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Editorial

Inmunoterapia subcutanea alérgeno-especifica en pacientes con

asma y rinitis alérgica. Siglo XXI

1 concepto tradicional de inmunoterapia

subcutanea alérgeno-especifica se introdujo

por Noon y Freeman en los inicios del siglo

pasado (1911) para tratar la polinosis (rinitis
alérgica). Ha resistido la prueba de casi 100 afios y aun
sigue en uso, pero ahora con bases inmunoldgicas firmes
y mejores antigenos estandarizados.

En la actualidad, la inmunoterapia no se considera
hiposensibilizaciéon o desensibilizaciéon, como la de-
signaron los primeros investigadores, pues la mejoria
ocurre a pesar de la persistencia y el aumento ocasional
de la IgE. Hoy en dia se denominan vacunas terapéuti-
cas (extractos alergénicos) para tratar las enfermedades
alérgicas, para indicar que modifican o regulan la res-
puesta alérgica.

La inmunoterapia subcutanea convencional alérgeno-
especifica consiste en la administracion subcutanea de
dosis crecientes de alérgenos a los que el paciente es sen-
sible. Se aplica durante tiempo prolongado, hasta alcanzar
un control de proteccion contra los sintomas alérgicos
asociados con la exposicion natural del alérgeno.

Es el Ginico tratamiento con efecto inmunomodulador
y etiologico de las enfermedades alérgicas. Es potencial-
mente curativa, porque puede modificar la evolucion
natural de la enfermedad; efectiva en el tratamiento del
asma y la rinitis alérgica, y en la picadura de himenop-
teros; puede impedir la sensibilizacion a otros alérgenos
y evitar la evolucion de la rinitis alérgica a asma. Su
ventaja parece mantenerse después de suspender el tra-
tamiento, lo que resulta en remision prolongada.

Es necesaria la evaluacion de los pacientes aptos para
inmunoterapia, con historia clinica y exploracioén cuida-
dosas, ademas de examenes de laboratorio. El diagnéstico
definitivo depende de la determinacion de IgE especificas,
pruebas cutaneas o de radioalergoabsorbancia.

No debera practicarse en pacientes con pruebas ne-
gativas para IgE especificas o con pruebas positivas que

La versién completa de este articulo también esta disponible en:
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no se correlacionen con los agentes desencadenantes, los
sintomas o la exposicion al alérgeno. Se indica cuando
fallan los alérgenos y la farmacoterapia.

Antes de la inmunoterapia, el médico y el paciente
deberan discutir los riesgos y ventajas. Debe abordarse
el riesgo de anafilaxia, asi como la importancia del apego
al tratamiento y su duracion.

El médico que la prescribe debe ser un alergdlo-
go certificado y adiestrado para tratar las reacciones
anafilacticas, y aplicar la vacuna ¢l mismo o personal
capacitado adecuadamente. Las primeras dosis debe-
ran aplicarse, preferentemente, en el consultorio o el
hospital, teniendo a mano los medios para tratar alguna
reaccion anafilactica. Una vez conocida la sensibilidad
del paciente, las dosis de mantenimiento pueden apli-
carse fuera del consultorio.

Debe considerarse la calidad de los extractos, es-
tandarizacion y alergenicidad cruzada, para hacer una
inmunoterapia cientifica.

La inmunoterapia exitosa puede ser costo-beneficio
eficiente, al reducir los sintomas y la gravedad del
padecimiento (menor consumo de medicamentos y
visitas a urgencias), en comparacion con el tratamiento
farmacolégico solo.

El entendimiento de los mecanismos de efectividad
de la inmunoterapia subcutanea se estan mejorando
constantemente. Diversos estudios han propuesto que
la administracion subcutanea de altas dosis de extractos
alergénicos provoca la secrecion de IL-10 por las células
dendriticas maduras, que secundariamente estimulan
la induccion de células T reguladoras para secretar 1L-
10 o TGF-B, lo que resulta en disminucion global de
la secrecion de Th2 (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13) y Thl
(IFN-a e IL-2), e hiporrespuesta de células T. También
se ha demostrado el viraje del patrén de citocinas, de
Th2 a Thl.

Después hay produccion de anticuerpos bloqueadores
IgG-1 e IgG-4, que compiten con la IgE por la union
con el alérgeno. Otras modificaciones de la inmunote-
rapia son:
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a. Disminucion de la concentracion de IgE alérgeno-
especifica; sin embargo, se eleva, inicialmente, en
respuesta al tratamiento.

b. Regulalos mastocitos y basofilos y, por tanto, reduce
la liberacion de mediadores; aunque el alérgeno se
combine con la IgE especifica en su superficie, la
reduccion de la activacion del mastocito-basodfilo
suprime la fase tardia de la inflamacion.

