las células plasmdticas, en la memoria B y Th2
local y circulante, asi como en la IgE soluble y unida a las células efectoras.

Ante un nuevo contacto con el mismo alérgeno, las células diana cargadas
con IgE se degranulan y provocan la respuesta de hipersensibilidad inmediata,
ayudada por las células T y B de memoria, la ILC2 y los eosinéfilos

2.2. Modulacién inmune por ITA

La exposicion repetida a dosis bajas al alérgeno provoca una inflamacién limitada
o nula. Como resultado, se produce una desviacién de la respuesta hacia Thl y
Treg, que posteriormente modifican la respuesta de las células B. En particular, se
cree que la produccién de IL-10 impulsa el cambio de clase de IgG,. Por tanto, se
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¢DEBE SER LA INMUNOTERAPIA LA BASE DEL TRATAMIENTO DEL ASMA ALERGICA?

reequilibra la memoria local y sistémica, tanto en las células T como en las células
B, y hay un fuerte aumento de anticuerpos IgG . especificos de alérgenos.

Tras la exposicién al alérgeno, se cree que la IgG4 y otros factores solubles
inhiben la degranulacién de las células diana mediada por IgE, es decir, la des-
ensibilizacién. Y esto junto con la pérdida del ambiente Th2, lleva a la toleran-
cia clinica.

Probablemente en los 2 primeros afos de ITA se produce una desensibiliza-
cién de las células efectoras (efecto dosis-respuesta), y entre el 2° y 3er afio se ini-
cia una respuesta reguladora, por eso es importante no suspender el tratamiento
antes de tiempo para conseguir un efecto sostenido. Se calcula que en el 60% de
los pacientes se induce una respuesta reguladora que se mantiene al suspender el
tratamiento.

3. Indicaciones

La ITA estd indicada en el tratamiento de enfermedades en las que se confirma un
mecanismo de hipersensibilidad mediado por IgE, tales como:

* Rinoconjuntivitis alérgica.

* Asma alérgica.

* Alergia a veneno de himenédpteros.

* Alergia a alimentos.

4. Recomendaciones de las guias de préctica clinica
4.1. Guia ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) (MULLOL, J. 2008)

La ITA estd indicada para la rinitis alérgica con:
* Sintomas persistentes leves o intermitentes moderados/graves que no me-
joran con farmacoterapia, ni con la evitacién de los alérgenos implicados
o cuando no es posible la evitacién.
* También puede considerarse por su efecto a largo plazo sobre la rinitis y
por su potencial para prevenir el desarrollo de asma.
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4.2. GEMA 5.4 (Guia espafola para el manejo del asma) (GEMA 5.4, 2024)

La ITA es un tratamiento eficaz para:
* ¢l asma alérgica leve intermitente (escalén 1)
* clasma alérgica bien controlada con niveles bajos 0 medios de tratamiento
(escalones terapéuticos 2 a 4).

4.3. 2023 GINA (Report, Global Strategy for Asthma Management and Pre-
vention) (GINA, 2023)

La inmunoterapia sublingual con liofilizado oral de 4caros, anadida al tratamiento
farmacolégico de mantenimiento, reduce las exacerbaciones moderadas y graves,
mejora el control del asma, y presenta un perfil de seguridad excelente. Por ello,
se recomienda su uso en pacientes adultos con asma moderada controlada o par-
cialmente controlada.

5. Seleccién del paciente

La eficacia de la ITA depende de tres factores clave:
1) Seleccién adecuada del paciente.
2) Uso de un extracto alergénico de alta calidad a dosis 6ptima.
3) Administracién correcta del tratamiento, asegurando una duracién mi-
nima de tres afios y un cumplimiento correcto por parte del paciente.

Para una correcta seleccién del paciente, es imprescindible realizar un diagnéds-

tico preciso, evaluar posibles contraindicaciones y considerar las preferencias del
paciente, tras informarle detalladamente sobre las caracteristicas del tratamiento.

