Introduccién

La inmunoterapia es un término genérico que seapkra denominar cualquier tipo de
tratamiento inmunolégico y que actla sobre eliprejstema inmunologico. (1)

En alergia cuando hablamos de inmunoterapia nesmeds estrictamente al tratamiento
con vacunas antialérgicas, o vacunas con alergenos.

En la actualidad, las enfermedades alérgicas egsgas han alcanzado una prevalencia
inusitadamente elevada, con el consiguiente inan&sren los costos sanitarios necesario
para su control adecuado.

La inmunoterapia con alergenos es una modalidadhtieniento avalada por la
organizacion mundial de la salud (OMS) y que ha diefinido de la siguiente manera: “La
inmunoterapia con alergenos consiste en adminatuarsujeto alérgico cantidades
gradualmente crecientes de un extracto alergéoicoel objetivo de mejorar la
sintomatologia causada por la exposicion al alérgansante.”

En definitiva lo que se pretende con este trataimies mejorar o restablecer la tolerancia
del sistema inmunolégico cuando el enfermo se expbalérgeno que produce los
sintomas alérgicos.

En su articulo de la OMS dice “la inmunoterapi&lenico tratamiento capaz de alterar el
curso natural de las enfermedades alérgicas, yiéanpoiede impedir el desarrollo de asma
en pacientes con rinitis alérgica” (32)

Breve resefia histoérica

La historia de la administracién de vacunas cdatedergia en el hombre se inicia hace
menos de un siglo, cuando un médico aleméan, Wilk4illip Dunbar (1863-1922),
realizé los primeros intentos de vacunas. Pensqueda alergia la producia una toxina,
desarrollo una “antitoxina” que denomino “Polatingh junio de 1911 Leonard Noon
(1878-1913) inmuniza con Phleum Pratense a rirsitidéirma que la fiebre del heno,
afeccion recurrente que afecta a algunos individiwoante la primavera, es causada por
una toxina soluble, originada en el polen de lasngneas, y que esta dolencia puede ser
tratada con éxito con la misma toxina, inyectadaleegmente, que origina anticuerpos y
los pacientes mejoran. (2) En septiembre del miafiep Freeman (1877-1962), inmuniza
a 20 individuos con dosis crecientes de polen.gptasuna serie de 20 pacientes tratados
con vacunas (extractos de polen de gramineas@révdp pre estacional y estacional, los
resultados son en general satisfactorios.(3) Banlamas fechas, en Norteamérica,
Lowdermilk y Koessler (1880-1925) publicaron tradsagimilares con vacunas contra el
polen.

A.Besredka, E Steinhart 1907, describen en aninkaléssensibilizacion. Evitan la
reaccion anafilactica. (4)

R.A.Cooke 1918 USA, aceptan la condicion alérgieleadma, rinitis y anafilaxia.
(5)Recomendando la inyeccion de extractos de pgl@aspa de animales y alimentos.



R.A.Cooke 1922, propone el término de hiposengduiion.

Praunitz y Kustner, 1921, demostraron la transfaeethe sensibilidad con suero de
pacientes sensitivos a alimentos.

A.de Besche, 1923, confirma la transferencia padgvsensibilidad con alergenos.
R.A.Cooke 1935, transfunde sangre de un paciestndiilizado y confiere proteccion al
receptor. Concluye que se transfiere un anticuggeobloquea la reaccion.

Loveless R.A. 1940, demuestra que el anticuerpstble hasta 56 °C y confirma su
especificidad.

A.W.Frankland, R. Augustin 1954, realizan el prirtrabajo controlado con placebo.

D.E. Johnstone 1957, estudia 112 nifios con rinpiisma sensibles a pélenes, los divide en
tres grupos : altas dosis, bajas dosis y placebmran 68%,19% y 7% respectivamente de
su asma.

FC.Lowel, W Franklin 1963 y 1965, realizan prolijoabajos a doble ciego, demostrando
no solo la efectividad de la ITE sino también lpeesficidad.

Desde entonces, se ha utilizado la inmunoterapatpatar enfermedades alérgicas
causadas por alérgenos inhalados, y es un tratem@®oaz en los pacientes con
rinoconjuntivitis alérgica (estacional o perenn&py asma alérgica.

Forma parte del tratamiento integral de la enfeadeérgica junto con las medidas de
evitacion de alergenos y el empleo adecuado decaraeintos.

A lo largo de las siguientes décadas se fue majorkncalidad de las vacunas,
especialmente a raiz del descubrimiento, en 1968 thmunoglobulina E (IgE), por parte
del Dr. y la Dra. Ishizaka, y del Dr. Johanssoncagacterizacion de esta globulina
humana, que se une especificamente a las protdérgenicas, permitio avanzar en el
control de la potencia de las vacunas de alergia.

Un largo camino recorrio la discusiéon de este tipderapéutica, recordamos el grupo de
trabajo que intent6 analizarla y normatizarla adide los 80. En 1998, se publico el
articulo de opinion de la OMS. Estas normativasrivdcionales sobre inmunoterapia con
alergenos fueron coordinadas por Jean BousquétaRit ockey y Hans Jorgen Malling,
gue en forma conjunta con el comité de expertagaté el documento dado a conocer en
Génova, enero 1997, y es posiblemente el mayorcavadjue cuenta esta terapéutica. No
esta cerrada la discusién pero el consenso yda k@rie de trabajos que avalan esta
terapéutica, la hacen hoy solo justificable conmaina para perfeccionarla.