¢c. Modula la respuesta de diversos linfocitos y otras
células, con lo que aumenta la actividad de los
linfocitos T supresores y se altera la produccion
de citocinas, con disminucion de IL-4 relacionada
con Th2, ademas de aumento de IL-2 e [L-12, y del
INF-y asociado con Thl.

También se ha encontrado que los macréfagos al-
veolares, las plaquetas, los mononucleares y las células
del endotelio vascular producen factores que liberan
histamina y, probablemente, otros mediadores de los
mastocitos y basofilos. La severidad e hiperreactividad
del asma se correlacionan con la magnitud espontanea
de la produccion de factores liberadores de histamina,
siguiendo al reto con el alérgeno.

Para iniciar la inmunoterapia (vacuna) debe esta-
blecerse, primero, la enfermedad alérgica mediada por
IgE. Hasta el momento se considera que los pacientes
con asma alérgica, rinoconjuntivitis alérgica y anafi-
laxia por picadura de himenopteros son aptos para la
inmunoterapia.

Debe considerarse la gravedad y duracion de los
sintomas para su indicacion; los pacientes con mayor
grado de sensibilidad en las pruebas cutaneas y para la
provocacion tendran mayores ventajas con la vacuna.

La edad para aplicar la vacuna es un factor importan-
te, aunque la mayoria de los alergologos la recomiendan
desde el primer o segundo afio de edad. Los consensos la
indican a partir de los cinco aflos, por temor a las reac-
ciones anafilacticas; sin embargo, con la aparicion de las
vacunas sublinguales es posible empezar la vacunacion
en edades mas tempranas. El interés y la cooperacion de
los familiares y pacientes es importante para el cumpli-
mento y el éxito de la vacunacion.

El lugar adecuado para la administracion de la vacuna
es el consultorio del alergdlogo, quien debe contar con
personal experto en el procedimiento y tratamiento de
las reacciones adversas.

Los pacientes que reciben bloqueadores f-adrenérgicos
tienen mayor riesgo cuando se aplica inmunoterapia
subcutanea, por lo que estan relativamente contraindi-
cados, asi como en padecimientos cardiovasculares que
reduzcan la capacidad de supervivencia a una reaccion
sistémica.

La efectividad de inmunoterapia subcutanea en pa-
cientes con asma se ha demostrado con diversos estudios
(al azar, doble ciego, etc.) en los ultimos 20 afios.

En el afio 2003 se publico un metanalisis de Co-
chrane, donde seleccionaron 75 ensayos (&caros del
polvo n = 36, pdlenes 20, caspa de animales 10, latex
2 y alérgenos multiples 6). La revision concluyo que
hay reduccion significante en los sintomas y medica-
mentos de pacientes con asma, asi como mejoria de la
hiperactividad bronquial después de la inmunoterapia
subcutanea. También contribuye a disminuir el asma
durante la exposicion de alérgenos estacionales (pastos:
Bermuda, Timothy, ambrosia, etc.) o perennes (acaros,
perros, gatos y hongos).

El estudio longitudinal a largo plazo del tratamiento
preventivo de la alergia (PAT por sus siglas en inglés)
con extractos estandarizados demostro6 el efecto preven-
tivo de la inmunoterapia subcutdnea en nifios con asma
o rinitis estacional (con o sin asma). Recientemente
se actualizd, después de 10 afos (2007). La razén de
momios para no sufrir asma fue de 4.6 a favor de la
inmunoterapia subcutanea.

Durante sus primeros 70 afios de vida, la inmunote-
rapia subcutanea se aplico sin el conocimiento de los
mecanismos de accion con que contamos en la actuali-
dad, ni los alérgenos perfectamente estandarizados, lo
que propicid las reacciones adversas severas. En Estados
Unidos se reportaron 0.5% de reacciones alérgicas en
1993, y en las muertes de 1945 a 1987 se registraron 40
casos durante la inmunoterapia y 6 durante las pruebas
cutaneas. Esto propicié que en algunos paises, como
Inglaterra, no se practicaran pruebas cutaneas ni inmu-
noterapia subcutanea.

A partir de 1990 comenzaron a implantarse las Guias
Terapéuticas del Asma; no se incluyeron las pruebas
cutdneas ni la inmunoterapia subcutdnea como base
en el diagnostico y tratamiento, aunque la mayoria de
los expertos que las editaron lo hacian en su practica
habitual.
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Las Guias Britanicas, de la Sociedad Britanica de
Toérax, no la mencionan en su edicion de 2008 para el
tratamiento del asma, al igual que GINA de 2006; sin
embargo, el panel de expertos (EPR 3) de 2008 del Insti-
tuto Nacional del Corazén, Pulmon y Sangre de Estados
Unidos (HLBNI), en su edicion 2008, la recomiendan
e insisten que los pacientes obtienen ventajas con las
pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata, porque
no es posible determinar cuando son sensibles a los
alérgenos perennes intradomiciliarios (acaros del polvo),
unicamente con base en la historia clinica. Aprueban el
omalizumab en pacientes con asma moderada a severa
persistente y valoran su costo beneficio.