5.1. Diagnéstico
Un diagnéstico correcto es imprescindible, ya que la ITA es un tratamiento etiolégico.
En primer lugar, se debe confirmar que el paciente presenta sintomas de con-

juntivitis, rinitis y/o asma mediante una anamnesis exhaustiva. Para identificar el
o los alérgenos responsables se realizan:
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* Pruebas cutdneas (prick test).
* Determinacién de IgE total e IgE especifica (frente a extractos completos
y componentes moleculares) en suero.

Es crucial que exista correlacién entre los resultados de las pruebas, los sin-
tomas del paciente y la exposicion al alérgeno. Para ello, son dtiles herramientas
como calendarios polinicos, mapas acarolégicos y conteos de pélenes.

La sensibilizacién mediada por IgE se diagnostica cuando el paciente pre-
senta pruebas cutdneas o IgE especifica positivas frente a un alérgeno. Se define
como alergia cuando esta sensibilizacién provoca sintomas clinicamente relevan-
tes al exponerse al alérgeno.

Conceptos clave en el diagnéstico:
* Dolisensibilizacién: sensibilizacién frente a varias fuentes alergénicas, que
puede deberse a:
o Reactividad cruzada: Sensibilizacién a panalérgenos (proteinas homo-
logas presentes en distintas fuentes alergénicas).
o Co-sensibilizacién: Sensibilizacién simultdnea a diferentes alérgenos
sin relacién estructural.
* Dolialergia: sensibilizacién frente a maltiples fuentes alergénicas con rele-
vancia clinica demostrada.

Los panalérgenos son proteinas presentes en fuentes alergénicas distantes fi-
logenéticamente, capaces de reaccionar con un mismo anticuerpo y responsables
de reactividad cruzada.

El diagnéstico molecular (determinacion de IgE especifica frente a compo-
nentes moleculares) permite distinguir entre:

* Reactividad cruzada por panalérgenos.

* Sensibilizacidon genuina a alérgenos especie-especificos.

Es importante recordar que la sensibilizacién a alérgenos especie-especificos
no siempre implica relevancia clinica. Puede coexistir sensibilizacién a panalérge-
nos y alérgenos especificos en el mismo paciente. Dado que no existen puntos de
corte definitivos para determinar relevancia clinica, en algunos casos es necesario
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realizar provocaciones 6rgano-especificas para confirmar la importancia clinica de
una sensibilizacién.

5.2. Eleccién del tratamiento en pacientes polialérgicos

En pacientes polialérgicos, la eleccién del tratamiento puede ser compleja y de-
penderd de sus caracteristicas especificas. Las opciones incluyen (DEMOLY, P
2016):
* ITA monocomponente con un solo extracto, si se identifica un alérgeno
principal responsable de los sintomas.
* Varias ITA monocomponente separadas, dirigidas a los extractos clinica-
mente relevantes.
* ITA con mezcla de extractos, en casos donde varios alérgenos tienen rele-
vancia clinica.

5.3. Contraindicaciones

La ITA estd contraindicada en situaciones donde su administracién pueda com-
prometer la seguridad del paciente o dificultar el manejo de reacciones adversas.
A continuacidn, se detallan las principales contraindicaciones:

5.3.1. Asma (PITSIOS, C. 2015)

* Asma no controlada: Contraindicacién absoluta.

* Asma parcialmente controlada: Contraindicacién relativa.

* Asma bien controlada: No constituye contraindicacién, independiente-
mente de su gravedad.

5.3.2. Enfermedades autoinmunes

* No existe evidencia de que la ITA cause o empeore enfermedades autoin-
munes ni de que aumente la frecuencia o gravedad de efectos adversos en
estos pacientes. (PITSIOS, C. 2015)

* Contraindicacién: Presencia de trastornos autoinmunes activos que no

responden al tratamiento. (ROBERTS, G. 2018).
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5.3.3. Neoplasias malignas

* No se ha demostrado que la ITA empeore el curso de neoplasias malignas
ni que incremente los efectos adversos en estos casos, sin embargo, siem-
pre hay que tener en cuenta el tipo y estadio de la neoplasia. (PITSIOS,
C.2015)

* Contraindicacién: Presencia de una neoplasia maligna activa. (RO-
BERTS, G. 2018).

