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Inmunoterapia en América Latina. Del pasado al futuro
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RESUMEN

En Latinoamérica las enfermedades alérgicas son sumamente frecuentes en comparacién con otros paises y siguen en aumento. En
esta region la cantidad de especialistas en alergia es grande, aun cuando la alergologia no es reconocida como especialidad en todos
los paises del area. La inmunoterapia especifica es el inico inmunomodulador de la respuesta de alergenos capaz de aliviar los sintomas
y madificar el curso natural de las enfermedades alérgicas y, por lo tanto, representa una importante herramienta terapéutica para los
especialistas. Durante los Ultimos 20 afos la practica de la inmunoterapia ha mejorado mucho en Latinoamérica, especialmente debido
a la difusién de programas educativos, la divulgacién de las guias internacionales y la adopcién de la metodologia de medicina basada
en evidencias. En este sentido, las indicaciones, contraindicaciones y limites de la inmunoterapia son bien conocidos en la actualidad.
En Latinoamérica los especialistas en alergia hacen uso correcto de la inmunoterapia para alergenos inhalantes y venenos de insectos,
aunque todavia se indican algunas formas de inmunoterapia no basada en evidencias (como la inmunoterapia bacteriana o para el trata-
miento de la dermatitis atdpica). Actualmente la inmunoterapia sublingual es aceptada como una alternativa a la administracion tradicional
subcutanea y ya comenzd a estudiarse y prescribirse en algunos paises latinoamericanos. Persiste el debate sobre la administracion de
terapéutica mono o polialergénica y la disponibilidad de alergenos estandarizada no es uniforme. Finalmente, esta modalidad terapéutica
no es siempre gratuita para pacientes de bajos ingresos y las diferentes modalidades de coberturas y reembolsos frecuentemente son
una limitacién para su aplicacion. Mucho se ha hecho para mejorar el uso de la inmunoterapia en América Latina, los principales desafios
y propésitos para el futuro proximo son: mayor difusion de la medicina basada en evidencias, mejor estandarizacion de los extractos y
procedimientos y lograr mayor disponibilidad para un mayor numero de pacientes.

Palabras clave: padecimientos alérgicos, inmunoterapia, América Latina.

ABSTRACT

In Latin America, allergic diseases have a very high prevalence, comparable to that of many other countries of the world, and that
prevalence is constantly increasing. Within the region, the number of allergy specialists is quite high, although allergy is not recog-
nized as a full specialty in all countries. Specific immunotherapy is the only available allergen-oriented immunomodulator, capable
of improving symptoms and modifying the natural course of the disease, and therefore it represents a powerful therapeutic tool for
specialists. During the last 20 years, the practice of immunotherapy in Latin America has much improved, especially because of the
intensive educational effort, the widespread divulgation of the international guidelines and the adoption of the paradigm of the evidence-
based medicine. In this regard, indications, contraindications, and limits of immunotherapy, are currently well acknowledged. In Latin
America, immunotherapy is properly prescribed for inhalant allergens and hymenoptera venom by allergy specialists, although some
non-evidence based forms of immunotherapy (e.g. bacterial extracts, treatment of atopic dermatitis) are still occasionally practiced.
Sublingual immunotherapy is now accepted as a viable alternative to the traditional subcutaneous administration, and it begins to be
proposed and studied also in some Latin American countries. Some debate remains on the use of immunotherapy for one or few versus
multiple allergens, and also the availability of standardized extracts is not uniform. Finally, this therapeutic modality is not always given
for free to low income patients such is the case in some countries and the different modalities of reimbursement among countries often
represent a limit to the use of this treatment. Much has been done in improving the use of immunotherapy in Latin America. The main
challenges and objectives for the near future are greater diffusion of the evidence-based medicine, a better standardization of extracts
and procedures, and the achievement of the availability of immunotherapy for a greater number of subjects.
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as enfermedades alérgicas son muy comu-
nes en Latinoamérica y, sorprendentemente,
la region ocupé el tercer lugar en términos
de prevalencia de asma, rinitis y eccema;
aunque, como en otras partes del mundo, hay una
gran variabilidad en la prevalencia entre distintos
paises del 4rea e incluso en diferentes regiones en un
mismo pais.! Recientemente se describi6 el aumento
dela prevalencia del asma y otras alergias en algunas
regiones de América Latina® (cuadro 1). Los pdlenes
son frecuentes inductores de sensibilizacién alérgica
en la regién, tanto en adultos como en nifios. En los
paises en los que las estaciones del afio estan clara-
mente diferenciadas (Argentina, Chile y Uruguay),
los sintomas suelen mantener un patrén compatible
con la clasica alergia estacional;® en cambio, cuando
predominan los climas tropicales y subtropicales la
estacién de polinizacién suele ser més larga y, como
consecuencia de la méas extensa exposicion natural a
los p6lenes, los sintomas permanecen durante perio-
dos mas prolongados.*
Los alergenos mas comtinmente hallados en la
regién son los de los 4caros del polvo doméstico, los
cuales conforman una fauna muy rica y variada. En el
polvo doméstico de distintos lugares de Latinoamérica
se han identificado: Dermatophagoides pteronissynus y
farinae, Lepidoglyphus, Tarsonemus, Euroglyphus y Blomia
tropicalis, entre otros, y también se han hallado alerge-
nos en muestras domiciliarias.>* Todos estos alergenos
de acaros son potencialmente sensibilizantes y la
mayoria de nifios y adultos con rinitis y asma tienen
pruebas cutneas positivas a extractos de acaros.” Aler-
genos de cucarachas, de hongos y de soya también se
han identificado como agentes sensibilizantes.*'° Por
dltimo, debido a los diferentes climas (frios, tropicales
y subtropicales), hay una gran variedad de insectos
potenciales inductores de reacciones alérgicas.

