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CAPITULO 8

¢CUAL ES EL PAPEL DE LA INMUNOTERAPIA
EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA:

MANUEL ALCANTARA VILLAR
FEA Alergologia. Hospital Universitario de Jaén.

1. Introduccién

La inmunoterapia con alérgenos (ITA) es un tratamiento que se utiliza para re-
ducir la respuesta alérgica en personas que sufren de alergia. Consiste en la admi-
nistracién repetida, del alérgeno responsable de la respuesta clinica alérgica en el
paciente (por ejemplo, polen, dcaros del polvo o caspa de mascotas) durante un
periodo de tiempo prolongado, generalmente de tres a cinco afnos, con el objetivo
de aliviar los sintomas a largo plazo y mejorar su calidad de vida.

En la actualidad disponemos de tratamientos muy eficaces para control de
los sintomas y la inflamacién de base en el asma, sin embargo la ITA es el Gnico
tratamiento que es capaz de modificar la respuesta inmunitaria subyacente pro-
porcionando, en dltima instancia, beneficios clinicos a largo plazo, como la pre-
vencién tanto de la aparicién de nuevas sensibilizaciones alérgicas como de la
progresion de la enfermedad. De hecho, cuando el tratamiento es instaurado de
manera temprana, en la mayoria de los casos la enfermedad o desaparece o queda
relegada a episodios de escasa relevancia. Todo esto hace que la ITA sea conside-
rada como el tnico tratamiento de las enfermedades alérgicas capaz de modificar

el curso natural de la enfermedad. (BOUSQUET, J. 1998)

142

Optimizando el abordaje del asma bronquial. Manuel Alcantara Villar (coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2023. ISBN: 978-84-7993-396-8. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/7376



MANUEL ALCANTARA VILLAR

La ITA fue introducida en la préctica clinica hace mds de un siglo por Leo-
nard Noon, que observé y posteriormente publicé en la revista Lancet, que la
inoculacién de extracto de polen de gramineas, en pacientes afectos de Fiebre del
Heno, conseguia prevenir los sintomas de dicha enfermedad. Desde entonces ha
ido evolucionando en varios aspectos: contenido alergénico, vehiculo, adyuvante,
via de administracién etc. En conjunto, estos cambios han conducido a una me-
jora notable tanto en la eficacia como en el perfil de seguridad del tratamiento.
En la préctica clinica, las vias de administracién convencionales son actualmente
la inmunoterapia subcutdnea (SCIT) y la inmunoterapia sublingual (SLIT). Se
estdn investigando otras vias, como la epicutdnea y la intralinfitica. (Figura 1)

Figura 1.Tipos de inmunoterapia. Fuente Manual CAJMIR.
Disponible online https://manualcajmir.com/home/init

Hoy en dia con la literatura médica disponible resulta incuestionable la efi-
cacia de la ITA en el alivio de los sintomas y el control de la enfermedad alér-
gica respiratoria, tanto administrada por via subcutdnea (SCIT) como sublingual
(SLIT). Los resultados de diversos estudios parecen adjudicarle también un papel
preventivo en la evolucién de estas enfermedades.

El tratamiento con ITA debe ser supervisado por el alergélogo y se debe lle-
var a cabo en un entorno seguro y controlado debido al riesgo de reacciones alér-
gicas graves.
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2. Cambios en la respuesta inmunoldgica tras la inmunoterapia

La ITA produce una amplia cascada de cambios inmunolégicos (Figura 2), que
requieren la interaccién tanto de la respuesta inmunitaria innata como de la adap-
tativa y cuyo objetivo principal es restaurar la tolerancia inmunitaria a los alér-
genos. En la tolerancia inmunitaria, se producen cambios en las respuestas de las
células T y B de memoria especificas de alérgenos, una disminucién de la IgE y
un aumento de la produccién de IgG4 por parte de las células B, asi como una
regulacién a la baja de los umbrales de activaciéon de mastocitos y baséfilos. (AL-

VARO-LOZANO, M. 2020).

