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RESUMEN

La inmunoterapia especifica con alérgenos es el tnico tratamiento que modifica el curso
natural de algunas enfermedades alérgicas como asma, rinitis, conjuntivitis, dermatitis atopica
y alergia al veneno de himendpteros. Sin embargo, alin existe cierta controversia respecto a su
seguridad y su utilidad clinica. En el presente articulo se presenta una revisién de los mecanis-
mos moleculares, las indicaciones y contraindicaciones de dicha inmunoterapia, y se evalian
su seguridad y eficacia en cada una de estas enfermedades mediante casos ilustrativos y una
breve revision del tema.
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SUMMARY

Allergen immunotherapy, when and why?

Allergen specific immunotherapy is currently the only treatment that modifies the natural
course of allergic diseases. Its present indications are asthma, rhinitis, conjunctivitis, atopic
dermatitis and hymenoptera venom allergy. However, there still is some controversy regarding
its safety and clinical utility. In this article, we present a review about the molecular mecha-
nisms, indications, contraindications, safety and efficacy of immunotherapy in each one of
these diseases, by means of illustrative cases.

KEY WORDS

Allergens; Allergy: Asthma; Atopy: Conjunctivitis; Dermatitis; Hymenoptera; Immunotherapy:
Rhinitis; Sensitization

' Alergdlogo Clinico, IPS Universitaria, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
2 Alergdlogo Clinico, IPS Universitaria, Universidad de Antioquia. Gerente de proyectos, Fundacién para el Desarrollo de las Ciencias Bioldgicas (FUNDEMEB), Medellin, Colombia.
3 Alergdloga Clinica, Clinica Medellin, Medellin, Colombia.

Correspondencia: Jorge Mario Sanchez Caraballo; jotamsc@yahoo.com; Ricardo Cardona ricardona@une.net.co

Recibido: diciembre 02 de 2013
Aceptado: febrero 18 de 2014

55

IATREIA Yol 28(1): 55-65, enero-marzo 2015



RESUMO

Imunoterapia com alérgenos, quando e por qué?

A imunoterapia especifica com alérgenos é o unico
tratamento que modifica o curso natural de algumas
doencas alérgicas como asma, rinite, conjuntivite,
dermatite atépica e alergia ao veneno de himendpte-
ros. No entanto, ainda existe certa controvérsia com
respeito a sua seguranca e sua utilidade clinica. No
presente artigo se apresenta uma revisao dos meca-
nismos moleculares, as indica¢des e contraindicagoes
de dita imunoterapia, e se avaliam sua seguranca e
eficacia em cada uma destas doencas mediante casos
ilustrativos e uma breve revisdo do tema.

PALAVRAS CHAVE

Alérgenos; Atopia; Asma; Conjuntivite; Dermatite;
Eczema; Himendpteros; Hipersensibilidade; Imunote-
rapia; Modulacao; Rinite

INTRODUCCION

Se considera que la inmunoterapia (IT) con alérgenos,
denominada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) como “vacunas terapéuticas para las
enfermedades alérgicas’ (1), es el Unico tratamiento
capaz de modificar el curso natural de algunas aler-
gias mediadas por IgE. Consiste en la administraciéon
de un extracto que contiene alérgenos clinicamente
relevantes para un paciente previamente sensibiliza-
do, con el fin de mejorar los sintomas asociados con
las exposiciones posteriores al alérgeno causante de
su enfermedad, mediante la desviacién de la respues-
ta mediada por IgE y de linfocitos ayudadores Th2
(linfocito helper 2) hacia una respuesta no mediada
por IgE. Esta administracién se puede hacer por di-
ferentes rutas, pero actualmente las que cuentan con
mayor soporte cientifico son la subcuténea y la sublin-
gual. Desde hace tres décadas se vienen haciendo es-
tudios clinicos controlados que validan su uso en la
practica clinica y que han permitido la creacién de
guias que la recomiendan como una opcién efecti-
va y segura en pacientes con multiples enfermedades
alérgicas (2).

