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INMUNOTERAPIA EN ELL ASMA BRONQUIAL
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La inmunoterapia es un método terapéutico basado
en la administracién de cantidades crecientes de anti-
geno (alergeno), hasta llegar a una dosis de manteni-
miento, con el fin de mejorar la tolerancia del pacien-
te al alergeno. Para conseguir un efecto adecuado, la
dosis de mantenimiento deberia ser 6ptima y admi-
nistrada durante dos aiios como minimo. La inmuno-
terapia (IT), cuando se usa de manera adecuada, es
una forma de tratar una enfermedad alérgica mediada
por IgE.

Desde hace mas de 70 aiios se viene utilizando la IT
en el tratamiento del asma bronquial. Siempre ha sido
cuestionado el uso y abuso de la IT en la practica
clinica diaria; diversos especialistas no alergologos
han sido sumamente criticos con esta terapéutica.
Ultimamente las muertes producidas por este trata-
miento en Europa y especialmente en Gran Bretafia
han hecho mds patente la necesidad de crear una guia
con informacidn practica para fijar las indicaciones de
los extractos alergénicos y controlar sus resultados y
efectos secundarios!-3,

El principal factor determinante del uso frecuente
de la IT es la experiencia acumulada por numerosos
clinicos desde su aplicacion, pero ha sido en las dos
ultimas décadas cuando se han publicado informes de
estudios controlados con placebo y que nos han per-
mitido conocer con que alergenos y metodologia se
podia realizar una IT correcta, siempre que estuviese
precedida de una indicacion precisa*®, y con que pro-
ductos se hacia una terapéutica sin el menor rigor
cientifico®’.

Numerosos informes han permitido conocer las al-
teraciones inmunoldgicas inducidas por la inmunote-
rapia*%1%, Sabemos que se produce un incremento
inicial de anticuerpos IgE total y especifica de alerge-
no, seguido de una disminucion progresiva, asi como
la supresidon de la elevaciéon transitoria durante la
exposicién alergénica estacional. Con respecto a los
anticuerpos IgG se produce una elevacion de los mis-
mos frente al antigeno inyectado. Asi mismo tiene
lugar una disminucién de la sensibilidad del baséfilo
al antigeno expuesto y se producen modificaciones
sobre las subpoblaciones linfocitarias, disminuyendo
la proliferacién de linfocitos y linfoquinas frente al
antigeno inmunizante. Pero todo ello no nos permite
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conocer la base inmunoldgica en que se funda la
mejoria clinica del paciente tratado. Tampoco nos
sirve para pronosticar si un paciente en concreto
entrard en el grupo de los que responden bien a esta
terapéutica o pertenece al grupo que no se beneficia-
ra de ella, a pesar de que inicialmente esté bien indi-
cada'’.

En mi opinion, el gran debate en torno al uso de IT
en el tratamiento del asma bronquial entre diversos
grupos de especialistas radica en la interpretacidon de
las indicaciones y tipos de extractos alergénicos usa-
dos en la practica clinica. Podemos afirmar que la IT
es un tratamiento efectivo en algunos casos concretos
de asma bronquial si se utiliza en condiciones Op-
timas, que comprenden: a) enfermedad medida
por IgE; b) extractos de gran calidad; ¢) dosis apropia-
das. Podriamos decir que se ha realizado una co-
rrecta indicacién de IT cuando ésta se basa en la de-
mostracién de que el alergeno tiene una importancia
relevante en los sintomas y severidad del asma bron-
quial (los clinicos sabemos la dificultad que esto en-
trafia en numerosas ocasiones), asi como la evaluacion
del riesgo relativo, inconvenientes y beneficios de
la IT.

La IT no se deberia prescribir a menos que se haya
intentado evitar el alergeno y valorar si los sintomas
mejoran cuando disminuye la exposicién!Z!4, Con res-
pecto a la edad del paciente en que queremos indicar
IT, deberemos tener presente que antes de los cinco
afios implica mas riesgo si se producen efectos secun-
darios y que la sensibilizacién definitiva a uno o
varios alergenos determinados no estd establecida.
Los nifios a partir de esa edad serdn los mas beneficia-
dos®, pero en los adultos, incluyendo hasta una edad
media, se puede hacer una correcta indicacion. En la
senectud, tanto por menor frecuencia del componente
alérgico, como por la alteracion de la respuesta inmu-
ne por la edad y que las reacciones anafildcticas son
mads graves, es por lo que no se deberia utilizar IT en
edades avanzadas.