5.3.4. Tratamiento con betabloqueantes

* Los betabloqueantes pueden disminuir la efectividad de la adrenalina en
caso de anafilaxia, lo que complica el tratamiento de reacciones adversas
graves. (PITSIOS, C. 2015)

5.3.5. Enfermedades cardiovasculares

* En pacientes con enfermedades cardiovasculares importantes (angina
inestable, infarto agudo de miocardio reciente, arritmias graves o hiper-
tensién no controlada), no se ha observado mayor frecuencia ni gravedad
de efectos adversos. Sin embargo, estas condiciones pueden dificultar el
manejo de reacciones adversas. (PITSIOS, C. 2015)

5.3.6. Inmunodeficiencias y VIH

* En pacientes con inmunodeficiencias o VIH asintomdtico, no hay evi-
dencia de que la ITA sea perjudicial ni que incremente los efectos adver-
sos. Aunque es improbable que disminuya la eficacia del tratamiento, no
puede descartarse completamente. (PITSIOS, C. 2015)

5.3.7. Embarazo (PITSIOS, C. 2015)

* No se recomienda iniciar ITA durante el embarazo debido al riesgo hi-
potético de reacciones alérgicas graves en pacientes sin experiencia previa
con este tratamiento y las posibles repercusiones negativas del tratamiento
para el feto en caso de anafilaxia.

* Se recomienda continuar la ITA en pacientes en fase de mantenimiento,
siempre que esta sea bien tolerada y efectiva.

5.3.8. Edad (PITSIOS, C. 2015)

* No existe limitacién de edad para la ITA.

¢ Nifos menores de cinco afos: Los efectos adversos no son mds frecuentes
ni mas graves, y no hay evidencia de menor eficacia, aunque se necesitan
mis estudios para evaluar la eficacia en este grupo.
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Figura 1. Algoritmo de seleccién del paciente para inicio de tratamiento con inmunoterapia

especifica con alérgenos. (DAVILA, 1. 2014).

¢ Paciente con sintomas de
conjuntivitis y/o rinitis y/o
asma alérgica?

¢ Pruebas cutaneas ylo IgE
especifica (extractos /
componentes) positivas?

¢Correlacién entre los
resultados de las pruebas, los
sintomas y la exposicién?

¢Se dispone de extractos
estandarizados, de adecuada
calidad y con suficientes
estudios?
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a recibir ITA

Inmunoterapia

Cc id .
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Modificado de: DAVILA I. ] Investig Allergol Clin Immunol. 2014;24 Suppl 1:1-35.
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* Pacientes mayores: Tampoco hay una edad por encima de la cual no esté
indicado iniciar el tratamiento. En ancianos con enfermedades relaciona-
das con la edad (hipertensién, coronariopatias, enfermedades cerebrovas-
culares, arritmias, etc.), se debe valorar cuidadosamente el balance riesgo/
beneficio antes de iniciar el tratamiento.

5.3.9. Cumplimiento y cooperacion del paciente
* En pacientes con poca colaboracién o mal cumplimiento del tratamiento,

la eficacia de la ITA puede verse comprometida. (PITSIOS, C. 2015)

Es fundamental analizar las condiciones individuales del paciente antes de
prescribir ITA, asegurando que los beneficios potenciales superen los riesgos en
cada caso. La Figura 1, muestra el algoritmo de seleccién del paciente para inicio
de tratamiento con inmunoterapia especifica con alérgenos.