ALERGOLOGIA Y LOS ALERGISTAS

La alergologia es una especialidad reconocida en mu-
chos paises de América Latina y muy aceptada entre
los pacientes que padecen enfermedades de este tipo.
Hay muchos especialistas en alergologia en Argentina,
Brasil, Colombia, México y Venezuela; en la mayor

Cuadro 1. Tendencia en la prevalencia de sintomas de asma en
nifos: ISAAC fase 3

6-7 afios 13-14 afos
(%) (%)
Europa Occidental +0.20 -0.07
Oceania -0.21 -0.39
América Latina +0.07 +0.32
Europa Oriental y del Norte +0.05 +0.26
Africa +0.10 +0.16
América del Norte +0.32 +0.12
Region mediterranea oriental +0.79 -0.10
Asia-Pacifico -0.06 +0.07
India (subcontinente) +0.06 +0.02

parte de los otros paises de la region también hay es-
pecialistas, aunque en menor proporcién. La practica
de la inmunoterapia especifica con alergenos tiene
mas de 60 afios. En el pasado recibi6 otras denomina-
ciones, como: hiposensibilizacién, desensibilizacién
o antigeno-terapia;" todos estos términos deberian
reemplazarse por el recomendado en la actualidad:
inmunoterapia con alergenos o vacunas con alerge-
nos. En los dltimos 30 afios las sociedades de alergia
e inmunologia de América Latina crearon excelentes
programas educativos que recomendaban la inmuno-
terapia de acuerdo con las guias internacionales mas
prestigiadas y relevantes que usan la metodologia de
medicina basada en evidencias.'*™ En cursos, publi-
caciones, congresos nacionales y programas especiales
se incluyen temas relacionados con esta modalidad
terapéutica, y frecuentemente destacados expertos
internacionales en inmunoterapia intercambian expe-
riencias con colegas latinoamericanos.

INMUNOTERAPIA EN AMERICA LATINA

En algunos paises la inmunoterapia se proporciona
de forma gratuita a pacientes alérgicos de bajos
ingresos que recurren a hospitales ptiblicos y, en
ocasiones, ésta es la tinica forma de tratamiento
que reciben muchos pacientes pobres por la impo-
sibilidad de adquirir los medicamentos prescritos.
En muchos paises latinoamericanos los sistemas de
seguro social cubren el costo de la inmunoterapia o
lo reembolsan; sin embargo, muchos pacientes que
deberian recibir inmunoterapia no pueden hacerlo
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debido a limitaciones econdémicas o porque el siste-
ma de salud publica no lo provee.

En la actualidad hay una controversia entre los aler-
gologos de Norteamérica y los de Europa respecto a la
cantidad de alergenos que se administran durante el
tratamiento. En Europa se prefiere y recomienda el uso
de un solo alergeno, mientras que en Norteamérica la
administracién de multiples alergenos es comtin y acep-
tada en las guias sobre el tema. En América Latina las
inyecciones con miiltiples alergenos son muy comunes
y, excepto en los casos de hipersensibilidad a insectos,
raramente se usa inmunoterapia con un solo alergeno.
Esto se debe probablemente a la gran influencia de la
alergologia americana en los tiltimos 40 afios.