El Consenso de PRACTAL de 2008 (creado por un
grupo de expertos y avalado por la Academia Europea
de Alergia e Inmunologia Clinica y la Academia Ame-
ricana de Alergia, Asma e Inmunologia) recomienda la
inmunoterapia subcutanea y sublingual en el diagnostico
y tratamiento del asma en nifios y adolescentes, y la
avalan con 20 bibliografias recientes. También destacan
sus efectos curativos y preventivos.

El Colegio y la Academia de Alergia de Estados Uni-
dos publicaron pardmetros practicos de la inmunoterapia
especifica subcutanea, y actualmente sublingual, desde
1997 hasta 2003 con mas de 500 citas.

La revision mas reciente en inmunoterapia subcu-
tanea, en el arca de alergia y asma, es la publicada por
Spertini (Expert Rev Resp Med 2009;3[1]:37-51), quien
reporta que es el Uinico tratamiento del asma; recomienda
la aplicacion semanal durante 12 a 18 semanas, seguidas
de la administracion mensual, Sefnala buena tolerancia y
pocos efectos adversos. Revisa el conocimiento actual
de sus mecanismos de accion y sus ventajas, y aporta
133 citas actuales.

En México, los respectivos Colegios de Alergia e In-
munologia (COMPEDIA y CMICA) se han preocupado
por este tema, ademas de practicar consensos, presentar-
se en las reuniones anuales y publicar investigaciones
en Alergia México. En el nimero actual de esta revista
se publica la encuesta sobre los alérgenos mas usados
por los alergistas mexicanos, y demuestra el interés y la
importancia de la inmunoterapia adecuada.

En México contamos con representaciones importantes
de laboratorios internacionales, principalmente de Europa
(Espafia) y Estados Unidos; sin embargo, no garantizan la
calidad y estandarizacion de los extractos para pruebas o
inmunoterapia intradérmica o sublingual. También con-
tamos con distinguidos miembros de nuestros colegios,
que se han designado como expertos integrantes de los
grupos internacionales para el estudio del tema.

Por ultimo, es necesario educar a los nuevos alergd-
logos e inmunoélogos clinicos sobre la importancia de
conocer las bases inmunoldgicas y moleculares de la
inmunoterapia bajo las siguientes premisas:

1. Diagnéstico de sensibilidad alérgica (alergdlogo)

3. El paciente polisensibilizado (mas de cinco antigenos
que no cruzan), escasa respuesta.

2. Conocer la tecnologia adecuada.

4. Contar con alérgenos de calidad y estandarizados.

5. Vigilar al paciente en el consultorio, de 20 a 30 mi-
nutos, después de efectuar las pruebas o aplicar el
tratamiento.

6. Conocer y tener los elementos para tratar la reaccion
anafilactica.

Dr. Jesus Pérez Martin
Editor
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl J Med
1997;336:309-15) y se ajustan a las siguientes normas:

10.
11.

Eltexto debera entregarse impreso, por cuadruplicado, en hojas tama-
fio carta (21 x 27 cm), a doble espacio, acompanado del disquete con
la captura correspondiente e indicando en la etiqueta el titulo del
articulo, el nombre del autor principal y el programa de cémputo
con el nimero de versién. (Ejemplo: Estrégenos en el climaterio.
Guillermo Martinez. Word 6.0).
Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina del titulo,
resumen estructurado, abstract, introduccién, material y método,
resultados, discusion, referencias, cuadros, pies de figuras.
La extension maxima de los originales sera de 15 hojas, de los
casos clinicos 8 hojas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones
no excederan de 15 hojas.
En la primera pagina figurara el titulo completo del trabajo, sin
superar los 85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o
departamentos e institucién (es) a que pertenece (n)y la direccién del
primer autor. Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes
pero a una misma institucién el nombre de ésta se pondra una sola
vez y al final. La identificacion de los autores debera hacerse con
uno hasta cuatro asteriscos (*,**,***,****); si son mas autores utilice
numeros en superindice.

Para fines de identificacién cada hoja del manuscrito debera llevar,

en el angulo superior izquierdo, la inicial del nombre y el apellido

paterno del primer autor y en el angulo derecho el nimero progresivo
de hojas.

Todo material grafico debera enviarse en diapositivas, en color

o blanco y negro, nitidas y bien definidas. En el marco de cada

diapositiva se anotara, con tinta, la palabra clave que identifique

el trabajo, el numero de la ilustracion, apellido del primer autor y

con una flecha se indicara cual es la parte superior de la figura.

