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JUSTIFICACION DEL DOCUMENTO DEL COMITE DE INMUNOTERAPIA
DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ALEGOLOGIA E INMUNOLOGIA
CLINICA (SEAIC)

Las enfermedades alérgicas constituyen una de las principales patologias crénicas que el
ser humano puede presentar a lo largo de toda su vida y segun los expertos con una
clara tendencia alcista en lo referente a incidencia, prevalencia y morbilidad. Afrontar el
reto de reducir el coste socioeconémico de estas enfermedades y permitir que los sujetos
que las sufren puedan desarrollar un dia a dia “normal” en su labor cotidiana, su ocio y
tiempo libre, es una mision fundamental de alergdlogos y de los profesionales de la
salud centrados en la prevencion, educacion, diagndstico y manejo terapéutico de las
personas alérgicas.

En el manejo terapéutico de las enfermedades alérgicas la inmunoterapia o vacunacion
con alérgenos juega un importante papel, en pacientes correctamente seleccionados, con
un extracto altamente caracterizado si se administra a dosis adecuadas y por tiempo
apropiado. En las dos ultimas décadas se han producido importantes hitos que estan
“zarandeando” la forma de utilizar la inmunoterapia y por ello los miembros del comité
de inmunoterapia (CIT) de la SEAIC, del periodo 2007-2010, hemos considerado
necesaria este documento, conjugando la evidencia cientifica disponible con los
aspectos de practica cotidiana de la inmunoterapia con alérgenos (ITA) en nuestro pais.

El comité de inmunoterapia de la SEAIC elabor6 en 1990 un primer posicionamiento,
“Normativa sobre inmunoterapia en enfermedades alérgicas™. Desde entonces han
transcurrido 20 afios y grandes cambios en el conocimiento de distintos aspectos de la
ITA y en como la empleamos los alergblogos de nuestro pais, y es motivo mas que
suficiente para la elaboracion del presente Documento Espafiol de inmunoterapia,
elaborado por los distintos integrantes del nucleo béasico del CIT y con la colaboracion
de algunos miembros no permanentes del mismo y un no miembro. El objetivo basico
del presente documento es el de aportar, como hemos indicado no solo evidencias
cientificas, sino abordar el manejo actual practico en nuestro pais y datos de qué
indicamos, como indicamos y como administramos la inmunoterapia en nuestro pais.

A lo largo del presente documento vamos a usar la nomenclatura propuesta
recientemente por el comité de inmunoterapia de la EAACI, que denomina a la
inmunoterapia como inmunoterapia con alérgenos (ITA).

No vamos a realizar una revision bibliografica sino revision de los articulos que marcan
tendencias, asi como tampoco vamos a volver a hacer una relacién de datos y
situaciones altamente contrastadas Yy documentadas, como indicaciones Yy
contraindicaciones, monitorizacion, etc., sino que presentaremos una vision de como se
realiza, a dia de hoy, la ITA en Espafa.

Pedro Guardia Martinez. Coordinador del CIT de la SEAIC (2007-2010)
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1. EVOLUCION HISTORICA DEL EMPLEO CLINICO DE LA
INMUNOTERAPIA ESPECIFICA CON ALERGENOS

Carmen Moreno Aguilar, Ana I. Tabar Purroy, Pedro Guardia Martinez

La historia es un puente que nos sirve para saber como hemos llegado al dia de hoy y el
porqué hemos llegado de la manera en la que conocemos y practicamos algo. En el
campo de la inmunoterapia con alérgenos (ITA), esta historia tiene 100 afios y el uso
clinico ha pasado por muchos avatares, estando a dia de hoy claramente contrastado,
segun la medicina basada en las pruebas o evidencia (MBE), junto con la amplia
experiencia clinica de su uso cotidiano, su eficacia y seguridad cuando se emplea en el
paciente seleccionado, con un extracto de calidad, con dosis adecuadas y por un tiempo
apropiado.

La ITA ha evolucionado de forma muy importante, en su siglo de uso clinico, en todos
los aspectos. Los conocimientos actuales acerca de los mecanismos de la ITA nada
tienen que ver con la hipotesis inicial que dio origen a los primeros ensayos clinicos. El
desarrollo progresivo de técnicas inmunoldgicas especificas, bioquimicas y de biologia
molecular nos ha permitido llegar a diagndsticos causales por la identificacion de
alérgenos. Esto nos ha permitido en primer lugar, diagnosticos ajustados y después, el
desarrollo de wvacunas con una composicion conocida, progresivamente mejor
caracterizada y, en consecuencia, mas eficaz. La realizacion de ensayos controlados ha
permitido demostrar la eficacia de la ITA, identificar en lo posible las situaciones
clinicas de riesgo para garantizar unas pautas de administracion y actuacion correctas y
controlar los riesgos en lo posible. Por ultimo, disponemos evidencias de su capacidad
preventiva, lo que puede permitirnos modificar las indicaciones y los objetivos de la
ITA. Sin embargo, quedan ain preguntas importantes sin responder de aspectos con
importantes repercusiones clinica, como la duracién 6ptima.

Clasicamente la ITA, segtn la definicién propuesta por la OMS 2 en 1993, consiste en la
administracion gradual de cantidades crecientes de una vacuna alergénica a un sujeto
alérgico, alcanzando una dosis que es eficaz mejorando los sintomas asociados con la
exposicion posterior al alérgeno causante. Para nosotros en la practica cotidiana de la
ITA, en Espafia, consideramos como definicién de la ITA “la administracion repetida
de una vacuna con alérgenos clinicamente relevantes a los que el sujeto es alérgico
hasta alcanzar una dosis eficaz que controle los sintomas asociados a la exposicion
del alérgeno o los alérgenos causantes™.

Aunque la idea de Jenner de estimular el sistema inmune artificialmente es del siglo
XIX, celebramos ahora un siglo de inmunoterapia porque en 1911 Noon publico en
Lancet* la primera experiencia en tratamiento de un paciente con un extracto de
polenes. Desde entonces han ido cambiando los conocimientos sobre las vacunas
alergénicas. Fue en la década de los 30 del siglo XX cuando se supo que los alérgenos
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son proteinas no necesariamente toxicas y la estandarizacion basada en el nitrégeno
proteico sustituyé a la basada en el cociente peso/volumen, pero no seria hasta 40 afios
mas tarde que naceria la cultura de la valoracion de los extractos alergénicos en base a
su actividad bioldgica® que todavia sigue vigente, aunque mejorada desde 1996 con la
cuantificacion de los alérgenos individuales en unidades de masa®. La estandarizacion
bioldgica y todo lo que se deriva de ella fue posible gracias a que previamente se habia
descubierto la IgE’. La posibilidad de aislar y cuantificar alérgenos individuales
contenidos en extractos bioldgicos propicio la aparicion rapida de informacion sobre
muchos ellos, debiendo actuar la Organizacién Mundial de la Salud como arbitro de su
registro y nomenclatura a partir de 1996.

Mientras en USA los fabricantes de inmunoterapia han utilizado un Gnico sistema de
estandarizacion aprobado por la FDA, los europeos utilizan estandares propios, dando
como resultado la coexistencia de numerosas unidades y extractos en dosis poco
comprensibles y no comparables. EI programa CREATE? agrupa a fabricantes, clinicos
y agencias sanitarias con el objetivo de aprobar técnicas de estandarizacion que puedan
ser adoptadas en Europa. Aunque el CREATE naci6é a principios del 2000, en la
actualidad no se ha introducido ningin cambio significativo en el mercado de
Inmunoterapia europeo como consecuencia de su existencia.

A pesar de todos estos avances, hasta el siglo XXI no se ha conseguido el primer
registro farmacéutico para un producto de inmunoterapia®, al que rapidamente ha
sucedido el segundo™. La situacion administrativa actual hace esperar una reduccion del
ndmero de productos a favor de una mayor calidad, que pasa por la mejor
documentacidn clinica de las vacunas que aparecen en el mercado.

La tecnologia proteémica aplicada a los alérgenos estd permitiendo una mejor
comprensién de su naturaleza™ lo que mejora sustancialmente la seleccién del paciente
candidato a inmunoterapia. A partir de 2002 se empiezan a publicar resultados del uso
de inmunoterapia basada en alérgenos individuales®?, .

Desde los comienzos de la inmunoterapia la administracién se ha realizado en dos fases,
inicio y mantenimiento. Los regimenes de inicio rapidos o ultrarrapidos venian siendo
utilizados con fines de investigacion, y de forma mayoritaria en la préctica diaria se han
utilizado férmulas conservadoras de varias semanas. Corresponde a un fabricante y
varios clinicos espafioles la iniciativa de trasladar al dia a dia la administracion
subcutanea agrupada mediante la documentacion de pautas que pasaron a prospecto de
vacunas'®, *°, ¢ asi como la eliminacion de la fase de inicio en sublingual*’ . Ambas
practicas se han instalado con éxito en las clinicas alergoldgicas espafiolas y en la
actualidad son numerosos los fabricantes que adaptan sus productos a este tipo de

administracion.
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RESUMEN: La historia de la ITA nos aporta datos suficientes que respaldan su
actual empleo segun las formas de uso clinico de esta herramienta para el
tratamiento de determinadas enfermedades y enfermos alérgicos. Para ello es
necesario una adecuada seleccion del paciente, basado en un correcto diagnéstico
de la causa, con vacunas de calidad, que contenga el/los alérgenos responsables del
cuadro clinico, con una dosis 6ptima y por un tiempo apropiado.
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2. CARACTERIZACION DE LOS EXTRACTOS PARA ITA

Pedro Guardia Martinez, Virginia de Luque Piflana, M2 Estrella Llamas Huerta,
Carmen Moreno Aguilar, Amparo Conde Alcafiz

Desde la utilizacion de los primeros extractos alergénicos cuantificados en unidades
Noon (cantidad de sustancia activa que se podia extraer a partir de un microgramo de
polen fresco) para el tratamiento etiologico de las enfermedades alérgicas (por aquellos
afios denominada "fiebre del heno™), la fabricacion de estos extractos ha experimentado
una evolucién muy importante en lo que respecta a los métodos de purificacion, formas
de presentacion, excipientes y sobre todo en el campo de la estandarizacion biolégica,
proceso fundamental para conseguir extractos alergénicos reproducibles y consistentes
en el tiempo y requisito legal, hoy en dia, para el registro de productos de ITA en la
Unién Europea (UE)" " %8,

El proceso de caracterizacién de un extracto para diagnostico y tratamiento con
alérgenos se basa en el esquema de la figura 2.1.

MATERIA PRIMA |polen, icaros, epitelios...)

Recoleccion Identidad y Pureza

Deshidratacion

MATERIAL ALERGENICO DE PARTIDA

Trituracién Desgrasado Extraccion Purificacion ~ Concentracion  Esterilizacion

EXTRACTO ALERGENICO

Solucidn Suspension Liofilizado

A 4

Estandarizacién

PRODUCTO ALERGENICO FINAL [VACUNA)

Figura 2.1: Pasos generales en la elaboracién de un extracto alergénico.

Segun la actual normativa y experiencia acumulada en la elaboracion de alérgenos para
diagnostico y tratamiento queda claro que estos deben seguir unas normas claras y estrictas y
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gue no vamos a pormenorizar, pues en las referencias sefialadas pueden ser consultadas. En el
proceso de caracterizacion se emplean diferentes métodos, y con ella se ha de evaluar la:

« Potencia total del alérgeno
« Actividad bioldgica
o Cuantificacion de alérgeno/s mayoritario/s

Para solventar los problemas derivados del uso de distintos procedimientos en Europa de
estandarizacion y caracterizacion, surgié como hemos indicado anteriormente en el afio
2002 el proyecto CREATE® ' cuyos objetivos establecen:

- Evaluar el uso de alérgenos recombinantes o naturales purificados y anticuerpos
monoclonales para obtener materiales de referencia certificados.

- Validacion de los ensayos ELISA para la cuantificacion de los alérgenos mayoritarios,
creando un modelo para desarrollar un panel de preparaciones de referencia
internacionales que homogenicen la estandarizacion alergénica a nivel mundial.

Pese al CREATE no disponiendo, por el momento, de la suficiente cantidad de este
material de referencia que posibilite la comparacion de los productos estandarizados en
unidades de masa de alérgeno mayor existentes en el mercado. En la actualidad se han
certificado como materiales de referencia los siguientes alérgenos:

e Pdlenes de gramineas: rPhl p 5a, rPh1 p 5b.

e Polendeolivo: rOlee 1

e Polen de abedul: rBetv 1

o Acaros: rDer p 1, rDer p 2, rDer f 1, rDer f 2.

Los extractos alergénicos actuales estandarizados en unidades de masa de alérgeno
mayoritario han de expresar, concomitantemente, la potencia biol6gica del mismo.

2.1 FORMULACION DE VACUNAS ALERGENICAS EN ESPANA

En el mercado Espafiol se encuentran disponibles diversas presentaciones/formulaciones
para el uso de la ITA en nuestros pacientes. Al igual que en el apartado de caracterizacion,
no vamos a llevar a cabo la elaboracién de un listado de ellas, pues pueden ser consultadas
en la guia farmacoterapéutica de inmunoterapia elaborada por el CIT de la SEAIC
(www.vacunasalergia.es).

El alergdlogo debe ser consciente de que la documentacion que avala a un producto para la
ITA es especifica para él y que no puede ni debe ampliarse a cualquier otro extracto para
ITA, aunque sea para el mismo alérgeno.
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Las vacunas alergenicas para ITA se prescriben a pacientes con enfermedades alérgicas
demostradas.

Cuando un paciente muestra multiples sensibilidades a causa de alérgenos relacionados y
no relacionados puede prescribirse una vacuna que contenga la mezcla de todos ellos,
debiendo indicarse la cantidad relativa de cada componente. Estas mezclas pueden
conllevar dos problemas: una dilucién excesiva de mdultiples alérgenos puede generar una
dosis suboptima de cada alérgeno por separado y la potencia de cada uno de los alérgenos
puede deteriorarse con mayor rapidez cuando se diluyen o cuando se mezclan con otros, ya
que algunos alérgenos poseen una actividad enzimatica de tipo proteasa que altera la
composicion de otros.

Los alérgenos relacionados pueden tener reactividad cruzada por la existencia de epitopos
comunes, con lo cual, en la préctica, no habria diferencia al utilizar una vacuna con uno
solo de estos alérgenos o al usar una mezcla de ellos.

La realizacion de un diagnostico cuidadoso identificaria qué alérgenos sensibilizantes son
los dominantes para ser utilizados en ITA y evitar los problemas potenciales que ocurren
cuando se mezclan en algunas vacunas. A modo de guia se podrian utilizar las siguientes
mezclas®:

- Mezclas de alérgenos relacionados con reactividad cruzada:
e Polen de gramineas (Phleum pratense, Lolium perenne, Poa pratensis,
Secale cereale y otros).
e Polen de arboles caducifolios (Alnus glutinosa, Betula verrucosa,
Corylus avellana y otros).
« Acaros relacionados (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae).

- Mezclas de otros alérgenos no relacionados, en caso de que pudiera disponerse de los
datos de estabilidad y de eficacia clinica, indicando la cantidad relativa de cada uno de
los componentes.

2.2 SITUACION ACTUAL DEL EMPLEO DE INMUNOTERAPIA EN ESPANA.
Nuestro pais presenta una caracteristica en lo referente a la préactica alergoldgica en relacion

con otros paises, como es el de tener reconocida la especialidad de alergologia, con una
adecuada formacion de especialistas en esta materia, lo cual repercute de forma substancial en

elusodelalT.

Segun HJ Malling®, en Europa, sobre el teérico del total de pacientes candidatos a recibir
ITA, en nuestro pais se prescribe este tratamiento en el 54% de los pacientes, frente al 69% en
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Francia, el 59% en Alemania, situdndose en el otro extremo Gran Bretafia (1%) o Suecia
(3%). Si nos atenemos a la preferencia por la via de administracion, nuestro pais elige
fundamentalmente, en mas del 68%, la via subcutanea, de forma similar a Alemania, frente a
paises como Francia o Italia en los que la sublingual es la mayoritariamente escogida para
tratar a sus pacientes. Otro de los datos que apunta Malling es el elevado nimero de empresas
fabricantes/comercializadoras de vacunas de alérgenos en Espafia, 19 en la actualidad, y que
la previsiéon, con la entrada en vigor de la normativa europea se reduzca su namero.

Segun datos oficiales, proporcionados por las casas farmacéuticas incluidas en Farmaindustria
(fuente: AIMFA), vy referentes al pasado 2009, se han atendido, por indicacion del
especialista, un 32% de tratamientos en via sublingual (Figura 2.2), frente al 68% por via
subcutanea, y dentro de este apartado el 65% lo han sido en extractos de tipo nativo, frente al
35% de tipo modificados.