La principal indicacién de la inmunoterapia es
en la alergia a insectos; sin embargo, la prescripcién
en pacientes con asma y rinitis es significativamente
mayor. Los datos de su efectividad en estos procesos
son contundentes y sostenidos por muchos estudios
clinicos aleatorios y metanalisis.

A pesar de la divulgacién de guias locales e inter-
nacionales sobre inmunoterapia, algunos médicos,
sobre todo no especialistas en alergologia, todavia
prescriben inmunoterapia con alergenos sin ningdn
soporte de la medicina basada en evidencias, como
es el caso de la “inmunoterapia bacteriana” y, pa-
ralelamente, hay una gran utilizacién de extractos
alergénicos no estandarizados como recomienda la
Organizacién Mundial de la Salud.”” La alergologia
pediatrica estd muy avanzada en Ameérica Latina
pero hay una excesiva aplicacion de inmunoterapia
en nifios menores de cuatro afios, particularmente
en aquellos con sibilancias recurrentes que corres-
ponden al grupo de sibilancias transitorias, cuyos
sintomas desaparecen posteriormente.’® A algunos
pacientes se les indica inmunoterapia para el tra-
tamiento de diversas formas de alergia cutdnea
(eccema atdpico, urticaria y angioedema), lo cual no
tiene ningtin soporte de pruebas cientificas. Aunque
recientemente se publicé un articulo que muestra un
resultado favorable al usar inmunoterapia con acaros
en pacientes con eccema atépico,"” todavia no debe
recomendarse su indicacién en la practica diaria. Este
tratamiento es mds comtin en dermatologia, aunque
también es indicado por algunos alergélogos.

La forma mas comiin de administrar inmunote-
rapia en Latinoamérica todavia es la inyectable y en
la actualidad hay fabricantes locales que elaboran
buenos extractos, incluyendo alergenos locales
relevantes. Las autoridades sanitarias y regulato-
rias deberian ejercer un control mas duro sobre la
produccién de extractos alergénicos y el control
de calidad. Las sociedades de alergia, por su lado,
deberian colaborar con aquellas para garantizar la
buena practica clinica de este procedimiento. En los
altimos 15 afios varios laboratorios productores de
alergenos de Estados Unidos y Europa distribuyeron
extractos para inmunoterapia en la region.

INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

En las dltimas dos décadas una gran cantidad de
investigaciones, provenientes sobre todo de Eu-
ropa, establecieron claramente la efectividad de la
inmunoterapia sublingual en asma y rinitis.' Guias
internacionales como ARIA la han incluido en su
mend de recomendaciones terapéuticas para rinitis,"
y metandlisis realizados posteriormente® insisten
en esta recomendacién en actualizacion (ARIA
2007, en preparacién). Recientemente se publicé un
metandlisis que demostré la efectividad de la inmu-
noterapia sublingual en nifios con rinitis alérgica®' y
ya se envi6 a publicacién otro metandlisis sobre el
efecto de la inmunoterapia sublingual en nifios con
asma.”? Un aspecto especial de la inmunoterapia
sublingual es el favorable perfil de inocuidad que
permite la autoadministracién. Debe recordarse
que las guias internacionales sobre inmunoterapia,
como las de la OMS, recomiendan la administracion
de las inyecciones en consultorios, con control pos-
terior durante al menos media hora. La inocuidad
de la inmunoterapia sublingual se ha comprobado
debidamente en nifios menores de cinco afios con
alergia respiratoria.®® Recientemente se evalué el
papel preventivo de la inmunoterapia sublingual
en pacientes con rinitis para retrasar la aparicién
de sintomas de asma.?* Aunque se ha sugerido que
éste es un efecto que iria mas alla del clasico de la
inmunoterapia,® se necesitan mas investigaciones
para tener una posicion definitiva.
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En los tdltimos afios se difundi6 el uso de la inmu-
noterapia sublingual en América Latina, especialmente
en Brasil y México, en donde reconocidos productores
europeos de inmunoterapia sublingual (principal-
mente de Italia, Dinamarca y Espafia) distribuyen sus
preparados. En otros paises de la regién, como Argen-
tina y Paraguay, esta practica estd en sus comienzos; en
éstos e incluso en aquellos que tienen distribuidores
confiables de preparados europeos, se administra
inmunoterapia sublingual con componentes con limi-
tadas, cuando no inexistentes, pruebas que sostengan
su uso y con escaso control de calidad por parte de las
autoridades regulatorias. Algunos productores locales
promueven el uso de extractos para uso subcutaneo
diluidos para administracién sublingual, lo cual carece
de fundamento y tiene riesgos potenciales. La inmu-
noterapia sublingual es una herramienta terapéutica
excelente, pero s6lo deben prescribirla y administrarla
médicos alerg6logos adiestrados y que utilicen pre-
parados adecuados y validados por la investigacion
clinica. Las sociedades de alergia de los paises de La-
tinoamérica deben tener mayor colaboracién con las
autoridades regulatorias para ejercer mas control sobre
la produccién de extractos, lo cual garantizaria mejores
preparados para tratamientos inmunoterapéuticos y
una mejor practica clinica.

