CAPITULO 25

Tratamiento de la rinitis alérgica (1I).

Inmunoterapia

Maria Rubio Sotés

El tratamiento racional de cualquier en-
fermedad se basa en el conocimiento de los
factores genéticos que la pueden determi-
nar, de su etiologia y de los mecanismos de
su patogénesis, y con esta base, de la posi-
bilidad de disponer de los medios adecua-
dos para incidir favorablemente sobre ellos.
Es logico pensar que, si podemos actuar so-
bre el mecanismo genético y el etioldgico
de una enfermedad, podremos curar esa
enfermedad, sin que sean necesarias otras
medidas.

La manipulacién de los factores genéti-
cos en la rinitis alérgica es, en estos momen-
tos, una perspectiva de futuro lejana. Aun
no se conocen bien los genes que pueden
trasmitir las enfermedades alérgicas, y pro-
bablemente sera dificil su manejo en este
sentido pues su transmision es poligénica.

En cambio, si conocemos la etiologia de
la rinitis alérgica, producida por una reac-
cion inmunolégica mediada por IgE espe-
cifica para alergenos, que variardn en
porcentaje segun las condiciones climaticas
de cada region y del entorno del paciente. A
partir de esta reaccion, se inicia la cascada
inflamatoria que ocasiona los sintomas. Y
cuanto mas precozmente actuemos inte-
rrumpiendo esta cascada, mas eficaz sera el
tratamiento. Por ello, para conseguir aplicar
un tratamiento etiolégico debemos partir
de la base de un diagndstico etiolégico co-
rrecto, conociendo los antigenos que cau-
san la rinitis en cada caso concreto, para
poder evitarlos en la medida de lo posible,
aplicando las normas de control ambiental
gue se exponen en otro capitulo.

Si conseguimos aplicar eficazmente les
medidas de desalergenizacion, habremos

conseguido detener la enfermedad, sin que
sea necesaria la aplicaciéon de otros trata-
mientos. Esto se puede conseguir eficaz-
mente en determinados casos como, por
ejemplo, cuando la rinitis estd causada por
epitelios de animales domésticos; en otras
situaciones podremos disminuir su presen-
cia (dcaros, hongos); y en los casos de par-
ticipacion de pdlenes serd muy dificil su
evitacion. Por ello, si no logramos disminuir
de manera eficaz los antigenos causales y el
paciente continda presentando sintomas,
deberemos recurrir a los tratamientos dis-
ponibles para manipular favorablemente la
respuesta inmunoldgica e interrumpir el
desarrollo de la cascada inflamatoria, y asi
suprimir los sintomas.

La manipulacion de la respuesta inmu-
nolégica se realiza en la actualidad me-
diante la INMUNOTERAPIA ESPECIFICA (IT).
Consiste en la administracion de dosis pro-
gresivamente crecientes, generalmente a
través de inyecciones subcutaneas, del aler-
geno o los alergenos a los que el paciente
esta sensibilizado.

1. MECANISMOS DE ACCION

Aunque este tratamiento se esta emple-
ando desde la segunda década del siglo XX,
no se conocen todavia completamente to-
das las acciones que ejerce sobre la comple-
ja respuesta inmunoldgica mediada por IgE,
precisamente a causa de esta complejidad y
de las dificultades técnicas que conlleva su
estudio. El efecto es especifico para el an-
tigeno que se administra. A lo largo del
tiempo, se han ido conociendo mejor las ac-
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ciones, que podemos considerar "clasicas",
producidas por la IT subcutanea. Estan re-
cogidas por el Comité para Inmunoterapia
de la Academia Europea de Alergologia e
Inmunologia Clinica (tabla I).

Existen trabajos que demuestran que la
IT interfiere en los mecanismos fisiopatolo-
gicos responsables de la liberaciéon de me-
diadores?. El bloqueo de esta liberacion
puede reducir la acumulacion de linfocitos
efectores T helper 2 (Th2), productores de
IL-4, observado durante la fase tardia de la
reaccion alérgica, induciendo la desviacion
de estas células a las de linfocitos T helper 1
(Th1), productoras IL-2, I1L-12, y de IFN=<y3. Es
sobradamente conocido que la Il-4 induce
producciéon de IgE, en tanto que el IFN-y la
inhibe. Como consecuencia, se reduce la li-
beracion de mediadores?, con disminucidn
de la permeabilidad vascular, de la contrac-
cién del musculo liso bronquial y de la acti-
vidad de los factores quimiotacticos,
especialmente de los eosindfilos®. Todas es-
tas acciones se traducen en una disminu-
cion de la inflamacién y, por lo tanto, de los
sintomas. Estos estudios son relativamente
recientes, y contindian las investigaciones en
este sentido.