Sila diapositiva incluyera material previamente publicado, debera

acompanfarse de la autorizacion escrita del titular de los derechos

de autor.

Las graficas y dibujos deben elaborarse profesionalmente. Las

ilustraciones (fotografias) deben entregarse en diapositivas o en

un CD en formato TIF y con al menos 300 dpi de resolucion (el
material le sera devuelto una vez que el articulo se publique).

Los cuadros (y no tablas) deberan numerarse con caracteres

arabigos. Cada uno debera tener un titulo breve; al pie del mismo

se incluiran las notas explicativas que aclaren las abreviaturas
poco conocidas. No se usaran lineas horizontales o verticales
internas. Todos los cuadros deberan citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales en el area

de investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de

revision, biotecnologia, comunicacion de casos y cartas al editor.

Se reciben articulos en los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluira el resumen, de no mas de

250 palabras y debera estar estructurado en antecedentes, ma-

terial y método, resultados y conclusiones. Con esta estructura

se deberan enunciar claramente los propdsitos, procedimientos
basicos, metodologia, principales hallazgos (datos concretos y su
relevancia estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.

Al final del resumen proporcionara de 3 a 10 palabras o frases

clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract) en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al inglés.

Texto. Debera contener introduccion, material y métodos, resul-

tados y discusion, si se tratara de un articulo experimental o de

observacion. Otro tipo de articulos, como comunicacion de casos,
articulos de revision y editoriales no utilizaran este formato.

a) Introduccién. Exprese brevemente el propésito del articulo.
Resuma el fundamento légico del estudio u observaciéon. Men-
cione las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una
revision extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones
del trabajo que esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de se-
leccion de los sujetos observados o que participaron en los

experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos
los testigos). Identifique los métodos, aparatos (nombre y
direccion del fabricante entre paréntesis) y procedimientos
con detalles suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos
ya publicados pero que no son bien conocidos, describa los
métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifes-
tando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus
limitaciones. Identifique exactamente todos los medicamentos
y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos,
dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia logica.
No repita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo
destaque o resuma las observaciones importantes.

d) Discusioén. Insista en los aspectos nuevos e importantes
del estudio. No repita pormenores de los datos u otra infor-
macion ya presentados en las secciones previas. Explique
el significado de los resultados y sus limitaciones, incluidas
sus consecuencias para la investigacion futura. Establezca
el nexo de las conclusiones con los objetivos del estudio
y absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nueva
hipétesis cuando haya justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente
siguiendo el orden de aparicién en el texto (identifique las
referencias en el texto colocando los numeros en superindi-
ce y sin paréntesis). Cuando la redaccion del texto requiera
puntuacién, la referencia sera anotada después de los sig-
nos pertinentes. Para referir el nombre de la revista utilizara
las abreviaturas que aparecen enlistadas en el numero de
enero de cada afo del Index Medicus. No debe utilizarse el
término “comunicacion personal”. Si se permite, en cambio,
la expresion “en prensa” cuando se trata de un texto ya
aceptado por alguna revista, pero cuando la informacion
provenga de textos enviados a una revista que no los haya
aceptado aun, citarse como “observaciones no publicadas”.
Se mencionaran todos los autores cuando éstos sean seis o
menos, cuando sean mas se afiadiran las palabras y col. (en
caso de autores nacionales) o et al.(si son extranjeros). Siel
articulo referido se encuentra en un suplemento, agregara
Suppl X entre el volumen y la pagina inicial.

La cita bibliografica se ordenara de la siguiente forma en caso
de revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones
tardias de la diabetes mellitus de origen pancreatico. Rev
Gastroenterol Mex 1992;57:226-9.

Si se trata de libros o monografias se referira de la siguiente
forma:

Hernandez RF. Manual de anatomia. 22 ed. México: Méndez
Cervantes, 1991;pp:120-9.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran el o los
autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa
editorial, editor del libro, afio y paginas.

12. Transmision de los derechos de autor. Se incluira con el ma-
nuscrito una carta firmada por todos los autores, conteniendo el
siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los
derechos de autor a la revista, que sera propietaria de todo el
material remitido para publicacion”. Esta cesion tendra validez
s6lo en el caso de que el trabajo sea publicado por la revista. No
se podra reproducir ningin material publicado en la revista sin
autorizacion.

13. Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan citas
de autores mexicanos o latinoamericanos.

Revista Alergia México se reserva el derecho de realizar cambios
o introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor com-
prension del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido.
Los articulos y toda correspondencia relacionada con esta publicacion
pueden dirigirse al e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx



