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Se ha celebrado en el afo 2011 el centenario de la pri-
mera publicacion cientifica en The Lancet de Leonard Noon,
en la que se difundian los resultados beneficiosos de la
inmunoterapia con alérgenos en enfermos con rinoconjun-
tivitis alérgica por polenes, comprobando una reduccion en
la sensibilizacion mediante pruebas de provocacion conjun-
tival después de la inmunoterapia’. Desde entonces hasta
la actualidad, se ha seguido utilizando con éxito en el asma
de causa alérgica en los nifios y en los adultos, mejorando
la eficacia y la seguridad de los extractos alergénicos y
comprobando la respuesta clinica, con la tolerancia natu-
ral al alérgeno; la respuesta funcional con pruebas de
hiperreactividad bronquial inespecificas (test de metaco-
lina, test de aire frio) y especificas (pruebas de provocacion
con el alérgeno), y la respuesta inmunoldgica, con el cambio
de la respuesta inmunoldgica de predominio TH2 antes de la
inmunoterapia, a TH1 después de la inmunoterapia.

La inmunoterapia con alérgenos es en la actualidad el
Unico tratamiento etiologico del asma infantil producida
por alérgenos. Los demas tratamientos aplicados en el asma
son patogénicos (antiinflamatorios inhalados, antirrecepto-
res de leucotrienos) o sintomaticos (broncodilatadores), por
tanto, alivian los sintomas mientras se utilizan, pero no
logran la tolerancia al alérgeno. La inmunoterapia es amplia-
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mente usada en Europa, América y, en general, en todo
el mundo. Estd avalada por la Organizacion Mundial de la
Salud? y sometida a las normas estrictas de fabricacidon de
farmacos para uso humano de la Unién Europea® y de la Food
and Drug Administration de EE. UU.

Cambios en la respuesta inmunologica después
de la inmunoterapia

La inmunoterapia consiste en la administracion, por via sub-
cutanea o sublingual, de dosis altas del alérgeno identificado
como causa del asma con la finalidad de conseguir que, tras
el contacto natural posterior con el alérgeno, no se presen-
ten los sintomas clinicos que el paciente tenia y, por tanto,
se consiga la tolerancia al mismo.

Las enfermedades alérgicas en general y el asma en par-
ticular se producen por una respuesta inmunoldgica anormal
frente a proteinas inocuas (polenes, acaros). Esta respuesta
inmunologica en exceso se da en nifos predispuestos gené-
ticamente, con tendencia a reacciones TH2. Estos LTH2
producen interleucinas (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13) que esti-
mulan otras células, como los linfocitos B, que sintetizan
IgE especifica frente al alérgeno. Las interleucinas IL-5, IL-9
e IL-13 estimulan la activacion de mastocitos y el recluta-
miento y la activacion de eosinofilos. La liberacion de las
proteinas del eosinofilo y de los mediadores de la reaccion
alérgica por los mastocitos (histamina, leucotrienos, pros-
taglandinas) produce en el arbol bronquial las alteraciones
inflamatorias caracteristicas del asma alérgica. Otras citoci-
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nas que también intervienen en la inflamacion alérgica son
IL-25, IL-31 y IL-33.

La inmunoterapia induce una serie de cambios inmuno-
logicos bien conocidos: inhibe la respuesta alérgica tardia,
con disminucion del niumero de eosinofilos, neutrdfilos y
basofilos, y de los mediadores inflamatorios producidos
por dichas células, en la mucosa bronquial. Tras la inmu-
noterapia especifica, hay un aumento del nimero y la
funcion de las células T reguladoras (Treg). Estas célu-
las contribuyen al control de las respuestas inmunoldgicas
alérgeno-especificas, mediante la supresion de las célu-
las presentadoras de antigeno, la frenacion de LTH2, la
disminucion de la IgE especifica de alérgeno y la produc-
cion de I1gG4, anticuerpo bloqueante que impide la union
del alérgeno a la IgE especifica fijada en los mastocitos y
de la IgA2 en la mucosa bronquial, que actla como anti-
cuerpo bloqueante de superficie. Durante la inmunoterapia,
se produce también un incremento de IL-10 y de factor de
crecimiento transformante beta (FGT-beta), que contribu-
yen a la frenacion de la respuesta inmunoldgica anémala
existente en el asma*. La traduccion clinica de los cambios
inmunologicos producidos por la inmunoterapia son la tole-
rancia al alérgeno, la remision del asma alérgeno-especifica,
la prevencion de nuevas sensibilizaciones, la mejora de la
hiperreactividad bronquial y la preservacion de la funcion
respiratoria, evitando la remodelacion y la organizacion de
la via aérea.