A continuacién se describen los mecanismos molecu-
lares de la IT y se presenta una revision enfocada en
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su seguridad y eficacia clinica en el asma, la rinitis, la
dermatitis atopica y la alergia a himendpteros, utili-
zando una serie de casos ilustrativos de pacientes con
estas enfermedades a quienes se les ha indicado este
tratamiento como parte de su manejo médico.

MECANISMOS MOLECULARES

La IT ocasiona cambios inmunoldgicos importantes
que ocurren muy temprano en el transcurso del
tratamiento y persisten por varios afnos luego de
suspenderlo (3).

Una vez identificada la fuente que produce los sinto-
mas (por ejemplo, acaros, epitelio de mascotas, gra-
nos de polen, etc.), se administra un extracto estanda-
rizado con los alérgenos relevantes para el paciente.
Alas 2 a 4 semanas de la administracion del extracto,
se generan linfocitos T reguladores (Treg) especificos
productores de interleucina 10 (IL-10) y factor trans-
formante de crecimiento beta (TGF-B), que favorecen
el cambio del isotipo IgE al 1gG, principalmente la
subclase IgG4, la cual compite por el alérgeno con
la IgE especifica, pero sin tener la capacidad de pro-
ducir una respuesta inflamatoria, ya que no activa el
complemento ni desencadena la degranulaciéon de
los mastocitos, sino que actla como un anticuerpo
bloqueador (3,4). Este “bloqueo” tiene varias conse-
cuencias, entre ellas la interferencia con la presenta-
cién de alérgenos a los linfocitos B y T (5). Otro anti-
cuerpo con actividad de bloqueo que se aumenta con
la administracion de la IT es la IgA, que ejerce esta
funcién principalmente en las mucosas (6,7).

En la IT se ha visto aumento de los linfocitos Treg del
subtipo FoxP3725*CD4%25", que tienen varios efectos
por su contacto con las células presentadoras de anti-
genos. Uno de ellos es la activacién de la indolamina
2,3 dioxigenasa. Esta enzima Ileva al catabolismo del
triptdfano, que las células presentadoras de antige-
nos requieren en el procesamiento antigénico. Ade-
mas, los metabolitos que resultan de este catabolismo
como la leunurenina tienen un potente efecto inmu-
nosupresor en el ambiente local (8,9). Los Treg tam-
bién tienen un efecto sobre las OX40, que son molécu-
las coestimuladoras de la produccion de lipopoyetina
estromal timica, que es un potente inductor proinfla-
matorio; parece ser que la célula Treg por la interac-
cioén OX40L/OX40R evita la liberacion de mediadores
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proinflamatorios preformados en los mastocitos por
impedir la entrada extracelular de calcio (10). Estos
cambios celulares y humorales tienen como conse-
cuencia la menor produccién de citocinas proinfla-
matorias Th2'y Th17 por parte de las células dendriticas,
asi como la generacién de maés IL-10 creando un
circulo favorecedor de la tolerancia a los alérgenos
que entran al cuerpo (3,9,11).

Junto con estos cambios, suele ocurrir un aumento
temporal de la IgE total (12) que, a diferencia de la IgE
especifica, genera una respuesta policlonal inespecifi-
ca con afinidad y especificidad bajas por el receptor de
alta afinidad de la IgE, presente en la membrana de los
mastocitos y basofilos (4). Otros cambios atribuidos a la
IT son la disminucién de la expresién de los receptores
de histamina HR-1 en los linfocitos y el aumento en el
numero de receptores HR-2 especialmente en células

Th2, que llevan a una supresion de la secrecion de IL-4
e IL-13, y a la produccion y proliferacion de las células
T (13). Se ha observado durante la IT una menor secre-
cién de quimiocinas, por lo que hay una disminucién
de la infiltracién celular en las mucosas, especialmente
de eosindfilos, los cuales median la respuesta inflama-
toria tardia (14,15).