Algo méas antiguos son los trabajos que
demuestran que con la administracion de la
IT se produce un incremento inicial de la IgE
circulante, seguida de una posterior dismi-
nucion®”’, junto a un incremento de la tasa
de 1gG4 especifica (anticuerpos "bloquean-
tes")78. Se sabe que estas alteraciones de
los niveles séricos de 1gG4, inducida por la
IL-10°, no se correlacionan con la disminu-
cion de los sintomas alérgicos, pero si refle-
jan en realidad el cambio producido en el
balance Th1:Th2. Clinicamente disminuye la
sensibilidad cutdnea alergeno-especifica, asi
como la respuesta cutanea tardia'’, la seve-
ridad y frecuencia de la respuesta bronquial
tardia', y, a nivel nasal, se observa una dis-

TABLA |. Mecanismos de accion

de la inmunoterapia.

* Descenso de IgE especifica

e Produccion de anticuerpos "bloqueantes" IgG
» Acciones sobre linfocitos T y citocinas

* Acciones sobre otras células implicadas

e Disminucion de la fase tardia

minucion de la liberacion de mediadores en
el liquido de lavado™. Como se ve, con el
empleo de la IT se puede interferir favora-
blemente en el inicio de la cascada inflama-
toria, que conduce a la progresidon de la
enfermedad.

En la ultima década se ha desarrollado
otra forma de administracion de la IT, la ad-
ministrada por via sublingual, basada en el
concepto que estima que los alergenos ad-
ministrados a través de superficies mucosas
son "manejados" por el sistema inmunoldgi-
co de forma diferente a los inyectados.

2. EXTRACTOS ALERGENICOS

La premisa fundamental para poder
obtener beneficios con el empleo de IT es
disponer de extractos alergénicos bien es-
tandarizados y de alta calidad. Durante los
ultimos anos, se han producido importantes
avances en el conocimiento de la estructura
bioquimica de los alergenos mas relevantes,
gracias a las nuevas tecnologias en bioqui-
mica y en DNA recombinante, de manera
que conocemos ya la secuencia de aminoa-
cidos de la mayoria de los alergenos. Estos
conocimientos se aplican para la fabricacion
de extractos para IT. Existen métodos para
la obtencién, almacenamiento, extraccion y
purificacién de los alergenos (1UIS™, Nordic
Ghidelines™ entre otros), que cumplen los
extractos comerciales fabricados por la in-
dustria farmaceutica en Espana.

Tradicionalmente los extractos hiposen-
sibilizantes se administran mediante inyec-
ciones por via subcutanea, y es con este
método con el que se han realizado la ma-
yoria de los estudios sobre sus mecanismos
de accién antes indicados, y comprobado su
eficacia clinica. Hoy estan también comer-
cializados extractos para administracion por
via sublingual, cuyos mecanismos de accién
estan en estudio, y con los que también se
obtienen efectos beneficiosos'™.

Dentro de los extractos inyectados exis-
ten tres tipos basicos de preparacion y pre-
sentaciéon, incluidos en la Farmacopea
Europea’e:

e Extractos no modificados (Extractos
acuosos): En ellos el alergeno se encuentra
en su forma nativa, ofreciendo todo su po-
tencial alergénico (capacidad de unirse a
IgE especifica) e inmunogénico (capacidad
de inducir anticuerpos especificos). Se pre-
sentan en solucion o liofilizados, para re-
constituir antes de su uso. Apenas se
utilizan con antigenos inhalantes, pero se
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usan, con excelentes resultados, con vene-
no de himendpteros. El inconveniente prin-
cipal de este tipo de extractos es el gran
numero de inyecciones que requieren, de
administracién periédica, hasta que se al-
canza la dosis 6ptima de mantenimiento, y
el mayor riesgo de producir reacciones loca-
les y sistémicas. Para obviar o disminuir es-
tos riesgos, se han realizado varios intentos
encaminados a incrementar la seguridad y a
disminuir el nUmero de inyecciones, mante-
niendo o aumentando la efectividad, como
se indica a continuacion.

e Formulacion en preparaciones Depot
o semidepot (Extractos Depot o retarda-
dos). Son extractos en suspension adsorbi-
dos en diferentes sustancias (hidroxido de
aluminio, fosfato calcico, tirosina, MLP, frac-
cion alfa, etc.), lo que permite una libera-
cion lenta del antigeno en el lugar de la
inyeccion. Esta modificacion permite espa-
ciar mas las inyecciones y disminuir la dosis
en cada una, de manera que se obtiene la
dosis maxima con mayor comodidad.

e Extractos con modificacién quimica
y/o fisica del alergeno. Se han investigado
una amplia variedad de estos productos, pe-
ro los Unicos que han mostrado eficacia son
los que se conocen como alergenos polime-
rizados o alergoides.