En estas Ultimas décadas, los avances cientifamogérmitido seguir mejorando la calidad
y la potencia de las vacunas con alérgenos paslhaenas eficaces y que produzcan
menos reaccion. Desde finales de la ultima décalsiglo xx, se estan ensayando vacunas
gue contienen fragmentos de material genético (ADNue aumenta, aun mas, el efecto
de este tipo de vacunas sobre el sistema inmumoldgi
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Mecanismos de la inmunoterapia

Cambios Inrmunol dgicos Inducidos por la
Inmunoterapia con Alergenos

SCIT | SLIT

Modificacion de la
respuesta inmune

Disminucion Induccién Incremento
Citoquinas Th2 (IL-4, IL-5,IL-13) IL-10 Citoquinas Thl
IgE TGF-B (interferon gamma — I1L-12)
Mastocitos y baséfilos IL-18 y SLAM
Eosinéfilos 19G, alergeno especifica
Reaccion alérgica de fases (Ac bloqueador)
inmediata y tardia IgA alergeno especifica

Disminucion de la respuesta
alergeno especifica

La administracion de concentraciones apropiadasutactos alergénicos ha demostrado
ser reproduciblemente efectiva cuando los paciamesuidadosamente seleccionados.
Los mecanismos por los cuales la SCIT tiene estmsos incluyen la modulacion de las
respuestas de células B, T y los isotipos de ltsuarpos relacionados; asi como, a las
células efectoras de la inflamacién alérgica, ctwsoeosindfilos, basofilos y mastocitos.
El evento inicial responsable del desarrollo deenédades alérgicas es la generacion de
células Th CD4+ alergeno-especificas. Una vez geasr las células efectoras Th2
producen IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 y median variagiciones reguladoras y efectoras. Esas
citocinas inducen la produccion de IgE alergeneeiiga por células B, desarrollo y
reclutamiento de eosindfilos, produccion de mocontraccion del musculo liso. Las
células Thl podrian también contribuir en la fdeetera de las enfermedades alérgicas o
disminuir la inflamacion alérgica, dependiendomeldelo de enfermedad especifico y del
estadio de la inflamacion.

Un nuevo subtipo de células T con funcidon inmupossora y perfiles de citocinas
distintas a Thly Th2 es denominado células T eetprhs-supresoras (T reg). (70)
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Las T reg son capaces de inhibir el desarrollcedpuesta alérgica Th2 y juegan un papel
importante en la inmunoterapia alergeno-especifi®.
Existen dos poblaciones de Treg, las naturalesle@s, las naturalmente seleccionadas por
timo con fenotipo CD4+ CD25+ y las células Tregucithles tipo 1 (Trl), con fenotipo T
CD4+ CD25+ FoxP3, éstas ultimas estan definiddsase a su perfil de citoquinas:

-las Trl las cuales secretan grandes calesdde IL-10

-las Th3 caracterizadas por la secrecién@le-i3, citoquinas a través de las cuales
ejercen su mecanismo de accion, a diferencia deréagsnaturales.
Se desconocen los mecanismos por los cuales lasdlteg son generados en la periferia,
sin embargo hay evidencias que del mismo modoajtespuesta Th1/Th2 esté polarizada
segun el estimulo antigénico, ligado a la conceittreantigénica y a la fuerza de
interaccion, bajas dosis de un antigeno que fomenas débiles generara mas células
Treg (71)
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Células T helper precursoras (Thp) pueden derivalistintas poblaciones de células
regulatorias mutuamente excluyentes, Thl, Th2, Hhddlulas Treg segun las citoquinas
predominantes. La presencia de IL-12 promuevesgrdallo hacia la poblacion Thl a
través de la produccion de transductores de sedalastivacion denominado STAT-4, las
células Thl son caracterizadas por la expresiorthket y producen IFN gama y TNF alfa.
La IL-4 favorece la evolucion a células Th2 via & Esta poblacion esté caracterizada
por la expresion de GATA-3. Por ultimo el desaoaeé células Th17 o Treg requieren de
la presencia de factor de transformacion celul@@#-3), pero la presencia de IL-6
favorece el desarrollo del fenotipo Th17. Las @dulreg estan caracterizadas (en ratones)
por la expresion de Foxp3. (69)(73).



El balance entre las células T reguladoras alérgspecificas (Treg) y las células Th2
aparenta ser decisivo en el desarrollo de resmigstaines tanto sanas como alérgicas
frente a los alérgenos.(72)

Estudios sobre los mecanismos por los cuales paiesta inmune a antigenos ambientales
no patogénicos permiten, ya sea inmunidad no dafdetipo alérgico, han demostrado
gue si una respuesta inmune es montada, las c&ldlaspecificas para alérgenos
ambientales comunes, representan de manera cotsistgrupo dominante en individuos
sanos. Ellas utilizan multiples mecanismos supessdk-10 y TGF-[3 como citocinas
secretadas, Yy linfocitos citotdxicos con antigeryorduerte programada 1, como moléculas
de superficie. En contraste hay una gran frecuateiz@lulas alérgeno-especificas Th2 en
pacientes con alergia. La induccién de un estaéaatate en las célula (tTperif) periféricas
representa un paso esencial en la SIT.

Ademas de estos fendmenos en la tolerancia pegfétireceptor de histamina 2 juega un
papel clave. La histamina participa activament&aduncion y activacion de los
precursores de células dendriticas, asi como efosuas inmaduras y maduras. En el
proceso de diferenciacion de células dendritidagceptor de la histamina 1 (HR1), HR3,
y HR4 actian como un estimulo positivo que incrdméncapacidad de presentacion de
antigenos, la produccion de citocinas proinflamasory la actividad Thl. En contraste, el
HR2 actiia como una molécula supresora de la cagzhdiglla presentacién de antigenos,
suprime la produccion de IL-12, aumenta la prodiutde IL-10 e induce las células T
productoras de IL-10. Las células Th1l muestran@redantemente, pero no
exclusivamente, expresion de HR1, mientras lasrit@stran incremento en la expresion
de HR2. El HR2 es altamente expresado sobre célbay regula negativamente la
proliferacion de células T y la produccion de le-4L-13. Las células T son mas
eficientemente suprimidas por TGF-3 en presenclasdemina a través de HR2. El
receptor HR1 sobre las células Thl aumenta el I&MNagy el dafio a los tejidos. (73)

En el cuadro siguiente se resumen las funcionesipéles de las distintas celulas T
reguladoras que actuan en la IT.
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Celula

regoladora

Citocina: producidas

Comentarios

MMF-pamma. IT. 2, C5F-M

Inhibe desarrollo de Th?, pero no 1= funcion de la celula Th?
mudurs efectors.