En relacion al tipo de aeroalérgeno empleado/prescrito existe una amplia variabilidad
geografica en Espafia, pero haciendo una estimacion global, los datos proporcionados por
diversas empresas son lo que aparecen en la Tabla 2.1. En ella se aprecia como, por grupo de
alérgeno, los pdlenes ocupan la primera posicion en prescripcion, seguidos por los acaros,
hongos y epitelios. De todas formas, a dia de hoy, siguen prescribiéndose un elevado
porcentaje de formulaciones en mezclas, y algunas de ellas de “perfil bajo” (4caros junto a
polenes, por ejemplo), aunque con una tendencia a su desaparicion (4,07% del total de
prescripcion), en relacion a hace varios afios.

Unidades ITA vendidas 2009 Unidades ITA vendidas 2009

Fuente: AIMFA Fuente AIMFA
B [TASc

B (TAS

1 Extr. Modificados
B Extr, Nativos

Figura 2.2

En la Tabla 2.2 presentamos de forma resumida la situacién de los diferentes tipos de
extractos que se comercializan en Espafia, junto con unos breves comentarios/observaciones
sobre su actual uso.

13



Inmunoterapia con alérgenos en el tratamiento de las enfermedades alérgicas. Comité de Inmunoterapia de la SEAIC

RESUMEN de la caracterizacion: hoy dia sin una O6ptima seleccion del
alérgeno/alérgenos a incluir en la vacuna, y de la vacuna con la que tratar, la
efectividad de la ITA no tendria uno de los tres pilares basicos que sustentan su

eficacia.

TOTAL prescripcion 2009

POLENES
ACAROS
HONGOS
EPITELIOS

%

55,06
38,86
4,37
1,71

Tabla 2.1
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Via de

administracion

Alérgenos

Formulacién

Observaciones

V. Subcutaneas

Nativos

Aeroalérgenos

Acu0sos

e En desuso
e Tasa T EE AA(*)

¢ Dosis frecuentes requeridas

Himendpteros

e También existe estudio con

extractos depot

Depot %

e Amplia documentacién
e Los maés utilizados

e Buena tolerancia

Modificados

Depot 23, 24,25, 26

e Empleo creciente

e Dosis inicio similar/la misma
a mantenimiento

e Optimo perfil de seguridad

e Deberé aportar datos de

cuantificacion de alérgenos

V Sublinguales

Nativos

Liquida®’

Documentada  su  eficacia vy
seguridad.
Dosis requeridas superiores a la

ITSc.

Comprimidos?, %.

El procedimiento seguido en el
desarrollo clinico de esta inmunoterapia,
idéntico al de cualquier farmaco
“normal” antes de ser comercializado,
ha marcado en el uso de extractos
alergénicos para tratamiento  de
enfermedades alérgicas un antes y un
después.

(*): EE AA: efectos adversos

Tabla 2.2
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3. MECANISMOS DE ACCION DE LA ITA

Carmen Vidal Pan, Carmen Moreno Aguilar, Ana | Tabar Purroy, Juan M. Beitia
Mazuecos.

Tras un siglo de uso inicialmente empirico de la ITA y de como se producia su efecto
clinico, empezamos a acumular evidencias a favor de que la ITA ejerce su efecto
principalmente a nivel de la inmunidad celular, induciendo una situacién de tolerancia
inmunoldgica que se mantiene a largo plazo y que esta accion esta mediada por un
subtipo de linfocitos T: los linfocitos T reguladores (Treg)®.

La fisiopatologia de la respuesta inmune alérgica es compleja y esta influenciada por
varios factores como la susceptibilidad genética, via de exposicién, la dosis y las
caracteristicas estructurales del alérgeno. El estudio de los mecanismos de accion de la
inmunoterapia especifica es, de la misma manera, complejo. De una forma simplificada
podria decirse que la inmunoterapia induce cambios en tres niveles: anticuerpos,
células efectoras y células T, niveles relacionados entre si.

La inmunoterapia subcutanea (ITSC) aporta las mayores evidencias, actualmente
disponibles sobre los mecanismos de accion de la ITA, existiendo menos evidencias de
como funciona la inmunoterapia sublingual (ITSL) pero algunos estudios sugieren que
existen paralelismos en ambos tipos de ITA, con la induccion de células reguladoras™.
Respecto a este tipo de ITA se han realizado ensayos con alérgenos marcados con
isétopos radioactivos cuyos resultados sugieren que los alérgenos son procesados por
células dendriticas presentes en la mucosa oral®.

3.1 Cambios en los anticuerpos

A los 6 meses del inicio de la inmunoterapia especifica se puede objetivar un descenso
significativo de los niveles de IgE especifica que se acompafian de una reduccion en el
tamafo de la papula de la prueba cutanea (que equivaldria a una disminucion de la
sensibilizacion alérgica) y un aumento de anticuerpos de tipo IgG (especialmente a
expensas de 1gG4) e IgA. De todo ello, ha sido el aumento de la IgG4 al que se le ha
dado una mayor relevancia.

La 1gG4 especifica actuaria como anticuerpo con funcién bloqueante sobre la IgE de
dos posibles formas:

- Agregacion de los receptores FcyRIIb (para la IgG) con los receptores FceRI
(para la IgE) que tendria como consecuencia su inhibicion funcional.
- Inhibicién de la presentacion del antigeno facilitada por 1gE®.

Sin embargo, y en contra de lo que cabria esperar, el aumento de la IgG4 no va paralelo
a la mejoria clinica. Esto podria ser debido, de un lado, a un problema de medicion ( la
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1gG4 especifica que se mide no va dirigida frente a las mismas moléculas que la IgE), o
a un problema de funcionalismo (la IgG4 no es monoespecifica y sus cadenas ligeras y
pesadas se pueden separar y combinar dando lugar a anticuerpos bifuncionales que
pueden no estar dirigidos frente a los mismos epitopos que la IgE y por ello no ejercen
efecto blogueante) como se ilustra en la figura 3.1.

e
e

Fig. 3.1 Esquema que representa el intercambio de cadenas
pesadas y ligeras que puede efectuar la 1gG, cuando se
encuentra frente a mas de un antigeno al mismo tiempo
(Tomada de Aalberse y Schuurman)

La teoria de los anticuerpos blogueantes ha experimentado un claro resurgimiento
cuando ha empezado a entenderse la enfermedad alérgica como una respuesta a
proteinas individualizadas y no a materiales biolégicos completos®®, 3.

En la ITSL se produce un incremento en los niveles de 1gG4 frente al alérgeno
comparado con placebo con un muy limitado impacto sobre la respuesta IgE

3.2 Cambios en las células efectoras

La inmunoterapia actua sobre las células efectoras tanto de la respuesta inmediata como
tardia inhibiendo la liberacién de mediadores y la respuesta inflamatoria aguda y
cronica tras la exposicion al alérgeno.

Respecto a la respuesta inmediata, es posible que la inmunoterapia induzca desde el
principio un aumento del umbral para la liberacion de mediadores por mastocitos y
basofilos y, aunque desconocemos el modo en que ocurre, los receptores para estos
mediadores en los 6rganos diana podrian sufrir cambios que los situara en estado
parcialmente refractario, precisandose una mayor cantidad de mediadores para producir
reacciones clinicas®®. La posibilidad de estudiar la activacién de baséfilos mediante
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marcadores como CD63 y CD203 o0 CD-sens apoya el efecto de la inmunoterapia sobre
este grupo celular®’.

Por su parte, y en relacion a la respuesta tardia, se sabe que la inmunoterapia actla
sobre eosindfilos, neutrofilos, basofilos y células T activadas, responsables todos ellos
de la respuesta inflamatoria persistente, tanto de forma directa, inhibiendo la migracién
celular al foco tras la exposicion alergénica como indirectamente, a través de una
inhibicion de los mediadores proinflamatorios 2.

En lo que respecta a la ITSL se ha observado una reduccion significativa de los
neutrofilos, los eosindfilos y las moléculas de adhesion ICAM-1 tras el tratamiento, lo
cual se pone de manifiesto tras pruebas de provocacion especifica de antigeno, y que
demuestra una disminucion en la respuesta inflamatoria dependiente del alérgeno por
efecto de la ITSL®.

3.3 Cambios en las células T

El conocimiento de las células T y sus comportamientos ha experimentado un
crecimiento muy notable en el dltimo tercio del siglo XX.

- Ha sido demostrado que el éxito de la inmunoterapia esta relacionado con un
cambio fenotipico Th2—Thl, estando en la intimidad de este fendmeno la
apoptosis de células T CD4+*. La principal consecuencia funcional de este
fendmeno es la reduccion en los niveles de productos Th2: IL-4, IL-13, IL-5
e IL-9 tanto a nivel periférico como en los érganos diana, y aumento de los
niveles de IFN-y como expresion de Thil.

- También se tiene evidencia de la importancia de los clones celulares Treg,
caracterizados por la expresion fenotipica CD4+ CD25+ FOXP3+, capaces
de ejercer un control sobre las funciones indeseadas de las células Th2 a
través de multiples acciones*. Los efectos de estas células son multiples,
destacando la aparicion de IL-10 (favorece el cambio IgE—1gG,) y de TGF-
B (aumenta la produccion de IgA) y la accion directa de las T reg sobre las
Th2 suprimiendo su respuesta.

- En los ultimos afios se ha descrito el posible papel de nuevas poblaciones de
células T como las células Thl7 o las células Th9 pero el efecto de la
inmunoterapia especifica sobre ellas no esta totalmente dilucidado®?, 3.

En lo concerniente a la ITSL durante la inmunoterapia se produce un incremento de
estas células Treg con una produccién de TGF-B, IL-10, citocinas que controlan la

respuesta inflamatoria, produciéndose una hiporrespuesta antigeno-especifica. Sélo muy
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recientemente hemos comenzado a tener evidencia de como la ITSL es capaz de inducir
la aparicién de linfocitos TREG*. Los mismos autores demostraron también la
presencia en los nddulos linfaticos cervicales de Linfocitos T productores de IL-10.

La figura 3.2 nos presenta, segun C Vidal, los cambios que se inducen por la ITA,

centradas en la célula T reg.

Respuestas
naturales
de inmunidad
en gente sa

Condicidn de la

 IPEX ¢
Akrgeno
= gspecifico 1T
/ <
’ Induccion de
> Treg

Linfacitos T
clulas » * De produccidn
B de citocina
= Supresion de
E
::pl;ga, X proliferacian
- ,,I'I.g‘f‘
astoci Célula dendritica
Mastocito * ~ Capacidad presentadora
» ~ De activacion de antigenos
dependiente de IgE
Basdfilo
* ~ De activacion £ 8- elula epitelial » )
dependiente da IgE Eosindfilo = Supresion de produccién de mucosidad

* % Supervivencia y activacién = ~ Hiperreactividad de vias respiratorias

Figura 3.2

En la Tabla 3.1 se muestran los efectos clinicos e inmunoldgicos de la ITSC, y en lo que
respecta a las modificaciones de anticuerpos y células inflamatorias observadas tras la
ITSL® tenemos un nimero mucho menor nimero de estudios y los resultados se
resumen en la tabla 3.2.

RESUMEN: la evidencia actual sugiere que tanto la via subcutanea como la
sublingual comparten un mecanismo de accién comudn, con induccién en ambos
casos de cambios a nivel de los linfocitos T que se mantienen a largo plazo, siendo
mayor la evidencia aportada por la ITSC.
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Parametros clinicos

Eficacia a largo plazo

Disminucién de sintomas y necesidad de tratamiento farmacoldgico
Disminucion de la respuesta en provocacién con alérgeno
Disminucion del tamafio y respuesta celular en la respuesta tardia
Mejoria de la calidad de vida

Mastocitos

Disminucién de la infiltracién tisular
Disminucién de la liberacién de inhibidores
Disminucion de la produccién de citocinas proinflamatorias

Basofilos

Disminucién de la liberacién de mediadores
Disminucién de la liberacién de citocinas proinflamatorias

Eosindfilos

Disminucién de la infiltracién tisular
Disminucion en la liberacion de mediadores

Linfocitos T

Disminucién de la proliferacién inducida por el alérgeno
Induccién de Linfocitos Treg

Aumento de la secrecién de IL-10 y TGFB

Supresion de linfocitos Th2 y citocinas

Disminucién del nimero de células T en la respuesta tardia

Linfocitos B

Elevacion precoz y disminucién tardia en la IgE sérica especifica
Aumento de los niveles de 1gG4 especificos

Aumento de los niveles de IgG1 especifica (menor)

Aumento de los niveles de IgA especifica

Supresion de la presentacién antigénica facilitada por la IgE especifica

Células dendriticas

Segun el coadyuvante se afectan distintos subtipos
Supresion de la presentacion facilitada por la IgE especifica

Monocitos

Aumento de los niveles de IL-10

Tabla 3.1. Efectos clinicos e inmunolégicos de la ITSC

20



Inmunoterapia con alérgenos en el tratamiento de las enfermedades alérgicas. Comité de Inmunoterapia de la SEAIC

Respuestas de anticuerpos alérgeno-especificos

(IgE, 1gG1, IgG4, IgG1)

Aumento de IgEe e IgG4 especificos en algunos estudios SLIT

Respuestas en células inflamatorias y mediadores

Reduccién de niveles de PMN y eosindfilos, algin estudio con mastocitos

Tabla 3.2. Modificaciones inducidas por la ITSL
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4. EFICACIA CLINICADE LAITA

Alicia Armentia Medina, Angela Gonzalo Garijo, Carmen Moreno Aguilar, Ana I.
Tabar, Juan M. Beitia Mazuecos, Pedro Guardia Martinez

El éxito de la ITA se asocia a factores como son 1) una correcta seleccion del candidato
a recibir esta herramienta terapéutica, basada en el mejor diagnostico disponible, 2) en
la seleccidn del extracto y 3) en la correcta administracion.

Existen guias internacionales que definen los criterios de indicacion y contraindicacion
de inmunoterapia®™. Actualmente segin estas guias, la ITA esta indicada en el
tratamiento de la alergia respiratoria y la alergia a veneno de himendpteros, segun las
indicaciones de la Tabla 4.1.

Algunos de ellos como el cuadro clinico (rinitis-asma-anafilaxia por picaduras) estan
avalados por evidencia clinica suficiente*®. Otros no tanto, como la edad del paciente o
la concomitancia de otras patologias. En este documento no vamos a discutir ninguno
de estos tdpicos porque carecemos de nuevas evidencias que aportar. Sin embargo
queremos referirnos a la vision espafiola a principios del siglo XXI, en que las
indicaciones de inmunoterapia se ven intimamente asociadas a la demostracion de
eficacia, lo que significa incluir tres variables: un tipo singular de paciente, un extracto
determinado y una forma de administracion especifica. Podriamos decir por lo tanto que
las indicaciones genéricas de inmunoterapia pasan a ser matizadas.

Pensando en el trabajo clinico hay que responder al menos a dos preguntas:
1) ¢A quién se le indica la inmunoterapia?

2) ¢Qué inmunoterapia es la mejor?

Hoy dia tenemos suficiente base de la MBE sobre la eficacia y la seguridad de la ITA,
pero a la ITA hay que afiadirle apellidos como son: se necesita especificar dosis,
tiempos de tratamiento, pautas empleadas, perfil de sensibilizacion de los pacientes y
metodologia de investigacion. Muchas de estas variables son irreconciliables entre
publicaciones y se resisten a ser armonizadas y evaluadas en cualquier revision
sistematica. La figura 4.1 trata de ilustrar la vision de la eficacia de la inmunoterapia
que los autores tratan de transmitir.
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Figura 4.1

Desde ElI Comité de Inmunoterapia de la SEAIC se recomienda para homogeneizar los
resultados a analizar, en lo referente a estudios sobre ITA, que se sigan para cada uno de
los item los siguientes criterios:

- Seleccion de pacientes: Deberian armonizarse los grupos de inclusion con
criterios clinicos y alergoldgicos:

o Rinoconjuntivitis y asma clasificados segin guia GEMA 2009*'.
o Anafilaxia por picaduras clasificada segtin escala de Miiller*®,

o Perfil de sensibilizacion basado en componentes moleculares.

- Extractos de inmunoterapia: Deberan definirse expresamente los siguientes
parametros:

o Dosis terapéutica, incluyendo actividad biologica global y contenido
en microgramos de los alérgenos que se consideren relevantes para el
estudio.
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o Informacion suficiente sobre el origen del extracto: fabricante,
método de estandarizacién, identificacion del lote, y cuanto permita

hacer un seguimiento de la vacuna empleada para el estudio,

situacion de préctica clinica habitual.

en

- Metodologia de evaluacion: Los recuentos de sintomas y medicacion de
rescate ya han sido establecidos como necesarios para valorar la eficacia de
un tratamiento mediante comparacion de un grupo activo y otro placebo, o

de grupos con diferentes tratamientos®.