Uno de los primeros reactivos usados
para modificar alergenos fue el Formalde-
hido. Los mas utilizados en la actualidad
consisten en la polimerizacion de alergenos
con glutaraldehido. Cuando los extractos
alergénicos son sometidos a un tratamiento
suave con este producto, se forman polime-
ros que siguen conservando la misma activi-
dad inmunogénica, pero presentan una
reducciéon importante en cuanto a la capaci-
dad alergénica. La ultima novedad en este
campo ha sido someter a estos extractos a
un proceso de despigmentaciéon. Y una vez
polimerizados, son adsorbidos en hidréoxido
de aluminio o tirosina para transformarlos
en preparados Depot.

Cualquiera de estos tipos de extractos se
pueden administrar en el tiempo mediante
dos formas de pautas: preestacional y pe-
renne.

Como su nombre indica, la pauta prees-
tacional se utiliza en pacientes alérgicos a
los pdlenes, comenzando su administracion
varios meses antes de la llegada de la esta-
cion de polinizacién, y suspendiéndola cuan-
do llega ésta. El momento en que se debe
comenzar la administracion variara, depen-
diendo del tipo de extracto comercial que
hayamos elegido.

La pauta perenne es aquella que man-
tiene la administracion del extracto a lo lar-
go de todo el ano, partiendo de una pauta
de iniciacion, habitualmente semanal, hasta
llegar a la maxima dosis tolerada, seguida
de la administracion de dosis de manteni-
miento, con intervalos aproximados de un
mes. Se emplea con antigenos no esta-
cionales o perennes, como acaros, hongos,
epitelios de animales y con veneno de hime-
nopteros. Los extractos hiposensibilizantes
de podlenes también se puede administrar
de esta forma, pero hay que ser especial-
mente cuidadoso con la dosis a administrar
durante la época de polinizacién, pues po-
dria producir reacciones adversas.

3. EFICACIA

La eficacia de la IT especifica subcuta-
nea con podlenes, acaros y epitelio de gato
estd bien documentada mediante ensayos
doble ciego y asi lo recoge el International
Consensus Report on the Diagnosis and
Management of Rhinitis'”, American College
of Allergy, Asthma and Immunology’é, en el
Position Paper: Immunotherapy de la EAA-
Cl', y en el reciente documento ARIA
(Allergic Rhinitis and its impacts on as-
tma)'?.También estd documentada su efica-
cia en el asma por sensibilizacién al hongo
alternaria, y probablemente no se ha reco-
gido su eficacia en rinitis causada por este
alergeno debido a la mucha menor frecuen-
cia como sensibilizante en rinitis aislada, no
acompanada de asma.

La eficacia es dosis-dependiente; las do-
sis bajas suelen ser ineficaces, pero las dosis
muy elevadas tienen riesgo de producir re-
acciones adversas. Por lo tanto, hay que ser
muy cuidadoso con la administracién, tra-
tando de obtener la dosis 6ptima de mante-
nimiento en cada paciente.

La IT es méas efectiva en ninos, adoles-
centes y adultos jovenes'. Es menos eficaz,
de una forma general, el inicio del tratamien-
to en personas mayores de 50 afios, ya que a
partir de esta edad suele disminuir la impor-
tancia del mecanismo mediado por IgE.

Estd probada, con ensayos doble ciego
controlado con placebo, la eficacia en la ri-
nitis de la IT administrada por via sublingual
con dosis altas de alergeno (se pueden al-
canzar dosis acumuladas entre 50 y 100 ve-
ces mayores que con la subcutanea)™. Al
comparar entre si las dos formas de admi-
nistracion, se ha encontrado en un trabajo
que los resultados obtenidos con la subcu-
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tanea eran superiores??, y en otro que eran
similares?’.

Un aspecto importante que nos debe
hacer reflexionar a la hora de instaurar el
tratamiento etiolégico en la rinitis es el he-
cho demostrado que la rinitis es un impor-
tante factor de riesgo para padecer asma,
como lo avalan diferentes trabajos??. Se han
publicado algunos estudios que demues-
tran que la inmunoterapia para la rinitis es
eficaz, reduciendo el desarrollo posterior de
asma (23,1).