6. Tipos y vias de administracién
6.1. Segun la via de administracién existen dos tipos de ITA:

6.1.1. Inmunoterapia subcutdinea

6.1.2. Inmunoterapia sublingual (gotas y comprimidos)

6.1.3. También estd disponible actualmente un producto para adminis-
tracion intradérmica.

6.2. Segtin el tipo de extracto se clasifican en:

6.2.1. Acuosos:

* Descripcién: alérgeno + diluyente

* Presentacidn: liofilizado

* Caracteristicas: mayor potencia, menor estabilidad

6.2.2. Depot (extractos modificados fisicamente):
* Descripcién: extracto acuoso + adyuvante (hidréxido aluminio, fosfato
calcico, tirosina (MCT))
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* Presentacidn: liofilizados o solucién inyectable
e (Caracteristicas: estabilidad

6.2.3. Alergoides o polimerizados (extractos modificados quimicamente):

* Descripcién: extracto modificado con formaldehido, glutaraldehido,
despigmentacion

* Presentacién: solucién inyectable

* Caracteristicas: seguridad

6.2.4. Alergoides depot (extractos modificados fisica y quimicamente):
* Descripcién: polimerizacién + adyuvante

* Presentacién: solucién inyectable

* Caracteristicas: seguridad, estabilidad

6.2.5. Alergenos moleculares:

* Descripcién: Alta 1, Cupa l

* Presentacidn: liofilizado

¢ Caracteristicas: Unica proteina purificada

6.3. Adyuvantes

Son sustancias que estimulan, activan, potencian o favorecen la respuesta in-
munitaria frente a antigenos y mejoran la tolerancia.

Existen dos tipos:

* Los que actlian como sistema de transporte y liberacién: modulan el
modo de presentacién del antigeno.
o Hidroxido de aluminio
o Fosfato cdlcico
o MCT (L-tirosina microcristalina)

* Los que actian como Inmunopotenciadores: modulan directamente la
respuesta inmune.
o MPL: derivado de pared bacteriana: monofosforil-lipido A (agonista

TLR4)

o Manano: particulas basadas en carbohidratos
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6.4. Pautas de administracién

6.4.1. Dosis de inicio
Existen diferentes pautas de administracién en funcién del tiempo que se
tarde en alcanzar la dosis de mantenimiento.

¢ Convencional: 3-4 meses

* Agrupadas o cluster: 2-4 semanas. Se administran varias dosis cada dia. Se
administran en Unidades de inmunoterapia.

* Rdpidas o rush: 1-3 dias. Se administran varias dosis cada dia. Se adminis-
tran en Unidades de inmunoterapia.

6.4.2. Dosis de mantenimiento
Administracién a intervalos regulares de la dosis 6ptima, lo mds habitual es 1
dosis cada 4 semanas, pero existen otras pautas como 4 dosis anuales.
La administracién de la ITA sublingual habitualmente es diaria y se realiza
en domicilio.
Existen distintas pautas de mantenimiento:
* DPerenne: Administracién sin interrupcién durante todo el afo.
* Preestacional: Administracién previa al periodo de polinizacién del
alérgeno.
* Pre-coestacional: Administracién antes y durante el periodo de poliniza-
cién del alérgeno.

La duracién minima del tratamiento debe ser de 3 ahos, con un maximo 5 afos.

La ITA se administrard siempre en un centro sanitario con capacidad para
poder tratar las posibles reacciones adversas que pudieran aparecer. Para conseguir
los objetivos de eficacia y seguridad de la ITA es imprescindible que su adminis-
tracion se lleve a cabo de manera controlada y monitorizada por personal experto
en su manejo y con una estrecha supervisién por el alergélogo en Unidades de In-
munoterapia. Las pautas no convencionales solo deben ser administradas en Uni-
dades de Inmunoterapia.
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7. Seguridad
7.1. Clasificacién de las reacciones adversas por ITA

Las reacciones adversas por I'TA se clasifican segin su localizacién en locales o sis-
témicas y segiin temporalidad en inmediatas (dentro de los 30-60 minutos) o tar-
dias (surgen después de 60 minutos.).

7.1.1. Reacciones adversas con Inmunoterapia subcutdnea (SCIT)

Las Reacciones locales (RL) ocurren adyacentes al sitio de administracién (eri-
tema, induracién, dolor). Son muy comunes (26-86% de los pacientes; 0.7-4%
de las dosis). Pueden ser a su vez inmediatas o tardias.