Como consideracidn general, los mecanismos por [os
cuales actua la IT subcutdnea y sublingual son similares;
sin embargo, al parecer, en la IT subcutanea la res-
puesta humoral es mayor que en la ruta sublingual,
mientras que en esta ultima predomina la anergia ce-
[ular. Estas diferencias parecer estar relacionadas con
el sitio de aplicacion (16,17). Los efectos propuestos y
los cambios cronoldgicos en el sistema inmune aso-
ciados al uso de la IT se presentan en la tabla 1 y la
figura 1.

Tabla 1. Efectos de lainmunoterapia

Célula

Efecto

Disminucion de la produccion de citocinas inflamatorias

Célula dendritica*

Disminucion del procesamiento antigénico
Desviacion a un perfil Th1

Aumento del umbral de activacion

Aumento de los Treg

Aumento de la produccién de IL-10 y TGF-3

Diminucion de las células Th2
Disminucion de la proliferacion de LT estimulada por alérgenos

Linfocitos T*

Disminucidn de citocinas estimulada por alérgenos
Aumento del umbral de activacion de los linfocitos T

Linfocitos B*

Aumento del umbral de activacion de los linfocitos B productores de IgE

Estimulacion de los clones productores de IgM e IgG4 alérgeno-especificos

Aumento del umbral de estimulacién para la infiltracién tisular
Mastocitos, basoéfilos y eosindfilos*  Disminucion de la liberacion de mediadores
Disminucién de citocinas proinflamatorias

Respuesta humoral

*Expresion de moléculas supresoras como TGF-3R, CTLA-4, PD-1, HR2

UTILIDAD CLINICA

La principal indicacién para la IT es la demostraciéon
de una sensibilizacién clinicamente relevante en el
cuadro clinico del paciente; para eso se requieren

Disminucion parcial de la IgE especifica
Aumento de IgG1, IgG4 e IgA

un buen interrogatorio y la demostracion de la IgE
especifica a un alérgeno por pruebas intraepidérmi-
cas (prick test) o por técnicas de laboratorio como el
InmunoCAP (2,18). Entre los resultados clinicos que
se esperan luego de la IT con alérgenos, ademas
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Desensibilizacién
rapida en mastocitos
y baséfilos

Aumento

de IgE e IgG
especificas

Induccién de células
Treg productoras de
TGF-B e IL-10

Dismimuncién de IgE
especifica. Reducciéon
de la infiltracion
eosinofilica de las
mucosas

Figura 1. La inmunoterapia subcutdnea ha mostrado tener efectos desensibilizantes rdpidos en los mastocitos y baséfilos, con lo que se logra alguna proteccion
de las respuestas anafildcticas en dias o semanas. Con el paso de las semanas hay evidencia de la induccion de células T requladoras que expresan IL-10 y TGF-.
Aproximadamente 2 meses después del comienzo del tratamiento hay un aumento de la IgE especifica con un incremento posterior de la IgG especifica, particu-
larmente de [a IgG4, lo cual precede a la disminucién de la IgE especifica, que es evidente solo después de 3 a 4 afios de tratamiento. Estudios hechos con biopsias
de sequimiento varios afos después del comienzo de la inmunoterapia han demostrado disminucién de la infiltracién celular

del alivio sintomatico (19) y la reduccién del uso de
medicamentos, estéd la prevencion de nuevas sensibi-
lizaciones y evitar la progresion de la enfermedad a
formas mads graves (20). En el estudio PAT (Preventi-
ve Allergy Treatment) se demostrd que la IT en nifios
menores de 6 aflos con rinitis disminuia significativa-
mente el riesgo de desarrollar posteriormente asma en
comparacioén con los nifios tratados solo con farma-
coterapia a pesar de estar controlados de la rinitis (21).