Figura 2. Inmunorregulacion de las respuestas inmunitarias alérgicas
como consecuencia de la ITA.

La ITA produce cambios inmunolégicos, tanto en las células T y B que se
traducen en una clara y pronta disminucién de la reactividad al alérgeno; a nivel
cutdneo, observidndose una disminucién en el crecimiento de pdpula en los test
cutdneos con dcaros; asi mismo el cambio se aprecia en mucosas, con una menor
respuesta en el test de provocacién nasal con 4caros. (LACK, G. 1997)

A nivel sérico se detecta un aumento de produccién de anticuerpos IgG4
contra los alérgenos con el que fueron tratados los pacientes.
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La administracién de altas dosis de alérgeno, ya sea por inyeccién o por via
sublingual durante la inmunoterapia, provoca la induccién de células dendriticas
(CD), que conduce a una diferenciacién por parte de las Células T nativas, hacia
Células T reguladoras (CTreg), fundamentales para inducir un estado de toleran-
cia hacia el alérgeno. Estas CTreg expresan moléculas FOXP3 (Forkhead box pro-
tein 3) en su membrana. Pero hoy dia se ha demostrado que las propias CD en la
ITA, producen las mencionadas moléculas FOXP3, que desarrollan su efecto in-
hibitorio sobre la senal de transcripcién STAT6 de membrana, que facilitaria la
produccién de IL-4, que a su vez abre el paso a la produccién de IgE especifica; la
accién supresora de estas moléculas producidas por las CD sobre la respuesta alér-
gica se ha demostrado en ratones sensibilizados con ovalbumina. (DURHAM, S.
R. 2010, LIU, X. -Y. 2017, HOFFMANN, H. J. 2017)

La ITA también disminuye la produccién de ciertas citoquinas que se hayan
elevadas por el aumento de linfocitos TH2 (IL-25, IL-31,IL-33 y en especial
como la Lipoproteina del estroma tiroideo, que estd altamente implicada en el
llamado “remodelado” de la via aérea, de nefastas consecuencia a medio y largo
plazo. JUTEL, M. 2015)

Otro mecanismo de accién demostrado en la ITA, es la induccién de apopto-
sis en los linfocitos TH2, lo que junto con los mecanismos vistos anteriormente,
contribuye a inducir tolerancia inmunolégica al alérgeno. (GUERRA, F 2001)

Desde el punto de vista cronolégico, la ITA tiene efectos desensibilizantes répi-
dos en los mastocitos y baséfilos, logrdndose cierta proteccion de las respuestas ana-
filicticas en dias o semanas. Con el paso de las semanas se produce la induccién de
células T reguladoras que expresan IL-10 y TGF-B. Aproximadamente 2 meses des-
pués del comienzo del tratamiento hay un aumento de la IgE especifica con un in-
cremento posterior de la IgG especifica, particularmente de la IgG4, lo cual precede
a la disminucion de la IgE especifica, que es evidente solo tras 3 a 4 anos de trata-
miento. Estudios hechos con biopsias de seguimiento varios afos después del co-
mienzo de la inmunoterapia han demostrado disminucién de la infiltracién celular.

3. Indicaciones y contraindicaciones de la inmunoterapia en el asma

Las indicaciones para la ITA en el asma alérgica incluyen el control subéptimo
con medicamentos, el efecto adverso de los medicamentos y/o las medidas de
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Figura 3. Cambios cronoldgicos en el sistema inmune asociados

al uso de la ITA (ZULUAGA, L. S. D. 2015).

control ambiental; el deseo del paciente de evitar la farmacoterapia a largo plazo;
y la presencia de afecciones alérgicas comérbidas.

