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® N o O A w N e

Las alergias constituyen un conjunto de enfermedades de gran prevalencia. Cuando los procesos
alérgicos no se controlan, pueden poner en peligro la salud e, incluso, la vida de los pacientes vy,
ademas, su efecto econdmico y social es considerable.

El objetivo de esta revision es presentar un consenso practico de la informacion cientifica disponible sobre
el empleo de la inmunoterapia en las enfermedades alérgicas con la colaboracién de varios institutos y
universidades de Colombia, por solicitud de la Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e Inmunologia.
La revision incluyd aspectos practicos presentados desde el punto de vista de médicos generales,
alergdlogos, inmundlogos, internistas y pediatras con experiencia en el campo de las alergias. Con
base en la evidencia cientifica actual a nivel nacional e internacional, se describi6 de forma detallada
en qué consiste la inmunoterapia, sus indicaciones, contraindicaciones y sus beneficios para la salud,
asi como en el ambito socioecondémico. Se concluy6 que la inmunoterapia es efectiva y segura, y que,
ademas, puede reducir sustancialmente el costo del tratamiento global de los pacientes alérgicos.
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Allergen immunotherapy: Mechanisms of action, and therapeutic and socioeconomic impact
Consensus of the Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e Imunologia

Allergies comprise a set of highly prevalent diseases. When allergic processes are not controlled, they
can endanger patients’ health and lives, and have an important economic and social impact.

The aim of this paper is to present a practical consensus of the scientific evidence on the use of
immunotherapy in allergic diseases. A collaborative review made by various institutes and universities in
Colombia was carried out upon request of the Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e Imunologia,
led by general practitioners, allergists, immunologists, internists and paediatricians with experience in
the field of allergies.

As a result, based on current national and international scientific evidence, we describe in detail
what immunotherapy is about, its indications, contraindications and its economic and health benefits.
Conclusions show immunotherapy as a clinically effective and safe treatment, which can substantially
reduce the cost of the overall treatment of allergic patients.
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En cumplimiento de su funcién de divulgar los
conceptos relevantes de la alergologia e inmuno-
logia clinica, la Asociacion Colombiana de Alergia,
Asma e Inmunologia presenta en este documento
un consenso sobre el empleo de la inmunoterapia
en las enfermedades alérgicas, explicando en qué
consiste, cuales son sus indicaciones y contraindi-
caciones, asi como sus beneficios para la salud y
su impacto socioeconémico. Este consenso es un
acercamiento practico a la informacién cientifica
disponible sobre la utilidad de la inmunoterapia y la
posibilidad de adoptarla como parte de las politicas
de salud para el manejo de las alergias.

Las alergias constituyen un conjunto de enferme-
dades de gran prevalencia que afectan las vias
respiratorias superiores e inferiores (rinitis y
asma), la piel (dermatitis atopica), el sistema
gastrointestinal (alergia a alimentos) o a varios
sistemas simultdneamente, a veces de manera
grave e, incluso, poniendo en peligro la vida de
los pacientes, como en el caso del asma grave
y la anafilaxia por la picadura de himenopteros.
Las alergias tienen un alto costo para la salud de
los pacientes, ademas de un efecto econdémico
y social significativo para sus familias y para el
sistema de salud (1).

En general, el manejo de las alergias incluye
medidas de evitacién (separacion de la fuente
causante de los sintomas), manejo de los sintomas
(tratamiento farmacoldgico) e inmunoterapia. De
estos tres procesos, solo la inmunoterapia tiene
un efecto benéfico que perdura después de su
suspension y permite una reduccion significativa
del proceso inflamatorio, en ocasiones, incluso
total (2). Ademas, por su efecto preventivo, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la ha
denominado como “la vacuna contra las alergias”
y la considera la piedra angular del tratamiento de
las enfermedades alérgicas (3).

Inmunoterapia: en qué consiste

Las alergias implican una reaccion exagerada del
sistema inmunolégico ante un estimulo ambiental
gue comunmente es inocuo para quienes no las
padecen. Los estimulos provienen de proteinas
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que reciben el nombre de ‘alérgenos’ y pueden
inducir una reaccion alérgica en las personas
genéticamente predispuestas. Esta reaccion exa-
gerada se traduce en un conjunto de sintomas
cuyo rango va desde manifestaciones leves hasta
aquellas fatales (4). La inmunoterapia consiste en
la administracion controlada de los alérgenos que
producen los sintomas en el paciente, con el fin
de suprimir la reaccion alérgica progresivamente.
Este proceso induce cambios inmunolégicos que
seran descritos mas adelante (5,6).