4. INDICACIONES
Y CONTRAINDICACIONES

Las bases primordiales para la indicacion
de inmunoterapia en la rinitis alérgica son
dos: primero, la demostracidon de que esa ri-
nitis estad producida por un mecanismo de
sensibilizacién IgE a uno o varios antigenos
especificos; y segundo, disponer de extrac-
tos hiposensibilizantes perfectamente es-
tandarizados y de alta calidad, fabricados
segun la normativa antes indicada.

A partir de aqui las indicaciones (tabla Il)
deben ser individualizadas, basandonos en
los siguientes pardmetros, que senalan to-
das las normativas vigentes, tanto de la
Academia Europea de Alergologia e Inmu-
nologia Clinica’, como la Normativa de la
Sociedad Espanola de Alergologia e Inmu-
nologia Clinica??, y el Consenso Interna-
cional'® senalado antes, el WHO Position
Paper on Allergen Vaccines?® y el ARIA™:

e Silas medidas de desalergenizacion
no son suficientes para evitar los sin-
tomas.

TABLA II. Indicaciones de la inmunoterapia
en rinitis.

e Enfermedad causada por mecanismo mediado
por IgE (pruebas cutdneas/IgE especifica frente
a un alergeno determinado)

* Concordancia de esta sensibilizacion con la sin-
tomatologia del paciente

* Medidas de desalergenizacién insuficientes.

e Sintomas no controlados con minima medica-
cion carente de efectos secundarios.

e Larga estacién polinica.
e Rinitis perenne > de 6 meses

e Evidencia objetiva de su eficacia en estudios
controlados

e Si se acompahna de asma.

¢ Silos sintomas no se controlan com-
pletamente con minima medicacion,
que no tenga efectos secundarios in-
deseables.

e Cuando haya historia de sintomas en
las rinitis estacionales o polinicas du-
rante dos estaciones, o de 6 meses
de duracién en la rinitis perenne.

e Cuando la rinitis se acompana de
asma.

Los casos de rinitis por pélenes pueden
parecer banales a los poco expertos, pues
piensan que los sintomas se limitan a un es-
caso numero de dias al afo. Pero la realidad
es distinta. En nuestro pais, por la diversi-
dad climatica y la consiguiente diversidad
de floracién, los sintomas pueden prolon-
garse durante mas de 6 meses (pensemos
en alérgicos a pdlenes de arboles como las
cupresaceas y el fresno que polinizan en
enero-febrero, el platano de sombra en mar-
70, que ademas es alérgico a oleaceas y gra-
mineas cuya polinizacién tiene lugar de abril
a junio, y a los pdlenes de algunas malezas,
cuya floraciéon se prolonga hasta finales de
septiembre).

Al igual que todos los medicamentos, la
IT tiene contraindicaciones’ (tabla Ill), unas
absolutas y otras relativas: /as contraindica-
ciones absolutas son las siguientes:

e Existencia de otras enfermedades de
origen inmunoldgico o neoplasico.

e Existencia de enfermedad infecciosa
activa (hepatitis virica, tuberculosis
etc).

e Tratamiento concomitante con beta-
blogueantes, pues pueden potenciar
las reacciones adversas.

TABLA Ill. Contraindicaciones de la inmunoterapia
en rinitis.

ABSOLUTAS
Enfermedades de origen inmunoldgico

o neoplasias.
* Enfermedades infecciosas activas (hepatitis viri-
ca, Tb., etc.
* Contraindicaciones para el empleo de
Adrenalina
* Se acompafna de asma incontrolado severo.
* Alteraciones psiquidtricas.
* Paciente no colaborador.
RELATIVAS
e Cuidadosa en menores de 5 anos.
e Comienzo IT durante gestacion.
* Dermatitis atopica severa.
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e Que existan contraindicaciones para
el empleo de adrenalina (HTA seve-
ra, hipertiroidismo, cardiopatia etc).

e En el asma incontrolada severa.

e Si el paciente presenta alteraciones
psiquiatricas.

e Siel paciente no colabora.

Las contraindicaciones relativas son las
siguientes:

e En menores de 5 anos soélo puede
ser administrada por especialistas
cualificados.

e No se recomienda iniciar IT durante el
embarazo a causa de la posible pre-
sentaciéon de una reaccion sistémica,
con el consiguiente riesgo de aborto,
pero puede continuarse su adminis-
tracion si se esta en fase de manteni-
miento con dosis bien toleradas.

e Enla dermatitis atdpica severa se de-
be considerar la posibilidad de em-
peoramiento de la misma.

En todos los casos, la indicaciéon de IT
debe hacerse tras evaluacion del grado de
beneficio/riesgo que se pretende obtener.

Es importante sefhalar que no es aconse-
jable mezclar en un mismo extracto hipo-
sensibilizante antigenos que no estén
relacionados (ej. pdlenes con &caros), pero
si puede hacerse con antigenos relaciona-
dos (pdlenes entre si).

La duracion del tratamiento es de varios
anos. Se recomienda mantenerla durante 1-
2 anos después que el paciente haya que-
dado libre de sintomas o éstos se hayan
reducido a la minima expresion. Los trata-
mientos de menos de 3 anos conllevan fre-
cuentes recaidas de los sintomas. En la
actualidad se recomienda mantenerla du-
rante 5-6 anos, en algunos casos mas, si el
beneficio es significativo.

TABLA IV. Causas del fracaso de la Inmunoterapia.

* Despreocupacion de desalergenizacion
ambiental.

e Seleccion incorrecta de alergenos

Desarrollo de nuevas sensibilizaciones
durante IT.

* Empleo de dosis insuficiente de alergeno.
* Expectativas de mejoria en tiempo
demasiado corto.
* Paciente refractario al tratamiento
(no respondedores).

Si por el contrario el paciente no mejora
tras dos anos de la aplicacion de una co-
rrecta IT, se debe reevaluar la conveniencia
de su continuacion.

5. FRACASO DE LA INMUNOTERAPIA

La IT puede fracasar, esto es, que no se
obtienen los beneficios esperados. Este fra-
caso (tabla IV) puede ser erréneo, pues se
puede producir por causas ajenas al trata-
miento, como pueden ser la despreocupa-
cién por parte del paciente en seguir uns
minimas normas correctas de desalergeni-
zacioén; o bien, porque se han seleccionado
de forma incorrecta los antigenos compo-
nentes del extracto; porque se han emplea-
do dosis bajas, como se indicaba antes;
porque existen expectativas de mejoria en
un tiempo demasiado corto, o no se ha ad-
ministrado de la forma correcta; o finalmen-
te, porque se han desarrollado nuevas
sensibilizaciones. Todos estos puntos son
subsanables. Pero existen algunos casos en
los que, con todas las premisas correctas,
no se obtienen beneficios. Este seria el ver-
dadero fracaso, que probablemente tiene
origen inmunolégico (pacientes no respon-
dedores), y su causa se desconoce. En el
momento actual, no disponemos de ningun
método para saber a priori quienes seran
estos pacientes no respondedores.

6. SEGURIDAD

Se ha hablado mucho sobre este tema
en relaciéon con la administraciéon por via
subcutdnea, a veces de forma alarmista.
Existe acuerdo general en que es un trata-
miento bastante seguro cuando se adminis-
tra adecuadamente y en las condiciones
apropiadas'. Durante la administracion de

TABLA V. Reacciones alérgicas inducidas por IT.

e LOCALES:
Inmediata
Tardia

e SISTEMICAS:
Prurito generalizado
Urticaria/angioedema
Rinitis
Asma
Hipotension
Shock anafilactico
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los extractos pueden aparecer reacciones
alérgicas (tabla V), que son de dos tipos: lo-
cales y sistémicas.

Las reacciones locales se pueden pre-
sentar de dos maneras: de forma inmediata
(en los primeros 30 min.), con la aparicion
de eritema, edema y prurito. Solamente tie-
nen importancia las de un tamano mayor de
5 c¢m, que obligan a disminuir la dosis de la
IT; y tardia, que aparecen a veces varias ho-
ras después de la administracién, con ede-
ma mas difuso, y de igual modo, sdlo se
consideraran las mayores de 10 cm. para
ajustar la dosis de continuacion de la IT.

Las reacciones sistémicas consisten en la
aparicion, dentro de los 30 min. siguientes a
la administracion del extracto, de sintomas
de rinitis, eritema y prurito generalizado,

urticaria, angioedema, disfonia, broncoes-
pasmo, nauseas, vomitos, zumbidos de oi-
dos, dolor célico abdominal, relajacion de
esfinteres, mareo, hipotension, shock anafi-
lactico. En este caso, ademas de aplicar in-
mediatamente el tratamiento oportuno, se
debe suspender la aplicacion de IT y remitir
al paciente al alergdlogo prescriptor.