En todos los casos habrd que valorar el beneficio de la ITA frente al riesgo re-
lativo asociado para cada paciente y siempre y cuando demostremos una sensibi-
lizacién clinicamente relevante, para lo que se requiere un buena historia clinica
y la demostracién de la IgE especifica a un alérgeno por pruebas intraepidérmicas
(prick test) o por técnicas de laboratorio. (Figura 4)

Un problema importante en el diagnéstico etiolégico correcto es la elevada
frecuencia de polisensibilizacién. En este sentido, el diagnéstico molecular (DM),
desempena un papel fundamental, ya que permite identificar el perfil de sensibili-
zacién en los pacientes con polisensibilizaciones debidas a fenémenos de reactivi-
dad cruzada, mediante el uso de marcadores como son los alérgenos mayoritarios
y/o los panalérgenos, para conocer si la sensibilizacién de un paciente a varias
fuentes alergénicas es debida a una polisensibilizacién real, a fenémenos de reac-
tividad cruzada, o a ambos.

Aunque las indicaciones clinicas para la ITA son especificas y aceptadas de
manera amplia, las contraindicaciones para la ITA difieren entre las guias clinicas.

Las contraindicaciones clinicas (CIC) pueden ser “absolutas” o “relativas”, de
acuerdo si una condicién/enfermedad hace al uso particular de la ITA no reco-
mendable de forma absoluta o potencial (relativa). Tratar un paciente con contra-
indicaciones relativas se justifica, si el beneficio esperado supera cualquier riesgo
de empeorar la condicién. Ademds, no estd bien establecido si las mismas CIC
aplican a la inmunoterapia sublingual y la inmunoterapia subcutdnea.
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Figura 4: Algoritmo para la seleccién del paciente candidato a inmunoterapia.

Adaptado del algoritimo propuesto por el grupo QUASAR 17.

El tltimo posicionamiento de la EAACI (PITSIOS C. 2015) nos propone
que la decision final sobre la administracién de ITA en pacientes con enferme-
dades concomitantes debe basarse en la evaluacién individual de la condicién
médica y del riesgo beneficio para cada paciente. En este posicionamiento, se con-
sideran como contraindicaciones absolutas: asma no controlada, neoplasia ma-
ligna activa, SIDA y edad menor a 2 afios, asi como el embarazo en el caso de
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iniciacién de la ITA. Como contraindicaciones relativas: asma parcialmente con-
trolada, uso de betabloqueantes e inhibidores de la ECA, enfermedades cardiovas-
culares, infeccién por VIH, inmunodeficiencias, los trastornos mentales y el uso
de firmacos inmunosupresores (Tabla I).

Tabla 1. Contraindicaciones clinicas de la IT con alérgenos en asma.

Adaptado de Posicionamiento de la EAACI (PITSIOS C, 2015).

CI*: Contraindicacién
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4. Eficacia de la inmunoterapia en el asma

Una larga lista de ensayos clinicos y metaanilisis sobre ITA controlada a doble
ciego con placebo en rinitis y asma, realizados fundamentalmente en las ltimas
décadas, no dejan lugar a la duda, acerca de la eficacia de la ITA en la enfermedad
respiratoria alergica, tanto administrada por via subcutdnea (SCIT) como sublin-
gual (SLIT). (DURHAM, S. R. 2010)

El primer gran metaanalisis que demostraba la eficacia de la ITA en el asma
se publicé en 1995 en la prestigiosa revista de Neumologfa, American Journal
Respiratory Critical Care Medicine, realizado sobre 20 ensayos clinicos aleato-
rizados y controlados con placebo, publicados entre 1954 y 1990, demostrdn-
dose mejoria de los sintomas asmdticos, de las pruebas funcionales respiratorias
(FEV1), en la hiperreactividad bronquial inespecifica, asi como en los requeri-
mientos de medicacién antiasmdtica por parte de los pacientes. (ABRAMSON
M.J. 1995.)