Cuando una persona sufre una enfermedad
alérgica, es necesario determinar las causas
que producen los sintomas y hacer los cambios
ambientales necesarios para evitarlos o reducir
su efecto. Entre las causas mas frecuentes de
las alergias estan los acaros, tan comunes en
paises tropicales como Colombia (7,8), asi como
varias especies de animales (perro, gato, caballo,
entre otros), y el polen proveniente de plantas y
arboles (ciprés, fresno, etc.) (9). Las medidas
encaminadas a reducir la cantidad de polvo en el
aire (no barrer sino trapear, forrar colchones con
cubiertas antialérgicas, entre otras) pueden reducir
la concentracién de las proteinas alergénicas,
pero estas medidas no suelen ser suficientes para
controlar completamente los sintomas (10,11).

Los pacientes en quienes se ha determinado
la causa de los sintomas son tratados con alér-
genos a base de extractos estandarizados, es
decir, con inmunoterapia. Su administracion es
gradual hasta alcanzar la dosis maxima en un
ambiente controlado y bajo supervision médica
especializada para evitar reacciones indeseadas.
Se ha observado que la administracion continua
de dosis altas de los alérgenos por via subcutanea
0 sublingual incrementa la tolerancia de los
pacientes a la exposicion cotidiana, lo que mejora
sustancialmente su calidad de vida y permite
reducir el tratamiento farmacoldgico, asi como la
mortalidad y la morbilidad (12,13).

La inmunoterapia dura entre tres y cinco afios,
y logra el control de los sintomas hasta 15 afios
después de finalizado el tratamiento (14,15). Las
vias de administracibn mas comunes son las
inyecciones subcutaneas (usualmente aplicadas
una vez al mes cuando se alcanza la dosis de
mantenimiento) y la via sublingual (de 2 a 6 gotas
diarias). La eleccion de la frecuencia y la via de
administracion dependen de la enfermedad y de
las preferencias del paciente y el médico alergélogo
tratante (16).
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Mecanismos de accion

Aunque la inmunoterapia se viene utilizando
desde hace mas de 100 afios, solo recientemente
se han empezado a conocer los mecanismos
inmunoldgicos de su eficacia. A continuacion se
describen estos mecanismos en funcién de su
efecto en el tiempo.

Efectos a corto plazo

Tras pocas horas de administrarla, la primera dosis
de inmunoterapia produce el descenso de las
células que expresan el receptor de alta afinidad
para la inmunoglobulina E (FceRl). Uno de los
mecanismos que se han descrito para explicar
este fendmeno es el aumento de la expresién
de los receptores de la histamina de tipo 2 (H2),
los cuales son supresores de la activacion de los
basofilos (17). Sin embargo, también se ha visto
gue, tras la administracion de las primeras dosis
de inmunoterapia, se produce un aumento de
mediadores inflamatorios como la histamina y los
leucotrienos, aunque generalmente por debajo del
umbral de la reaccion clinica. Esta liberacion de
mediadores reduce progresivamente el nimero
de granulos citoplasmicos, lo cual aumenta el
umbral de activacion de los mastocitos y los
basofilos (18).

Efectos a mediano plazo

La induccion de un “estado de tolerancia” en
los linfocitos T periféricos representa un paso
fundamental en la inmunoterapia y se caracteriza
principalmente por la generacion de linfocitos T
reguladores (Treg) especificos para el alérgeno
implicado, la cual es inducida por citocinas como el
factor transformador del crecimiento beta (TGFp)
y la interleucina (IL) 10, producidas en gran pro-
porcién por las propias células Treg.

Las células productoras de IL-10, tales como las
células dendriticas y los linfocitos B, junto con las
células Treg, acentlan los efectos supresores de
esta citosina tal como se ha descrito en diferentes
experimentos. La IL-10 suprime los linfocitos T al
bloguear mediante desfosforilacion las moléculas
CD2, CD28y el coestimulador inducible de sefiales
coestimuladoras (ICOS 0 CD278), los cuales generan
una rapida sefial de transduccion en cascada (19).
La IL-10 también ejerce su efecto inhibitorio en los
monocitos activados y en los macréfagos, suprime
otras moléculas coestimuladoras y regula a la baja
las moléculas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad de clase 2 (MHC Il), y de esta forma, su
capacidad de presentacion antigénica (20).