IL4 IL 518 IL13, CCL-
2, CCL-5

Fespuesia humoral alérgica v frente & perasitos. Inhibe Ia
diferenciacion hacia Thl. Awmenis en asmaticos {slérgicos o
00) ¥ En sujetos sEnos provocados por alergenos.

TF-beta

Se presenta dorante el desarrollo de la tolerancia oral

oL 10

Se desarrollan en presenciz de I 10 y producen 23 misms
citecina. Las Ty han demostado inhibic Is creacion de
coltis expenments] ¥ 1z respuesta Thl

Ty

Se desarrollan doramte el cultive con DC: produociendo
IL 10 e interviene posiblemente en la tolerancia inmuone
del aparate respiratorio. Ty ha demosirade nhibir el
desarrelle de HREE.

IL 10, TCF-beta

Aparecen de forma matural come célnlas reguladoras ¥
estan imvolucradas en la prevemcion de enfermedades
auteinmunes. Estas CD2E* han demostrade imhibir Ia
respmesta Th? pero no la HRB.

NET

IT4, IL12, samma-IFN,
TCR om Tepertorio
restringido

En sm forma natural prodocen sgrandes cambtdades de
citocinas. Regnlam el desarrolls de enfermedades
apteinmunes ¥ parece exacerbar el desarrollo de asma en
madelos amimales.

Aparentemente, las células Treg contribuyen alfrobde la respuesta inmune alérgeno

especifica en 5 maneras principales:

-supresion de las células presentadoras de antiggm® apoya la generacion de efectores
TH2 y de células TH1, Tras la puesta en marcha&siguesta inmunoldgica a la
estimulacion antigénica, las células dendriticasalamente controlan la inmunidad,
también mantienen la tolerancia periférica. Lasledldendriticas inmaduras controlan la
tolerancia periférica por induccion de la diferaetdn de células TR1-like. La
presentacion de antigenos en la via aérea poasélehdriticas que expresan IL-10 induce
la formacion de TR1-like, las cuales inhiben respaginflamatorias subsecuentes.

(75)(76)

-supresion de células TH1 y TH2. En la tTperifgémeracion de células Treg alérgeno-
especificas, suprimen la proliferacion y respuastéocinas contra los alérgenos mayores,
por accién autdcrina aumentada de la IL10 y TGEa&Gupresion por estas células puede
ser parcialmente bloqueada mediante el uso deuanpios neutralizantes contra la IL10 y
TGF-R3 secretados o ligados a membrana. Sin embesgs,células expresan CD4 y CD25,
lo que da lugar a la pregunta si esas son célulagducibles que se han regulado a CD25
o si ocurren de manera natural células T reguladoi24+ CD25+ que producen citocinas
supresoras. Ademas, se ha demostrado que lasscélela CD4+ CD25+ de donadores




atopicos tienen una capacidad reducida de suparpioliferaciéon de CD4+ Cd25-. Sin
embargo, se ha sugerido que la regulacion de sélutg CD4+ CD25+ juega un rol
importante en la SIT, y que la generacién de asliiReg alergeno-especificas y el
incremento en la produccion de citocinas supresaram IL-10 y TGF-3 son eventos
tempranos esenciales en la IT alergeno especififa.(

-supresion de IgE alérgeno-especifica e inducoly@4 y/o IgA. La tolerancia de las
células T periféricas esté caracterizada no saléepgeneracion de células Treg que llevan
hacia la supresion de la proliferacion de las e8ldl, y la respuesta a las citocinas Thly
Th2 inducidas por los alérgenos, sino también panaremento significativo en la IgG4
alérgeno-especifica, asi como en la IgG1 e IgAa/diaminucion en la IgE en la etapa
tardia de la enfermedad. En la inmunoterapia (I@rgano-especifica el incremento de
anticuerpos 1gG4 supuestamente bloquea la pres@émide alergenos facilitada por IgE.
(78) (79).
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-supresién de mastocitos, basofilos y eosindfilogaraccion con células residentes de los
tejidos. Como consecuencia de la regulacion dedjauesta inmune alergeno especifica
hay disminucion de la infiltracién de los tejidas fpos mastocitos y eosinofilos, asi como
la liberacién de sus mediadores incluso los basHilrculantes. Las células T Reg
generadas por la IT especifica pueden modulaeefiemente el umbral de activacion de
mastocitos y basofilos, asi como disminuir la #wédn de histamina mediada por IgE. La
IL-10 reduce la liberacion de citocinas proinflaoras por mastocitos, regula
negativamente la funcion y actividad de los eodio&fy suprime la produccion de IL-5
por las células ThO y Th2 restantes. Una reduceioel nimero de mastocitos y



eosinofilos incluyendo la liberacién de mediad@essocia con el éxito de la IT.
(80)(81)(82)

- remodelaciénLa remodelacién en asma es la consecuencia deouagur excesivo de
reparacion después de un dafio repetido a la \@a.g@onsecuentemente, la pared de las
vias aéreas en asma se caracteriza usualmentegros@miento y disminucién marcada y
permanente del calibre de la via aérea. Una caotReg principal, el TGF-3, es un
potente regulador de la funcion del fibroblastoigfibroblasto y controla la produccion de
varias proteinas de la matriz extracelular, inchagecolageno y proteoglicanos. Otros
tipos celulares involucrados en la inflamaciongitéa como fuentes potenciales de TGF-R3
incluyen eosindfilos, macréfagos, mastocitos, reilixs, células endoteliales y epiteliales,
células del musculo liso y fibroblastos.El engrosamo subepitelial de la lamina reticularis
en asma bronquial ha sido relacionado a un increarenlos fibroblastos en correlacion
con la expresion de TGF-R. El incremento del eragnasnto subepitelial de la lamina
reticularis y la produccion de IgA en mucosas @lids alergenos podrian estar
relacionados con las células TReg, en un intenttisieinuir la exposicion a alergenos y
juega un papel en la ignorancia inmunoldgica.

El TGF-R juega un doble papel en la enfermedadjiabérsuprime las células T alérgeno-
especificas y participa en la remodelacion dedpdds. Aun permanece sin ser dilucidado
en la inflamacion alérgica si la remodelacion yrlmes supresores del TGF-I3 muestran un
desbalance que agrava la enfermedad en vez deleomdr respuesta inmune. Estas lineas
de investigacion estan siendo desarrolladas endiuge avanzar en probables recursos
terapéuticos aplicables a las patologias alérgi¢as.
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De acuerdo con esto, la regulacidén activa surgeoaommecanismo esencial para la
induccién y mantenimiento de la tolerancia perii@ia alergenos. Las células T alergeno-
especificas constituyen menos del 0.1% del repettiatal de células T CD4+. El IFN-
gama, IL-4 y la IL-10 producidos por células T CDdlergeno-especificas muestran
caracteristicas de Thl, Th2 e IL-10 secretadasdgdatas TR1-like, respectivamente. Asi
como en individuos sanos las células TR1 espesifiaresentan el subgrupo dominante
contra alergenos ambientales comunes en individiéogicos predomina la alta cantidad
de IL-4 alergeno-especifica secretada por células proporcion entre células TR1 y Th2
determina el desarrollo de respuesta inmune sdridadiérgica. Aunque en una baja
frecuencia, se comprobd la existencia de célulak dIRrgeno-especificas potencialmente
supresoras también en individuos alérgicos. Tamiod@ividuos sanos y alérgicos se
exhiben los 3 grupos alérgeno-especificos —TH1,yThel- en diferentes proporciones,
acorde a esto, un cambio en el grupo dominantdéglahce entre células TH2 y Treg
podrian permitir el desarrollo de alergia o recapigm. (72)

RESPUESTA DE LINFOCITOS B EN LA IT ALERGENO ESPEQA.

Los niveles séricos de IgE e IgG4 delimitan unauesta inmune alérgica o normal a un
alergeno. La IL-10 es inducida y secretada en atorgor la IT alergeno especifica. La IL-
10 es un potente supresor de la IgE total y alergspecifica y simultdneamente
incrementa la produccién de IgG4. La IL-10 genelaraincia en las células T. En
individuos sanos la respuesta de anticuerpos apese caracteriza por la secrecion de
IgA especifica e IgG4, pequefias cantidades de yo®@deles de IgE casi indetectables. El
incremento de los niveles de IgA e 1gG4 especificascide con incrementos en niveles de
TGF- e IL-10, respectivamente. (83)
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La IgE especifica en suero y en la superficie aehhastocitos y basofilos ligadas al FceRl
en pacientes con alergia es una marca de la erdatha&odpica. A pesar de que la
tolerancia de las células T periféricas es inducggdamente durante la SIT, no hay
evidencia de tolerancia en las célulaal Bicio del tratamiento. La exposicion natural a
alérgenos relevantes a menudo esta asociada dooramento en la sintesis de IgE. De
manera similar, la SIT frecuentemente incrementanaeera transitoria la IgE especifica

en suero, seguida por un descenso gradual en indpele meses o afios de tratamiento.
En pacientes sensibles al polen, la desensibirgmieviene la elevacion de IgE especifica
durante las épocas de polinizacion. Sin embargazdmbios en los niveles de IgE no
pueden explicar la disminucién en la respuesté@ahos especificos como resultado de la
SIT, debido a que la disminucion en la IgE serk#aedia y no se correlaciona con la
mejoria clinica después de la SIT. (78)

La respuesta de anticuerpos inducida durante l@$Sflincionalmente heterogénea, por lo
gue resulta conflictivo interpretar los datos daai@n con los efectos protectores de 1gG.
Las subclases de los anticuerpos IgG, en espaaabiclase 1gG4, se piensa que se unen al
alérgeno antes de que se unan a la IgE y por aoesig previene la activacion de
mastocitos y basadfilos. Sin embargo, la relacidneda eficacia de la SIT y la induccién de
subgrupos de IgG alérgeno-especificos, permanene oa asunto controversial, ya que
algunos estudios correlacionan la mejoria clinaralos niveles de IgG alérgeno-especifica
y otros no. La IgG alérgeno-especifica puede sagidia contra los mismos epitopes que la
IgE, lo que resulta en competicion directa y uradas alérgenos para tener un efecto
bloqueador. En contraste, la inducciéon de IgG dfipagara otros epitopes puede resultar
en falla de la respuesta de la IgG para competitadgE incluso si la IgG esta presente en
grandes cantidades. El concepto de anticuerposiédapres se ha reevaluado de manera
reciente. Analisis de los subtipos de IgG inducigesSIT ha mostrado incrementos
especificos de IgG1 y particularmente IgG4, corles que se incrementan de 10 a 100
veces.. Recientemente, un nuevo andlisis que ddgeahion IgE-alérgeno con citometria
de flujo, se ha usado para detectar cambios indsi@dr SIT en la actividad de los
anticuerpos 1gG(78)(79)(80)(72).

Los resultados sugieren que una SIT exitosa sezasoic un incremento en la actividad
bloqueadora de la IgG, que no depende solamenéecd@tidad de anticuerpos.