La IT generalmente se realiza con aeroalergenos,
como polenes, dcaros, epitelios de animales. La IT con
polvo de casa ha sido frecuentemente usada en el
tratamiento del asma bronquial, pero en la actualidad,
conociendo que el polvo doméstico se compone de
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una mezcla heterogénea y no se puede estandarizar,
no existe justificaciéon para usarla. Asi mismo, los
extractos bacterianos y de Cdndida albicans fueron
ampliamente usados de forma indiscriminada en el
asma bronquial. No estdn estandarizados y estudios
controlados han demostrado su ineficacia’. La IT con
extractos de polvo doméstico, bacterianos y de candi-
da estdn formalmente desaconsejados, a pesar de su
aceptacion por parte de numerosos médicos y sufridos
pacientes. La alergia al polen produce normalmente
rinoconjuntivitis, en el contexto de la polinosis. Cuan-
do la clinica se intensifica progresivamente de prima-
vera en primavera, nos encontrariamos con una clara
indicacién de IT, siempre y cuando la duracién de la
polinizacion fuese de varios meses y el paciente acep-
tase bien el tratamiento de IT. Las especies de polenes
en que se ha demostrado la eficacia han sido las
gramineas, ambrosia, abedul y cedro de la montafia’.
En nuestro medio las gramineas, olea y parietaria son
las mads indicadas. Progresivamente vamos disponien-
do de nuevos extractos bien estandarizados de Plan-
tago lanceolata, Artemisa vulgaris, Salsola kali y Chae-
nopodium albus. En bastantes estudios controlados,
realizados con extractos de alta calidad e incluyendo
placebo, se ha demostrado que el asma bronquial por
dcaros mejora en picientes tratados®. La severidad del
asma es un factor importante. A mayor gravedad me-
nor es el beneficio debido a la IT. Asi mismo aumenta
el riesgo de que, ante una reaccién anafildctica tras la
administracion de una dosis, el paciente muera por
insuficiencia respiratoria al aumentar de forma brusca
e intensa su obstruccion bronquial. En los dos dltimos
afios, al menos cinco pacientes de tratamiento de
dcaros han fallecido en Espafia. Pocos minutos des-
pués de la inyeccion del extracto alergénico presenta-
ron reaccion anafilactica y en el contexto de ella, la
agudizacion grave de su asma bronquial determiné
muy posiblemente su muerte. En los pacientes de
asma bronquial de dificil manejo, que precisan corti-
coides tépicos diarios y frecuentes curas de corticoi-
des por via oral por sus numerosas agudizaciones, no
se deberd prescribir IT*!4, En el tratamiento del asma
por alergia a epitelios de animales, estudios controla-
dos realizados con IT de epitelio de gato y perro
sugieren que se produce una disminucién de sensibili-
dad del 6rgano de choque™!>!%, pero no hay pruebas
de que el asma pueda ser controlado cuando el animal
permanece en el mismo ambiente que el paciente. En
algunos asmas ocupacionales por epitelios de animales
(veterinarios, granjeros, trabajadores de laboratorio)
puede estar indicada. Ademds de estos casos muy
concretos de asma ocupacional por epitelios de ani-
males, cabria hacer IT en asma ocupacional por hari-
na de trigo, el asma de los panaderos, siempre que se
haya probado que la alergia a la harina de trigo es el
hecho mds importante después de una prueba de pro-
vocacion. Con respecto a la realizaciéon de IT con
hongos, existen estudios controlados con placebo y
con extractos de alta calidad que han demostrado
eficacia. En la actualidad, esta IT se restringird a
ensayos controlados.
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No hay pruebas in vivo ni in vitro que puedan
predecir el resultado individual de la IT y la eficacia
clinica sélo puede ser determinada mediante un orde-
nado registro en las variaciones diarias o semanales de
sintomas / medicacién. Podemos decir que la valora-
cidn de la eficacia clinica descansa fundamentalmente
en la autoevaluacion del paciente. Se deberd disponer
de una documentacion escrita donde podamos reali-
zar el seguimiento de la IT en cada paciente. El objeti-
vo sera controlar la eficacia y seguridad (evitar y
tratar rapidamente efectos secundarios). La realiza-
cion del seguimiento de un tratamiento de IT requiere
una unidad especializada; la entrega de tablas donde
el paciente registre sintomas y medicacion, las nume-
rosas entrevistas necesarias para el intercambio de
informacion y conseguir un buen cumplimiento en el
registro de la evolucidn clinica, los controles de segu-
ridad antes de la administracion de cada dosis, la
realizaciéon de métodos de laboratorio, tanto in vivo
como in vitro para aproximarnos al conocimiento de
la eficacia, determinan la necesidad de que existan
este tipo de unidad de tratamiento de IT con localiza-
cién hospitalaria. El nimero de pacientes controlados
no puede ser muy extenso. Esta es la metddica de
realizacion de IT en los paises nordicos.

La inyeccion de un material alergénico implica un
riesgo potencial en los pacientes muy sensibilizados,
por lo tanto hay que tomar ciertas medidas de precau-
cién para reducir al minimo este riesgo!'®!’. Gran
interés tiene que el paciente esté bien informado y
motivado, asi como que el personal que administra IT
esté adecuadamente formado y tenga experiencia para
tratar de forma inmediata reacciones anfildcticas.

Podemos concluir que la IT es clinicamente eficaz
en asma bronquial siempre y cuando:

a) La sensibilidad a un alergeno sea lo mds impor-
tante en el desencadenamiento de los sintomas clini-
COS.

b) Se disponga de extractos de calidad en términos
de potencia y composicién (correcta estandarizacidn,
medida de la actividad alergénica y buena purifica-
cion).

¢) Se realice un seguimiento de la terapéutica para
intentar que sea eficaz y segura.

d) Se informe al paciente sobre su eficacia, dura-
cidn y riesgos de padecer efectos secundarios.

Estd formalmente contraindicada en caso de enfer-
medad inmunolégica grave, tumoral, asi como en pa-_
cientes poco colaboradores. Solamente se realizard de
forma excepcional en ancianos, nifios menores de cin-
co anos y durante el embarazo. *

A medida que se obtengan mayor nimero de alerge-
nos bien estandarizados y la posibilidad de poder
modificarlos para mejorar su tolerancia, podremos
incrementar las dosis e intensificar la eficacia clinica
disminuyendo los efectos secundarios. Con ello au-
mentard la posibilidad de indicar la IT en los enfer-
mos alérgicos. Pero es fundamental la investigacion
sobre las modificaciones inmunolégicas inducidas por
la IT en relacion con la eficacia clinica. Es necesario
establecer parametros predictivos que nos indiquen
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qué pacientes van a responder a esta terapéutica y
cuales van a ser «no respondedores» y por lo tanto no
estaria indicando su empleo.
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