Inmunoterapia con alérgenos

Por otro lado, el TGFp es esencial para el manteni-
miento de la tolerancia inmunolégica, pues induce
la conversién de las células T virgenes CD4+ y
CD25+ a células Treg, mediante la produccion de
la proteina con dominio de cabeza de tenedor 3
(forkhead box 3, FOXP3). La sefializacion iniciada
por el TGFp se requiere para la expansion in vivo
de dichas células, asi como para el mantenimiento
de su capacidad inmunosupresora (21,22).

Efectos a largo plazo

Se puede decir que la tolerancia periférica de los
linfocitos T se desarrolla rapidamente durante la
inmunoterapia. En cuanto a la IgE especifica, la
inmunoterapia produce un aumento inicial, seguido
de la reduccion gradual y progresiva de sus niveles,
fendbmeno que no guarda relacion directa con la
mejoria de los sintomas. Ademas, los individuos
alérgicos pueden presentar una produccién alta
0 baja de IgG1, I1gG4 e IgA. La inmunoterapia
induce un aumento en la produccién de IgG4
especifica, la cual intercepta el alérgeno antes de
gue entre en contacto con la IgE especifica unida
a las células efectoras (mastocitos y basdfilos),
previniendo asi su activacion. No obstante, la
relacion entre la eficacia de la inmunoterapia y la
induccion de subgrupos de IgG especifica sigue
siendo un aspecto controversial, pues en unos
trabajos se ha registrado correlacion, pero no asi
en otros (23).

La inmunoterapia modula de forma eficiente los
umbrales para la activacion de los mastocitos y
los basdfilos y reduce la liberacion de histamina
mediada por IgE, en parte por accion de las células
Treg (24). Alargo plazo, la inmunoterapia se asocia
no solamente con una reduccién de la reaccion
inmediata frente a la provocacién con alérgenos,
sino también de la reaccién tardia en la mucosa
respiratoria (nasal o bronquial) y en la piel (25).

Recientemente, se ha demostrado que la alergina-1,
la cual contiene un inmunorreceptor inhibitorio
denominado ITIM (Immunoreceptor Tyrosine-based
Inhibition Motif), que se expresa preferencialmente
en los mastocitos, suprime la degranulacion de
los mastocitos mediada por IgE (26). En otro tra-
bajo se observé cémo las células Treg inhibian
directamente la degranulacion de los mastocitos
dependiente de su receptor de alta afinidad para la
IgE (FceRlI) por medio del contacto entre células,
lo cual involucraba la interaccion entre la proteina
OX40 y su ligando en las células Treg y los
mastocitos, respectivamente (27).
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Por ultimo, se ha descrito un nuevo fenotipo
de células B reguladoras inducidas durante la
inmunoterapia, las cuales tendrian un efecto supre-
sor sobre las células T efectoras mediante la
produccion del isotipo 1gG4 especifico (28).

En resumen, el control de la reaccion inmunitaria
inducida por alérgenos se logra por medio de:

1) la supresion de las células presentadoras de
antigeno que llevan a la generacion de células T
efectoras;

2) la supresién de las células Thly Th2;

3) la supresién de la IgE especifica y la induccién
de la IgG4 especifica;

4) la supresion de mastocitos, basdfilos y eosindfilos,

5) la interaccion con células tisulares y la remode-
lacién bronquial.

Indicaciones

Tedéricamente, la inmunoterapia podria aplicarse
en todos los pacientes con una enfermedad
mediada por IgE en quienes se haya identificado
el alérgeno causal. A continuacidon se presentan
las enfermedades con mayor evidencia sobre los
beneficios de la inmunoterapia.

Asma alérgica

El asma es una de las enfermedades cronicas
mas frecuentes en la infancia y la edad adulta,
y afecta, en promedio, al 10 % de la poblacién
mundial (12 % en Colombia) (8). La enfermedad
se asocia con el ausentismo laboral y escolar, el
déficit de atencion y la muerte por exacerbaciones
no controladas (29). Ademas, el costo econémico
de las hospitalizaciones, la atencion de urgencias,
los medicamentos y otros procesos secundarios,
es muy alto (30). Se estima que alrededor de 60
a 80 % de los pacientes asmaticos son sensibles
a una o varias fuentes de alérgenos. El control de
los sintomas con los medicamentos disponibles
no se logra del todo en muchos casos (31), lo
cual desemboca en mayores costos directos e
indirectos de la enfermedad asociados a las visitas
a urgencias y las hospitalizaciones, el aumento de
las dosis de los farmacos y el ausentismo laboral o
escolar (8). Algunos estudios en Colombia mues-
tran que la tasa de mortalidad por asma es de
alrededor de 1,5 % (29), similar a la de otros paises
de Latinoamérica (32).