Esto parece ser importante para medir la capatibagieadora de la IgG alérgeno-
especifica o de los subgrupos de IgG, particulaten€4 y G1 en vez de los niveles totales
en suero. En este contexto el rol del tratamientolgE en la fase de induccién de SIT, en
seguridad y eficacia ha sido cuestionado. El @itniento con mAb anti-IgE (anticuerpo
monoclonal anti IgE ) incrementa la seguridad debimiento de SIT en rinitis alérgica y
puede ser una estrategia efectiva para permitis@de dosis de inmunoterapia altas mas
rapido. Su funcion a largo plazo esta aun en imyasbn. (78)

El rol anti-inflamatorio de la IgG4 puede crecebide a que su region en bisagra tiene
caracteristicas estructurales Unicas que resultéaje afinidad por ciertos receptores Fc y
la capacidad de separarse y reparar, lo que llewdi@uerpos biespecificos que son
funcionalmente monoméricos. Ademas la IgG4 nocfijmplemento y es capaz de inhibir

la formacidén de complejos inmunes por otros is@jyoeso da a este isotipo caracteristicas
antiinflamatorias. Mediante el uso de mezclas dggahos recombinantes bien definidos,
todos los sujetos tratados desarrollan IgG4 alégspecifica e incremento en la respuesta
de anticuerpos IgG1. Algunos pacientes que inicabe no fueron sensibilizados a Phl p 5
desarrollaron 1gG4 altamente especifica, pero spuestas a alérgeno de tipo IgE. Esto
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demuestra que las medidas de anticuerpos basattasesiractos pueden proveer
informacién incorrecta y que los estudios en losanesmos de la SIT deben ser
desarrollados con alérgenos simples. No obstastarticuerpos IgG4 pueden ser vistos
como marcador de la dosis de alérgeno introdueisiogomo tienen la habilidad de
modular la respuesta inmune al alérgeno y por gaieite la capacidad de influenciar la
respuesta clinica. Ademas la afinidad de los résieente producidos anticuerpos IgG4 y
la disminucion de IgE hacia alérgenos aun no hédmestudiadas intensivamente y pueden
tener un rol decisivo. Sin embargo, la afinidacdteanto a maduracion de anticuerpos
especificos en la SIT y los cambios pre-estacignafgst-estacionales en su afinidad aun
contintian sin ser dilucidados.(69)(80)(84)

La induccion y aumento en la secrecion de IL-10la@&@IT aparentemente contra-regula la
IgE alérgeno-especifica y esto, simultaneamentegimenta la produccion de IgG4. Por
consiguiente, la IL-10 no so6lo genera toleranci#éasrcélulas T, sino que regula la
formacion de isotipos especificos y sesga la redpespecifica IgE-dominante hacia un
fenotipo 1IgG4. La respuesta inmune saludable Haergp 1 demostrd incremento en la
IgG4 e IgA especificas, pequefias cantidades de, lg@iteles casi indetectables de IgE en
suero. SIT contra alérgenos intramuros no cambidaleera significativa los niveles de
IgE especifica tras 70 dias de tratamiento; sinaegdy un incremento significativo se
observod en IgA, IgG1 e IgG4 especificas en sudrmcEemento de 1gG4 y de IgA
coincidio con niveles elevados de IL-10 y TNF-[3pectivamente. Esto puede ser tomado
en cuenta para el rol de la IgA y TGF-[3, asi cog@y de IL-10 en la respuesta inmune
de la mucosa periférica hacia alérgenos en inddgdanos. Es méas probable que la
disminucion de la relacion IgE/IgG4 durante la SER una caracteristica de sesgo de la
respuesta alérgeno-especifica TH2 a predominaeaigldlas T reguladoras.

Sin embargo, a pesar de que la generacion de sélukeguladoras ocurre en dias, sélo
ocurre disminucion significativa de la relacion IgEs4 después de afos. La razén por el
prolongado periodo entre el cambio de subgrupagldéas T, pero no de la relacion
IgE/IgG4, no es facilmente explicable por la videdia de estos anticuerpos. En este
contexto el rol de las células plasmaticas de pidéongada productoras de IgE en médula
0sea aun debe de ser investigado.(69)

La SIT a largo plazo esté asociada no solamentéaadisminucion de la respuesta
inmediata en la provocacién con alérgeno, sino t&md la reaccion de fase tardia (LPR)
en la mucosa nasal o bronquial y en la piel. Elanstno de la LPR es diferente de la
reaccion inmediata mediada por mastocitos e inadiyeclutamiento, activacion y
persistencia de los eosindfilos y células T actigaal los sitios de exposicion a alérgenos.
Una SIT exitosa resulta no solamente en el incréonds la concentracién necesaria de
alérgeno para inducir una respuesta inmediata odrP& tejido blanco, sino también en la
disminucion de la respuesta a estimulos no espesifia hiperreactividad nasal, bronquial
y conjuntival hacia estimulos no especificos, logles reflejan inflamacion mucosa
subyacente, disminuye después de SIT y se comeakacion mejoria clinica. (85).

Durante la SIT con polen de abedul, la reducciologi@iveles plasmaticos de proteina
cationica eosinofilica,( un marcador de activa@osinofilica), asi como factor
guimiotactico para eosinofilos y neutrofilos, seretaciona con una disminucion de la
hiperreactividad bronquial y mejoria clinica. Sedeanostrado también la inhibicion del
incremento estacional de eosinofilos durante eldesSIT en biopsias tomadas durante SIT
con polen de pasto, la disminucion en infiltrack@sinodfilos y mastocitos en la mucosa
nasal y bronquial después de SIT se correlaciondasefectos antiinflamatorios.(86)(87)
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MODIFICACIONES DE PARAMETROS INMUNOLOGICOS
DURANTE LA INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

Parametros Alérgenos usados Comentarios

Anticuerpos especificos alergénicos | Venenos, aeroalérgenos Aumento Inicial y disminucion de las IgEs especificas.
(IgEs, 1gGs) Aumento de lgG, y 196, con actividad bloqueante a la
presentacion de IgE especificos.