Con frecuencia se hace IT con &caros del polvo o gra-
nos de polen por la poca eficacia de las medidas para
evitar estas fuentes (22,23). En la alergia a venenos de
himendpteros la indicacidn absoluta para usarla es la
historia de reacciones alérgicas sistémicas graves o lo-
cales repetidas en pacientes susceptibles de ser pica-
dos nuevamente (24). En el paciente con alergia a epi-
telios de animales, se indica la IT especifica cuando
no es posible evitar la fuente (ejemplos: veterinarios
o apego familiar) (25). En cuanto a la alergia desen-
cadenada por otras fuentes como esporas de hongos,
cucarachas, mosquitos, alimentos o latex, aunque al-
gunos estudios controlados reportan una buena res-
puesta, su eficacia ha sido menos estudiada que con
las fuentes ya mencionadas (26-29).
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Ambas rutas de administracion han demostrado
su eficacia en la alergia a dcaros, granos de polen y
epitelios de mascotas; la ruta subcutanea es de ac-
cién mas rapida y algunos estudios parecen indicar
que tiene una mayor eficacia en el caso de alergia a
acaros (30). Sin embargo, también se deben tener en
cuenta factores como la seguridad y la comodidad
del paciente en cuanto a la ruta de administracién,
en el momento de escoger una de las dos rutas. La
duracion de la IT es de 3 a 5 afios para que sus efectos
perduren incluso luego de 10 anos de suspenderla, y
se debe evaluar periédicamente su eficacia en cuanto
al control de los sintomas y la reduccién de los medi-
camentos controladores.

SEGURIDAD

Los eventos adversos mas comunmente relacionados
con la IT son las reacciones locales que consisten en
eritema, habones y/o edema en el sitio de aplicacion.
La frecuencia (26%-82%) de las reacciones locales va-
ria segun el tipo de extracto aplicado, la dosis admi-
nistrada y otros factores no controlables como el tipo
de piel del paciente. Estas reacciones se autolimitan
en cuestion de minutos u horas y no se consideran
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un riesgo de reacciones mas graves, por lo que no es
necesario suspender el tratamiento (31). El manejo de
las reacciones locales, cuando resultan incémodas
para los pacientes, se basa en el uso de antihistamini-
cos orales y la aplicacion de compresas frias (2).

La gravedad de las reacciones sistémicas puede ir des-
de una simple exacerbacion de los sintomas nasales
hasta una anafilaxia con compromiso respiratorio y
muerte si no se tratan de manera adecuada (32). Las
reacciones sistémicas de cualquier grado se presentan
aproximadamente en 1 a 20 de cada 10.000 aplicacio-
nes, y el factor de riesgo méas importante para desa-
rrollarlas es la administracién de la IT en pacientes
con asma no controlada, por lo que en ellos no esta
indicada. La mayoria de las reacciones sistémicas se
presentan en los primeros 30 a 60 minutos luego de
la aplicacion, por lo cual se recomienda vigilancia
médica estricta durante este periodo (33). Los efectos
locales y sistémicos son compartidos por ambas ru-
tas de administracion, pero la frecuencia de efectos
adversos sistémicos con la IT sublingual es significati-
vamente menor que con la subcutédnea por lo que su
perfil de seguridad es mayor. Como ya se menciono,
en el momento de escoger la ruta de administracién
se deben tener en cuenta varios factores como seguri-
dad, eficacia y adherencia del paciente.

En lo posible, los pacientes que van a iniciar IT no de-
ben estar recibiendo medicamentos beta-bloqueadores,
debido a que estos se han asociado a reacciones mas
graves o dificiles de tratar por su interferencia con la
accién de la adrenalina (epinefrina) requerida en caso
de anafilaxia (34). Esto no es una contraindicacion ab-
soluta ya que, por ejemplo, en los casos de reacciones
sistémicas a la picadura de himendpteros, el riesgo/
beneficio esta a favor de utilizar la IT aun en pacientes
que no pueden suspender los beta-bloqueadores (35).

Finalmente, aunque es bajo el riesgo de efectos adver-
sos graves de la IT, antes de iniciarla se debe informar
de ellos a todos los pacientes y obtener el consenti-
miento informado por escrito, bien sea del paciente
mismo o de sus acudientes en el caso de los menores
de edad.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

La mayoria de los consensos sugieren que la IT se
debe iniciar después de los 5 anos, basicamente por

la dificultad para reconocer tempranamente las re-
acciones sistémicas en los nifios y para poder tener
una caracterizacion clara de la enfermedad. Sin em-
bargo, en ciertos casos, teniendo en cuenta la historia
clinica del paciente, el alergdlogo puede plantear su
comienzo antes de los 5 anos (36,37). En el caso de
los adultos, no existe un limite superior de edad para
iniciarla (38).