Con posteriorioridad el mismo autor ha venido publicando varias actualiza-
ciones con metaanalisis realizados sobre bastantes mds ensayos clinicos, asi el de
2010 incluye 88 ensayos clinicos, con 3792 pacientes asmdticos, y realizados con
dcaros (41), pdlenes (27) epitelios (10) hongos (2) y ldtex (2), y algunos con va-
rios alérgenos. (ABRAMSON, M. ]. 2010)

La mayoria de los estudios incluidos en estos metaanalisis estdn realizados
con extractos alergénicos nativos, pero en los dltimos 10 anos son mdltiples los
ensayos publicados con extractos alergénicos modificados (alergoides, es decir ex-
tractos polimerizados que conservan buena parte de su inmunogenicidad pero no
asi la alergenicidad) consigue niveles de tolerancia a alérgenos en la via respirato-
ria, tales que para conseguir los efectos nocivos, previos al tratamiento haya que
aumentar varias veces la concentracién de los mismos, ademds de considerables
mejorias en cuanto a sintomas asmdticos o uso de medicacién (AMEAL, A. 2005)

Una reciente revisién sistemdtica para evaluar la efectividad, la rentabilidad
y la seguridad de la ITA en el asma alérgica, en la que se incluyeron 98 estudios
que cumplian criterios de inclusién, concluye que la ITA puede lograr reduccio-
nes sustanciales en las puntuaciones a corto plazo de los sintomas y la medica-
cién en el asma alérgica. Sin embargo, se asocia con un aumento moderado del
riesgo de efectos adversos sistémicos y locales, aunque relativamente infrecuen-

tes. (DHAMI, S. 2017)
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Un aspecto importante es la reduccién en la medicacién necesaria para el
control de la enfermedad en los nifios asmdticos tratados con I'TA, ya que estos
pueden disminuir significativamente la cantidad de esteroides inhalados, medica-
cidén en estas fases tempranas de crecimiento, que tiene accién negativa, como se
sabe. (ZIELEN, S. 2010)

La ITA administrada por via sublingual (SLIT) también ha demostrado una
alta eficacia tanto en el asma bronquial como en la rinitis alérgica. (CALDE-
RON, M. A. 2012)

Un estudio llevado a cabo con extracto de dcaros del polvo domestico en ta-
bletas, en pacientes con asma a los que se inicié una reduccién del tratamiento
con esteroides inhalados, demuestra una significativa disminucién de la probabi-
lidad de desarrollar exacerbaciones graves o moderadas, en los pacientes del grupo
de tratamiento activo en comparacién con placebo. (VIRCHOW, J. C. 2016) La
publicacién de este estudio motivé que la GINA (Global Initiative for Asthma),
incluyera y recomendara, por primera vez, la utilizacién de I'TA en el asma mode-
rada y leve, en su actualizacién de 2017.

En un estudio sobre el efecto de la ITA en el cual se siguieron 688 nifios as-
madticos durante un periodo de 20 anos se demostré que tres de cada cuatro nifios
no tuvieron asma durante la vida adulta. (RACKEMANN, E. M. 1958) Al con-
trario que la ITA, el tratamiento con corticoides inhalados, no modifica la evolu-
cién del asma; y aunque contribuyen notablemente al control del asma mientras
los utiliza el paciente, este efecto desaparece tras dejar el corticoide; lo que se de-
muestra en un estudio de seguimiento de 285 nifios asmdticos durante dos afos,
en los que la notable mejoria alcanzada por el grupo tratado con fluticasona res-
pecto al grupo control, desaparece tras dejar el corticoide, asemejandose al grupo
tratado con placebo (Figura 5). (GUILBERT, T. W. 20006)

Entre los beneficios clinicos que se esperan con la ITA, ademds del alivio de
los sintomas y la reduccién del uso de medicamentos, estd la prevencién de nue-
vas sensibilizaciones y evitar la progresién de la enfermedad a formas mds graves
(PURELLO-D’AMBROSIO, E 2001). En el estudio PAT (Preventive Allergy
Treatment) se demostré que la ITA en nifios menores de 6 afios con rinitis dis-
minuia significativamente el riesgo de desarrollar posteriormente asma en com-
paracién con los ninos tratados solo con tratamiento sintomdtico (JACOBSEN,
L. 2007). Un reciente metaanalisis apoya un posible efecto preventivo de la ITA
en la aparicién del asma y sugieren un efecto potenciado cuando se administra en
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nifos, monosensibilizados y durante al menos 3 anos, independientemente del

tipo de alérgeno. (FARRAIA, M. 2022)

Figura 5. En esta graﬁca se aprecia como cuando cesa el tratamiento corticoide, la mejoria en
cuanto a proporcion libre de sintomas asmaticos ,disminuye hasta ser similar a la del placebo.