Células proinflamatorias (basofilos, Pdlenes, Acaros, ITE reduce el reciutamiento de estas células en los
mastocitos, eosindfilos) Altemaria trganos diana e inhibe fa activacion celular y la libera-
cion de mediadores proinflamatorios.

Mediadores solubles (histamina, Polenes, 4caros Disminuye la liberacion de histamina (por los basofilos
proteasas, quininas, PGD,) y mastocitos), las proteasas y la produccion de PGD,
(por los mastocitos),

HE‘SDUE‘S*E{ de las Calulas T Pilenes, venenos, acaros Disminucion de células especrficas e BJETQEHIJS

Th2; estimulacion de los linfocitos Th1 y T Reg

(CD4-, CD25Y).

Disminucion de las citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13),
aumento de Ias citocinas Th1 (IFN-y, IL-12) y citocinas
reguladoras (IL-10, TGF-B).

Estandarizacion, almacenamiento y mezcla de vaalaggenicas

“Extracto alergénico” es una mezcla de elementtgénicos obtenidos mediante
extraccion de los constituyentes activos de sustaanimales o vegetales en un medio
adecuado y que se conoce, puede variar consideratie en su composicién de acuerdo
al momento y al lugar donde se recolecta.

“Producto alergénico” significa un producto bidldg incluyendo extractos alergénicos y
otros, que es administrado al hombre para el dgtg@) prevencion y tratamiento de la
alergia y de las enfermedades alergénicas. (8)

Los componentes alergénicos son, en su mayorfzgtdealeza proteica. (9)

El comité que se reunié en Ginebra decidio el wdaéimino “vacuna alergénica” mas que
extracto alergénico para indicar que las vacundsa@os alergénicos) modifican o regulan
la respuesta inmune de las enfermedades alérgfoas\gn parte de la amplia categoria de
tratamientos que se estan desarrollando y utiliz&mdel momento actual para el
tratamiento de otras enfermedades inmunoldgicateediosas.
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El éxito de la inmunoterapia depende del uso danasalergénicas de alta calidad,
estandarizadas de forma adecuada, y que puedfabeeadas de forma homogénea. (30)
(31)
Extracto alergenico ideal
Deberia cumplir con los siguientes requisitos:

* Incluir todos los potenciales alergenos en su faadecuada.

» Contener a los alergenos mayores en una relacréecta.

» Mostrar una actividad de fijacién de Ig E predeieada.

» Carecer de todo material irrelevante.

Los articulos de opinion tanto europeos como déJBErecomiendan que todas las
vacunas alergénicas sean estandarizadas de aeuergotencia total del alergeno, la
actividad biolégica y las mediciones del alergerayonitario en unidades de masa.

Estandarizacion de alergenos

Las vacunas mas comunmente usadas en la practigalkgegologia clinica estan
disponibles ahora como productos estandarizadesdigntes de estandarizacion.

Se propone que los fabricantes de alergenos irtoatiuwvacunas en las que se haya
probado su homogeneidad de acuerdo a un estandsfiedencia interna. (16) Este método
esta disefiado para asegurar un nivel aceptablgtaledarizacion y control de calidad.

Proceso de fabricacion de las vacunas de alergia

Obtencion de la materia Un paso clave; se requiere un{|

prima materia prima de buena calida

Obtencion de un extracto Se obtienen los alergenos; se
alergénico semipurificado eliminan las impurezas

Uso de referencias internas; s
asegura una potencia uniformeg
lote a lote

Estandarizacion del
extracto alergénico

Se modifica el extracto en
=== funcién de la formulacién
deseada

Modificacion del
extracto alergénico

Estrictas medidas sanitarias

Se ajusta la composicién para
=== cada paciente; cada vacuna e
individualizada

Envasado, etiquetado y
empaquetado

@Nn N @n ©®an E
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Materia prima

La materia prima deberia ser adecuada a partin aeaterial de alta calidad. (10)
(11).Siempre idéntica y de igual calidad, sin Sustes extrafas evitables y por personal
altamente entrenado.

Proceso de extraccion

* No desnaturalizar las proteinas.

* No alterar la composicion.

* No alterar la relacion entre los componentes inldigies.

* A bajas temperaturas.

» Con sustancias inhibidoras del crecimiento de BH Y

* Eliminar las LMW (menor de 5000 Da ) por didlisisltbracentrifugacion.
» Control de toxinas, particulas virales, bactetigstamina, etc.

» Almacenar adecuadamente para reducir el riesgeg@adacion.

Métodos de estandarizacion

Un elemento claro en este proceso es el mantertongenos estandares de referencia que
contienen una cantidad conocida de los alergehegrges.

Algunos de estos estandares por ej. La ambrosiegsag perro contienen cantidades
conocidas de los alergenos mayoritarios. (12) (13)

En el futuro, es probable que los alergenos recoambés proporcionen estandares
primarios para el analisis de alergenos y una paseel desarrollo de nuevos productos
para el diagnostico y tratamiento de las enfermeslatérgicas. (14) (15)

Métodos actuales de estandarizacion

La estandarizacion se basa principalmente en é&dén in vivo e in vitro de los
anticuerpos Ig E frente a los alergenos. Las priebtneas hacen posible definir una
vacuna alergénica en unidades biologicas.