Se impone la necesidad de que los expertos en rinitis, asma, e inmunoterapia,
validen una escala Unica de puntuacién para investigacion clinica. En
ausencia de una escala validada, se puede utilizar la siguiente para sintomas

(en base a GEMA)*": Ausentes: 0; Leves: 1; Moderados: 2; Severos: 3.

Como ya se ha establecido, los cambios inmunolégicos, los cambios en la
respuesta del 6rgano diana o en la calidad de vida, son variables secundarias

en los estudios de eficacia.

En el caso de estudios de inmunoterapia en anafilaxia por picadura de
himendpteros la realizacion de estudios controlados con placebo debe ser
cuidadosamente considerada por razones éticas. La eficacia de un
tratamiento podria ser evaluada mediante, entre otros, el test de repicadura

controlada™.

La eficacia de la inmunoterapia en nifios pequefios debe ser valorada en

estudios especificos porque todas las medidas deben ser adaptadas.

En el andlisis de los resultados deberia discriminarse lo que es

estadisticamente significativo y lo que es clinicamente relevante.

En lo sucesivo es muy probable que el desarrollo de productos para inmunoterapia en

Espafia se vea afectado por la normativa europea.

RESUMEN: La inmunoterapia como procedimiento esta avalada a dia de hoy. Sin
embargo, no podemos decir lo mismo de todos y cada uno de los productos

comerciales existentes en nuestro pais.
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4.1 DIAGNOSTICO DEL PACIENTE PARA INMUNOTERAPIA

Hasta hace muy poco, el diagnostico alergologico se basaba exclusivamente en la
realizacion de pruebas cutaneas y determinaciones de IgE especifica frente a extracto
completo®™. Ambas técnicas combinadas dan una idea de la sensibilizacién del paciente
y cuando las manifestaciones clinicas estaban bien relacionadas con los resultados
obtenidos de ellas, el diagnostico se consideraba cerrado. En la actualidad siguen
vigentes y tienen por delante un largo futuro, a pesar de que dependen de extractos
alergénicos con serios problemas de estandarizacion, lo que en el caso de las pruebas
cutaneas se agrava por la presencia de numerosos fabricantes con diferentes estandares
y por su caracter cualitativo, que hace inviable en la practica la realizacion de una curva
dosis-respuesta. Ni la prueba cutanea ni la IgE frente a extracto completo discriminan
entre el antigeno sensibilizante y el antigeno responsable, principalmente porque no
utilizan antigenos individuales sino mezclas indeterminadas de varios de ellos.

1. Anafilaxia por picadura de himendpteros en pacientes con prueba diagnéstica positiva (Prueba
cuténea y/o IgE especifica)

2. Asma alérgica, en aquellos pacientes en que:
a. Ausencia de control de sintomas con tratamiento médico y medidas de
desalergenizacion.
b.  No desean tratamiento médico
El tratamiento médico induce efectos adversos
No presenten asma severo o mal controlado (FEV1 menor del 70% tras tratamiento

farmacologico correcto)

3. Rinitis alérgica en aquellos pacientes en que:
a. Ausencia de control de sintomas con tratamiento médico y medidas de
desalergenizacion.
b.  No desean tratamiento médico

c. Eltratamiento médico induce efectos adversos

Tabla 4.1 . Indicaciones de ITA (Comité de Inmunoterapia de la SEAIC y de la EAACI)" *

La posibilidad de testar proteinas alergénicas individuales purificadas o recombinantes,
constituye un punto de inflexion para el diagnostico alergoldgico necesario para la
correcta indicacion de inmunoterapia.
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Entender que la enfermedad alérgica la producen alérgenos y no fuentes alergénicas era
un concepto meramente tedrico hace muy poco y sin embargo hoy podemos
comprobarlo en casos reales y disponemos de fuentes de informacion suficientemente
rigurosas®®. No corresponde a este documento entrar en el estudio de las diferentes
familias de proteinas alergénicas, pero corresponde sefialar que como consecuencia de
su irrupcion en el panorama de la practica clinica alergologica se producen dos
interesantes  novedades diagndsticas: 1) Muchas de las que creiamos
multisensibilizaciones son falsas y podemos desenmascararlas testando separadamente
alérgenos genuinos de especie y marcadores de reactividad cruzada y 2) Hay mas de una
forma de ser alérgico a una Unica especie en funcién del nimero de sus alérgenos que
reconozca la IgE del paciente®, **. Ambos hechos tienen una gran importancia para la
inmunoterapia y prescindir de ellos no parece razonable. Sin embargo la informacién
disponible es limitada y se necesitan trabajos clinicos que definan perfiles locales de
sensibilizacion y busquen las formas de tratamiento mas convenientes. Es en esta
direccion en la que nos acercamos a la verdadera “inmunoterapia individualizada™.

RESUMEN: La inmunoterapia esta indicada en pacientes alérgicos cuando esté
identificado el alérgeno responsable, desde el punto de vista global: clinico e
inmunologico. Deben utilizarse todas las herramientas diagnosticas necesarias
para definirlo.

4.2 SELECCION DE LA MEJOR VACUNA

La variabilidad entre extractos para inmunoterapia es tan grande que no cabe hacer
afirmaciones generales y los resultados de un estudio no son extrapolables a un extracto
diferente. Esto resulta critico cuando nos referimos al contenido en alérgenos
individuales, que son el principio activo de los extractos> % 78 39,

La documentacién clinica de los productos para inmunoterapia deberia realizarse con
anterioridad a su puesta en el mercado, pero lamentablemente no siempre es asi. Todos
los productos para inmunoterapia subcutanea presentes en el mercado espafiol se
comercializan como tratamientos para pacientes individualizados, esto es, carecen de
registro sanitario. El resultado es que conviven vacunas de alta calidad con otras sin
documentacion que las acredite. El prescriptor, que finalmente asume la
responsabilidad de conocer en profundidad lo que prescribe, tiene a su disposicion los
datos de estandarizacion, dosificacion, ensayos clinicos y demés informacion relativa a
los productos comercializados en Espafia, recogida en la Guia Farmacoterapéutica de
Inmunoterapia de la SEAIC®. Los autores de este posicionamiento recomiendan su
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consulta sistematica y el ejercicio de comparacion entre extractos antes de seleccionar
uno determinado.

RESUMEN: La inmunoterapia esta indicada cuando existe un producto de eficacia
demostrada, a dosis documentadas y garantizadas. Debe entenderse que el
principio activo es el alérgeno y no la fuente alergénica. La seleccion adecuada de
un extracto pasa por la utilizacion del inventario de productos.

4.3 EFICACIA DE LA ITA EN RINITIS Y CONJUNTIVITIS ALERGICA,
ASMA ALERGICO Y ALERGIA A ANTIGENOS DE INSECTOS:

Muchos estudios doble-ciego controlados con placebo y randomizados han demostrado
los efectos beneficiosos de la ITA b1 6263, 64,65 66, 67 | 3 |TA es efectiva para el
tratamiento de la rinitis y conjuntivitis alérgica® ®® %, asma alérgico® °* 6% 6%.66.67.70
la hipersensibilidad a venenos de insectos®™ ™ | y es eficaz tanto en adultos como en
nifios’® . Su eficacia ha sido confirmada para el tratamiento de alergia por alérgenos
inhalados* : pélenes’™, hongos™, alérgenos de animales™ ”, 4caros’®, himendpteros® y
cucarachas’®.

Numerosos estudios han demostrado una mejoria significativa en la calidad de
vida mediante la utilizacién de cuestionarios estandarizados® 8182 8,

La revisién de los estudios que no demuestran su eficacia se deben a una
deficiencia sistematica (error tipo 11)% .

Una revision de 88 ensayos realizados sobre 3459 pacientes asmaticos encuentra
una reduccion significativa de los sintomas, una disminucion de la toma de medicacion
y una mejorfa en la hiperreactividad bronquial tras el tratamiento con ITA especifica®’.
Este meta-anélisis demuestra claramente su eficacia.

La ITA especifica en rinitis alérgica provoca mejoria persistente tras ser
suspendida’ " ® 'y puede reducir el futuro desarrollo de asma en pacientes con rinitis
alérgica®, siendo igualmente apreciada para la via SL®. La ITA con alérgenos puede
prevenir también el desarrollo de nuevas sensibilizaciones en pacientes
monosensibilizados® . Una reciente investigacion basada en la evidencia confirma
que previene el empeoramiento de la enfermedad alérgica y el desarrollo del asma en
nifios con rinoconjuntivitis estacional*.

En cuanto a la eficacia de las diferentes modalidades de tratamiento (ITA subcutanea,
sublingual y nasal), solo la nasal sigue en evaluacion por la FDA. La ITA subcutanea y
sublingual ha demostrado su eficacia en rinitis y asma en meta-anélisis®” ** pero se
requieren ain mas estudios comparando la eficacia de la ITA subcutanea y sublingual®.
La evidencia acumulada, por razon de los afios de su uso, es mas notoria para la via
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subcutanea, aunque en los ultimos afios se esta avanzando mucho en el conocimiento de
diferentes aspectos de la ITSL, habiéndose publicado seis metanalisis, dos en 2005, dos
en 2006, uno en 2008 y otro en 2009%% %4 95:96.97.98 'y, qe| analisis de estos metanalisis
publicados cabria destacar la gran heterogeneidad de los ensayos clinicos agregados. La
validez de la ITSL no puede ser, a la luz de los conocimientos actuales y de los
megaensayos realizados que han dado lugar al registro de Grazax® y Oralair®, pero en
determinados ambitos se cuestionan la metodologia inapropiada de algunos de los
metanalisis que validan la eficacia de la ITASL®.

Resumen: La ITA especifica es eficaz no solo como primera linea de tratamiento
en rinoconjuntivitis, asma alérgico e hipersensibilidad a antigenos de insectos, sino
también como un tratamiento preventivo para las enfermedades alérgicas
respiratorias. Recomendacion A.

4.4 ALERGIA A ALIMENTOS, URTICARIA Y DERMATITIS ATOPICA

En el capitulo 8 se aborda en mayor profundidad la ITA con alimentos, pero como
introduccion notificar que se han comunicado estudios con extracto acuoso de cacahuete
por via subcutanea'®, otro con un extracto sublingual de avellana'®, un tercero,
realizado también en nuestro pais con extracto con el alérgeno mayor del melocoton
(Pru p 3)'%2, y otro realizado con huevo®®.

No hay evidencias que apoyen la eficacia de la ITA en pacientes con urticaria cronica,
angioedema o ambos.

Existen pocos estudios que demuestren eficacia de la ITA especifica en la dermatitis
atopica, s6lo si se asocia a sensibilizacion a aeroalérgenos%* 10 106. 107

El potencial beneficio en sintomas de sindrome oral relacionado con alimentos que
tienen reactividad cruzada con aeroalérgenos utilizados en ITA ha sido observado en
algunos estudios y en otros no. Un estudio controlado demostrd la disminucién del
sindrome oral tras ITA con polen de abedul'®, pero otro utilizando ITA sublingual no
encuentra disminucion de la hipersensibilidad a manzana a pesar de una disminucion de

los sintomas respiratorios'®,

Resumen: Los estudios realizados hasta la actualidad no apoyan el uso de ITA
especifica en el tratamiento de la hipersensibilidad a alimentos, urticaria croénica,
angioedema o ambos. Recomendacion D.
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4.5 MONITORIZACION DE LA EFICACIA DE LA ITA ESPECIFICA

Para saber si la ITA especifica esta siendo util o no a un paciente dado se debe realizar
una monitorizacién basada en parémetros objetivos y subjetivos*®.

Parametros objetivos como el incremento de la IgG especifica y la disminucién de la
reactividad cutanea por titulacion a punto final son cambios generalmente asociados a la
efectividad del tratamiento, a su accion sobre el sistema inmunolédgico, pero no son
practicos para el diagnéstico de rutina'®. Las pruebas cuténeas de rutina (con una sola
dilucion del extracto) o la medicion de IgE especifica tampoco son Utiles pues no se ha
demostrado una estrecha correlacién con el estado clinico del paciente®. Por ello, la
mayoria de alerg6logos se rigen por la respuesta clinica del paciente y su estado
subjetivo. Sin embargo, lo mas seguro es la realizacién de grados de mejoria de
diferentes variables clinicas y de las variaciones en la toma de medicacion requerida
para el control de los sintomas. También es util la aplicacion secuencial de cuestionarios
de calidad de vida.

Todas las incidencias que ocurran durante el tratamiento con ITA deben ser recogidas
en una cartilla de seguimiento de su ITA.

Como recordatorio, para el seguimiento de la inmunoterapia en la practica diaria,
resultarian:
Herramientas Utiles:
o Lavaloracion subjetiva del paciente.
o Lavaloracion subjetiva del médico.
o Escalas de control de sintomas/enfermedad validadas
Herramientas moderadamente Utiles:
o El empleo de medicacion de rescate.
o Test de funcion pulmonar.
o La lgG especifica.
Herramientas no muy utiles:
o Los test cutdneos (no se correlacionan con los sintomas ni con la
respuesta bronquial).
o La IgE especifica.

Resumen: Los parametros clinicos y la toma de medicacion es lo mas adecuado
para el seguimiento de la ITA. La repeticion de pruebas cutdneas no ha
demostrado utilidad para valorar eficacia de la ITA. Se deben de recoger las
incidencias en una cartilla de seguimiento. Recomendacion A
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4.6 SEGUIMIENTO DE LA MEJORIA

A dia de hoy no existen parametros analiticos que permitan evaluar la mejoria inducida
por la ITA, a pesar de que como hemos indicado en el correspondiente apartado,
mecanismos, sabemos cada dia mas de como actta® ' 2 Y en base a ello
podriamos especular si estas modificaciones biologicas inducidas por la ITA perduran
0, por el contrario, revierten rapidamente tras la suspension del tratamiento.

La mejoria puede ser demostrada pronto, una vez que el paciente llega a la dosis
de mantenimiento’™ 8 3 14 Esta mejorfa podria no ser observaba por diferentes
razones: falta de evitacion del alérgeno, exposicion a elevados niveles de alérgeno,
exposicién continua a irritantes (tabaco, humos) o diagndstico incompleto de las fuentes
alergénicas. Si la mejoria no aparece tras 1 afio de dosis de mantenimiento se debe
evaluar esta falta de eficacia. Si no se encuentran causas claras, el tratamiento debe ser
suspendido. Los pacientes deben ser evaluados al menos cada 6 a 12 meses para
evaluar la eficacia de la ITA, ver si la forma de administracion es la correcta y evaluar
reacciones adversas, valorar el cumplimiento del tratamiento, ajustar la dosis y
suspenderla si es ineficaz o si se ha llegado a la curacién. Recientemente A. Nieto ha
propuesto una lista de comprobacion de la eficacia de la ITA'"®, que presentamos en la
Tabla 4.2

Resumen La mejoria clinica puede ser evidente muy pronto, tras alcanzarse la
dosis de mantenimiento. Un afio es plazo suficiente para valorar eficacia y se
aceptan los 3-5 aflos como plazo razonable para que la ITA alcance su eficacia.
Rango A. Los pacientes deben ser evaluados al menos cada 6-12 meses.
Recomendacion D. No existen marcadores predictores de eficacia de la ITA. Hay
datos que sugieren con claridad que la ITA puede resultar tanto mas eficaz cuanto
mas precozmente sea aplicada, y va abiertamente en contra del muy extendido
criterio de que esta forma de tratamiento debe ser utilizada cuando los pacientes
no se controlan adecuadamente con un tratamiento farmacologico.
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* Haya producido una mejorfa en la calidad de vida del paciente,

**onsiderar [a «conveniencia= en funcidn de las preferencias del paciente, la sospecha de que sea posible adquirir beneficios
adicionales a los obtenidos tras 3 afos de tratamiento, el nivel de inconveniencia que puede suponer para el paciente seguir
2-3 afios mas, 1a gravedad inicial de la enfermedad alérgica tratada, el alérgeno utilizade, el riesgo potencial de recalda, etc,
Bzl no serfa descabellado plantear una prolongacién de lainmunaterapia 2-3 afios adicionales a los primeros tres:
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al alérgena en cuestion).
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5 MONITORIZACION DE LA SEGURIDAD DE LA ITA

Angela Gonzalo Garijo, Alicia Armentia Médina, Ana l. Tabar, Juan M. Beitia
Mazuecos, Carmen Moreno Aguilar, Pedro Guardia Martinez

Historicamente se habia considerado que la inmunoterapia era menos segura cuanto
mas alta era la dosis y méas répida la administracion. Los alerg6logos espafioles que
administran inmunoterapia saben que este concepto es altamente impreciso.  Las
recomendaciones de la EAACI para el control de la administracién*!® consiguieron que
a partir de finales de los 80 aparecieran en Espafia las unidades clinicas de
inmunoterapia y que la incidencia de efectos adversos preocupantes descendiera
notablemente, junto a como anteriormente hemos mencionado el diagnostico correcto
del paciente y la seleccidn de un extracto adecuado. Una lectura alternativa es que antes
de las unidades de inmunoterapia, los alergélogos de nuestro pais, mayoritariamente
prescribiamos ITA que era administrada por los compafieros de atencion primaria, y
careciamos de estadisticas rigurosas y los rumores, a veces incontrolados, circulaban
libremente por el pais. En la actualidad, al haber asumido, en la mayoria de los casos en
la unidades de inmunoterapia, los inicios de la ITA y realizarse los mantenimientos en
unidades periféricas en atencion primaria, conocemos las tasas de reacciones por cada
tipo de extracto y paciente, y podemos controlarlas y prevenirlas.