El objetivo de la inmunoterapia en el asma es reducir
los sintomas y la medicacién, asi como preser-
var la funcion pulmonar y evitar la remodelacion
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bronquial, lo cual puede lograrse iniciando la
inmunoterapia de forma temprana, ya que, una vez
ocurre dicha remodelacion, su impacto, al igual que
el de cualquier otro tratamiento, es limitado.

En varias revisiones registradas en Cochrane, se
ha evaluado la eficacia de la inmunoterapia en
sujetos con asma. Entre 1995 y 2010, Abramson,
et al., publicaron tres metaandlisis que incluian
cerca de 20 estudios controlados que evaluaban
la eficacia de la inmunoterapia. En el primero de
ellos, los autores concluyeron que era efectiva
para el tratamiento del asma alérgica y que la
incidencia de los efectos secundarios era baja.
Dicho resultado fue sustentado en dos metaanalisis
posteriores con 20 estudios adicionales (2,33), en
los cuales se observé que las reacciones adversas
graves ocurrian con mayor frecuencia en aquellos
pacientes con asma no controlada, por lo que
concluian que, al momento de la inmunoterapia, se
debia evaluar este aspecto (midiendo el volumen
espiratorio maximo (>80), y la frecuencia de exacer-
baciones en la Ultima semana, entre otros) y no
debia suspenderse el tratamiento farmacoldgico
hasta alcanzar la estabilidad suficiente para reducir
los medicamentos de forma segura.

Indicacion. Se recomienda en pacientes sensibiliza-
dos con asma persistente. La meta es el control de
los sintomas en el paciente mediante el tratamiento
farmacoldgico para evitar reacciones graves.

La Asociacién Colombiana de Alergia, Asma e
Inmunologia recomienda enfaticamente adminis-
trar la inmunoterapia, aunque se debe evitar en los
pacientes con asma grave no controlada.

Rinitis y conjuntivitis alérgicas

La rinitis alérgica es una de las condiciones
croénicas mas comunes en el mundo (12). Segln
el International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), Colombia ocupa el quinto lugar
en el mundo en cuanto prevalencia de los sintomas
de rinitis y conjuntivitis alérgicas en adolescen-
tes, y el octavo en nifios. Esta condicion puede
deteriorar significativamente la calidad de vida de
los pacientes, ya que afecta la calidad del suefio,
la funcién cognitiva, la productividad en el trabajo,
el rendimiento escolar y el bienestar psicosocial
(13,34,35).

Actualmente, la mayoria de los pacientes recibe
tratamiento contra los sintomas con antihistami-
nicos y esteroides topicos (17,22,36-39), lo cual
usualmente logra controlarlos, pero al no atacar la
causa del problema, los sintomas suelen reaparecer
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inmediatamente después de su suspension (40).
La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS)
recomienda la inmunoterapia especifica para el
alérgeno en cuestién cuando la rinitis alérgica es
persistente y no se ha controlado completamente
con el tratamiento indicado, o cuando los medica-
mentos han sido rechazados por el paciente o han
producido efectos secundarios (22,41-43). Sin
embargo, en varios consensos las caracteristicas
de los candidatos a recibir inmunoterapia son mas
amplias y ello permitiria prescribirla a todos los
pacientes con sintomas dependientes de IgE (40).

Las metas de la inmunoterapia en la rinitis
son reducir los sintomas y las necesidades de
medicacion, lo cual a veces se consigue de forma
total (35,44). Se ha observado que cuanto mas
graves sean los sintomas del paciente, mayor es
el efecto clinico de este tratamiento (45,46), y que,
ademas, tiene un efecto preventivo a largo plazo,
gue se prolonga hasta 15 afios después de su
suspension y evita el desarrollo del asma (40).

En varios estudios se ha demostrado que, en la
rinitis, la inmunoterapia es util independientemente
de la via de administracién. La via que se seleccione
depende de distintos factores, como la disponibilidad
de las vacunas, la localizacién geografica, el costo,
y las caracteristicas y preferencias del paciente (17).
Varney, et al., seleccionaron 28 pacientes con rinitis
alérgica moderada a grave, sensibilizados a acaros
y sin mejoria con los medicamentos antialérgicos.
Los pacientes se dividieron en dos grupos: uno
recibié inmunoterapia y el otro placebo. Después
de un afio, en el grupo que habia recibido inmuno-
terapia se habia producido una reduccion de 58 %
de sus sintomas y de 20 % en la medicacién, asi
como una disminucion de la sensibilizacion a los
acaros, en tanto que, en el grupo que habia recibido
placebo, los sintomas mejoraron en 32 %, pero no
hubo reduccion en el uso de medicacion ni cambio
en las pruebas cutaneas (47).

