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Nota Farmacologica

Eficacia y seguridad de la inmunoterapia en el tratamiento del asma y alergia

En la presente nota farmacolégica se define a la inmunoterapia, su mecanismo de accién y sus principales usos en determina-
dos pacientes con asma y otros problemas alérgicos. Se describen los alergenos habituales responsables de las alergias
(acaros, pelo y caspa de animales domésticos, esporas de hongos y polen); y datos acerca de eficacia y seguridad de la
inmunoterapia avalados por revisiones sistematicas de la literatura y ensayos aleatorizados. Es importante sefialar que la
inmunoterapia en general se reserva para tratar casos de asma, alergia respiratoria de dificil manejo o a algunos farmacos que
no pueden ser controlados satisfactoriamente con la medicacién ni con las medidas tendientes a evitar el contacto con el
alergeno. No se recomienda en general para dermatitis atopica ni alergia alimentaria. Se describen también las medidas pre-
cautorias recomendadas por las principales sociedades cientificas para reducir las complicaciones de la anafilaxis severa aso-

ciada a la inmunoterapia.
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Introducci6n

La inmunoterapia consiste en administrar cantidades crecientes de
un alergeno especifico para el cual el paciente ha demostrado ser
alérgico. Se la conoce desde 1911 y se la ha utilizado con mayor o
menor evidencia, entre otros problemas, para el tratamiento de la
fiebre del heno, el asma y la prevencion de reacciones alérgicas
luego de picaduras de insectos.*

En relacién a su mecanismo de accién, se postula que modularia
la actividad de linfocitos T, los cuales disminuirian la produccion de
citoquinas, lo cual produciria una reduccién de los niveles de
inmunoglobulina E (Ig E) especifica contra el alergeno en cuestion.
De ahi la recomendacién habitual de determinar previamente la
hipersensibilidad del paciente a ese alergeno, mediante pruebas
cuténeas (como el llamado "prick test") o sanguineas especificas
para confirmar una elevacion de Ig E especifica luego de la provo-
cacion con ese agente.

Los alergenos mas frecuentes son los acaros, el pelo y caspa de
animales domésticos, las esporas de hongos frecuentes en las
viviendas y el polen. Este Ultimo es el responsable de los sintomas
estacionales, mientras que el resto provoca alergia durante todo el
afo.

La inmunoterapia se utiliza para tratar casos de asma o alergia res-
piratoria de dificil manejo, que no pueden ser controlados satisfac-
toriamente con la medicacion ni con las medidas tendientes a evi-
tar el contacto con el alergeno. Estas dos Ultimas medidas terapéu-
ticas deberian continuar en estos casos y utilizar la inmunoterapia
como complemento. No es conveniente indicar inmunoterapia para
el tratamiento de la dermatitis atopica ya que se ha visto en algunos
trabajos que puede empeorar el cuadro y deberiamos asegurarnos
gue los candidatos para este tipo de tratamiento no padezcan ecce-
ma atoépico asociado a los sintomas respiratorios®. Tampoco se
encuentra indicada para el tratamiento de la alergia a alimentos, ya
gue varios estudios han sido suspendidos debido a eventos
anafilacticos serios. En relacién a la alergia a farmacos, se utiliza
este método para desensibilizar a los pacientes a penicilina, allo-
purinol y aspirina, aunque el efecto persiste solamente mientras se
mantenga el tratamiento y se encuentra mediado por un mecanis-
mo de accion diferente que la inmunoterapia convencional.

Eficacia

La inmunoterapia fue mas eficaz que el placebo en disminuir los
sintomas de rinoconjuntivitis alérgica estacional y el uso de me-
dicacion, durante y después del tratamiento (RR 0,42; IC 95% 0,21
a 0,56)°. La mejoria significativa se mantuvo en 80% de los
pacientes hasta tres afios luego del cese de la misma, que habia
durado a su vez tres afios. Otros trabajos reportaron una eficacia
algo menor para el tratamiento de la alergia no estacional’.

En Agosto del 2003 se publicd una revision sistematica de la
Colaboracion Cochrane que incluyé 74 ensayos clinicos con un
total de 3506 pacientes sobre la eficacia de la inmunoterapia en el