Las enfermedades autoinmunes y las inmunodefi-
ciencias no son contraindicacién para el uso de la IT;
sin embargo, el beneficio de este tratamiento se debe
considerar frente a los riesgos en cada paciente (2).
No es recomendable iniciar la IT en mujeres embara-
zadas, pero si ya la venian recibiendo antes del emba-
razo, no es necesario suspenderla (39).

PRIMER CASO CLINICO (ASMA)

Mujer de 47 afos, con historia personal de asma desde
los 37 afios y rinitis alérgica intermitente leve desde
los 40. En tratamiento farmacoldgico con formoterol/
budesonida inhalador 4,5/160 ug un puff cada 12 ho-
ras, montelukRast 10 mg y furoato de mometasona
nasal cada 24 horas. Se hizo estudio alergoldgico y
se demostré sensibilizacion a acaros (Dermatophagoi-
des farinae y Dermatophagoides pteronyssinus), por
Io que se decidi¢ iniciar Ia IT. Después de la octava
dosis la paciente pasé de requerir salbutamol al me-
nos una vez a la semana a no requerirlo como rescate
por un periodo mayor de tres meses. Actualmente se
encuentra en fase de desmonte de los medicamentos
y los sintomas nasales estan controlados.

Los estudios que evaltan la eficacia de la IT en el
asma tienen mads de 50 anos. Recientemente se han
publicado diferentes metaandlisis que sustentan su
eficacia; el primero fue el de Abramson en 1995, que
recolect6 todos los estudios publicados entre 1954 y
1990 (40). Recientemente, Abramson hizo un nuevo
metaanalisis con 81 estudios controlados (22), 42 de
los cuales usaron IT para 4caros, principal fuente de
alérgenos en la region del trépico en pacientes con
diagnostico de asma. Estos metaandlisis concluyeron
que la IT en el asma produce una reduccién impor-
tante de los sintomas y del uso de medicamentos.
Zielen y colaboradores observaron que luego de dos
anos de IT subcuténea, habia una reduccion significa-
tiva de casi 50% en la dosis de esteroides inhalados
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al comparar con un grupo control; ademaés se obser-
vO una tendencia a mejorar la funcion pulmonar (41).
Se han encontrado resultados similares con la IT su-
blingual (42,43).

La prevencion de nuevas sensibilizaciones es otro
desenlace esperado con el uso de la IT, esto ayuda a
prevenir exacerbaciones en el paciente. En un estu-
dio se compard a 7.182 pacientes monosensibilizados,
con diagnostico de rinitis y/o asma, tratados con IT
subcutdnea por 4 afnos, con 1.214 pacientes control
tratados con medicamentos controladores y de res-
cate; 68% de los pacientes del grupo control habian
desarrollado una o mads nuevas sensibilizaciones,
comparados con 27% en los pacientes que recibieron
IT (44,45). En otro estudio, tres aflos después de haber
terminado la IT, 75% de los pacientes del grupo con-
trol'y 25% de los del grupo activo habian desarrollado
una nueva sensibilizacion (20). La IT ha demostrado
su seguridad y eficacia en pacientes con asma, lo que
nos lleva a concluir que se debe incluir en el manejo
inicial de la enfermedad y no dejarla como una alter-
nativa para cuando han fallado otros tratamientos, ya
que el uso de medicamentos y la IT no son mutua-
mente excluyentes.