Para ello se utiliza la inhibicion de la capacidadunion de los anticuerpos Ig E. Los
resultados reflejan la medida de la potencia alecgéotal. (16) La precision de estos
métodos depende de la disponibilidad de un suaeraha adecuado, de la composicion del
pool de sueros y de la vacuna alergénica utilizadao estandar de referencia. Sin
embargo existe cierta variabilidad con estas pi@bwaivo e in vitro, por lo que puede ser
dificil comparar la potencia alergénica total devacunas cuando estas son producidas por
distintos fabricantes.

La estandarizacion y la estabilidad del antigeaadeal y esencial para obtener resultados
diagnésticos reproducibles y efectos terapéuticegisibles.
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Es dificil ain con los mas purificados extract@betados con metodologia adecuada y
estandarizados, obtener en diferentes momentascedridénticos. Se modifican segun
quien los prepare, aun el mismo laboratorio noé dderencia de lote a lote, y el extracto
sera modificado por el tiempo, por el cuidado ylpananipulacién. El alergista conoce
estos inconvenientes y ha aprendido a adaptaogtgso de sus tratamientos no solo a la
tolerancia de cada paciente sino también a estaximes de potencia bioldgica de los
extractos alergénicos.

Estos avances en la estandarizacion de alergengsehmitido caracterizar por técnicas in
ViVO e in vitro a numerosas e importantes sustaradergénicas. EI camino ha sido arduo
pero sucesivos logros nos permiten actualmente@coah extractos alergénicos puros con
potencionalidad y efecto conocido. El estandarizietze ser bien caracterizado para poder
calibrar la potencia de otros extractos del mistéggano.

Ventajas de la estandarizacion

» Estabilidad de la potencia en los extractos delilesentes fabricantes y de cada
uno de los lotes elaborados.

» Unificacion del extracto usado en la testificacyoen el tratamiento.

» Facilita el tratamiento del paciente, dado que pugt seguido por cualquier
especialista.

Nuevas tecnologias

El r4pido desarrollo de nuevas tecnologias tanta glaanalisis del ADN como de las
proteinas ofrece oportunidades para métodos me@i@ata la estandarizacion de vacunas
alergénicas.

Unidades

Las vacunas alergénicas se han estandarizadoederdds formas. Solamente se deberian
usar para el diagndstico alergologico e inmunotaraguellas en las que se especifica la
potencia total y la concentracion de cada alergmsividualmente. Un problema critico es
gue las unidades son arbitrarias, por lo tantcenmueden comparar con precision las
vacunas alergénicas.

Alergenos no estandarizados biolégicamente

Relacion peso / volumeesta dado por la relacion entre el peso seca deteria
empleada y el volumen de liquido de extraccionzatilo en su elaboracion.

El concentrado es 1/10.

Iniciar con 1/100000.

La unidad de Nitrégeno Proteico ( PNU ):
Se define como la cantidad de extracto que confi®mag de nitrdgeno de origen proteico,
precipitado con acido fosfotungstico y valoradacgrido el método de Kjedahl.
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El concentrado es 10000 PNU.
Iniciar con 10 PNU.

Alergenos estandarizados biolégicamente

La potencia debera determinarse mediante inmunges&a vitro tales como ensayos de
inhibicion de Ig E, RAST, Elisa o inmunofluorescenensayo de liberacion de histamina
por leucocitos aislados de pacientes sensibilizgtoskin prick test expresadas en
unidades de activacion biologica ( BAU, UBE, BU, AU

El concentrado es de 10000 AU.

Iniciar con 10 AU.

Unidades de tratamiento:

Alergenos de diferente procedencia con igual pagdnioldgica, pueden mostrar diferentes
patrones de seguridad y eficacia.

Por ello se han introducido unidades de tratamiga&indican la cantidad 6ptima de un
extracto para obtener un maximo de eficacia tetageoon un minimo de riesgo.

Estan basadas en conceptos de tolerancia y eficacélo de la potencia biolégica.

No hay un consenso internacional respecto de estdades, y cada laboratorio suele
utilizar unidades, y cada laboratorio suele utilimaidades propias (los nordicos emplea
SQU, Abellé STU, Merck UT, Stallergenes IR, Aegti e IPI UBE, Diater UB, AU y
ANMAT UET.

La potencia biologica de un extracto variara segj@aérgeno.

Existen nombres de unidades de fantasia para @rupmduccién como las Standard
Treatment Unit ( STU ) sin valoracién biolégicaaoth o unidades usadas para incluir
mezclas de BU con PNU o UBT llamadas Unidades Harashe Tratamiento ( UET),
Unidades de masa (UM) expresadas en mcg para desiymoteicos purificados y
asociados o polimerizados de glutaraldehido.

Recomendaciones

Se deben etiquetar los viales de acuerdo adperienientos de cada autoridad legislativa.
El etiquetado incluye una indicacion de las unidagéevantes obtenidas con un método
aprobado y deben figurar la estabilidad o fecheadieicidad.

Para los alergenos estandarizados, el prospectoedplecificar las concentraciones de cada
uno de los alergenos de forma independiente (pienarcadoras) en unidades
biolégicas o absolutas y/o su potencia en unidaa#ggicas o absolutas determinadas por
pruebas cutaneas cuantitativas. También debeliaritas pautas de tratamiento
recomendadas. Cumplir estas recomendaciones esanegeara que el medico pueda
comparar vacunas de distintos origenes farmacéulios prospectos deben incluir
también los métodos adecuados de almacenamierston@entener la estabilidad del
producto.
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Vacunas alergénicas para la inmunoterapia

Los productos alergénicos para inmunoterapia puseletanto vacunas no modificadas
como vacunas modificadas quimicamente y /o porraldspen distintos vehiculos. (9)

Vacunas acuosas

Inclusion y absorcidn de alergenos en: aluministdim calcico, tirosina y

liposomas.

La mayoria de las vacunas acuosas utilizadas emiot@rapia son mezclas heterogéneas
de alergenos y materiales no alergénicos.