Indicaciones de la inmunoterapia en el asma
infantil

Las indicaciones de la inmunoterapia en el asma infantil son
claras: asma en la que se ha identificado un alérgeno cau-
sante de esta y en la que el mecanismo inmunologico esté
mediado por IgE. Cuando no se logra demostrar este hecho,
no se debe aplicar. En el asma grave persistente, mal con-
trolada, debe posponerse la inmunoterapia hasta llegar al
control clinico y funcional, y después se podria aplicar. En
los ninos menores de 5 anos se puede aplicar siempre que se
cumplan las premisas antes indicadas. Los ninos de menor
edad sometidos a inmunoterapia son de 3 anos. En los nifos
con enfermedades sistémicas activas (tumorales, autoinmu-
nitarias, infecciosas) la inmunoterapia no esta indicada.
;Es necesaria la inmunoterapia para el asma alérgica?
Hace unos afnos se pensaba que el asma se resolvia con la
edad, con la maduracion del bronquio del nifo, y si esto
fuera asi solo habria que esperar con tratamiento sinto-
matico hasta la curacion espontanea de la enfermedad. La
confusion procedia de considerar dentro del concepto de
asma toda la patologia respiratoria del nifio con sibilan-
cias. Dentro de esta patologia existen diferentes fenotipos
evolutivos descritos magistralmente por Fernando Martinez
y que incluyen: las «sibilancias precoces transitorias»; las
«sibilancias persistentes no atdpicas», que tienen una etio-
logia infecciosa viral sobre unas caracteristicas anatomicas
bronquiales particulares del nifio que se resuelven en pocos
anos y, por otra parte, estan las «sibilancias atdpicas», que
constituyen el asma bronquial en sentido estricto y en las
que la inflacion cronica eosinofilica activada por la reac-
cion alérgica con el alérgeno tiende a persistir durante un
tiempo indefinido. Segln la guia GINA, referencia interna-
cional en el manejo y tratamiento del asma, «Al menos dos

tercios de los ninos con asma bronquial mantienen su enfer-
medad a través de la pubertad y vida adulta» y nuestra gran
responsabilidad como pediatras es intentar prevenir que
esto ocurra y procurar que el nifio alcance la edad adulta en
las mejores condiciones de salud. En consecuencia, tene-
mos que utilizar todos los medios disponibles —reduccion
de la exposicion al alérgeno, tratamiento antiinflamatorio e
inmunoterapia— para prevenir el desarrollo y la progresion
de la enfermedad alérgica’-2.

La inmunoterapia y el tratamiento con corticoides inha-
lados en el asma no son excluyentes, sino complementarios.
Otro beneficio importante de la inmunoterapia en el asma
bronquial alérgica infantil es que permite reducir, y en
muchos casos evitar, la necesidad del tratamiento con corti-
coides inhalados®, que no estan totalmente libres de efectos
adversos en la edad pediatrica.

Eficacia y seguridad de la inmunoterapia

La Colaboracion Cochrane viene realizando revisiones que
analizan la eficacia de la inmunoterapia subcutanea en el
asma que se actualizan peridédicamente, desde el afo 1995.
La ultima revisién corresponde al afio 2010'%; se incluyen
15 ensayos clinicos realizados en nifos y los autores llegan
la conclusion de que «La inmunoterapia reduce los sinto-
mas de asma y el empleo de medicacion para el asma, y
mejora la hiperreactividad bronquial. Un estudio encuentra
que la magnitud del beneficio es posiblemente comparable
con la de los esteroides inhalados. Debe considerarse la posi-
bilidad de reacciones adversas locales o sistémicas (como
anafilaxia)».

El metaanalisis de la Cochrane aporta un nivel de eviden-
cia 1A para la eficacia de la inmunoterapia en el tratamiento
del asma. Y esto ha sido recogido en la ultima edicion
de la GEMA (Guia Espanola para el Manejo del Asma)'’,
que recomienda la inmunoterapia en el asma alérgica bien
controlada con niveles bajos o medios de tratamiento (esca-
lones terapéuticos 2-4) (fuerza de recomendacion A).