Se han publicado cifras de estas reaccio-
nes en estudios amplios?®. El porcentaje de
reacciones locales es de alrededor del 4%27,
y de las sistémicas varia entre el 0,128, el
0,3%2* y 6%2° del total de dosis administra-
das. En cuanto a casos de muerte, se han
publicado los datos recogidos en EEUU du-
rante un periodo de 42 anos en los que se
registraron las muertes atribuibles a ITy a la
practica de pruebas cutaneas®® y, en Ingla-

TABLA VI. Tratamiento de las reacciones adversas de la IT.

e Reaccion local inmediata (>12 cm)

* Antihistaminicos orales, hielo local, corticoides tépicos.

* Reacciones sitémicas
— Rinitis:
* Antihistaminicos orales
* OBSERVACION DURANTE 60 MIN.
— Urticaria/angioedema:

* Torniquete por encima del lugar de la inyeccion
* ADRENALINA (1 mg/ml) 0,3 ml s.c. en el lugar de la inyeccion y 0,5 ml en el brazo contrario.

Repetir dosis cada 15 min. si fuese necesario. Controlar TA'y Fc.

* Antihistaminicos orales o parenterales.
* Coticoides orales o parenterales

* OBSERVACION 60 MIN. CONSIDERAR TRASLADO URGENCIA HOSPITALARIA.

— Asma:

* Torniquete por encima del lugar de la inyeccion.

* Leve: B, inhalados
* Corticoides sistémicos

* Moderado-severo (FEV1**<50% del esperado):

Oxigeno (4-8 I/min)

B, inhalados

B, parenterales: 0,25-0,5 mg s.c.
Corticoides sitémicos

* CONSIDERAR TRASLADO URGENCIA HOSPITALARIA.

— Schock anafilacticico.

* Torniquete por encima del lugar de la inyeccién.
* ADRENALINA (1 mg/ml) 0,3 s.c. en el lugar de la inyeccidon y 0,5 en el brazo contrario.

Repetir dosis cada 15 min si fuese necesario.

* Fluidoterapia i.v. con suero fisiolégico y colocar al paciente en decubito supino

* Vigilar patencia de via aérea superior
* Corticoides i.v.

*Antihistaminicos parenterales
*Oxigeno 4-8 |/min.

*Vigila TA'y Fc

*TRASLADO URGENTE CENTRO HOSPITALARIO

Adecuar dosis a la edad del paciente. Recordar que en nifios la dosis de Adrenalina es de 0,71 ml en el lu-

gar de la inyeccion y 0,3 ml en el brazo contrario.
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terra, durante un periodo de 6 anos en los
que se registraron 8 fallecimientos®'. Las
causas mas frecuentes de reacciones fatales
fueron: errores de dosificacion; mala técni-
ca de inyeccion; administracién en paciente
previamente sintomatico, o que el paciente
no esperd en la consulta el tiempo debido,
imposibilitando asi que se le aplicase el tra-
tamiento oportuno; y raramente se han atri-
buido a causas no identificables. Estas cifras
se reducen considerablemente si se selec-
cionan adecuadamente los pacientes y se
tratan de forma precoz y eficaz las reaccio-
nes anafilacticas. Ademas, en su larga expe-
riencia, la autora no ha encontrado ninguna
reaccion anafilactica fatal en los casos de IT
aplicada en rinitis aisladas. Se pueden com-
parar estas cifras con los datos referidos a
reacciones anafilacticas producidas por
otros fdrmacos o sustancias empleadas para
el diagndstico: contrastes yodados 1%; pe-
nicilina 0,7-10%; de todas las dosis32.

La experiencia recogida con el empleo
de inmunoterapia sublingual muestra me-
nor nimero de reacciones adversas tanto en
ninos como en adultos. La mayoria de las ob-
servadas son leves33, y suelen limitarse a pru-
rito bucal que remite sin tratamiento. Se ha
descrito también la presentacion de efectos
adversos gastrointestinales en unos pocos
casos, y alguno de urticaria y angioede-
ma34. Se pensd que este tipo de IT podria te-
ner un riesgo de reacciones mas elevado en
pacientes que presentan sindrome de aler-
gia oral con alimentos vegetales, pero los
estudios publicados no han verificado esta
hipotesis3®.

De toda esta exposicion se deduce que
el empleo de IT debe ser cuidadosamente
indicado, controlado y valorado de forma in-
dividualizada para cada paciente por espe-
cialistas alergdélogos, con experiencia.

7. NORMAS PRACTICAS
DE ADMINISTRACION

Existe una normativa sobre administra-
cion, dada por el Ministerio de Sanidad en
sus puntos mas importantes, y que viene re-
cogida, en general, en los prospectos de los
envases de extractos. De forma amplia se
explica en la CARTILLA DE SEGUIMIENTO DE LA
INMUNOTERAPIA, elaborada por el Comité de
Inmunoterapia de la Sociedad Espanola de
Alergologia e Inmunologia Clinica. Todo pa-
ciente que inicia un tratamiento con inmu-
noterapia debe tener una de estas cartillas,
que contiene informacion para el paciente,
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para el personal de Enfermeria y para su
Médico de Atencién Primaria, que le debera
haber entregado el Alergdlogo prescriptor.