La seguridad de la inmunoterapia empieza a garantizarse con un diagndstico correcto
del paciente y la seleccion de un extracto adecuado y se completa con una
administracion controlada por el especialista.

5.1 IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO EN LA SEGURIDAD

La presencia de asma bronquial es un factor controvertido, considerandose en algunas
publicaciones que los pacientes asmaticos sufren mayor nimero de reacciones
sistémicas con inmunoterapia’’’ y en otras no''®, La variabilidad en los criterios
diagnosticos de los pacientes incluidos en los diferentes estudios podria ser causa de
esta disparidad. En cualquier caso seguimos tratando con inmunoterapia a pacientes
con asma leve-moderado que deben encontrarse en situacion estable en el momento de
cada inyeccion.

El diagndstico etioldgico es critico para la seguridad de la inmunoterapia y de nuevo el
perfil de sensibilizacion en base a componentes moleculares adquiere valor clinico. Un
gradiente de exposicion a polen de Olea europea en Espafia condiciona la existencia de
patrones de sensibilizacion diferentes, de manera que algunos de los considerados
alérgenos minoritarios adquieren una alta prevalencia en determinadas regiones**® *%°.
En estas poblaciones, la sensibilizacion a Ole e 7 se relaciona con una enfermedad mas
severa y una mayor incidencia de reacciones sistémicas con la inmunoterapia®:.
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RESUMEN: Se necesita la maxima precision en el diagnostico antes de prescribir
inmunoterapia y la comprobacién de estabilidad clinica antes de administrarla.

5.2 IMPORTANCIA DEL EXTRACTO EN LA SEGURIDAD

Como se ha dicho, la farmacologia de las vacunas alergénicas es crucial. La incidencia
de reacciones sistémicas con extractos acuosos y a dosis elevadas ha sido admitida en
diferentes publicaciones? y por eso no vamos a insistir en ello. Sin embargo sabemos
que la variabilidad en la composicion de un mismo extracto a lo largo del tiempo
constituye un factor decisivo para explicar efectos adversos de consideracion®® >, es
decir que al conocer la dosis de un alérgenos mayoritario y ajustar la
estandarizacion/potencia a él, se pueden producir modificaciones en la
concentracion/potencia de alérgenos no mayoritarios, en sucesivos lotes del mismo
producto.

RESUMEN: Para una inmunoterapia segura los extractos deben tener una
actividad bioldgica global y un contenido en alérgenos individuales, reproducibles
de un lote a otro.

5.3 IMPORTANCIA DE LA ADMINISTRACION EN LA SEGURIDAD

Ya hemos mencionado que la creacién de unidades de inmunoterapia supervisadas por
alergblogos ha sido determinante para mejorar la seguridad de la inmunoterapia
subcutanea. Si las dos primeras variables del trinomio estan controladas (paciente y
extracto), alcanzar la dosis terapéutica con buena tolerancia deberia garantizar la
seguridad de todo el ciclo terapéutico. Es por ello que resulta esencial que al menos la
fase de inicio se realice siempre bajo control estricto del alergélogo. En condiciones
normales el paciente puede beneficiarse de una mejor accesibilidad si recibe el
mantenimiento en su centro de salud. En un pais como Espafia, con recursos
alergologicos escasos y centralizados y una magnifica red sanitaria publica de atencion
primaria, ésta podria ser una solucion conveniente para todos.

El dispositivo asistencial, el protocolo de administracion y el sistema de registro de
reacciones adversas en una unidad de inmunoterapia han sido propuestos ya en guias de
practica clinica internacionales®. Puesto que el presente documento se basa en la
inmunoterapia que se realiza en Espafa, destacamos la conveniencia de racionalizar
ciertos comportamientos basados en la arbitrariedad, como que los tratamientos
iniciados con dosis equivalentes a 1/1.000 6 1/10.000 de la dosis terapéutica son mas
seguros®. En el capitulo de pautas se analizan algunas de las experiencias de autores

espafoles al respecto, pero se debe mencionar aqui que en la actualidad sabemos que se
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puede empezar por dosis mucho mas altas sin aumentar la tasa de reacciones
SiStémicasm’ 123, 124, 125, 126, 127, 128.

RESUMEN: La administracion controlada por el alerg6logo mejora la seguridad
de la inmunoterapia. La fase de inicio debe ser siempre supervisada en una unidad
especializada. No es necesario emplear siempre pautas convencionales.

La ITSL, entre otros factores se ha desarrollado por la supuesta inseguridad de la ITSC,
lo cual hemos visto que no es del todo cierta, y cuando se encuentra indicada,
administrada y seguida por el alergologo la seguridad es dptima. Con esta premisa
errénea de partida, hay que destacar que quiza la mayor ventaja de la ITSL con respecto
a la subcutanea sea su perfil de seguridad. Salvo con algun alérgeno, como el latex, las
reacciones habitualmente son locales, fundamentalmente prurito bucal. Suelen aparecer
durante la fase de iniciacion de la inmunoterapia, no suelen requerir tratamiento y ceden
espontaneamente conforme avanza la dosificacion. Ocasionalmente se describen
reacciones generales, casi siempre digestivas, de intensidad moderada y que ceden
espontaneamente®®. No se han descrito reacciones fatales relacionadas con la ITSL; no
obstante si hay descritos casos de anafilaxia relacionadas con esta forma de administrar
la inmunoterapia®®® 131 132133,

En el capitulo de manejo practico se analizara el tema de efectos adversos, su manejo y
tratamiento.
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6 MANEJO PRACTICO DE INMUNOTERAPIA

Virginia de Luque Pifiana, Pedro Guardia Martinez, Carmen Moreno Aguilar

Una vez haya sido evaluada la indicacion de ITA y se valore que el paciente haya
entendido los riesgos-beneficios y costes, iniciaremos la inmunoterapia. Asi mismo los
profesionales de atencion Primaria (AP) que seran los responsables de la administracion
en fase de mantenimiento de la ITA, deben también recibir informacion del
procedimiento. Esta informacion se encuentra disponible en el area del Comité de
Inmunoterapia (CIT) de la SEAIC, en www.SEAIC.org, pudiendo ser consultada, aunque
pendiente de su actualizacion, a la realidad de hoy dia en nuestro pais. No obstante
debemos resefiar como datos importantes:

e Un paciente en tratamiento con inmunoterapia debe tener siempre un documento
completo, claro y detallado sobre su inmunoterapia, tipo de extracto, pauta,
tolerancia y cumplimiento, de forma que lo pueda trasladar a otro medico (D).

e El paciente debe entender que se trata del Gnico tratamiento especifico actuando
sobre la etiologia de la enfermedad alérgica y no exclusivamente sobre los
sintomas, y que forma parte del tratamiento de la enfermedad alérgica, junto con
las medidas de desalergenizacion, el tratamiento farmacolégico y las medidas de
educacion.

e La prescripcion de la inmunoterapia debe ser realizada por un médico con
conocimiento y manejo de la patologia alérgica y en concreto de las vacunas con
extractos alergénicos, siendo habitualmente, en nuestro pais, por formacion y
capacitacion profesional el medico especialista en Alergologia el que relne el
perfil adecuado para ser el responsable de la indicacion, prescripcion,
administracion y control evolutivo de la inmunoterapia en pacientes alérgicos.

e La inmunoterapia debe administrarse en un centro sanitario, de salud, hospital o
similar, en el que se pueda reconocer y tratar de forma precoz las posibles
reacciones adversas, si se produjesen (C).

e Previa a la eleccion de la inmunoterapia con alérgenos como tratamiento, el
médico debe informar al paciente sobre los beneficios y riesgos de la
inmunoterapia, asi como los métodos para minimizar el riesgo.

e EI tratamiento con vacunas alergénicas se concibe como un tratamiento a largo
plazo, considerando un plazo de 3 a 5 afios como el necesario para inducir la
respuesta inmunoldgica deseada®.

e La inmunoterapia debe administrarse por personal de enfermeria y/o médico
cualificado y entrenado en el uso de este tratamiento y en el tratamiento de
eventuales efectos adversos. Debe acudir periodicamente a la cita programada. No
debe alterar la pauta (dias y dosis) sefialada por el alergdlogo.

e Hoy dia la ITA tiene un perfil de seguridad elevado®*® 34 13
sin base se han venido atribuyendo.

en contra de lo que,
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6.1 PAUTAS DE ADMINISTRACION:

La practica diaria de administracion de inmunoterapia en Espafia es muy distinta de la
de los vecinos europeos y también de los paises americanos. La razon es que aqui se
viene haciendo una revision critica de los modelos de administracion convencionales
desde hace més de 20 afios. Las pautas de inicio agrupadas y simplificadas con
inmunoterapia subcutanea tienen un alto grado de implementacion en Espafia debido a
que su “promocién” fue iniciada por Fdez-Tavora'?® desde un &mbito asistencial en el
que ha permanecido hasta ahora, y en segundo lugar a que ALK-Abell6 pronto
documentd una pauta agrupada incluyéndola en el prospecto de algunas de sus
vacunas' * 1® A partir de ahi se han introducido numerosas pautas de inicio, que
tienen en comun su simplificacidn respecto a las convencionales en términos de nimero
de visitas y de inyecciones.

6.1.1 Pautas de iniciodela ITA

6.1.1.1 Muchas pautas diferentes: ;Por qué?

Las pautas que tradicionalmente hemos estado denominando como “convencionales”
tienen un enorme parecido entre si: Duran de 12 a 16 semanas, el paciente recibe 1
inyeccion en cada visita y se inician con dosis 5.000 a 100.000 veces menores que la
dosis de mantenimiento. Esto responde a un principio facilitador que pretende
normalizar la administracion: las dosis se expresan como alicuotas de los extractos
comercializados (ej: 0,5 ml del vial “2”). Esta practica repetida machaconamente
durante afos inscribe en el subconsciente del clinico un principio universal de
dosificacion que nos induce a asumir dos conceptos erréneos: 1): las dosis expresadas
de esta manera son correctas y 2): este tipo de pauta sirve para todo.

Cuando el alerg6logo se incorpora a la administracion de inmunoterapia se da cuenta de
que la fase de inicio puede ser mejor disefiada y lo hace empezando por documentar
nuevas pautas, que dependen de la realidad clinica con todas sus variables: perfil de los
pacientes, diferencias entre los extractos, carga asistencial, rendimiento en eficacia,
satisfaccion de los que intervienen, accesibilidad, costes sanitarios etc. El resultado es
que todo ello no puede ser optimizado en una Unica ecuacion y aparecen pautas
diferentes que tienen sin embargo varias cosas en comun: estan mas documentadas que
las convencionales, mejoran uno o varios aspectos de la administracion y no se
sustentan en la arbitrariedad.

Entonces, la respuesta a la pregunta ;por qué muchas pautas diferentes? resulta obvia:
porque no hay una pauta ideal para todo, ya que cada producto es diferente al otro. Qué
tal si cada producto definiera su pauta ideal y la registrara?

6.1.1.2 Los elementos de una pauta de inicio
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Cualquier pauta racional debe partir de dos elementos basicos: un paciente bien
diagnosticado y un extracto bien estandarizado. Solamente si sabemos cuél es el
problema del paciente (antigeno responsable) y tenemos un medicamento capaz de
tratar ese problema (dosis efectiva del principio activo) tiene sentido abordar la
administracion. A partir de este punto hay preguntas clinicas para las que a veces
existen respuestas documentadas. En otros casos hay que recurrir al sentido comdn,
teniendo en cuenta que la seguridad del paciente debe estar en presente en todo
momento:

e ¢ Por qué dosis empezar? : Tan alta como sea posible.

e ;Cuantas visitas?: Cuantas menos, mejor.

e Cuantas inyecciones por visita?: Dos parece razonable

e (Qué periodo de observacion?: 60-90 minutos tras la ultima

e En caso de reaccion sistémica: ¢ Qué hacer? Repetir la dosis o retirar la
inmunoterapia.

6.1.1.3 ¢ Por qué dosis empezar?

Empezar por dosis muy bajas ha sido no solamente una costumbre, sino un
referente de seguridad. Sin embargo no hay evidencia cientifica que lo apoye®. La
revision de una serie de tres cohortes de pacientes tratados segin sendas pautas
agrupadas, con un mismo extracto de polen de Olea europea con la misma dosis de Ole
e 1 ha revelado que la tasa de reacciones sistémicas no se relaciona estadisticamente con
la dosis de inicio més baja; tampoco con la mas alta: Parece existir una dosis critica por
debajo de la cual no tiene mucho sentido empezar™*®. Una serie de Fdez-Tavora*?* que
describia una alta tasa de reacciones, sin embargo comprobd que éstas no se producian
en los primeros grupos de dosis. Los autores concluyeron con buen juicio que estas
dosis eran innecesarias. En el caso de la inmunoterapia con venenos de himenopteros
también ha sido descrito que empezar por dosis iguales o superiores a 1 ug es
sequro™®®*3’ en contra de las recomendaciones histéricas.

RESUMEN: La primera dosis debe ser la mas préxima posible a la éptima de
tratamiento, para el alérgeno en cuestion.

6.1.1.4 ;Cuantas visitas?

El sentido comUn nos dice que cuantas menos mejor. Si se han eliminado las dosis
innecesarias por abajo ya estamos acortando la pauta significativamente. Otras acciones
que contribuyen a la reduccién en el nimero de visitas son la administracion de varias
dosis en una misma visita y la ampliacion de la diferencia entre dosis sucesivas. Un
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analisis comparativo de tres cohortes de pacientes tratados con el mismo extracto de
Alternaria demuestra que con un numero corto de visitas (2-3) se puede alcanzar la
dosis de mantenimiento con una tasa minima de reacciones sistémicas > **’. En estos
estudios el numero de dosis por visita era el mismo, pero en otros casos se ha intentado
una reduccion en el nimero de visitas, agrupando muchas inyecciones en cada una de
ellas (efecto “compresion de una pauta convencional”). El resultado no ha sido el mejor
tanto por la acumulacion de dosis que ha podido ser la causa de una tasa de reacciones
inaceptable®?.

El empleo de extractos polimerizados modificados esta permitiendo que la dosis de
inicio sea la misma que la de mantenimiento™*®

RESUMEN: EI numero de visitas debe ser el minimo que permita una
administracion segura.

6.1.1.5 ¢Cuéntas dosis por visita? - ;Qué periodo de observacion?

Estas dos variables son interdependientes. Una visita de maxima comodidad tendria una
Unica dosis, pero aumentaria el nimero de visitas necesarias como se ha dicho en el
apartado anterior. El efecto “dosis acumulada” debe tenerse en cuenta antes de
sobrecargar una visita de inicio de inmunoterapia con demasiadas dosis y no es el Unico
problema. La aparicion de reacciones retardadas debe considerarse a la vista de la
experiencia que venimos acumulando en los Gltimos afios** % |y parece obvio que la
permanencia de 30 minutos en la unidad de inmunoterapia es insuficiente. El analisis
de los tiempos de latencia de la mayor parte de las reacciones sugiere que este periodo
se establezca en 60-90 minutos tras la Gltima inyeccion, manteniendo el de 30 minutos
tras las restantes™! 2,

Si queremos administrar mas de una inyeccién y no alargar excesivamente la
permanencia del paciente en la unidad de inmunoterapia, cuando se utilizan extractos
adsorbidos en hidréxido de aluminio, dos inyecciones por visita es un objetivo que
parece razonable desde un punto de vista asistencial y que ha sido documentado y

utilizado suficientemente en Espafia, con un rendimiento asistencial bueno#* 12 12677
139, 140, 142

RESUMEN: Una visita con dos inyecciones puede ser el modelo basico de una
pauta de inicio adecuada. El periodo de observacion final no debe ser inferior a
una hora para extractos adsorbidos en hidréxido de aluminio.

6.1.1.6 En caso de reaccion sistémica ¢ Qué hacer?
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La presencia de reacciones sistémicas ha marcado la “dosis individual terapéutica” con
mucha frecuencia en los afos previos, de manera que se iniciaba el mantenimiento con
una dosis inmediatamente inferior a la que provocaba la reaccion. Con esta practica se
aceptaban dos hechos que son erroneos: 1) la dosis terapéutica puede ser cualquiera,
siempre que la tolere el paciente y 2) las reacciones sistémicas dependen de factores
propios del paciente que no son manejables, por lo tanto no se pueden evitar.