El principal problema de la inmunoterapia subcutanea
radicaba en su seguridad ya que se administraban dosis
altas de alérgeno, que podrian dar lugar a una reaccion
anafilactica grave, incluso fatal, que no produce la enfer-
medad que se trata. Se han descrito casos de reaccion
anafilactica fatal, con una incidencia de 1 caso por 2.540.000
inyecciones en un estudio epidemioldgico realizado en EE.
UU. en el ano 2001. Aunque estas fatalidades son extre-
madamente raras, se debe destacar que no se han vuelto
a referir nuevos casos en los Ultimos afos, seguramente
por los cambios introducidos en la calidad de la inmuno-
terapia, que han mejorado su eficacia y seguridad. Estos
cambios hacen referencia a una mejor caracterizacion y
estandarizacion de los extractos alergénicos, a una reduc-
cion en las dosis, basada actualmente en alcanzar la dosis
optima minima eficaz frente a la dosis maxima tolerada,
que anteriormente suponia un estrecho margen terapéu-
tico muy proximo a la reaccion adversa, y la utilizacion de
alérgenos modificados mediante polimerizacion con gluta-
raldehido que, conservando su inmunogenicidad, reducen su
capacidad alergénica'?.

Desde hace 20 anos existe la posibilidad de administrar
la inmunoterapia sublingual como alternativa a la subcu-
tanea. La eficacia de la inmunoterapia sublingual en nifos
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se ha demostrado en 2 metaanalisis realizados siguiendo la
metodologia de la Colaboracion Cochrane, aunque en uno
de ellos se concluye que la magnitud del efecto no es muy
grande''*. La inmunoterapia sublingual no ha demostrado
una mayor eficacia que la subcutanea y su administracion
diaria, como ocurre con otras medicaciones administradas
en pacientes con enfermedad cronica, plantea un problema
de adecuado cumplimiento.

Los efectos secundarios mas frecuentes de la inmunotera-
pia sublingual son de tipo local, afectando a la mucosa bucal,
pero aunque no se han referido reacciones graves fatales si
que se han publicado reacciones sistémicas de rinitis, asma
y urticaria'3.

La eficacia y la seguridad de la inmunoterapia se basan en
un diagndstico etioldgico preciso y el empleo de vacunas de
alta calidad, con extractos alergénicos bien caracterizados
y estandarizados a las dosis adecuadas.

Expectativas de futuro de la inmunoterapia

El futuro préximo de la alergologia se orienta hacia el
empleo de alérgenos recombinantes para mejorar el diag-
nostico y el tratamiento etioldgico. La caracterizacion
de alérgenos purificados mediante técnicas de biologia
molecular (clonacion, secuenciacion de cADN y poste-
rior expresion de proteinas recombinantes) ha permitido
mejorar el conocimiento de los distintos alérgenos y el
diagndstico, utilizando los componentes alergénicos para
determinar el perfil de sensibilizacion del paciente, lo que
permite una mejor seleccion de pacientes para inmunotera-
pia con extractos alergénicos y, en el futuro, disefar nuevas
estrategias para la preparacion de extractos para inmuno-
terapia. El empleo de alérgenos recombinantes, ademas de
poder realizar una inmunoterapia con los componentes aler-
génicos especificos a los que esta sensibilizado el paciente,
abre la posibilidad de utilizar la tecnologia actual de recom-
binacion y la quimica de péptidos para obtener derivados
hipoalergénicos potencialmente capaces de inducir una res-
puesta inmundgena e interaccionar con los linfocitos T,
pero incapaces de unirse a la IgE especifica para producir
reacciones alérgicas, lo que mejoraria significativamente la
seguridad de la inmunoterapia'.

En conclusion, la inmunoterapia alérgeno-especifica se
ha demostrado eficaz para reducir los sintomas y necesidad
de medicacion en el asma bronquial infantil y puede reducir
o evitar la persistencia y progresion de la enfermedad. La
inmunoterapia subcutanea esta indicada en el tratamiento
del asma episddica frecuente y moderada persistente. La
inmunoterapia sublingual puede considerarse como alterna-
tiva cuando no se tolera la subcutanea o el nifio rechaza la
medicacion inyectada.
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