En varias revisiones de Cochrane se ha evaluado
la eficacia de la inmunoterapia en sujetos con
rinitis alérgica (con asma o conjuntivitis o sin ellas),
sensibilizados a diferentes fuentes alergénicas
(polen, ambrosia, arboles, acaros y gatos) y se
ha encontrado una reduccién significativa de los
sintomas en comparacién con los pacientes que
habian recibido placebo. En ninguno de los ensayos
se informaron reacciones adversas fatales (36,48).
Con respecto a los efectos secundarios, entre 40 y
75 % de los pacientes puede presentar reacciones

Inmunoterapia con alérgenos

locales leves y transitorias en el sitio de la inyeccién
0 en la mucosa oral, las cuales rara vez requieren
la reduccion o interrupcion del tratamiento (49).

Indicacion. Se recomienda en pacientes sen-
sibilizados con rinitis o conjuntivitis alérgica
persistente que no se han podido controlar con
los medicamentos, o porque los pacientes no han
aceptado tomarlos.

La Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e
Inmunologia recomienda enfaticamente la admi-
nistracién de la inmunoterapia. En pacientes con
sintomas intermitentes, depende de la gravedad
de su condicion y del efecto en su calidad de vida.

Alergia a himendpteros

La inmunoterapia es el tratamiento mas efectivo
frente a las reacciones sistémicas a las picaduras
de los himendpteros (abejas, avispas, hormigas),
ya que disminuye la morbilidad y la mortalidad, y
mejora la calidad de vida en pacientes con alto
riesgo de picaduras (50). El tratamiento previene
las reacciones sistémicas en 75 a 95 % de los casos
cuando se ha alcanzado la dosis de sostenimiento
recomendada, en comparacion con los pacientes
de control no tratados con inmunoterapia, en
quienes el riesgo de nuevas reacciones a las
picaduras de himenopteros es de 40 a 60 % (51).
Ademas, el efecto protector permanece hasta siete
afos después de finalizado el tratamiento (52).

Las siguientes son las indicaciones para la
inmunoterapia en pacientes con hipersensibilidad
a los himendpteros;

- Reaccion alérgica sistémica y evidencia de anticuer-
pos especificos del tipo de IgE contra el veneno.

- Adultos con reaccion local extensa a himendp-
teros y con alto riesgo de nueva exposicion.

- Pacientes con diagnostico de alteraciones de
los mastocitos, como mastocitosis sistémica, sin-
drome de activacion del mastocito o sindrome
de activacion clonal de mastocitos, y niveles de
triptasa sérica mayores de 11,4 pug/ml.

La inmunoterapia no se recomienda en pacientes
con pequefias reacciones locales, adultos con reac-
cion local extensa sin riesgo de nueva exposicion
ni afectacion de su calidad de vida, o personas sin
evidencia de anticuerpos IgE especificos contra el
veneno de himendpteros.

La inmunoterapia con himendpteros se ha aso-
ciado con potenciales efectos secundarios. Son
comunes las reacciones locales (en el punto
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de aplicacién), aproximadamente, en 50 % de
los pacientes. Entre 2 y 20 % de los pacientes
que reciben inmunoterapia tienen una reaccion
sistémica, aunque la mayoria de estas reacciones
no requieren cuidados especiales y, por lo general,
el paciente es dado de alta el mismo dia (52).
En un estudio realizado por Stoevesandt con
818 individuos (53), aproximadamente el 3 % tuvo
reaccion sistémica; de este porcentaje, solamente
cinco pacientes presentaron los grados 2 a 4
durante la fase de induccion de la inmunoterapia.
Sin embargo, los beneficios que la inmunoterapia
con himenopteros ofrece a los pacientes con ante-
cedentes de reaccion sistémica superan los riesgos
que su administracion pueda tener.

Indicacién. Se recomienda en pacientes con media-
cion de IgE demostrada, con reaccién sistémica a
himendpteros, o con reacciones locales extensas y
alto riesgo de nuevas exposiciones.

La Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e
Inmunologia recomienda enfaticamente la admi-
nistracion de la inmunoterapia, siempre a cargo de
personal entrenado y capacitado en el manejo de
reacciones sistémicas.