Es fundamental que la administracion
de la IT subcutanea no se realice nunca en
el domicilio del paciente, debiendo hacerse
en un centro sanitario (ambulatorio, centro
de salud, hospital, consultorio del especia-
lista etc.) con capacidad para poder tratar
todas las posibles reacciones adversas que
pudieran aparecer. Asi mismo, tras la admi-
nistracion del extracto el paciente perma-
necerd en presencia del ATS al menos 30
min. También es de suma importancia que
antes de administrar la dosis correspondien-
te se le pregunte al paciente sobre la tole-
rancia de la dosis anterior.

La /T sublingual no requiere este tipo de
precauciones debido al menor riesgo de
producciéon de reacciones adversas, por lo
que se puede administrar en el domicilio del
paciente.

Expondremos brevemente la actitud a
sequir en caso de reacciones adversas:

e Ante una reaccion local inmediata
menor de 5 cm., se continuard la
pauta prescrita.

e Sila reaccion local inmediata es ma-
yor de 5 cm., se volvera a la dosis an-
terior tolerada, repitiéndola tres
veces hasta comprobar que desapa-
rece, y se seguird posteriormente
con la pauta establecida.

e Si la reaccion local tardia mide me-
nos de 10 cm., se continuard la ad-
ministracion de IT segun la pauta
establecida.

e Sies mayor de 10 cm., se repetira la
dosis anterior tolerada.

Sdélo se trataran las reacciones locales
tardias que ocasionen molestias al paciente,
mediante la aplicacién de frio local y de an-
tihistaminicos orales. Cuando la reaccion
persiste méas de 48 h. se administrardn pe-
quenas dosis de esteroides orales.

Las reacciones sistémicas deben recibir
tratamiento inmediato, con objeto de mini-
mizar los posibles riesgos que entranan, en
especial en pacientes asmaticos. Las medi-
das a adoptar seran las propias de una re-
accion anafilactica de cualquier origen:

e Colocaciéon de un torniquete por en-
cima del lugar de la inyeccion del ex-
tracto.

e Administracion de adrenalina al
1/1.000 en solucién acuosa, por



via subcutdnea, segun la siguiente
pauta:

Adultos: se les inyectara 0,3 c.c. en
el lugar de la inyeccion y 0,5 c.c. en
el brazo contrario.

Nifos: la dosis sera 0,1 c.c. por ca-
da 10 kg de peso. Una regla nemo-
técnica Util es: ninos hasta 5 anos
0,2 c.c.; de 6 a 10 anos 0,4 c.c.

Estas dosis resenadas se podran re-
petir hasta 3 veces si fuera necesa-
rio, con intervalo de 15 min.

e Si existe broncoespasmo que no ha
cedido con adrenalina, se procederad
a la administracion intravenosa lenta
de 250-500 mg de aminofilina.
Segun el grado de broncoespasmo,
se continuard con perfusion conti-
nua de 0,2 a 1,2 mg/kg hora, o a do-
sis de 4-5 mg/Kg cada 6 h., y se
administrard hidrocortisona (acto-
cortina) I.V. a la dosis de 50-100 mg.

Pueden también administrarse ae-
rosoles presurizados de broncodila-
tadores beta-adrenérgicos de accion
corta.

e Si existe rinitis, urticaria generaliza-
da, prurito, se administraran antihis-
taminicos, ya que estos sintomas
responden muy bien a este trata-
miento.

e En caso de shock, debe acostarse al
paciente y elevar las extremidades in-
feriores. Asi mismo, debe tomarse
una via venosa periférica y adminis-
trar solucién salina de forma rapida.

e Si el paciente presenta cianosis, dis-
nea intensa y/o sibilancias, se admi-
nistrard oxigeno.

Salvo en el caso de asma, los esteroides
no resultan eficaces en el tratamiento inme-
diato de la anafilaxia, por lo que no existe
razén para su uso en las etapas iniciales; no
obstante, pueden ser Utiles para el trata-
miento de sintomas tardios. Los esteroides
nunca son sustitutos de la adrenalina.