En el siglo XXI se impone pensar de otra manera:

1) la dosis terapéutica se establece en un ensayo clinico de eficacia-seguridad en
todos los farmacos; en la inmunoterapia también. Como en todos los farmacos, si el
paciente tolera la dosis terapéutica se continta con la administracion y si no tolera debe
suspenderse. La administracion mantenida de dosis subterapéuticas es un principio
rechazable en farmacologia, y el sentido comun nos induce a aceptar este principio.

2) la administracion de inmunoterapia es una técnica en si misma y la tolerancia
de una dosis-objetivo puede inducirse con intervenciones adecuadas. La inmunoterapia
con venenos de himenopteros constituye un modelo elocuente de esta afirmacion.

La decision a tomar tras una reaccion sistémica con inmunoterapia depende en buena
medida de la interpretacion que se haga de la misma. Si descartamos factores puntuales
como inestabilidad clinica, y farmacoldgicos como estandarizacién-dosificacion
imprecisa, una reaccion sistémica durante la induccién puede traducir dos realidades: a)
el paciente ha llegado a su techo de tolerancia y b) el paciente no tolera esta dosis en las
circunstancias en que le ha sido administrada (considerando todas las variables de la
pauta que venimos analizando). Optar por la segunda implica admitir que una dosis que
ha producido una reaccion adversa, tal vez ha producido al mismo tiempo un efecto
terapéutico, aumentando el umbral de tolerancia al alérgeno. Administrar la misma
dosis de nuevo parece ser la Unica forma, hoy por hoy, de salir de dudas. Se impone
disefiar un modo de hacerlo con las maximas garantias para el paciente.

Las gufas internacionales que seguimos en la actualidad* recomiendan explicitamente
reducir la dosis en la visita siguiente a una reaccion sistémica que no constituya
amenaza vital. Esta recomendacion se basa exclusivamente en recomendaciones
emitidas con anterioridad en otras guias y tienen por tanto un nivel bajo de evidencia
(D). No hemos encontrado publicaciones sélidas sobre reacciones sistémicas multiples,
pero en la comunicacion de una serie de 3970 pacientes que habian recibido inicio de
inmunoterapia mediante pauta agrupada, 296 sufrieron una reaccion sistémica y 63 de
estos, sufrieron una segunda, comprobandose que en 51 (81%) se habia procedido a una
ralentizacion de la pauta tras la primera reaccion*.

En el caso de la inmunoterapia con venenos de himenopteros, la dosis terapeéutica
minima esta claramente identificada y es imperativo que no se realicen mantenimientos
por debajo de ella. La incidencia de efectos adversos serios durante el inicio tiene gran
relevancia sobre pacientes alérgicos individuales que necesitan ser tratados por un
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elevado riesgo. En estos casos la premedicacion puede constituir una ayuda. En general
se utilizan paraguas farmacolégicos de antihistaminicos*** *° o montelukast'*. El
omalizumab se ha utilizado en casos puntuales y con resultados desiguales™*” *,

En inmunoterapia con aeroalérgenos una posible actuacién ante una reaccion sistémica
no amenazante para la vida, podria ser la de administrar en la siguiente visita, la misma
dosis desdoblada en dos hemidosis separadas con un intervalo de media hora.
Constituye una practica habitual en las unidades de inmunoterapia de diferentes centros
de Alergologia en nuestro pais, y se obtienen resultados 6ptimos en la practica habitual.

RESUMEN: Una reaccién sistémica durante el inicio no debe equivaler a bajar la
dosis de mantenimiento ineludiblemente.

6.1.1.7 Tipos de pautas de inicio de la ITA

Como hemos dicho la mejor pauta es la que se adapta al tipo de extracto, al paciente y a
donde iniciemos la ITA, no obstante a modo orientativo resefiamos las usualmente
Ilevadas a cabo en nuestro pais.

Convencional: dosis semanales y posteriormente quincenales hasta alcanzar en
unas 12-15 semanas, la dosis de mantenimiento mensual. Se inicia por viales con una
concentracion 1/1000, 1/100, 1/10 més diluidas de la concentracion del vial final de
mantenimiento. La frecuencia de reacciones sistémicas con las pautas convencionales
segun un estudio del comité de Inmunoterapia de la SEAIC con 488 pacientes fue del 3,7
%( 0,3 % de las dosis administradas .

Répida (rush): en uno a tres dias se alcanza la dosis de mantenimiento. Se utilizan
extractos acuosos. Debido a la alta frecuencia de reacciones sistémicas y a que se alcanza
la dosis de mantenimiento en un corto periodo de tiempo se usan principalmente en
pacientes con anafilaxia por venenos de himenopteros y deben ser administradas siempre
en un centro hospitalario (A). Pautas rapidas con venenos de himendpteros no han sido
relacionadas con una incidencia mayor de reacciones sistémicas. (A). En los ultimos afios
el empleo de extractos alergoides ha permitido utilizar este tipo de pauta con estos
extractos, permitiendo que la dosis de inicio sea la misma que la dosis de
mantenimiento™*®

Agrupadas (cluster): se alcanza el mantenimiento en dos a cuatro semanas. Se
suele empezar por el vial de maxima concentracion o al menos con la dilucion 1/10. Ha
sido destacado el papel de grupos espafioles en la bldsqueda de nuevas pautas de
administracion, asi la basqueda de una mejor tolerancia, eficacia y cumplimiento que han
llevado a investigar nuevas férmulas de administracion en cuanto a dosis de inicio,
pautas y aumento de dosis o intervalos, con niveles de seguridad y eficacia. Incluso a dia
de hoy continta siendo una linea de investigacion la busqueda no sélo de formas de
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inicio sino también de mantenimiento. Este tipo de pautas deben ser administradas
siempre supervisadas por un alergdlogo y no podran iniciarse en un centro de salud. La
premedicacion debe administrarse previa a la inmunoterapia con pauta cluster o rush con
aerolaergenos para reducir el riesgo de reacciones adversas. (A). No obstante existe
escaso cuerpo de doctrina en la actualidad para esta afirmacion, en el caso de
aeroalérgenos.

RESUMEN GLOBAL PARA PAUTAS DE INICIO: La pauta de inicio se
documentara para cada extracto, serd tan sencilla como sea posible y finalizara
cuando la dosis terapéutica (previamente determinada) sea tolerada.

6.1.2 Pautas de mantenimiento de la ITA

La concentracion de mantenimiento debe ser formulada para alcanzar una dosis
considerada como terapéuticamente efectiva para cada uno de los componentes que
conforman el extracto. La dosis efectiva prevista es considerada como dosis de
mantenimiento y esta establecida para determinados alérgenos expresados en la Tabla
6.1. Algunos pacientes no llegaran a tolerar esta dosis y experimentard beneficios
clinicos a dosis inferiores. (A). Aungque nosotros no estamos de acuerdo con esta
evidencia, como hemos indicado en la seccion 6.1.1.6 (La administracion mantenida de
dosis subterapéuticas es un principio rechazable en farmacologia).

AUTOR EXTRACTO ALERGENO DOSIS (microgr/ml)
Haugaard D.pteronyssinus Derpl 7

Wahn D.pteronyssinus Derpl 24

Olaguibel D.pteronyssinus Derp1l 4

Creticos Gato Feld1 15,1

Alvarez Cuesta Gato Feld 1 13

Osterballe Gramineas Phl p5/6 36/18

Van Metre Amb .elatior Ambal 5/10

Maller/Hunt Himendpteros Total 100

TABLA 6.1: Dosis 6ptima de alérgeno

41




Inmunoterapia con alérgenos en el tratamiento de las enfermedades alérgicas. Comité de Inmunoterapia de la SEAIC

La estructura de la pauta de mantenimiento ha sido consagrada por el uso de una forma
sencilla: una unica dosis y un intervalo de 4 a 6 semanas. La duracién del tratamiento
sigue siendo controvertida.

En inmunoterapia subcutanea, cuando un paciente alcanza la dosis de mantenimiento el
intervalo de administracion de ésta puede variar desde 4 semanas para aeroalérgenos
hasta 8 semanas para venenos. Algunos individuos pueden tolerar intervalos mayores
entre dosis de mantenimiento. (A).

En inmunoterapia sublingual una vez alcanzada la dosis de mantenimiento, suele
repetirse 3 veces a la semana de forma generalizada, aunque en otros casos se
administran diariamente, como en el caso, entre otras, de la vacuna en comprimidos
liofilizados.

Hoy dia las méas usualmente empleadas en la ITSC son:

Preestacional y coestacional: En inmunoterapia de pélenes. La inmunoterapia
prestacional se inicia antes de la estacion polinica (primavera) y se alcanza la dosis de
mantenimiento que se repetird mensualmente suspendiéndola una vez se inicie la
polinizacién. Existe una tendencia muy reciente que postula iniciar esta ITA justo antes
de la polinizacion y mantenerla durante esta época, suspendiéndola tras la fase de
polinizacién, para reiniciarla en forma booster, al inicio de la estacion polinica
siguiente™®.

Perenne: La inmunoterapia se inicia en cualquier época del afio y la dosis 6ptima
de mantenimiento se administra durante todo el afio, manteniéndola de forma continuada
durante 3 a 5 afios. En la ITA con polenes que se administre cooestacionalmente se ha
venido reduciendo de forma rutinaria la dosis de alérgenos durante la estacién polinica
(C), pero esto no es necesario cuando el paciente esta asintomatico, siendo la tendencia
actual administrar la dosis de mantenimiento sin reducirla siempre y cuando previa a la
aplicacion nos cercioremos de que el paciente esta sin sintomas bronquiales y el PEF se
mantiene por encima del 80% del basal*

6.1.2.1 Dosis de mantenimiento.

Ya se ha mencionado anteriormente la importancia de la dosis de mantenimiento o dosis
terapéutica, que se administrard de forma mantenida mientras dure el tratamiento. En el
caso de la inmunoterapia con pdlenes es una practica frecuente la reduccion de la dosis
de mantenimiento durante la polinizacién. La Gltima guia europea® ya hace una revision
de este habito injustificado, recomendando controlar adecuadamente los sintomas del
paciente de la misma manera que con los otros extractos. Algunas unidades de
inmunoterapia espafiolas adoptan esta practica, aunque la recomendacion no ha
atravesado el limite de los prospectos de los fabricantes.
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6.1.2.2 Intervalo entre dosis

No existe evidencia cientifica que apoye la duracion del intervalo entre dosis de
mantenimiento mas alla de nuestra larga experiencia en ello. Un estudio espafiol
describié una respuesta similar en dos grupos de pacientes tratados con polenes con
intervalos desiguales™. La inmunoterapia con veneno de himendpteros ha sido objeto
de algunos alargamientos en los intervalos, particularmente relacionados con
poblaciones altamente expuestas, necesitadas de tratamiento indefinidamente™? o de
pacientes polisensibilizados ***.

6.1.2.3 Duracién de la inmunoterapia

No existe un periodo de tiempo definido para mantener la inmunoterapia. La referencia
actual estd en mantener ciclos de inmunoterapia en torno a cinco afos, y hunca menos de
tres. No existen estudios controlados que definan con exactitud la duracion optima ni la
conveniencia de administracién booster tras la discontinuacién. En Espafia tampoco
existe doctrina especial al respecto. La severidad de la enfermedad, los beneficios
obtenidos tras el tratamiento y la necesidad de tratamiento son todos los factores que
debemos tener en cuenta para continuar o suspender la inmunoterapia de forma individual
para cada paciente. (D). La mejoria clinica del paciente puede ser demostrada
precozmente tras alcanzar la dosis de mantenimiento*® *** *(A). Los pacientes deben ser
evaluados y revisados cada 6 a 12 meses mientras reciben la inmunoterapia. (A).

6.2. MANEJO PRACTICO DE INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA

Tradicionalmente ha habido circunstancias que se han establecido como criterios para
reducir la dosis de inmunoterapia. El conocimiento cada vez mas exacto del mecanismo
de accidn de la inmunoterapia asi como la mejor estandarizacion de los extractos nos ha
llevado a cuestionarnos algunos de éste y otros planteamientos tradicionalmente
aceptados. En la actualidad optamos por:

1. No reduciremos la dosis de manteniendo habitualmente administrada al paciente,
cuando se encuentre en periodo de polinizacién, en caso de pacientes clinicamente
estables o0 asmaticos con control del PEF que mantengan valores estables >al 80% del
basal, De igual proceder seguiremos para el seguimiento en atencion primaria, Si
hemos informado adecuadamente al paciente y a los profesionales de este nivel
asistencial. Hoy dia no hay base cientifica pata reducir la dosis, pues esta se basaba en
recomendacion C. Asi mismo con el empleo de extractos de calidad, estandarizados
no hay por qué reducir la dosis al inicio de nuevo vial.

2. En caso de reaccion local: actualmente no consideramos reducir dosis. Estudios
publicados indican que la aparicion de reacciones locales no parecen predecir la
aparicion de reacciones sistémicas'>®. No existe evidencia de que estas reacciones
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representen un factor predictivo de reacciones adversas, y han estado basadas en
evidencia (C).

3. Aunque los farmacos B-bloqueantes no aumentan el riesgo de presentar reacciones
sistémicas, per se, si pueden determinar un peor control de las reacciones sistémicas
acontecidas con la ITA y tardaran mas en recuperarse’®®. Cuando la adrenalina no es
eficaz, en los pacientes que sufran reaccion grave y se encuentren en tratamiento con
B-bloqueantes, el glucagon intravenoso podria revertir el broncoespamo y la
hipotensidn refractaria activando la via de la adenilciclasa y evitando el receptor p-
adrenérgico™’.

4. La ITA en los nifios es eficaz y con frecuencia bien tolerada (A) En los
nifios menores de 5 afios hay que valorar la relacion beneficio-riesgo de forma
individual (A)®" * 2 Para algunos autores la ITA en este rango de edad no es
aconsejable porque puede resultar traumatica en nifios muy pequefios y por la
dificultad para comunicarse con el nifio en caso de reacciones sistémicas™®, sin
embargo hay trabajos recientes que demuestran su seguridad y eficacia’. Esta
recomendacion, de no indicar ITA en menores de 5 afios, se basa en el estudio de
Hejjaoui de 1990™° en el que se analizaban con extractos acuosos distintos
esquemas de pautas posibles a emplear.

5. En las mujeres embarazadas la ITA puede mantenerse si se habia alcanzado la
dosis de mantenimiento, pero no debe iniciarse ni aumentar la dosis por el riesgo
asociado al tratamiento de las reacciones sistémicas (aborto espontaneo, parto
prematuro o hipoxia fetal)®” % (C). El inicio de la ITA durante el embarazo podria
ser considerado cuando la ITA estuviera indicada para una situacién de riesgo vital,
como la anafilaxia por venenos de himenépteros'’®.

6. En los pacientes ancianos, las enfermedades asociadas a la edad (hipertension
arterial, coronariopatias, enfermedades cerebrovasculares, arritmias...) y algunos de
los tratamientos empleados para las mismas (B-bloqueantes) podrian aumentar el
riesgo de la ITA. Por ello, se debe prestar especial consideracion a los beneficios y
riesgos de la ITA en este grupo de poblacién, aunque la edad aisladamente no
excluirfa la indicacion de la ITA 1810 (D).

7. La ITA podria estar indicada en los pacientes con inmunodeficiencias o
enfermedades autoinmunes (D). No hay estudios controlados sobre la seguridad de
la ITA en estos pacientes ni hay en la actualidad evidencia sustancial que demuestre
que la ITA es perjudicial. La decision de comenzar la ITA debe ser individualizada
y los beneficios y riesgos deben ser evaluados de forma individual*™ .

8. Existe un bajo riesgo de reacciones sistémicas severas con una inmunoterapia
alergénica apropiadamente administrada. Las recomendaciones que hacen referencia
a la presencia de reacciones graves se basan en recomendacion C. Con menor
evidencia (D) se ha venido recomendando que la dosis de inmunoterapia debe ser
reducida después de una reaccién sistémica. En el caso de presentar reaccion
sistemica tras inmunoterapia administrada en centro de salud, debe ser derivado al
médico especialista para su evaluacion.

67, 45, 129
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A pesar de que un paciente presente reacciones sistémicas en la fase de inicio de la
inmunoterapia (convencional o agrupada) debemos continuar con su administracion
de forma siempre cautelosa y a criterio del especialista (en ocasiones con ajuste de
dosis) y segun la respuesta al tratamiento con adrenalina, y siempre tras informar y
con la conformidad del paciente. En la mayoria de estos pacientes lo habitual es la
tolerancia final de la inmunoterapia y mostrar eficacia clinica.