Dermatitis atépica

La dermatitis atOpica es una enfermedad que afecta
al 5 % de la poblacion infantil y a uno de cada 100
adultos. Debido a que puede afectar gravemente
la piel, en ocasiones de manera irreversible, es
la enfermedad alérgica que mas se asocia con
trastornos psicologicos, como la poca autoestima,
la depresion y la ideacion suicida (54,55). Se ha
observado, ademas, que los nifios menores de
dos afios con dermatitis atopica tienen un riesgo
seis a ocho veces mayor de desarrollar asma y
otras alergias.

La inmunoterapia ha demostrado ser una alter-
nativa terapéutica util en esta enfermedad, ya que
disminuye la necesidad de medicamentos tépicos
y sistémicos que, aunque necesarios, se asocian
frecuentemente con efectos secundarios cuando su
uso es permanente (56).

En las Ultimas dos décadas, se han llevado a
cabo varios estudios aleatorios controlados en
los cuales se ha demostrado que un porcentaje
importante de los pacientes con dermatitis atdpica
se puede beneficiar con esta terapia, aunque su
impacto varia de acuerdo con la gravedad de la
enfermedad (57-61). En un estudio en Medellin,
Colombia, se observé que los pacientes con
dermatitis moderada segun la puntuacion en el
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Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), tuvieron
una mayor y mas significativa reduccion de los
sintomas en comparacion con el grupo placebo,
asi como un aumento significativo de la 1I9G4 (62)
y una disminucién en la capacidad de activacion de
los basofilos (25), lo que indicaria una disminucién
sostenida de la reaccion inflamatoria. Sin embargo,
en otros estudios no se ha observado mejoria en
ninguno de los grupos de participantes, lo que
sefiala la necesidad de hacer mas investigaciones,
con el fin de caracterizar mejor a los pacientes que
se pueden beneficiar de la inmunoterapia.

En varias publicaciones se ha reportado que
algunos pacientes pueden presentar exacerbacion
de los sintomas cutaneos con esta terapia; no
obstante, cuando la administracion se hace de
forma controlada, especialmente con extractos
modificados, el riesgo de reacciones sistémicas se
reduce considerablemente, como se observo en
un estudio retrospectivo, también en Medellin, en el
cual ninguno de los 114 pacientes con dermatitis,
a los cuales se les aplicaron mas de 1.000 inyec-
ciones, presentd una reaccion sistémica ni tuvo
gue abandonar la terapia debido a la exacerbacion
de los sintomas durante el tratamiento (63).

Indicacion. Se recomienda en pacientes sensibi-
lizados con dermatitis persistente, especialmente
moderada o grave, en quienes haya una clara
relacion con la exacerbacién por alérgenos en
el ambiente.

La Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e
Inmunologia recomienda la administracion de
la inmunoterapia con restricciones, ya que se
requieren mas estudios para establecer cuales
son los pacientes que méas se benefician con este
tratamiento y por cuanto tiempo.

Vias de administracion

La inmunoterapia puede aplicarse por diversas
vias: en parches epidérmicos, mediante aplicacion
directa en los ganglios linfaticos, y en la mucosa
conjuntival y nasal, entre otras. Sin embargo,
actualmente se cuenta con mayor evidencia cien-
tifica sobre la eficacia de la aplicacion por las vias
subcutanea y sublingual.

Inmunoterapia subcutanea

La inmunoterapia subcutanea viene empleandose
desde hace mas de 100 afios (64) y, actualmente,
es la mas utilizada a nivel mundial. Existen malti-
ples estudios que sustentan su eficacia, como los
citados en las diferentes secciones de esta revision
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en referencia a las enfermedades estudiadas; se
comentaron, igualmente, los riesgos inherentes a
su aplicacion (2,56,65).

Entre los requisitos minimos para su aplicacion,
debe tenerse en cuenta la supervision estrecha
a cargo de personal entrenado y la disponibi-
lidad de equipos de reanimacion en caso de que
se presente una reaccion sistémica grave (66).
Los pacientes deben permanecer bajo vigilancia
durante no menos de 30 minutos en el centro
médico. En cuanto a la edad, no existe un limite
de edad maxima o minima para su aplicacion; sin
embargo, no se aconseja su uso en menores de
cinco afios, excepto en casos especiales segun el
criterio médico.

Se estima que 6 a 12 meses son suficientes para
evaluar si la terapia ha sido clinicamente util para
el paciente (16). En caso de no observarse una
mejoria durante ese periodo, deberan explorarse las
posibles causas, por ejemplo, nuevas sensibiliza-
ciones o dosis insuficientes de alérgeno, y sopesar
la suspension o continuacion de la inmunoterapia.

La duracién total del tratamiento es de tres a
cinco afios, dependiendo de la reaccién clinica
del paciente. El tratamiento es prolongado debido
a que se requiere de tiempo para generar una
reaccion inmunoldgica de memoria que puede
perdurar hasta 15 afios después de finalizado el
tratamiento (15,67).