tratamiento del asma®. En ese trabajo se detectd una reduccién
significativa en los puntajes de sintomas en el grupo inmunote-
rapia, con una diferencia media estandarizada (DME*) de -0,72
(IC95% -0,99 a -0,33), y un numero necesario a tratar (NNT*) para
prevenir un paciente con deterioro de sintomas de 4 (IC95% 3 a 5).
Fue mucho menos probable que los pacientes asignados a
inmunoterapia presentaran deterioro sintomatico que los que no la
recibieron, con un Odds Ratio* de 0,27 (IC95% 0,21 a 0,35). El uso
de medicacién también fue menor, con una DME* entre los dos gru-
pos de -0,51 (IC95% -0,74 a -0,28) y un NNT para evitar un aumen-
to de me-dicacion de 5 (IC95% 4 a 6). Ademas, se registré una dis-
minucion significativa en los tests de hiperreactividad bronquial
(DME* -1,14; 1C95% -1,62 a -0,65), sin hallar diferencias en la fun-
cién pulmonar entre los grupos. La revisién concluye que la
inmunoterapia es eficaz para reducir los sintomas, los requerimien-
tos de medicacion y la hiperreactividad bronquial en el asma, pero
aconseja tomar en cuenta los riesgos de anafilaxis asociados.
Ademads, este trabajo no brinda informacién sobre la magnitud del
efecto, por lo que la-mentablemente todavia no es clara la implican-
cia clinica de las diferencias encontradas entre el grupo que recibi6
inmunoterapia y el que no la recibié, aunque la tendencia favorece
al tratamiento con alergenos.

Seguridad

En 1986 fue publicado un reporte de la Comisiéon Britanica de
Seguridad de Medicamentos, alertando sobre el aumento en la
cantidad de casos graves de anafilaxis, incluyendo la muerte, rela-
cionados con el uso de inmunoterapia en Gran Bretafia'. Este
reporte mencionaba que la tasa de reacciones anafilacticas se-
veras era de 1 en 500. Se identificaron problemas en la seleccién
de los pacientes, en el poco entrenamiento del personal que admi-
nistraba la terapia, falta de preparados de alergenos estandariza-
dos y de equipo de resucitacién cardiopulmonar en el lugar de apli-
cacion. Se estipulaba que luego de la aplicacion, el paciente debia
permanecer en observacion por lo menos 2 horas en un centro con
capacidad de realizar resucitacion cardiopulmonar avanzada. El
tiempo fue acortado a una hora en las recomendaciones de 1996.
En 1987 la Academia Americana de Asma, Alergia e Inmunologia
reportd que en ese pais se habian producido 24 muertes rela-
cionadas a inmunoterapia en un periodo de 25 afios'. Los casos se
produjeron dentro de los 25 primeros minutos de la aplicacion, por
lo que esta sociedad actualmente recomienda una observacion de
por lo menos 20 minutos luego de la aplicacién y de 30 minutos
para pacientes de mayor riesgo de anafilaxis (asmaticos o per-
sonas con antecedentes de reaccién anafilactica).

La Sociedad Australiana de Alergia e Inmunologia recomienda un
periodo de observacién de 30 minutos, extendiéndose a 45 minu-
tos en las personas de riesgo’. Ademas, recomienda contar en el
lugar de administracién con equipo y personal médico entrenado
en resucitacion cardiopulmonar y tratamiento del shock anafilacti-
co.
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La Sociedad Argentina de Alergia recomienda pautas similares a
las anteriores.

La via de administraciéon recomendada es la subcutanea en el mus-
culo deltoides, y la frecuencia varia segun la indicacion: semanal
en la fase de escalada de dosis y luego mensual para el tratamien-
to de la alergia no estacional y el asma, con un periodo de mante-
nimiento recomendado por la OMS de 3 a 5 afios. En el caso de
sintomas en la fiebre del heno estacional, se recomienda previa a
la estaciéon de exacerbacion de los mismos. No se recomiendan
otras vias alternativas de administracién como la oral, sublingual o
la intranasal.

Conclusiones

Como resumen para el consultorio, la inmunoterapia parece mas
eficaz que el placebo en disminuir los sintomas y los requerimien-
tos de medicacién en algunos pacientes.

Los grupos que podrian beneficiarse incluyen pacientes refracta-
rios a los medicamentos antialérgicos y antiasmaticos conven-
cionales, y también a la indicacion de evitar los alergenos provo-
cadores especificos.

Es importante tener siempre en cuenta que debe ser un comple-
mento de los tratamientos anteriormente mencionados, y no se los
debe suspender mientras se realiza la terapia con los alergenos.

Es necesario sin embargo contar con mas estudios que evallen la
magnitud real del efecto terapéutico antes de poder incorporar la
inmunoterapia como primera linea de tratamiento.

Ademas, para implementar esta terapia deben establecerse pautas
de seguridad claras y estrictas, y debe realizarse en un ambiente
institucional que esté preparado para manejar la emergencia
anafilactica, contando tanto con equipo como con personal médico
entrenado para ese objetivo.

* ver glosario

Dra. Victoria Wurcel [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva.Hospital Italiano de Buenos Aires.]
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