El alergblogo valorara la posibilidad de continuar la pauta segun la gravedad de la
reaccion sistémica (grado 0, I y Il podria, a su criterio, mantener la pauta sin reducir
dosis; grado Il 6 IV repetir dosis anterior tolerada /ralentizar el protocolo). En
nuestra experiencia, de administracion controlada de inmunoterapia en una Unidad de
Inmunoterapia ( con administracion a mas de 7000 pacientes y 23500 dosis, en 15
afios) no reducimos la dosis después de la aparicion de reacciones adversas sistémicas
de grado inferior a Ill, sin que hayamos tenido, posteriormente efectos adversos ni
requerir medidas terapéuticas ex profeso.

6.2.1 Causasy tiempo de interrupcion transitoria de la inmunoterapia especifica

« Infecciones o procesos inflamatorios de la via respiratoria, enfermedades infecciosas
febriles y enfermedades exantematicas: Debe retrasarse una semana, tras finalizar el
cuadro, la aplicacion de la dosis correspondiente.

« Fases en que se reproducen los sintomas propios de la enfermedad del paciente
(preferentemente en el caso de asma) y cuando el FEM disminuya un 20 % de FEM
basal, en este caso, debe retrasarse una semana la aplicacién de la dosis
correspondiente.

« Si existiesen con frecuencia reagudizaciones/inestabilidad clinica que impidiesen
llevar a cabo el programa de tratamiento con ITA, el paciente debe ser reevaluado
por el alerg6logo para estabilizar su estado clinico antes de continuar con la ITA.

« Haber recibido en los diez dias previos vacuna de virus vivos.

Es habitual reducir la dosis de la inmunoterapia administrada cuando el intervalo entre
dosis se prolonga, pero con baja evidencia (D). Se considera retraso desde la fecha tedrica
en la que corresponderia la administracion y no desde la tltima fecha de aplicarsela.

La reanudacion del tratamiento en cualquiera de los casos de interrupcion transitoria
mencionados anteriormente y la dosis de reinicio seran en funcién del tiempo que haya
sido interrumpida la inmunoterapia asi como el lugar donde se administra la
inmunoterapia ya que la actitud debe ser mas conservadora cuando se trata de un centro
de salud, atendiendo al siguiente esquema que se presenta a continuacion.

Fase de iniciacion: Como hemos indicado en repetidas ocasiones, si la ITA es
administrada por alergologo en unidad de inmunoterapia no procede este apartado pero
en el caso de ser administrada la iniciacion en AP:
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e Hasta dos semanas de retraso administrar misma dosis, desde entonces reducir por
cada semana de retraso 0,2 ml el volumen de la ultima dosis administrada.

Fase de mantenimiento:

e Retraso de hasta 8 semanas: Repetir la Gltima dosis tolerada.
e Mas de 8 semanas: reducir 0,2 ml, la dosis de mantenimiento, por cada 15 dias de
retraso.

En el caso de que la inmunoterapia se administre en una Unidad de Inmunoterapia
la actitud debe/puede ser menos conservadora, proponiendo la metodologia de trabajo
empleada en el Servicio de Alergologia del Hospital Universitario Virgen Macarena, de
Sevilla:

Fase de inicio:

e Retraso inferior a 6 semanas: seguir la pauta.
e Retraso superior a 6 semanas: reducir 0,2 ml por cada semana de retraso.
Fase de mantenimiento:

e Retraso de hasta 5 meses: administrar misma dosis de mantenimiento repartida en
dos dosis (mitad) con intervalos de 30 minutos.

e Retraso superior a 5 meses: reducir la dosis en 0,2 ml por cada 2 semanas de
retraso, desde estos 5 meses y administrar en dos dosis a intervalo de 30 minutos.

6.3 MANEJO PRACTICO DE INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

El manejo de esta forma de administrar IT estd aln menos consensuada que la ITSc, pero
estan produciéndose modificaciones con mayor rapidez de esta, y asi hoy dia no es
infrecuente comenzar directamente por la dosis de mantenimiento. Recientemente la
organizacion mundial de alergia (WAO) se ha posicionado sobre esta modalidad de
ITA™,

En general en la ITSL, la dosis terapéutica se administraba inicialmente 2 6 3 veces por
semana®, aunque hoy dia se tiende a la administracién diaria o al menos 3 dias en
semana. .Las pautas y dosis de mantenimiento recomendadas por los fabricantes son una
propuesta que puede modificarse a criterio del especialista. En la ITSL no existe
consenso sobre la dosis Optima de mantenimiento. La administracion de esta
inmunoterapia desde el inicio es por el propio paciente en su domicilio (salvo el inicio de
inmunoterapia sublingual con latex y por indicacion en ficha técnica de Grazax®). Se
recomienda que la dosis de inmunoterapia sublingual sea siempre a la misma hora, cada
dia. La tendencia actual es realizar pautas de tratamiento pre-coestacionales con la ITSL
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dado que en una terapia de mantenimiento mas larga disminuye demasiado el grado de
cumplimiento de los pacientes.

En el caso de inmunoterapia sublingual, debe retrasarse la dosis en las mismas
circunstancias que la subcutanea: en procesos infecciosos agudos, fiebre, crisis asmaticas,
y de forma especifica en caso de procesos infecciosos bucales y extracciones dentarias no
debera administrarse hasta 24-48 horas después de normalizarse el estado de salud del
paciente (o cualquier otra circunstancia que impida mantener el extracto debajo de la
lengua al menos dos minutos).

6.3.1 Ajuste de dosis en caso de retraso en la administracion:

Fase de iniciacion: al igual que sucede con la ITSC, la tendencia es a igualar la dosis de
inicio a la de mantenimiento, no obstante y de forma arbitraria (C) se acepta el siguiente
posicionamiento:

e Menos de siete dias: no se modificara la pauta.
e Entre 7 y 15 dias: reducir 1 gota/pulsacién por cada 5 dias de retraso
e Mas de 15 dias: debe reiniciarse la administracion.

Fase de mantenimiento:

e Hasta 2 semanas: no se modificara la pauta.

e Entre 2 y 4 semanas: reducir un escalon de dosificacion por cada semana de
retraso.

e Mas de 5 semanas reiniciar el tratamiento.

El reajuste en inmunoterapia sublingual con determinados extractos resulta cada dia mas
sencillo ya que existen en el mercado inmunoterapias sublinguales con dosis de inicio
préximas a la dosis de mantenimiento, o incluso la misma, sin precisar por tanto reajuste
de la dosis en caso de retrasos. En ambos casos reajustar la dosis por parte del paciente o
el médico de atencion primaria resulta muy sencillo.

6.3.3 Efectos adversos:

Locales: relativamente frecuentes y de baja intensidad, no determinan la suspension del
tratamiento. Consistentes en prurito orolabial, nasal y a veces ocular, edema labial,
estornudos e hidrorrinorrea. Incluso en ocasiones aftas orales y edema de ganglios. En
estos pacientes se podran reducir estos sintomas con la administracion previa (30 minutos
antes de antihistaminicos orales). Suelen ser de caracter transitorio y ceden con el
tiempo.

Sistémicos: de caracteristicas similares a los ocurridos con inmunoterapia subcutanea. El
paciente debe suspender su administracion y consultarlo con el especialista prescriptor
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que sera quien valore la reaccion asi como la continuacidn o suspension (excepcional) de
la inmunoterapia. Tenemos que tener en cuenta que son muy infrecuentes este tipo de
reacciones con la inmunoterapia sublingual pero tienen el inconveniente de que en caso
de aparecer no ocurren en un centro sanitario como en la inmunoterapia subcutanea.
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7 COSTE-EFECTIVIDAD DE LA INMUNOTERAPIA EN EL
TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS

Fernando Rodriguez Fernandez, Inmaculada Sanchez Machin

7.1 INTRODUCCION

Es un hecho evidente el creciente consumo de recursos econdmicos que conlleva la
atencion sanitaria. Las enfermedades alérgicas, en especial el asma y la rinitis, no son
ajenas a este incremento del gasto. Este elevado coste puede tener su origen, entre otras
causas, en el aumento de la frecuencia de estas enfermedades asi como en el empleo de
medicamentos cada vez mas caros, junto a mas seguros y eficaces.

Queriendo integrar la actuacion médica con la gestion econdmica los nuevos estudios y
ensayos clinicos van incorporando dentro de las variables a considerar y medir ciertos
datos relativos a la farmacoeconomia'®?, introduciendo conceptos a veces mas propios
de operaciones financieras que de problemas sanitarios. Dentro de estos conceptos
encontramos los andlisis coste-beneficio, coste-efectividad, siendo el primero de estos
mas economicista y el segundo con matices mas sanitarios, y que se completan con la
valoracion percibida por los pacientes en el andlisis coste-utilidad, en el cual el gasto
monetario generado se relaciona con una valoracion subjetiva o preferencia de los
pacientes en relacion con su estado de salud, valoracion que los economistas denominan
utilidad, la cual ajustada a la calidad de vida, se expresa en una escala con una nueva
unidad de medicion, los afios de vida ajustados por calidad de vida (QALY, quality
adjusted life years), en la cual se valoran las preferencias del paciente y la supervivencia
del mismo y se intenta “traducir” en gasto monetario generado. Esta Gltima variable
empieza a determinarse en los ensayos clinicos mas recientes.

Diferentes estudios epidemiolégicos a nivel nacional 2005 (2) y Europeo™® (3), nos
sefialan la importancia de la prevalencia de las patologias alérgicas, en torno al 25% de
la poblacion, y el coste que ocasionan su atencion, alrededor de 30.000 millones de €.
En estas elevadas cantidades se incluyen los costes directos, derivados del consumo de
medicacion, asistencia a consultas médicas e ingresos hospitalarios y también los costes
indirectos, derivados del absentismo y disminucion del rendimiento laboral y escolar,
impacto en las actividades sociales y deportivas y el empleo de medidas de
desalergenizacion. A estos costes se debieran afiadir otro tipo de costes, los llamados
costes intangibles, derivados del dolor y sufrimiento causados por la enfermedad, sin
embargo éstos Ultimos son de muy dificil cuantificacion y se consideran en menor
medida.

El trabajo mas extenso sobre el coste econdmico de la patologia alérgica realizado en
nuestro pais fue llevado a cabo por Nieto y cols.'®; en él se refleja el progresivo

aumento del costo global del tratamiento de las enfermedades alérgicas y en especial
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del asma. Basandose en datos de consumo de farmacos obtenidos del International
Marketing Services (IMS), en el espacio de 12 afios (1989-2000) el gasto farmacéutico
se ha multiplicado por 4,8 (Figura7.1). También se observé en el periodo de 10 afios
(1989-1998) una disminucion progresiva del porcentaje de gasto farmacéutico en el
asma atribuido a la inmunoterapia, pasando del ser el 37% del mismo en el afio 1989 a
constituir apenas el 11% en el afio 1998.
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Figura 7.1: Evolucién del gasto farmacéutico para el tratamiento
del asma en Espafa. Tomado de Nieto y cols

En este mismo espacio de tiempo el consumo de B-miméticos de accion corta, el cual
puede constituir una estimacion indirecta del control del asma, ha aumentado
considerablemente pasando de originar un gasto de 8,3 millones de euros en 1989 a
alcanzar los 21,5 millones en 1998, datos que reflejan un peor control de esta
enfermedad (Figura7.2). En este estudio también se constata el hecho del progresivo
aumento del control de la enfermedad asmaética por parte de la Medicina Primaria
(médicos de familia y pediatras) con una menor relevancia del alergélogo, lo que
conllevaria a un menor diagnéstico y tratamiento etioldgico, hechos que pueden estar en
el origen de la existencia de un mayor gasto farmacéutico con un peor control de la
enfermedad. Esta Gltima observacién es compartida por Vollmer*®®, que concluye que el
control del asma y la rinitis por el alerg6logo reduce los costes sanitarios y la utilizacién
de recursos en relacion al manejo exclusivo de estas enfermedades por parte de los
médicos generalistas.
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Porcentaje del gasto farmacéutico
debido a la inmunoterapia

37% -

- 11%

Figura7.2: Evolucién del gasto farmacéutico por inmunoterapiay
B-miméticos de rescate entre los afios 1989 Y 1998.
Adaptado de Nieto y cols(4)

Una vez que tenemos claro la creciente cuantia econémica que supone el control y
tratamiento del asma y la rinitis, asi como la légica importancia que las autoridades
sanitarias dan a la moderacion del gasto, resulta cuando menos paradojico el hecho de
que en la actualidad todavia haya quien cuestione la utilizacion de un tratamiento como
la inmunoterapia (ITA), tratamiento avalado y respaldado por la OMS?, que ha superado
con éxito el escrutinio de un meta-analisis®’ acerca de su utilidad en el asma bronquial,
concluyendo éste Gltimo que la ITA es eficaz en el control de la enfermedad asmatica
originando ademas un menor consumo de medicacién, afiadida a la recomendacién de la
OMS (WHO) de que la inmunoterapia es el Unico tratamiento etioldgico que puede
modificar la evolucién natural de las enfermedades alérgicas?, frente a los farmacos en
los que la mejoria sintomatica y el control de la enfermedad solo actdan a corto plazo.

7.2 COSTE-EFECTIVIDAD DE LA INMUNOTERAPIA SUBCUTANEA

En la literatura médica mas “clasica” apenas hemos encontrado referencia a los aspectos
econdémicos de la ITA. Sin embargo en algunas publicaciones se comunicaban,
principalmente mediante editoriales o cartas al director, ciertos datos basados en las
experiencias clinicas del autor, en los cuales se calculaban los costes y el ahorro de
recursos extrapolando el efecto esperado de la ITA al producir una mejoria sintomatica
con la consiguiente disminucion en el consumo de medicacion y en la necesidad de
atencion médica'®” 8. A la hora de interpretar los resultados de los estudios farmaco-
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econdmicos si se contemplan exclusivamente los gastos directos, como por ejemplo el
gasto de farmacia, sin tener en cuenta otros datos como los relativos al bienestar del
paciente, se pueden obtener conclusiones limitadas e inducirnos a error. De ahi la
utilidad de los cuestionarios de calidad de vida, los cuales nos pueden ofrecer un
método de aproximacion para intentar cuantificar los costes indirectos de las
enfermedades alérgicas insuficientemente controladas'®® 7.

Otros autores subrayan la importancia del cumplimiento del tratamiento con ITA en el
asma alérgica y su mantenimiento el tiempo suficiente’”*. Otros grupos muestran el
papel que la ITA tiene sobre la prevencidn de nuevas sensibilizaciones o de prevenir la
aparicién de asma en nifios con rinitis alérgica % %% ° 12 Es |6gico pensar, por tanto,
que la introduccién precoz de este tratamiento en los pacientes alérgicos tendria como
consecuencia un  ahorro de recursos econdmicos a la vez que una evitacion del
sufrimiento de los enfermos (costes intangibles) mediante estos efectos preventivos. Asi
en un estudio de seguimiento durante 10 afios comprueban que los pacientes con ITA
consumen menos recursos econémicos, con un ahorro entre 650 y 1190 marcos en ese
tiempo, a la vez que observan una mayor frecuencia de remision de la sintomatologia
respiratoria (6,41% anual los que recibian ITA frente a un 2,45% los que no seguian
este tratamiento) y una menor incidencia anual de nuevos casos de asma bronquial
(0,74% y 2,52% respectivamente)'’,

A la hora de la toma de decisiones para la eleccion de un tratamiento, seria muy
interesante contar con una herramienta fiable y rigurosa que fuera util para realizar un
andlisis farmaco-econdmico, facilitando asi, en caso de ser positivo este analisis, su
aceptacién y promocién por los sistemas de salud. Por ello se ha desarrollado un método
de evaluacion con un arbol de toma decisiones sustentado en unas hipétesis econémicas
y médicas extraidas de las recomendaciones de las Guias GINA y ARIA. Este modelo
se aplicaria a pacientes con asma y rinitis, alérgicos a acaros y polen, siendo util tanto
en nifios como en adultos y permitiria evaluar los costes a largo plazo, tanto directos
como indirectos, asi como la repercusién en la salud del tratamiento con ITA
comparandolo con el tratamiento exclusivamente sintomatico. Estos resultados se
expresarian segun criterios de coste por paciente estabilizado y coste por asma evitado o
prevenido’™. Aplicando un modelo de estas caracteristicas, Omnes y cols.!”® han
intentado cuantificar el incremento de costes originado por la ITA subcutdnea o
sublingual en pacientes adultos con rinitis alérgica por cada caso de asma evitado en el
plazo de 6 afios. En el caso de la ITA subcutanea, se estima este aumento del gasto en
393 euros para los alérgicos a acaros y 1.327 euros en los pacientes polinicos. Una
valoracion similar se ha realizado en pacientes infantiles, para los cuales, en el plazo de
7 afos, este incremento de costes econdmicos se ha estimado en 583 y 597 euros para
alérgicos a acaros y polen respectivamente. A la vista de estos resultados concluyen los
autores que la ITA es una estrategia econdmicamente relevante para los pacientes
alérgicos comparada con el tratamiento sintomatico.
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Uno de los principales argumentos esgrimidos por los detractores de la ITA es el de su
carestia, considerando el precio de las vacunas, la atencion médica y los gastos de
transporte al centro sanitario necesarios para su administracion. Este argumento puede
reflejar una vision muy parcial e incompleta de la realidad teniendo en cuenta que la
ITA es un tratamiento con perspectivas de eficacia clinica no sélo a corto y medio
plazo, sino también con una finalidad de control de la enfermedad mantenido y
persistente en el tiempo'’®. Este efecto controlador de la enfermedad, disminuyendo su
cronicidad llevaria aparejado obviamente la consiguiente contencion del gasto sanitario.
Diversos estudios apoyan esta idea del ahorro de recursos a largo plazo. Entre ellos
figura el realizado de manera retrospectiva en Dinamarca con 201 pacientes alérgicos a
acaros o gramineas sometidos a tratamiento con ITA subcutanea durante 3 a 5 afios en
el cual, considerando los gastos directos e indirectos y la repercusion en la calidad de
vida, aplican unos andlisis coste-beneficio y coste-efectividad y comprueban que, si
bien puede ser cierto el incremento de los costes econdmicos en las primeras etapas
del tratamiento, especialmente en la fases de iniciacion, a largo plazo resulta un
tratamiento beneficioso en términos monetarios'’”.