Los esquemas de aplicacion de la inmunoterapia
se dividen en la fase de inicio, la cual puede durar
dias 0 semanas, y en la de mantenimiento que, por
lo general, implica una aplicacién mensual durante
tres a cinco afos (68).

Inmunoterapia sublingual

La expresion “inmunoterapia sublingual” deberia
ser reemplazada por “inmunoterapia oral”, pues,
aungue inicialmente su presentacion venia sola-
mente en gotas de administracién sublingual,
actualmente también viene en atomizador y en
tabletas (69). A pesar de que la inmunoterapia
sublingual surgié al mismo tiempo que la inmu-
noterapia subcutédnea, solo recientemente ha
aumentado su popularidad (5-7). Con base en
ocho metaanalisis que incluian estudios clinicos
doble ciego y ensayos aleatorios controlados con
placebo, la OMS declar6 que la inmunoterapia
sublingual puede considerarse una alternativa
viable frente a la via subcutanea en adultos (3).
Aunque la comunidad cientifica europea ha
aceptado y practica la inmunoterapia sublingual

Inmunoterapia con alérgenos

(70), es importante destacar que la Federal Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos no
la recomienda, pues alli los ensayos clinicos aun
estan en desarrollo.

Dado que con esta forma de administracién los
efectos secundarios son menos frecuentes, el
paciente tiene la ventaja de poder aplicarse el
tratamiento en casa, después de haber sido debi-
damente entrenado por su médico alergélogo, y
atendiendo las indicaciones sobre la conducta que
se debe seguir en caso de algun efecto adverso
(70). El alérgeno debe aplicarse de forma continua
varios dias de la semana.

Aunque hay necesidad de mas estudios bien dise-
flados, doble ciego, que comparen directamente
la administracién de la inmunoterapia subcutanea
con la sublingual, la mayoria de ellos parece
indicar que la via subcutanea tiene una mayor tasa
de eficacia y que la mejoria clinica suele ser mas
rapida. Por otra parte, la administracion sublingual
reduce la frecuencia de efectos secundarios y
puede hacerse en casa, lo cual disminuye, también,
los desplazamientos del paciente a los centros de
salud (71-73).

En el momento de escoger una via de admi-
nistracion, es importante tener en cuenta las
posibilidades de cumplimiento del tratamiento,
aspecto en el que cuenta la preferencia del
médico tratante, pero también, la del paciente
y sus familiares en caso de ser menor de edad.
En un estudio en Colombia, se observé que,
independientemente de la via de administracion,
el porcentaje del cumplimiento del tratamiento fue
de cerca de 50 % cuando los pacientes escogian
la via de administracién una vez se les explicaba
en qué consistia, en comparacion con quienes
simplemente aceptaban la eleccién con base en
el criterio del médico (74).

Costo-efectividad de la inmunoterapia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las
alergias son un grupo de enfermedades crénicas
de alto impacto en el mundo, dada su frecuencia,
el alto costo de su tratamiento y el impacto en la
calidad de vida de los pacientes y familiares (75).
Por ello, representan un problema de salud publica
gue exige determinar las formas de tratamiento que
resulten mas costo-efectivas para los pacientes
y los sistemas de salud. Como ya se sefialg, en
la mayoria de los casos el control total de los
sintomas, especialmente del asma, no se logra con
los medicamentos disponibles (31), lo cual implica
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mayores costos directos e indirectos debidos a
las visitas a urgencias y a las hospitalizaciones,
asi como al aumento de las dosis y al ausentismo
laboral o escolar (8).

Ya se menciond la informacién cientifica sobre
la efectividad clinica de la inmunoterapia en el
asma, la rinitis alérgica y la dermatitis atépica.
Ademds, segun varias evaluaciones econdmicas,
la inmunoterapia especifica contra el alérgeno
reduce los costos del tratamiento de las alergias
desde la perspectiva de la sociedad y del tercer
pagador (76).