Las Reacciones sistémicas (RS) afectan a 6rganos o sistemas mds alld del lugar
de administracién (rinitis, asma, angioedema/urticaria, sintomas gastrointestina-
les o anafilaxia). Son poco comunes (0.06-1% de las dosis). Pueden ser a su vez
inmediatas o tardias.

7.1.2. Reacciones adversas con Inmunoterapia sublingual (SLIT)

La via sublingual (SLIT) es especialmente segura.

Las reacciones locales (prurito orofaringeo, angioedema, molestias gdstricas
(nduseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal) son muy frecuentes (40% de los
pacientes).

Las reacciones sistémicas son extremadamente infrecuentes (1.4/100,000

dosis).
7.2. Factores de riesgo para reacciones adversas

Los factores de riesgo para presentar reacciones adversas con ITA son:

* Fase inicial de la inmunoterapia.

e Asma no controlada.

* Uso de betabloqueantes.

* Actividades posteriores a la administracién, como ejercicio, saunas o
banos calientes.

* Infecciones orales (tlceras, gingivitis, periodontitis) y procedimientos
dentales recientes (cirugia oral o extraccién dentaria) con SLIT.
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Siempre es necesario un periodo de observacién minimo de 30 minutos tras
la administracidn.

7.3. Manejo de las reacciones adversas

7.3.1. Reacciones locales
e SCIT (via subcutdnea):
o Aplicar frio local.
o Administrar antihistaminicos (antiH1) y corticoides si es necesario.
o Considerar antiH1 previo a las siguientes dosis.
o No es necesario modificar la pauta de tratamiento.

e SLIT (via sublingual)
o Frecuentes durante las dosis iniciales.
o En la mayoria de los casos no requieren tratamiento, ya que desapare-
cen espontdneamente antes de 30 minutos.
o Tienden a desaparecer completamente en 7-14 dias.
o Si son molestas:
¢ Administrar antihistaminicos, antiicidos o inhibidores de la bomba
de protones.
e Escupir en lugar de deglutir puede reducir las reacciones
gastrointestinales.

7.3.2. Reacciones sistémicas
* Tratamiento inmediato:

o Adrenalina.

o Corticoides sistémicos.

o Antihistaminicos (antiH1).

o Beta-agonistas inhalados en caso de sintomas respiratorios.
* Considerar modificar la dosis o suspender el tratamiento.

7.3.3. Derivacién a la Unidad de Alergia

Debe remitirse a un especialista si se presentan los siguientes casos:
* Interrupciones o retrasos constantes en la administracién.

* Intolerancia a la dosis pautada de ITA.
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Dudas sobre la administracién por un retraso prolongado.
* Asma no controlada que retrasa la inmunoterapia.

* Reaccién local anormal.

* Reaccién adversa grave asociada al tratamiento.

8. Eficacia de la ITA

La inmunoterapia con alérgenos (ITA) es el tnico tratamiento capaz de modifi-
car el curso natural de enfermedades alérgicas como la rinitis y el asma. Su eficacia
incluye la reduccién de la frecuencia y gravedad de los sintomas, asi como la pre-
vencion de la progresién de la rinitis alérgica hacia el asma. (JUTEL, M. 2015).

Este tratamiento estimula una serie de mecanismos inmunitarios que se acti-
van de forma secuencial, promoviendo:

* Tolerancia especifica al alérgeno,

* Supresién de la inflamacién

* Mejoria clinica sostenida.(JUTEL, M. 2016)

A continuacién, se detalla la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia
de la ITA con aeroalérgenos para el tratamiento de la rinitis y el asma. Estos resul-
tados se basan en revisiones sistemdticas y meta-andlisis, y estdn clasificados segin

la escala de Oxford (Tabla 1).
8.1. Eficacia de ITA en asma

La ITA con dcaros del polvo reduce los sintomas y medicacién para el asma en com-
paracién con placebo o el tratamiento sintomdtico (1a, A). (TABAR, Al 2021).

La ITA con polen de gramineas reduce los sintomas y medicacién para el asma en
comparacién con placebo o el tratamiento sintomdtico (1a, A). (TABAR, Al 2021).