Sullivan'™®, en un intento de valoracién de la rentabilidad econémica en el tratamiento
de la rinitis y asma alérgica en Estados Unidos, compararon los gastos generados por la
administracion de ITA durante 5 afios en 3 estados diferentes con los gastos originados
por la administracion continua de medicacién sintomatica durante ese mismo tiempo.
Asumiendo una eficacia de la ITA del 50 % en la mejoria de sintomas y en la reduccion
del consumo de medicacion, estiman el gasto de los pacientes con ITA en 5.000
dolares en esos 5 afios, claramente inferior al gasto de 10.000 ddlares previsto en los
pacientes con tratamiento sintomatico. Afiadiendo a estos datos el hecho del efecto
mantenido de la ITA al modificar la respuesta inmunoldgica, consideran este
tratamiento altamente rentable desde el punto de vista econdmico

Un estudio multicéntrico doble ciego con control placebo, realizado por el Grupo de
estudio de ITA del Reino Unido entre octubre de 2001 y septiembre de 2002, en el que
se empled el extracto Alutard SQ en 410 pacientes con rinoconjuntivitis alérgica
polinica, puso de manifiesto su eficacia y efecto positivo en la calidad de vida®.
Derivado de este estudio se lleva a cabo un analisis farmaco-econémico’’™® en diferentes
paises de Europa (Austria, Dinamarca, Finlandia, Suecia, Alemania y Holanda) en los
que se incluyen los tres afios de ITA con un proyecto de seguimiento posterior que
alcanza hasta los 9 afios. En los afios de tratamiento con este extracto se observa una
positiva relacion costo efectividad de la ITA desde el punto de vista del gasto sanitario,
con una reduccidn de los costes, incluyendo un menor absentismo laboral. Encuentran
sin embargo diferencias econdmicas entre los paises como probable consecuencia de
las peculiaridades nacionales en la administracion de la ITA, con variaciones en las
pautas de iniciacion y mantenimiento originando unos costes directos diferentes en
cuanto a la atencion médica.
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7.2.1 Aspectos econdmicos relacionados con pautas agrupadas

Una gran parte de los costes econdmicos originados por el tratamiento con ITA derivan
de la necesidad de su administracion en los centros sanitarios, a lo que si ademas le
sumamos semanas de administracion en las clasicas fases de iniciacion, tenemos un
coste “elevado”. Tratando de encontrar una manera de administrar la ITA que siga
siendo segura pero también mas comoda, barata y mas rpidamente eficaz, en definitiva
méas eficiente, se han disefiado pautas alternativas para esta fase de iniciacion
denominadas pautas agrupadas o cluster. En un principio estas pautas se podian
considerar en cierto modo experimentales, sin embargo en la actualidad se han
popularizado y una gran parte de los alergdlogos las utilizan en su practica clinica
habitual. Estas pautas se han mostrado eficaces y seguras*, consiguiendo acortar el
tiempo necesario para llegar a la dosis maxima, con una mejoria clinica mas rapida, un
mayor grado de satisfaccion del paciente, una mejor adherencia al tratamiento  y un
ahorro de costes tanto directos como indirectos.

En nuestro pais se han realizado diversos estudios multicéntricos** *> *® valorando la

seguridad de pautas cluster de ITA en pacientes con rinitis y/o asma bronquial
sensibilizados a polen de gramineas, olivo y acaros. En ellos, ademés de observar su
tolerancia, se cifra aproximadamente en un 39% la disminucion del nimero de dosis y
en un 69% las visitas a los centros sanitarios. Con esto se consigue, ademas de la
reduccién de costes, una descongestion de las unidades y consultas de Alergologia con
un claro beneficio para pacientes y personal sanitario, que segiin Mauro™® se cifra en
2449 euros el ahorro medio por paciente durante la fase de iniciacion, de 3 semanas.

Un resumen de las ventajas econdmicas de las pautas cluster se muestra en la tabla 7.1

COSTES DIRECTOS: Menos visitas
Menos inyecciones
Eficacia mas rapida
Mayor adherencia al tratamiento

COSTES INDIRECTOS: Menor absentismo laboral
escolar

COSTES INTANGIBLES: Alivio mas rapido

TABLA7.1: Ventajas econdmicas de las pautas cluster
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7.3 COSTE-EFECTIVIDAD DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

En Europa esta modalidad de tratamiento de determinadas enfermedades alérgicas esta
avalada por diferentes metanalisis y posicionamientos'®!, con discrepancias®™, mientras
que, en la actualidad, no esta aprobado su uso en EE.UU, donde se pone de manifiesto
que, aunque su perfil de eficacia y seguridad la convierte en una alternativa atractiva a
la via subcuténea, todavia existen algunas incognitas no definitivamente resueltas como
son la dosis 6ptima eficaz, la eficacia a largo plazo, la adherencia al tratamiento y la
duracion total del mismo. Obviamente los estudios coste/beneficio dependeran mucho
de las respuestas a estas cuestiones, asi pues hasta que éstas no se puedan responder de
manera definitiva resultara muy dificil estimar el coste real del tratamiento.

Por otra parte, los trabajos publicados sobre la relacion coste/beneficio de este tipo de
ITA son muy dificiles de comparar entre si, ya que son muy heterogéneos abarcando
diversos sistemas sanitarios, grupos de pacientes no homogeéneos, diferentes patologias
alérgicas y diferentes periodos de seguimiento. Afiadido a esto, no siempre se hace una
distincion adecuada entre los costes directos e indirectos, llegando incluso a no tener en
cuenta a estos Ultimos.

En la literatura médica revisada encontramos escasisimos trabajos donde se realicen
estudios de coste sanitario en relacion con la ITA sublingual. Algunos de ellos son
resultados parciales de estudios mas amplios, siendo éstos los Unicos que resefiaremos
para evitar repeticiones.

El estudio que incluye a un mayor nimero de pacientes hasta la fecha es el estudio
SPAI'®! desarrollado en el norte de Italia en el &mbito de la sanidad publica,
analizando los costos en dos grupos: uno con tratamiento farmacoldgico y otro con
ITSL, en paciente con rinitis alérgica por pélenes. En este estudio se analiza de forma
retrospectiva una muestra de 2.230 pacientes sensibilizados a pdlenes, con edades
comprendidas entre los 16 y 45 afios, seguidos durante 6 afios. Se evalu6 la evolucién
clinica, los indices de coste/efectividad o ICER (incremental cost effectiveness ratio) asi
como los costes directos (que incluian visitas médicas, test diagndsticos,
farmacoterapia, inmunoterapia y hospitalizacion) e indirectos en los que se cuantifican
los dias de absentismo laboral. Todos los pardmetros fueron favorables al segundo
grupo que utilizaba la ITA, el cual presentaba unos costes directos e indirectos de
2.400 euros y 1.913 euros respectivamente frente a los 3.026 euros y 3.400 euros de los
pacientes con tratamiento sintomatico. Otros estudios evidencian una menor tasa de
recidivas, visitas médicas y absentismo escolar'®.
En resumen, todos los estudios publicados hasta la fecha en pacientes sensibilizados a
polenes y acaros con rinitis, con o sin asma bronquial, muestran resultados econémicos
favorables para la administracion sublingual de la ITA. Con respecto a otros alérgenos
no existe literatura que evalGe su coste/eficacia. El Unico trabajo que compara los costes
de las dos principales vias de administracion de ITA, sublingual y subcutanea, es
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favorable a la ITA subcutanea, aunque se trata de un estudio quimera y habra que
comprobar como se extrapola a la vida real.

7.4 CONCLUSIONES
(figura 7.3).

Segun lo expuesto anteriormente en otros capitulos de esta obra, resulta incuestionable
la eficacia de la ITA alérgeno especifica en el alivio de los sintomas y el control de
cierto tipo de enfermedades alérgicas. Resultados de diversos estudios parecen
adjudicarle también un papel preventivo en la evolucion de estas enfermedades. De la
misma manera, a la luz de lo comentado aqui, esta opcion terapéutica, en sus dos
principales modalidades de administracion, subcutanea y sublingual, parece presentar
un buen indice costo-efectividad. Asi pues creemos que la ITA debe considerarse
siempre como una herramienta terapéutica de primer orden en el manejo de nuestros
pacientes alérgicos. Tal como se expresa en la Figura 7.3, hay que valorar, a la hora de
elegir un tratamiento todos los costos

\
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GASTO DIRECTOS
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=

=
¢, COSTES INTANGIBLES?

Figura 7.3: Costes sanitarios.
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8 NUEVAS FORMAS DE USO DE LA INMUNOTERAPIA.

Juan M Beitia Mazuecos, Leticia Sanchez Morillas, Ana | Tabar Purroy

8.1 INMUNOTERAPIA CON LATEX.

La alergia al Latex ha supuesto en los afios pasados un problema de primera magnitud
para determinados grupos de riesgo como el personal sanitario, pacientes
multioperados, o nifios con espina bifida, en los que esta patologia tiene una gran
incidencia.

Los esfuerzos, a la par que en reducir la alergenicidad de los productos de latex, se han
encaminado en los Gltimos afios a conseguir extractos estandarizados de Latex, lo cual
permitiria tanto mejorar el diagndstico clinico como considerar a la inmunoterapia
especifica como una alternativa terapéutica a la mera evitacion del Alérgeno.

En el siguiente capitulo repasaremos los principales articulos publicados en los dltimos
arios al respecto.

En el momento actual la alergia al Latex es un problema importante para el paciente,
dada la gravedad de la sintomatologia que produce (oscila desde urticaria de contacto,
rinoconjuntivitis y/o asma bronquial hasta anafilaxia) y los grupos de riesgo a los que
implica (sanitarios, en los que cumple caracteristicas de enfermedad ocupacional y
multioperados, como nifios con espina bifida o los pacientes con anomalias
urogenitales).*®

Ademas, evitar completamente el latex es dificil si no imposible. Por estos motivos seria
I6gico intentar el tratamiento de las manifestaciones respiratorias inducidas por Latex,
ademas de valorar si es posible mejorar la clinica cutanea o incluso la anafilaxia.
También seria importante saber si la inmunoterapia con Latex mejoraria la tolerancia de
los alimentos implicados en el Sindrome de Latex-frutas.*®*

Todo esto ha provocado que en los Gltimos afios se esté trabajando para conseguir una
inmunoterapia especifica frente al latex. Para ello, lo primero y mas importante seria
conseguir un extracto estandarizado y sobre todo saber si los alérgenos responsables de
las manifestaciones respiratorias y cutaneas estan suficientemente representados. Es
decir, en el caso de pacientes con rinitis y asma que se sensibilizan casi siempre por
inhalacion de particulas de latex aerotransportadas, los alérgenos mas importantes
parecen ser Hev b5 y Hev b6, mientras que en los casos de anafilaxia en pacientes que
se sensibilizan por via cutanea, los alérgenos mas importantes son Hev bl, Hev b3 y
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Hev b7. Por tanto no seria logico utilizar el mismo extracto para las dos patologias o si
asi fuera, todos los alérgenos deberian estar en cantidad constante y suficiente. **°

186, 187, 188, con

189,

Se han realizado pocos estudios con ITSC de Latex en pequefios grupos
resultados alentadores, y otros con mejor disefio, grupos méas amplios y seguimiento
190.191 o 10s que seconstata la eficacia del tratamiento, pero con tasa elevada de efectos
adversos que hacen dificil elegir una pauta apropiada, siendo la dosis de 1 ugr. una
dosis razonable y que la mejoria mas marcada se refleja en los sintomas cutaneos.

Empleando la ITSL 192 198 e estudios abiertos, randomizados y en edad infantil,

aprecian que es segura y eficaz. No obstante y aunque la inmunoterapia con latex
parece discurrir por el camino adecuado, hoy, en nuestra opinién y de acuerdo con
recomendaciones y perspectivas publicadas por el grupo de trabajo internacional del
Latex™™ se requieren mas ensayos clinicos y con mayor nlimero de pacientes para su
utilizacion en la practica clinica diaria.

La administracion subcutdnea de los extractos presenta un indice de reacciones
sistémicas elevadas, y aunque es cierto que en diversos estudios se demuestra una mejor
tolerancia de la via sublingual, no hay estudios de seguridad y eficacia a largo plazo.

Por ultimo destacar que aun se desconoce la influencia de la inmunoterapia sobre la
alergia a los alimentos asociada a esta patologia, asi como el valor terapéutico que
puede tener la inmunoterapia en pacientes alérgicos al latex con espina bifida.

8.2 INMUNOTERAPIA CON ALIMENTOS.

En la actualidad, al igual que ocurre con el resto de enfermedades alergolégicas, existe
un aumento en la prevalencia de la alergia a alimentos. El tratamiento de este tipo de
patologia es la evitacion del alimento implicado que no siempre es facil debido a la
existencia de alimentos enmascarados, y a que este tipo de patologia, con frecuencia la
padecen nifios pequefios que no son suficientemente conscientes de lo que puede
implicar ingerir el alimento®®.

En los ultimos afios, con el fin de modificar la historia natural de la alergia alimentaria y
sobre todo para instaurar la tolerancia, se estan probando pautas de inmunoterapia con
extractos de alimentos. Los primeros que realizaron un estudio con este tipo de
tratamiento fueron Casimir'®® en hipersensibilidad a pescado, Nelson'® con un ensayo
aleatorizado de inmunoterapia subcutanea de cacahuete, que se mostro eficaz pero con
elevada frecuencia e intensidad de efectos adversos. En el afio 2006 Swaminathan®’

ensayo una ITA un paciente con asma del panadero al que habian administrado una
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inmunoterapia con un extracto de harina de trigo con muy buenos resultados mejorando
su asma hasta el punto de poder suspender el tratamiento con corticoides inhalados
pudiendo continuar en su puesto de trabajo.

A partir de este momento los estudios que se han realizado han sido con inmunoterapia
sublingual: Mempel**® ( kiwi), que demostré su eficacia y el efecto prolongado tras la
supresion, Enrique y cols.™® realizaron un ensayo clinico multicéntrico doble ciego
controlado con placebo con inmunoterapia sublingual con extracto de avellana
estandarizado biologicamente en unidades de masa con respecto a los alérgenos
mayores Cor a 1 y Cor a 8, observando tras un afio de tratamiento tolerancia a dosis de
14,57 gr en el grupo activo, un descenso significativo en los niveles de IgE especifica
frente a avellana y un aumento significativo en los niveles de 1gG4 e IL-10.

Otro grupo de nuestro pais, ha realizado un ensayo clinico para valorar una vacuna
sublingual con un extracto de melocotén,'® (en el que se cuantificé los microgramos de
Pru p 3) administrado a un grupo de 49 pacientes con alergia frente a melocoton. Se
observo, en el grupo activo, tolerancia hasta una cantidad 9 veces superior de la inicial,
disminucion en las pruebas cutaneas frente a Pru p 3 y un aumento en los niveles de IgE
e 1gG4 especifica frente a Pru p 3.

Tras el andlisis de los estudios publicados hasta el momento podemos concluir que
existe una mayor tolerancia de la inmunoterapia sublingual con extractos alimentarios
con respecto a la inmunoterapia subcutanea; no obstante, queda todavia mucho por
investigar y se requieren mas ensayos sobre este tipo de patologia.