SEGUNDO CASO CLINICO (RINITIS ALERGICAY
CONJUNTIVITIS)

Paciente de 11 afos con rinitis persistente moderada/
grave que se inicid a los 5 anos de edad. Desde los 7
anos viene recibiendo esteroides nasales y antihista-
minicos con mejoria de los sintomas, pero con recai-
das fuertes y frecuentes cuando se olvida de utilizar el
medicamento o intenta suspenderlo. Ha presentado
sangrado nasal ocasional secundario a errores en la
técnica del uso del dispositivo nasal y al uso croni-
co del mismo. En algunas ocasiones (en promedio
dos por ano) recibid cursos de antibioticos orales por
rinosinusitis. A los 9 afios asistié por primera vez al
Servicio de Alergologia Clinica y se demostrd sensi-
bilizacién a acaros (D. farinae y D. pteronyssinus)y a
epitelio de perro. Se decidi6 iniciar la IT para acaros
(D. farinae, D. pteronyssinus). A los 12 meses de estarla
recibiendo, el uso de los antihistaminicos pasd de ser
diario a requerirlo solo en caso de exacerbaciones y
se disminuy6 a la mitad la dosis del esteroide nasal.
Durante el segundo afo de IT el paciente no presentd
nuevos cuadros de rinosinusitis y en los Gltimos cuatro
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meses ha utilizado solo de forma ocasional el esteroide
nasal y los antihistaminicos orales.

La rinitis alérgica anteriormente l[lamada “fiebre del
heno” fue la enfermedad que motivd el nacimiento
de [a IT, ya que las primeras descripciones hechas por
Noony Freeman en 1911 fueron para el tratamiento de
sintomas nasales estacionales desencadenados por la
exposicidn al polen de hierbas (46,47). Recientemente
un metaanalisis de Cochrane que incluyd 51 ensayos
clinicos con asignacion aleatoria (RCT, por la sigla en
inglés de randomized control trials), con un total de
1.645 pacientes en el grupo activo, tratados con una
gran variedad de alérgenos estacionales hallé una di-
ferencia significativa a favor del grupo de pacientes
tratados con IT frente a los controles, y una reduccion
en la necesidad de medicamentos, con un efecto mo-
derado para ambas medidas pronosticas (23). Resulta-
dos similares se han encontrado cuando la IT se hace
por la ruta sublingual (48-52).

La conjuntivitis alérgica es una enfermedad fuerte-
mente ligada a la rinitis alérgica (RA), aproximada-
mente el 90% de los pacientes con RA experimentan
sintomas oculares (53). Es importante anotar que la
mejoria de estos Ultimos no ha sido tenida en cuenta
como desenlace primario en los estudios que evaltian
la efectividad de la IT en Ia rinitis alérgica, pero hay
trabajos que resaltan el beneficio significativo sobre
ellos tanto de la IT subcutdnea (23) como de la sublin-
gual; con respecto a esta Ultima, un metaanalisis agrup6
42 RCT, 41 de los cuales evaluaron el efecto de la IT
en los sintomas oculares en pacientes con rinocon-
juntivitis; se concluyd que esta terapia es efectiva en
la mejoria de los signos y sintomas oculares, y a la
misma conclusién Ilegd un estudio en pacientes con
solo conjuntivitis (54).

TERCER CASO CLINICO (DERMATITIS ATOPICA)

Paciente de 11 anos con dermatitis atbpica que se ini-
ci6 a los 3 meses de vida, rinitis desde los 3 afos y
asma desde los 6 anos. Sensibilizado a dcaros (Blomia
tropicalis, D. farinae y D. pteronyssinus), excrementos
de paloma, cucarachas, epitelio de perro y camarén,
con IgE total de 3.370 KU/L.

Desde hacia 8 anos venia recibiendo esteroides y ta-
crolimus topicos con mejoria parcial de los sintomas,
pero con frecuentes recaidas consistentes en aumento
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del prurito y del numero de placas eczematosas, tra-
tadas en ocasiones con esteroides orales (5 ciclos en
el altimo afo) y con otros inmunomoduladores como
azatioprina (8 meses), fototerapia (64 sesiones) y cur-
sos repetidos de antibidticos orales con poca respuesta
clinica.