Existen diferencias en la eficacia dependiendo de los alérgenos utilizados en
la ITA para la reduccién de los sintomas del asma (1a: dcaros del polvo, polen de
gramineas; 1b: gato, polen de drboles; y 4d: perro). (TABAR, AL 2021).

Existen diferencias en la eficacia dependiendo de los alérgenos utilizados en
la ITA para la reduccién del uso de la medicacién (1a: dcaros del polvo; 1b: polen

de gramineas, hongos; y 4d: gato, perro). (TABAR, Al 2021)
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Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacién segtn la escala de Oxford

Nivelde  rip5 g estudio Grado de
evidencia recomendacién
1a RS con homogeneidad de EC controlados A Altamente recomendable
con asignacion aleatoria
1b EC individual con intervalo de confianza
estrecho
5
1c Eficiencia demostrada por la practica clinica. =
Considera cuande algunos  pacientes &
mueren antes de ser evaluados B
=
2a RS de estudios de cohortes, con B Favorable =
homogeneidad g
<
)
2b Estudioc de cohores individual con o
seguimiento inferior a B0% (incluye EC de [
baja calidad) 5
E
2c Estudios ecoldgicos o de resultados en . E
salud g 9
2 =
3a RS de estudios de casos y controles, con — g
homogeneidad _g s
2 2
3b Estudios de casos y controles individuales 5 2
5 o2
(=}
<5
4 Serie de casos, estudios de cohortes, y de C Favorable pero no concluyente i) =
casos y controles de baja calidad i) —8
s
e £
5 Opinién de expertos sin evaluacién critica D No recomendable 9 5
explicita, ni basada en fisiologia, ni en g 5
trabajo de investigacién juicio- so ni en « 8
“principios fundamentales” 8 -
s
g =
S >
5 o
. . . . . . N <
Un reciente estudio retrospectivo de vida real examiné el impacto de la ITA £ =
. « o e , . . . . N3
en pacientes con rinitis alérgica y asma. Se incluyeron 46.000 pacientes con ri- g =
.. , .y J s (=]
nitis, de los cuales mds de 14.000 también padecian asma y recibian ITA (SCIT S 3
. . s . Q 3
o SLIT). Estos pacientes fueron emparejados con un grupo control de alérgicos 2 g
[}
b =

que no recibian ITA. Tras 9 afos de seguimiento, la ITA se asocié con una reduc-
cién en el uso de medicacién para el asma, una disminucién de las exacerbaciones
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asmdticas y una mejora en el control del asma. Un hallazgo inesperado fue la re-
duccién de las infecciones respiratorias. (CRETICOS, PS., 2024 REF 63)

En un segundo estudio retrospectivo de cohortes, se confirmé el efecto de la
ITA en la disminucién tanto de las exacerbaciones asmiticas como de las infec-
ciones de las vias respiratorias inferiores, en pacientes con asma estacional y pe-

renne. (CRETICOS, PS., 2024 REF 64)

8.1.1. ITA subcutdnea (ITSC)

La ITA subcutdnea reduce los sintomas y medicacién para el asma en com-
paracién con placebo o el tratamiento sintomdtico en adultos (1a, A) y en ninos
(2b, B). (TABAR, Al 2021) (DOMINGUEZ-ORTEGA, ]. 2017)

Los sujetos sensibilizados a los dcaros del polvo requieren un tratamiento a

largo plazo con ITA subcutdnea para lograr sus beneficios clinicos (1b, A). (DO-
MINGUEZ-ORTEGA, J. 2017)

8.1.2. ITA sublingual (ITSL)

No existen ensayos de fase III de ITSL con alérgenos estacionales en los que
el criterio principal de valoracién sea el control del asma. No obstante, la mayoria
de los altimos ensayos con alérgenos estacionales consideran los resultados rela-
cionados con el asma (sintomas y uso de medicacién) como criterios de valora-
cién secundarios o exploratorios.