Ademés de estos estudios publicados con inmunoterapia empleando extractos de
alimentos, de una forma paralela, ha habido autores que han ido realizando ensayos con
pautas de desensibilizacién oral con alimentos, donde se van administrando dosis
crecientes del alimento hasta conseguir su tolerancia aunque para mantener dicha
tolerancia seria necesario mantener su ingesta de forma diaria. Esto no supone muchos
problemas en determinados alimentos que se toman diariamente como la leche pero
resulta mas dificultoso en otros que podemos ingerir de forma mas esporadica. El
alimento méas empleado ha sido la leche de vaca'®® ?® con resultados alentadores.
También se han realizado pautas de desensibilizacion frente a huevo'®® 2! y ensayos de
induccion de tolerancia a cacahuete?® con buenos resultados.

La desensibilizacion oral podria conseguir con el tiempo la tolerancia de
diferentes alimentos, aunque como ocurre con la inmunoterapia todavia son necesarios
muchos estudios para poder aplicarla en la préctica clinica diaria.

8.3 INMUNOTERAPIA CON COMPRIMIDOS. REGISTRO FARMACEUTICO

La Inmunoterapia sublingual y gracias a su excelente perfil de seguridad y en nuestro
entender, ha servido de plataforma para el despegue de dos de las lineas de
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investigacion mas apasionantes en la alergologia actual: La Inmunoterapia sublingual
con registro farmacéutico (liofilizados orales ¢ tabletas) y la Inmunoterapia sublingual
con alimentos.

Una caracteristica comudn a todos los extractos actuales de ITA es su definicion como
productos inmunoldgicos, sujeto a modificaciones por parte del fabricante, y sujeto
también a ciertas modificaciones por parte del médico prescriptor, como si se tratara de
férmulas magistrales, puesto que podemos indicar cambios en cada extracto de ITA,
modificando la composicién y la cantidad relativa de algunos alérgenos, por citar algun
ejemplo. También el fabricante puede introducir cambios en la concentracion, posologia
y pauta del alérgeno sin requisitos establecidos. Recientemente se ha comercializado el
primer extracto de ITA con comprimidos® de administracién sublingual, con una
composicion fija y no modificable por parte del fabricante ni del prescriptor, que
cumple la normativa establecida para cualquier medicamento. Su indicacién actual es el
tratamiento de la rinoconjuntivitis por alergia a polen de gramineas en pacientes adultos.
El desarrollo de todo el proceso encaminado a su registro ha sido idéntico al de
cualquier medicamento convencional, habiendo incluido en las diferentes fases de dicho
proceso mas 1500 pacientes. La publicacion de los resultados de eficacia de los ensayos
clinicos realizados por otras compafifas®®, y de los realizados en 4caros, en nifios**,
amplian la perspectiva de esta opcion terapéutica y es de esperar que en los proximos
afios asistamos al registro de esta modalidad ademas de sus indicaciones de rinitis en
alergia a gramineas en adultos y nifios, en asma y alergia a &caros.

Por tanto y en nuestra opinion, estamos a la espera de ampliar las indicaciones con
comprimidos liofilizados sublinguales de disolucion réapida y respecto a la
inmunoterapia con alimentos, creemos que el conocimiento de la reactividad cruzada de
alérgenos inhalantes con alimentos vegetales y la seguridad de la via sublingual
representan un paso gigantesco en el desarrollo de esta nueva modalidad terapéutica.

8.4 INMUNOTERAPIA EN DERMATITIS ATOPICA (DA)

Un porcentaje importante de los pacientes con DA, sobre todo en su forma moderada o
severa presentan ademas otras manifestaciones alérgicas, bien de alergia respiratoria o
alimentaria y se ha demostrado la implicacion de determinados aeroalérgenos en las
exacerbaciones de DA?® Por este motivo se esta evaluando la posibilidad de que
algunos de estos pacientes se puedan beneficiar del tratamiento con ITA?®
Recientemente Pajno®®’ ha publicado el primer ensayo clinico randomizado doble ciego
controlado con placebo en 48 nifios con dermatitis atopica sintomatica y sensibilizacion
a D. pteronyssinus. Observa una mejora disminucion en la severidad de los sintomas de
dermatitis atopica, en pacientes con DA leve-moderada. Sin embargo, no observa
beneficios en pacientes con DA severa, y excluye del estudio pacientes con otras
manifestaciones atopicas, como asma y pacientes con alergia alimentaria asociada.
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8.5 NUEVOS EXTRACTOS

La caracterizacion de alérgenos purificados mediante técnicas de biologia molecular,
(clonaje, secuenciacion de cDNA y posterior expresion de proteinas recombinantes)?®
ha permitido mejorar el conocimiento de los distintos alérgenos, mejorando el
diagnostico como ya se ha explicado y permitiendo el disefio de estrategias nuevas en la
prescripcién de ITA.

8.6. ALERGENOS RECOMBINANTES

El uso de nuevos alérgenos recombinantes®®® permite plantear otros abordajes distintos;

por una parte existe la posibilidad de imitar los alérgenos naturales o “wild type
allergens”, creando extractos altamente purificados, de composicion conocida y
estandarizada, que evitarian el riesgo de nuevas sensibilizaciones asociado al
tratamiento con extractos naturales con mezclas de alérgenos, o también seria factible el
disefio de alérgenos nuevos, con caracteristicas diferentes, tales como una afinidad
aumentada que nos permita disminuir las dosis de alérgeno manteniendo la eficacia, con
un buen perfil de seguridad. En este sentido se estan realizando los primeros ensayos
con alérgenos recombinantes con resultados prometedores?'°

Por ultimo, el disefio de alérgenos recombinantes complejos como las “allergen chimer”
0 proteinas quiméricas, con mezclas de distintos alérgenos también pudiera ser una
opcién en el futuro para indicar ITA a pacientes polisensibilizados® para los que las
mezclas de alérgenos y los extractos actuales no ofrecen buenos resultados.

8.6 PEPTIDOS

La inmunoterapia con péptidos se fundamenta en el uso de fragmentos de alérgenos de
tamafo pequefio, que carecen de estructura secundaria y terciaria, potencialmente
capaces de inducir respuesta inmundgena e interaccionar con los receptores de los
linfocitos T, pero incapaces de unirse a la IgE especifica. Se han realizado ensayos
clinicos con 3 alérgenos hasta la fecha: Fel d 1 (epitelio de gato), Api m 1 (fosfolipasa
Al del veneno de abeja), y Amb 1 (alérgeno de polen de ambrosia), en los 2 primeros
con pacientes. Se estan evaluando distintas pautas, en ocasiones con péptidos de tamafio
distinto, o con mezclas de péptidos diferentes. Se han obtenido resultados favorables en
cuanto a la modificacion de parametros in vivo, con mejoria en la medicion de sintomas
y en parametros de funcion pulmonar. Los pautas con péptidos de mayor tamafio
parecen ser mas eficaces, pero a costa de una mayor tasa de efectos adversos. Esto
pudiera estar en relacion con que el tamafio del péptido permita la interaccion con la IgE
especifica o con linfocitos T, responsables de reacciones tardias. El perfil de seguridad,
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las dosis Optimas, intervalos de dosis y los alérgenos tributarios de estas modificaciones
estan adn por determinar®?

8.6 PROTEINAS DE FUSION (ALLERGEN GENE-FUSION PROTEIN)

A pesar de la mejora en la caracterizacion de los extractos, de la introduccion de los
alérgenos recombinantes en el arsenal diagnostico y terapéutico continda la busqueda de
una inmunoterapia con méxima eficacia clinica, selectividad y con un perfil de
seguridad 6ptimo. Con estas consideraciones, en 2005 Kussebi®® desarrollaron,
mediante técnicas de biologia molecular una proteina de fusion combinando los
alérgenos mayores del veneno de abeja Api m 1y Api m 2, y evaluaron la capacidad, in
vitro, de esta proteina, de inhibir la fijacion de IgE y de estimular la respuesta mediada
por células T obteniendo resultados prometedores.

RESUMEN: la indicacion, la administracion y las vias de aplicacion en la ITA
estéan en constante evolucion. El registro farmacéutico de las nuevas modalidades
es ya un hecho, y la ampliacién de sus indicaciones en campos como la alergia a
alimentos parece un futuro no muy lejano.
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9 RECURSOS EN INMUNOTERAPIA Y ALERGOLOGIA
Amparo Conde Alcafiiz

Con el fin de favorecer un correcto diagnostico, una adecuada seleccion del extracto
alergénico y una mejora de la calidad asistencial de los pacientes alérgicos en
tratamiento con inmunoterapia, nuestra sociedad ofrece practicas herramientas que nos
ayudan en nuestro dia a dia.

9.1 GUIA FARMACOTERAPEUTICA DE INMUNOTERAPIA

Esta herramienta nace con la idea de ayudar al alergdlogo y a los profesionales de la
salud que comparten con él la atencion al paciente alérgico de una manera practica en el
manejo diario de la inmunoterapia. En esta guia se recogen los productos para
inmunoterapia que se encuentran en el mercado espafiol permitiendo comparar unos
productos con otros, para ayudar al clinico a elegir el mejor para cada paciente.

Avalada y financiada por la SEAIC es un trabajo independiente, elaborado por el
Comité de Inmunoterapia, siendo su responsable la Dra. Gonzalo Garijo. Inici6 su
andadura en 2002 y se llevan a cabo actualizaciones periddicas, a peticion del propio
Comité o a solicitud de empresas farmacéuticas, basdndose en unos items comunes para
todos los fabricantes y aportando informacién documentada propia de cada empresa.

Es una base de datos relacional electrénica, alojada en el sitio web de la SEAIC, que
permite consultas por laboratorio, por nombre de vacuna o por extracto alergénico. Asi
como seleccionar de un modo sencillo los productos comercializados e identificarlos en
base a sus caracteristicas farmacoterapéuticas objetivas. Aparece reflejada toda la
informacion farmacolégica que los fabricantes han proporcionado al Comité de
Inmunoterapia y que ha podido ser contrastada reflejandose en los siguientes apartados:

e Caracteristicas

e Composicion galénica

e Composicién alergénica

e Estandarizacion

¢ Indicaciones

e Presentacion

e Viade administracion

e Pautas de administracién recomendadas por el fabricante

e Duracion del envase

e Paises en los que se distribuye

e Bibliografia, trabajos publicados e indexados, que documentan a los distintos
productos de cada fabricante.
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Todo esto nos permite por ejemplo, hacer una bdsqueda para encontrar los diferentes
tratamientos subcutaneos de D. pteronyssinus, o buscar qué fabricante ofrece una dosis
determinada de Der p1, o consultar cuantos extractos llevan hidroxido de aluminio en su
composicion.

En la pagina también se incluye la normativa legal que afecta a la fabricacion de
extractos alergénicos para inmunoterapia tanto en Espafia como en Europa.

Uno de los objetivos del Comité de Inmunoterapia es la actualizacion constante de esta
guia, siendo esenciales las aportaciones de los usuarios para lo que se oferta un sitio de
contacto con el fin de contar con sus criticas y contribuir todos a mejorar la calidad de
nuestra labor asistencial.

El acceso a la guia se realiza a través de la pagina web de la sociedad (www.seaic.org)
mediante el enlace GUIA FARMACOTERAPEUTICA DE INMUNOTERAPIA,
Comité de Inmunoterapia, o bien a través de la pagina web www.vacunasalergia.es

9.2 CARTILLA DE SEGUIMIENTO DE LA INMUNOTERAPIA

El Comité de Inmunoterapia de la SEAIC elabord y editdé hace varios afios la Cartilla
de seguimiento de la inmunoterapia. Esta cartilla puede descargarse a través de la
pagina web de la sociedad (www.seaic.org), o a través de la industria farmacéutica que
la distribuye de forma gratuita. Es una util herramienta tanto para el personal sanitario,
el paciente y el alergdlogo.

Incluye informacion detallada para el personal sanitario involucrado en la
administracion fuera de las Unidades de Inmunoterapia, como la técnica de
administracion, pauta de dosificacion recomendada y los periodos comprendidos entre
cada inyeccion. Asi mismo se hace una descripcidn de las situaciones en las que se
aconseja retrasar la administracion o incluso la contraindican, o en las que se aconseja
reducir las dosis de vacuna. Al mismo tiempo se especifica la actitud a seguir en caso de
presentarse reacciones adversas locales o sistémicas.

Incluye una hoja de registro para que el personal que la aplique anote la dosis, la fecha
de administracion, el registro del pico de flujo espiratorio antes y después de cada
administracion y las incidencias acaecidas en las mismas.

En todo paciente que inicie tratamiento con inmunoterapia es imprescindible para el
buen cumplimiento y seguimiento.

Esta cartilla contiene informacion para el paciente o el responsable de éste. Explica en
qué consiste la inmunoterapia, la duracién del tratamiento, las posibles reacciones
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adversas, las precauciones y contraindicaciones a la hora de la administracion e incluye
un consentimiento informado que debe ser firmado por el paciente o su representante
legal al inicio de la misma.

Para la préactica diaria del alergblogo es muy util que el paciente aporte la cartilla de
seguimiento en las revisiones, ya que la hoja de registro hace las veces de diario de
sintomas mensual, dandonos una idea somera de la evolucion clinica del paciente, la
tolerancia a la inmunoterapia y nos permite valorar el grado el cumplimiento.

9.3 RECUENTO DE POLENES

Dada la gran relevancia clinica que representan los pdlenes como causantes de
rinoconjuntivitis y asma bronquial en nuestro pais, es esencial para el alergélogo tener
informacién detallada de los recuentos polinicos en cada época del afio y asi poder
realizar buen diagnostico y administrar un mejor tratamiento especifico seleccionado el
alérgeno adecuado para cada paciente.

Desde el afio 1995 el Comité de Aerobiologia de la sociedad a través de la pagina web
www.polenes.com facilita los recuentos de pdlenes de forma ininterrumpida durante
todo el afio. Los recuentos pueden obtenerse tanto en forma de gréficos, como en datos
numeéricos y pueden observarse recuentos realizados desde el dia anterior a recuentos
historicos de méas de 20 afios asi como datos comparativos de unas ciudades a otras.

El acceso se realiza a través de la pagina web de la sociedad (www.seaic.org) mediante
el enlace NIVELES AMBIENTALES DE POLENES, Comité de Aerobiologia, 0
través de la pagina web www.polenes.com

Otros enlaces de interés para el recuento de polenes

Red Espafiola de Aerobiologia www.uco.es/investiga/grupos/rea/

Rede Portuguesa de Aerobiologia www.rpa.uevora.pt/

Universitat Autonoma de Barcelona-Unitat de Botanica lap.uab.cat/aerobiologia/es/

OTROS RECURSOS DE INTERES
Sociedades Cientificas

Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica www.eaaci.org

American Academy of Allergy Astma & Immunology www.aaaai.org
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Asociacion Aragonesa de Alergia www.alergoaragon.org

Asociacion Castellano-Leonesa de Alergia e Inmunologia Clinica www.aclaic.org

Asociacion de Alergologia e Inmunologia Clinica de la Region de Murcia
www.alergomurcia.com

Sociedad Andaluza de Alergologia e Inmunologia Clinica www.alergosur.com

Sociedad de Alergdlogos del Norte wwwe.alergonorte.org

Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica www.seaic.es

Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica y Alergologia Pediatrica www.seicap.org

Sociedad Extremefia de Alergologia e Inmunologia clinica de Extremadura (SAICEX)
WWW.Saicex.es

Sociedad Gallega de Alergia e Inmunologia Clinica www.sgaic.org

Sociedad Madrid-Castilla la Mancha de Alergologia e Inmunologia
Clinicawww.smclm.com

Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinicawww.spaic.pt

Societat Catalana d”Al-lérgia i Immunologia Clinica www.scaic.org

WAOQO. World Allergy Organization —IAACI www.worldallergy.org

Asociaciones de pacientes alérgicos y asmaticos

Asociacion Asmatoldgica Catalana http://www.asmatics.org/www.asmatics.org

Asociacion de Alérgicos a Picaduras de Himenopteros (ADAPH]I)
WWW.scaic.org/scaic/adaphi.htm

Asociacién de Asmaticos AIRE LIBRE http://www.airelibre.org/www.airelibre.org

Asociacion de Asmaticos y Alérgicos de Huelva
http://asmaler.galeon.com/asmaler.galeon.com

Asociacion de Familiares y Pacientes de Dermatitis Atdpica (ADEA)
www.adeaweb.org

Asociacion Espafiola de Alergia a Alimentos (AEPNAA) www.aepnaa.helcom.es

Asociacion Espafiola de Alérgicos al Latex www.aeal.cjb.net

Asociacion Gallega de Asmaticos y Alérgicos (ASGA)

http://www.accesible.org/asga/www.accesible.org/asqa/
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Otras web de interés

European Centre for Allergy Research Foundation www.ecarf.org

GEMA (Guia Espariola para el Manejo del Asma) www.gemasma.com

GINA (Global Initiative for Asthma) www.ginasthma.com
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