INMUNOTERAPIA E INVESTIGACION CLINICA

La investigacion cinica sobre inmunoterapia en Latino-
américa esminima, cuandono inexistente y, en general,
estd ligada a estudios colaborativos con centros de
investigacion y universidades de Estados Unidos y
Europa. Los fabricantes locales de extractos de aler-
genos no estan dispuestos a invertir para patrocinar
investigaciones en inmunoterapia en la regién y los
fondos de investigacién de organismos académicos
y gubernamentales son practicamente nulos. Hace
poco la Organizacién Mundial de Alergia (WAO, por
sus siglas en inglés) publicé una recomendacién para
la estandarizacién de estudios clinicos sobre inmu-
noterapia con el respaldo de relevantes sociedades
internacionales de alergia de Estados Unidos, Europa,
AsiaylaSociedad Latinoamericana de Alergia, Asma
e Inmunologia.® Esta guia provee recomendaciones

para el desarrollo estandarizado de protocolos sobre
inmunoterapia en alergia respiratoria para evitar di-
sefos heterogéneos que impidan la comparaciéon de
los desenlaces, asimismo, facilita la ponderacién de
la magnitud de los resultados de la intervencién y la
utilizacién de un anélisis estadistico adecuado para
obtener las mejores pruebas disponibles.

En América Latina hay grupos de excelencia en
investigacion clinica, sobre todo farmacolégica, que
seguramente podrian efectuar muy buenos ensayos cli-
nicos; las sociedades de alergia de los paises miembros
de la regién deben estimular este tipo de investigacio-
nes en colaboracién con los centros académicos mas
relevantes. Estdn en desarrollo muchos protocolos
con diversas formas de inmunoterapia que podrian
optimizar este tratamiento y seria de gran importancia
la participacién de grupos de investigacion de alergé-
logos latinoamericanos. Estas medidas contribuirian
a aumentar el prestigio de la especialidad y de su
herramienta terapéutica mas distintiva.

CONCLUSION

En Latinoamérica hay necesidades que deben cu-
brirse en lo que a inmunoterapia se refiere:

* Marco legal para la prescripcién del tratamiento
Unicamente por especialistas.

* Mejoramiento de la estandarizacién y del control
de calidad de la produccién de los extractos.

* Mayor seguimiento de la medicina basada en
evidencias.

* Estrecha relacion con las autoridades regulato-
rias y de salud publica.

* Aumento de la accesibilidad para los sectores mas
pobres que son asistidos en hospitales ptblicos.

* Realizacion de investigacion clinica sobre in-
munoterapia clinica especialmente en nifios y con
inmunoterapia sublingual que tiene un gran margen
de inocuidad.

Las sociedades de alergia de los paises latinoa-
mericanos son muy activos en la divulgacién en la
region de las recomendaciones internacionales basa-
das en la evidencia sobre inmunoterapia subcuténea
y sublingual; sin embargo, deben ser mas activas
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al momento de interactuar con las autoridades gu-
bernamentales encargadas del marco regulatorio
de productos para las intervenciones médicas, pero
también con las autoridades de salud ptblica para
mejorar la accesibilidad a este tratamiento de los
pacientes de bajos recursos econémicos que deben
recurrir a hospitales y centros sanitarios gratuitos.
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