En la primera evaluacién por Alergologia Clinica pre-
sentaba afectacion del 78% de la superficie corporal y
un SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis-) de 63. Se
decidi6 continuar con un esteroide topico de media-
na potencia y una crema emoliente y se inicio IT a
acaros (D. farinae y D. pteronyssinus). A los 9 meses
de tratamiento con IT especifica se suspendiod el uso
del esteroide topico sin que se presentaran exacerba-
ciones y solo requirid un ciclo de esteroide oral. Al
ano de iniciar la IT no presentaba eczema activo, y el
SCORAD era de 13.

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflama-
toria frecuente en los menores de 5 afnos caracterizada
por prurito intenso, xerodermia y eczema recurrente.
Si bien estd claro que en su desarrollo intervienen
diferentes componentes de la respuesta inmune Thl,
existe evidencia convincente de que los alérgenos
juegan un papel relevante en el inicio y el agrava-
miento de la enfermedad en la mayoria de los pacien-
tes (55). La DA suele iniciarse en la infancia y tiende a
resolverse durante ella. Sin embargo, un 15% de los
pacientes presentan sintomas de dificil tratamiento,
que se prolongan en el tiempo y tienen poca respues-
ta al manejo convencional, lo que afecta de manera
importante su calidad de vida. Debido a esto, muchas
veces es necesario iniciar tratamiento con esteroides
sistémicos u otros inmunosupresores que pueden te-
ner efectos adversos graves (56). Recientemente se
han publicado algunos trabajos, con resultados varia-
bles, sobre el efecto de la IT en la DA (57,58). Estudios
en pequenos grupos de pacientes con DA han hallado
que la IT, sea subcutdnea o sublingual, es bien tole-
rada en la mayoria de los pacientes y produce me-
joria clinica (59-61). En la mayoria de los estudios la
mejoria de los sintomas se ha visto en pacientes con
formas leves o moderadas de DA, aunque en un estu-
dio multicéntrico llevado a cabo en el 2006 el mayor
beneficio terapéutico se encontrd en los pacientes
con un SCORAD mayor de 40, que incluye pacientes
graves (61). Otro estudio mostrd que los cambios en la
respuesta humoral, como la disminucién de la IgE y el

aumento de la IgG4, eran maés significativos en los pa-
cientes con DA grave y se relacionaban con la mejo-
ria clinica (59). En un estudio reciente, nuestro grupo
evalud 61 participantes, 30 con IT y tratamiento farma-
colégico y 31 solo con este ultimo durante un afo de
seguimiento prospectivo. Los 30 pacientes con IT con
&caros presentaron mejoria significativa de los sinto-
mas y reduccién importante del drea corporal afec-
tada a partir del primer trimestre de tratamiento, las
cuales se mantuvieron durante el ano de seguimiento
en comparacion con el grupo que recibié solo manejo
farmacoldgico. Ademas, se observd un aumento del
anticuerpo IgG4 especifico para Der f 1 y Der p 11o que
ha sido asociado con un efecto inmunomodulador
protector; también se observé una disminucion signi-
ficativa en el uso de medicamentos, especialmente en
la necesidad de esteroides orales (62).

Con base en los estudios actuales del tema, conside-
ramos que la IT mejora considerablemente la calidad
de vida de los pacientes con DAy reduce la necesidad
de los esteroides. Aunque se necesitan mas estudios
para entender mejor varios aspectos del uso de la IT
en estos pacientes, los estudios sugieren que es un
tratamiento eficaz y seguro en el manejo de esta en-
fermedad.

CUARTO CASO CLINICO (ALERGIA A HIMENOPTEROS)

Hombre con antecedente de anafilaxia (urticaria
generalizada, angioedema y dificultad respiratoria)
después de picadura de hormiga a los 2 afios de edad.
Como parte del estudio se hizo prueba intraepidér-
mica para insectos, que fue positiva para Solenopsis
invicta. Por el resultado de la prueba y la historia
personal del paciente se decidié iniciar la IT con ex-
tracto de hormiga (Solenopsis invicta). Después de
haber recibido 16 dosis de IT, fue mordido en tres oca-
siones por hormiga en forma accidental, y presentd
solo eritema y un habdn locales, sin ningtin sintoma
sistémico asociado.