La ITA sublingual reduce los sintomas del asma y la medicacién para el asma
en comparacién con placebo o el tratamiento habitual (3 a, C). (TABAR, AL
2021) (DOMINGUEZ-ORTEGA, J. 2017)

En nifos, la ITA sublingual reduce los sintomas y medicacién para el asma
en comparacién con placebo o el tratamiento habitual (comprimidos 2b, B)
(gotas 3a, C) (TABAR, Al 2021) (PENAGOS, M. 2022)

La inmunoterapia sublingual con comprimidos frente a 4caros del polvo
doméstico es eficaz en la rinitis alérgica perenne y reduce el uso de corticoides
inhalados y las exacerbaciones del asma alérgica por dcaros en nifios y adultos.
(DOMINGUEZ-ORTEGA, J. 2017) (CRETICOS, PS. 2024)

En nifos, la ITA sublingual se asocia con un mejor perfil de seguridad y una
menor eficacia que la IT subcutdnea (2b, B). (TABAR, Al 2021) (DOMIN-
GUEZ-ORTEGA, ]. 2017)
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El asma alérgica estd asociada con una alteracién de la inmunidad innata del
epitelio y una disminucién en la liberacién de citocinas epiteliales. En un ensayo
clinico aleatorizado de ITSL con comprimidos contra los dcaros del polvo, se res-
taurd la produccién deficiente de citocinas epiteliales, incluida la TSLP (linfopo-
yetina estromal timica), en comparacién con el placebo (CRETICOS, PS., 2024
REF 66), esto podria explicar la reduccién observada en las infecciones de las vias
respiratorias inferiores en los estudios “de vida real”.

8.2. ITA en asma parcialmente controlada

La ITA sublingual con comprimidos de dcaros es una opcién de tratamiento com-
plementaria para adultos con rinitis y asma por dcaros con exacerbaciones a pesar
de dosis bajas o altas de corticoides inhalados (1a, A). (TABAR, Al 2021).

En el asma parcialmente controlada el Gnico tipo de ITA que se recomienda
como tratamiento complementario es la ITA sublingual en comprimidos de 4ca-

ros (1b, B). (TABAR, Al. 2021)
8.3. Efecto preventivo de la ITA

La ITA se recomienda para la prevencién del asma en pacientes con rinitis alér-
gica (1a, A). (TABAR, Al. 2021)

La ITA previene el desarrollo del asma en pacientes pedidtricos con rinitis
alérgica (1b, B). (TABAR, Al 2021)

En adultos con rinitis alérgica, la ITA subcutdnea con dcaros, polen de parie-
taria y de gramineas previene el desarrollo del asma (2b, B). (TABAR, Al 2021)

En adultos con rinitis alérgica, la ITA sublingual con dcaros y polen de gra-
mineas previene el desarrollo del asma (2b, B). (TABAR, Al 2021)

En nifios con rinitis alérgica, la ITA subcutdnea con polen de abedul/grami-
neas previene el desarrollo del asma (1b, B). (TABAR, Al 2021)

En nifios con rinitis alérgica, la ITA sublingual con dcaros y polen por polen

de gramineas previene el desarrollo del asma (1b, B). (TABAR, Al. 2021)
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8.4. Eficacia de ITA a largo plazo

Los estudios a largo plazo con ITA con polen de gramineas en la rinitis estacional
demuestran eficacia prolongada y efectos modificadores de la enfermedad. (PE-
NAGOS, M. 2022)

Los ensayos controlados con placebo con inmunoterapia sublingual con
comprimidos de polen demuestran que esta via produce beneficios clinicos a
largo plazo y tolerancia inmunolégica. (PENAGOS, M. 2022)

Las directrices internacionales establecen que tanto la ITA subcutinea como
la sublingual debe mantenerse durante un minimo de 3 anos para conseguir be-

neficios a largo plazo (1b, A). (TABAR, Al. 2021) (PENAGOS, M. 2022)

9. Conclusién

En el asma alérgica, tras obtener el control adecuado de los sintomas con los trata-
mientos farmacolégicos disponibles, la ITA tiene un papel basico y fundamental,
ya que es el tnico tratamiento capaz de modificar la historia natural de la enfer-
medad, ofreciendo beneficios significativos y duraderos.
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