Por lo anteriormente expuesto, es muy
util tener siempre presente el siguiente de-
calogo de sugerencias sobre el manejo prac-
tico de la I.T., propuesto por la Sociedad
Espanola de Alergologia e Inmunologia
Clinica:

1. La prescripcion de extractos alergé-
nicos debe restringirse al alergdlogo,
verdadero conocedor del cociente
beneficio/riesgo de este tratamien-
to, y con experiencia en el mismo.
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Los pacientes alérgicos son un grupo
heterogéneo,por lo que se requiere
una individualizacién de cada trata-
miento y un seguimiento muy estre-
cho, especialmente en los adultos
con asma.
El ATS y el paciente juegan un papel
muy activo y, debido a ello, es preciso
mentalizarlos de las peculiaridades
del mismo, asi como suministrarles la
mayor informaciéon verbal y escrita
posible.
Como cualquier medicamento, los
extractos alergénicos no estan total-
mente exentos de riesgos. Por lo tan-
to, es de suma importancia la lectura
atenta de los requisitos de su admi-
nistracion antes de aplicarla.

Precauciones para antes de cada in-

yeccion del extracto:

a. Comprobar el estado clinico del
paciente alérgico, con el fin de
no administrar el extracto en si-
tuaciones:

- Que disminuyan el umbral de la
respuesta: asma clinico o subcli-
nico (se detectara por una o va-
rias de las siguientes: historia
clinica, auscultacion pulmonar,
medicion del pico flujo, etc.)
Que contraindiquen su aplicacion.
b. Controlar si hubo reaccién inme-

diata (< 30 min.) o tardia des-
pués de la ultima inyeccion del
extracto.

c. Comprobar el intervalo desde la
ultima inyeccion

d. Estar seguro de que se dispone
de adrenalina 1/1.000.

e. El extracto se administrara en un
centro sanitario, nunca en el do-
micilio del paciente.

f. Una vez decidida la dosis a apli-
car, comprobar el vial elegido y la
dosis que se va a administrar.

g. La inyeccion del extracto hipo-
sensibilizante debe retrasarse 15
dias en pacientes a los que se les
haya administrado vacuna de vi-
rus vivos.

Precauciones después de cada in-

yeccion:

a. El enfermo permanecerd en pre-
sencia del profesional que se lo
haya inyectado al menos 30 mi-
nutos después de su aplicacioén,
comprobando a continuacion su
estado clinico y registrando la re-
accion local o general, si es que



las hubo. Recordarle al paciente
que esté alerta sobre una posible
reaccion tardia; si ésta aparece,
informara a su ATS.

b. No realizar ejercicios o trabajos
fisicos violentos, ni tomar banos
calientes en las tres horas si-
guientes de la inyeccion.

c. No exponerse a los alergenos
que el paciente conoce que le
desencaderan su sintomatologia.

7. Se realizarad un tratamiento inmedia-
to de las reacciones adversas que se
produzcan (tabla VI), recordando
que la terapeutica de primera linea
es el torniquete y la adrenalina.

8.Se deberd prestar especial atencion

a la Cartilla de Seguimiento de la

Inmunoterapia (tolerancia, dosis, in-

tervalo, etc.), la cual nos indicara en

todo momento la pauta a seguir.

9. Debido a que los enfermos alérgicos
son un grupo heterogéneo, tendre-
mos que individualizar lo maximo
posible los tratamientos hiposensibi-
lizantes, con lo cual el alergélogo de-
be, ante cualquier duda, senalar la
pauta a elegir, diluyendo incluso el
vial madre, con el fin de adecuar la
dosis en cada momento a la sensibi-
lidad del sujeto en cuestion.

10. Al menos una vez al ano, el alergé-
logo supervisara el seguimiento de
la inmunoterapia.

8. CONCLUSIONES

e Es fundamental que el empleo de IT
especifica se fundamente en un correcto
diagndstico etioldgico.

e La IT actlya a través de producir alte-
raciones inmunoldgicas favorables, que con-
llevan disminucidn considerable del
mecanismo inflamatorio alérgico.

e Su eficacia esta admitida en diversos
Consensos Internacionales.

e Los extractos hiposensibilizantes para
IT deben estar perfectamente estandariza-
dos, ser de alta calidad y estar fabricados se-
gun las normativas vigentes.

e La prescripcion de IT debe ser indivi-
dualizada, existiendo indicaciones y con-
traindicaciones bien establecidas. Por ello
debe ser prescrita por el especialista ade-
cuado (alergdlogo).

e El paciente sometido a este trata-
miento debe poseer la Carilla de seguimien-
to de la Inmunoterapia, que le habra

entregado el médico prescriptor. Su médico
generalista debe incidir en este punto.
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