Los himenodpteros son un orden de insectos con unas
doscientas mil especies aproximadamente. El nombre
de himenoptero proviene de los términos griegos hAy-
meny ptera (membrana y ala, respectivamente). En
este orden, las familia Apidae (abejas), Vespidae (avis-
pas, avispones) y Formicidae (hormigas) son las méas
implicadas en las reacciones en humanos (63), que

61

IATREIA Yol 28(1) enero-marzo 2015



pueden ser tdxicas o alérgicas. Las reacciones alérgi-
cas por picaduras de himendpteros pueden ocurrir a
cualquier edad, y de ellas, aproximadamente el 3% en
adultos y el 1% en nifios son sistémicas. Entre las he-
rramientas terapéuticas disponibles se encuentra la IT
con extracto del veneno o del cuerpo del himendpte-
ro implicado, la cual fue introducida hace 30 afios y
se ha usado ampliamente en los ultimos 15 afos (64).
Se recomienda usarla en nifios y adultos que hayan
tenido una reaccién sistémica grave con sintomas
cardiovasculares o respiratorios ademads de la presen-
cia de IgE especifica; asi se logra prevenir las reaccio-
nes sistémicas a picaduras o mordeduras posteriores
hasta en un 95% de los pacientes tratados con veneno
de avispay un 75% a 85% de los tratados con veneno
de abeja (65). No se recomienda en casos de reaccio-
nes locales extensas, ni en las reacciones sistémicas
que no pongan en riesgo la vida del paciente como
la urticaria, el eritema y el prurito, aunque se podria
plantear en este grupo de pacientes si tienen un ries-
go adicional como exposicion frecuente, alteracion
de la calidad de vida por ansiedad, niveles de triptasa
basales elevados o dificil acceso a los servicios de
salud (24,66).

Se ha demostrado que la premedicacién con antihis-
taminicos hace disminuir significativamente el nu-
mero y la gravedad de las reacciones locales y de las
sistémicas como urticaria que pueden ocurrir cuando
se aplica la IT con extracto de himendpteros.

La IT con veneno o con cuerpo completo de hime-
nopteros es un tratamiento eficaz que logra disminuir
de manera significativa el nimero de reacciones en
quienes la estdn recibiendo (67). Algunos estudios
que evaltian las reacciones a picaduras accidentales
en pacientes manejados con IT han observado que la
mejor respuesta ocurre cuando [os tratamientos son
superiores a 3 afos. Hafner y colaboradores encon-
traron que de 227 pacientes manejados con IT por 3 a
5 anos, el 55,5% tuvieron picaduras accidentales des-
pués de haber finalizado el tratamiento y solo el 8%
presentaron reacciones sistémicas, que fueron referi-
das como de menor intensidad que las presentadas
antes del tratamiento (64). Otros estudios han logrado
demostrar la eficacia afios después de suspender el
tratamiento: Muller y colaboradores encontraron 12%
de reacciones sistémicas en 200 pacientes al ser re-
tados 7 afos después de haber concluido la IT (68).
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Debido a que las picaduras o mordeduras de insectos
suelen ser accidentales y ocurren de manera fortui-
ta, usualmente no se dispone de las herramientas o
el personal médico necesarios para controlar rapida-
mente una posible anafilaxia. Por tanto, la IT con hime-
noépteros es la herramienta mas eficaz en el manejo
preventivo del paciente con alergia a estos insectos.

CONCLUSIONES

La inmunoterapia es un tratamiento efectivo y seguro
en diferentes tipos de alergias mediadas por IgE. Para
evitar las reacciones sistémicas graves y mejorar la
posibilidad de control clinico, es necesario que su in-
dicacion y aplicacion las haga personal experto en el
tema, el cual podra escoger la mejor ruta y el extracto
requerido, conociendo las caracteristicas de cada pa-
ciente. Para elegir la ruta de aplicacion se deben tener
en cuenta varios aspectos incluyendo las preferencias
del paciente y la experiencia del médico tratante.
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