La revision de diversos articulos publicados permite
concluir que, en la mayoria de las evaluaciones
econdmicas, se determiné que la inmunotera-
pia subcutanea o sublingual, especialmente en
pacientes con rinitis 0 asma, es una medida mas
costo-efectiva que el tratamiento convencional
con farmacos, lo cual es mas evidente cuando
esta relacion se expresa como costo-efectividad
con incrementos progresivos (77). No obstante,
es importante resaltar que la heterogeneidad en
la metodologia de los estudios y las poblaciones
estudiadas limitan la generalizacién de sus conclu-
siones. La mayoria de las revisiones sistematicas
en este campo coincide en que, si bien se
encuentra un buen nimero de estudios, debido
a sus deficiencias metodoldgicas solo unos pocos
pueden incluirse en los metaandlisis (76). En una
revisién sistematica del 2013 que hacia parte de
una valoracién tecnoldgica de la inmunoterapia
para rinitis, Meadows, et al., encontraron que, de
las 107 evaluaciones econdémicas revisadas, solo
14 articulos y dos revisiones pudieron ser incluidas
en el metaandlisis. Dichas publicaciones sirvieron,
ademas, para definir variables en un modelo de
Markov ajustado a las condiciones de Inglaterra.
Los autores concluyeron que la inmunoterapia era
mas costo-efectiva que el tratamiento farmacoldgico
convencional por si solo (77).

La relacion de costo-efectividad de la inmunoterapia
depende de la duracion del beneficio clinico al
término del tratamiento y de los costos combinados
de su uso y del tratamiento farmacoldgico. En el
inicio de la inmunoterapia, sus costos son mayores
porqgue se afladen mas no reemplazan los del
tratamiento farmacoldgico convencional, pero el
punto de equilibrio se consigue cuando se reduce
el nimero de medicamentos utilizados y finaliza la
inmunoterapia, lo cual varia, aunque generalmente
se da a largo plazo. Esta es la razén por la cual los
modelos econémicos que evallan la inmunoterapia
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se proyectan en un horizonte temporal de méas de
tres afios (78), aunque en algunos se ha llegado a
proponer reducirlos, incluso, a tres meses (79).

Aungue los estudios coinciden en que la inmu-
noterapia es costo-efectiva desde cualquier
perspectiva, la mas importante es la de los
pacientes, pues son ellos quienes asumen los
costos indirectos de la enfermedad (ausentismo
laboral o escolar), costos que segun algunos
estudios representarian la porcion fundamental de
los gastos.

Contraindicaciones

No se han encontrado contraindicaciones abso-
lutas para la inmunoterapia; sin embargo, debe
considerarse la incapacidad de algunos pacientes
para manifestar los sintomas de alarma, asi como
las enfermedades concomitantes. Es el caso de
los pacientes con trastornos psiquiatricos o de
los nifios menores de tres afios. Tampoco se ha
establecido un limite maximo de edad para su
aplicacion, pero antes de iniciarla, deben tenerse
en cuenta las enfermedades concomitantes, con
el fin de hacerles seguimiento.

El embarazo no es una contraindicacion para la
inmunoterapia cuando el tratamiento ya esta4 en
curso, pero se recomienda no darle inicio para
evitar el riesgo de reacciones sistémicas, las
cuales son més frecuentes en la fase inicial de
su administracion.

Consideraciones particulares sobre la
inmunoterapia en Colombia

La frecuencia de enfermedades alérgicas en
Colombia es alta (8,80); también, se han podido
determinar las principales fuentes de alérgenos en
diferentes ciudades del pais (9,81). Ademas, se
vienen adelantando trabajos de investigacion sobre
la inmunoterapia, entre ellos, estudios de seguridad
y eficacia. Los estudios de eficacia han demostrado
que la inmunoterapia puede ser util para reducir
la dosis de medicamento requerida para conseguir
el control de los sintomas en pacientes con asma,
rinitis, conjuntivitis y dermatitis, lo cual reduce el
riesgo de efectos secundarios por el uso cronico
de medicamentos (16,62,82). Asimismo, los estu-
dios han demostrado un mejor control de los
sintomas con un impacto significativo en la calidad
de vida de los pacientes (13) y un mayor grado de
cumplimiento del tratamiento.

Por otra parte, en los estudios sobre la seguridad
de la inmunoterapia, se ha observado que, si su
aplicacién estd a cargo de personal debidamente
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entrenado, la frecuencia de los efectos adversos
es baja (reacciones por aplicacion: 1,9 %) y en
la mayoria de los casos consisten en reacciones
locales (1,8 %). Las reacciones sistémicas son
infrecuentes (0,1 %) y hasta el momento no se han
reportado muertes por esta causa en el pais (63), lo
cual responderia al hecho de que solo el personal
experto en centros especializados se encarga de
su aplicacion.

Al igual que en los estudios internacionales, estos
resultados permiten considerar la inmunoterapia
como un tratamiento clinicamente efectivo y seguro
gue puede reducir de forma sustancial el costo del
tratamiento global de los pacientes alérgicos.
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