5. Seguridad de la inmunoterapia en el asma. (MORENO, C. et al, 2012)

La ITA ha demostrado ser segura, aunque no esta exenta de reacciones adver-
sas. En general, se considera que la ITA administrada por via sublingual (SLIT)
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es mds segura que la ITA administrada por via subcutanea (SCIT). En la actua-
lidad la SCIT es mucho mejor que hace décadas, disponiendo de extracto mejo-
res, como los polimerizados o alergéides, que conservando su inmunogenicidad,
han perdido una buena parte de su alergenicidad, con una reduccién muy impor-
tante de efectos adversos.

Clasicamente las reacciones adversas por I'TA se dividen en locales y sistémicas.

5.1 Reacciones locales

Las reacciones locales (RL) son ficilmente identificables en el caso de la SCIT
como lesiones inflamatorias (eritema, edema, prurito, dolor, calor) en el lugar
de la inyeccién, y son muy frecuentes, con una incidencia que oscila entre el 26-
82% de los pacientes y el 0,7-4% de las dosis. Las reacciones locales carecen de
relevancia clinica mds alld de las molestias que producen al paciente, y se sabe so-
bradamente que no suponen un riesgo para la aparicién de reacciones sistémicas

En el caso de la ITSL se reconocen como RL los fendmenos ocurridos en la
mucosa orofaringea (edema, enantema, prurito). En algunos casos, las RL por
ITSL han sido graves y/o suficientemente molestas para causar la interrupcién
del tratamiento.

5.2. Reacciones sistémicas

Las reacciones sistémicas (RS) por SCIT afectan al 5-7% de los pacientes (0,06-
1,01% de las dosis), siendo notablemente inferior con I'TSL (1,4/100.000 dosis).

La mayoria de las RS ocurren en los primeros 30 minutos de su administra-
cién y en la fase de inicio.

El asma no controlada ha sido identificada como un factor de riesgo impor-
tante de reacciones adversas graves o incluso mortales. (EPSTEIN, T. G. 2016)

En general, se considera que la SLIT es mds segura que la SCIT: no se han
notificado victimas mortales y los episodios de anafilaxia con la SLIT son poco
frecuentes.

Se han notificado casos de esofagitis eosinofilica (EoE) como complicacién
de la SLIT para alergias respiratorias en adultos. En una revisién reciente en la
que se evaluaron cuatro casos notificados, se descubrié que los pacientes con aler-
gias respiratorias desarrollaron EoE después de la SLIT, y en todos los casos los
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sintomas de la EoE se resolvieron tras el cese de la SLIT. (BABAIE, D. 2017). Re-
cientemente, un articulo de seguimiento afirmé la correlacién entre la SLIT con

aeroalérgenos y la EoE (ROKOSZ, M. 2017)

6. Conclusiones

El curso natural del asma alérgica perenne o estacional, es hacia la cronicidad,
salvo que el alérgeno causante fuese erradicado, algo en la mayoria de los casos, no
es factible. Esta cronicidad conduce a un progresivo deterioro de la funcién pul-
monar y una notable pérdida de la calidad de vida de los pacientes, asi como a un
considerable incremento en los costos sanitarios tanto directos como Indirectos.

Los datos encontrados en la bibliografia revisada sobre el papel de la inmu-
noterapia en el asma, podemos resumirlos diciendo, que la inmunoterapia es un
tratamiento eficaz en el tratamiento del asma (reduce la intensidad de los sinto-
mas, la hiperreactividad bronquial y la necesidad de medicacién) y que interfiere
la historia natural del asma a dos niveles fundamentales: por un lado cuando el
tratamiento estd bien indicado y se instaura de manera temprana, en la mayoria
de los casos la enfermedad o desaparece o queda relegada a episodios de escasa re-
levancia, y por otro, previniendo la aparicién del asma en los pacientes con rini-
tis alérgica.
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