El extracto alergénico va diluido en una solucionasa. Estos extractos son los primeros
gue se empezaron a usar, y hoy estan en desuse yagyieren una mayor frecuencia de
administracion de las dosis.

Vacunas depot y modificadas.

Se han desarrollado vacunas alergénicas depot ficaods, intentando hacer una
inmunoterapia mas eficaz y disminuir los efectasisdarios. El principio de la
preparacion de vacunas modificadas es reducinorglr la alergenicidad. Al mismo
tiempo es deseable conservar o aumentar la inmoiwgdgd o la capacidad de modular el
sistema inmune y mantener la eficacia clinica.

Tipos de modificacién

Modificacidn fisica incluye la absorcion o incluside alergenos como vacunas depot,
utilizandose para ello sustancias como el alumio&fato calcico, tirosina (21) (22) y los
liposomas. (23) (24) Esto modifica la disponibitiddel alergeno retardando su liberacion,
lo que permite aumentar el intervalo de adminighrade las dosis, y también son mas
seguras.
Modificacion quimica se refiere a los denominadesgaides, tales como las vacunas
modificadas con formaldehido, glutaraldehido yredgp.

La preparacion de vacunas alergénicas modificaglasrth incluir:

» La estandarizacion de las vacunas alergénicas @at®s modificacion.

* La reproducibilidad de su proceso de modificacdforma que sea posible

determinar los epitopes alergénicos que quedehprnaricto final.

» Un producto consistente y reproducible con las ragpropiedades.

Diluyente, se usa solucion salina con fenol al drpib.
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Mezclas de vacunas alergénicas

Cuando un paciente presenta multiples sensibilglddbido a alergenos relacionados y no
relacionados, se puede prescribir una vacuna queruga la mezcla de todos ellos. Estas
mezclas pueden acarrear dos problemas; en priger lia dilucion excesiva de multiples
alergenos puede dar lugar a una dosis suboptirnad#ealergeno por separado, y en
segundo lugar, la potencia de cada uno de losesdesgpuede deteriorarse con mas rapidez
cuando se diluyen (25) o cuando se mezclan cor vaegunas alergénicas, (26) lo cual
sucede porque algunos alergenos poseen una adtamdamatica (proteolisis ) que altera

la composicion de otros alergenos.(27)

Alta actividad de proteasas (pueden mezclarseglidiaros, hongos, cucarachas.

Baja actividad de proteasas: polenes de pastadeanp malezas y epitelios de gato y
perro.

La utilizacion de glicerol como conservante, nolasie albUmina sérica, puede prevenir en
cierto modo la degradacion por proteasas. (26)

Los alergenos relacionados pueden tener epitopesras, dando lugar a reactividad
cruzada.

Vias de Administracion

La inmunoterapia especifica (ITE) administradayparsubcutanea, con la que se tiene
mayor experiencia por ser la que se emplea desdeiel de esta modalidad terapéutica, se
basa en la administracion subcutanea de un ex@ngenico a dosis crecientes y
progresivas, con la finalidad de modificar la re=gia inmune del paciente frente a un
alergeno e inducir su tolerancia y la desaparidiéia respuesta clinica sintomatica por la
exposicion al mismo.

En la Ultima década, nuevas y cada vez mas nunseeggiencias aseguran que la via
mucosa puede ser empleada para la forma de admondst sublingual; tal proceder ha
ganado interés y amplia difusion, principalmenté&aropa, lo cual abre un espacio a una
forma de aplicacion de alergenos mas confortallegyra. Esta via aprovecha las
caracteristicas tolerogénicas de la mucosa oralmanoterapia oral, sublingual-deglutida,
sublingual-escupida, nasal y bronquial. El promdgibbal de las formas de inmunoterapia
no inyectable es disminuir el riesgo de efectoeeshs y proporcionar un tratamiento
aceptable y bien tolerado por los pacientes.
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Régimen de administracion

Pauta perenne:

Tras un periodo inicial de subida progresiva daltzsis (periodo de iniciacién) se mantiene
una dosis fija de vacuna en intervalos fijos defie (fase de mantenimiento). Esta fase de
mantenimiento se prolonga hasta la decision derumtgir el tratamiento. Es importante

no dejar pasar un tiempo excesivo (mas de dos neses las dosis puesto que ello podria
motivar el tener que recomenzar el tratamientoe@é&sthse de iniciacion. Los intervalos

de administracion de la dosis suelen ser de urcorefas vacunas inyectadas depot,
mientras que con las vacunas locales se suele ethaina dosis tres veces por semana.

ESQUEMA (solo como orientaciéon )

1° Iny: concentrado 100 PNU/ml aplicar
20 11

30 1]

4

5a

6? concentrado 1000 PNU/ml aplicar
70

(los escalones pueden ser de 50)

82 . 300

9? . 400

10° B 500

117 concentrado 2000 PNU / ml . 600 PNU
122 - 800

13° 0.5 1000

14° concentrado 5000 PNU / ml ,0.2 es igual a 1000 0.25 son 1250 PNU
15 0.3 = 1500

10 PNU
30 1]
50 [1]
60 1]
80 1]
100 “
200 “
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Pauta pre estacional:

Esta pauta se utiliza practicamente solo con lasnas de polenes. Se realiza una vacuna
de iniciacién antes del periodo de polinizacionp&aliendo del tipo de vacunas (depot o
polimerizada) estas pautas pueden durar mas o rntieng®. La subida de dosis suele ser
semanal con vacunas inyectadas, y diaria con aseaa locales. Las vacunas de pdlenes
también se pueden administrar en pauta perenne.

Indicaciones, Contraindicaciones, Eficacia y Setadi

Seleccion del paciente

La seleccidn del paciente a tratar es el primer@y importante de los pasos a seguir. La
decision se basa en la afeccion que padece.

La inmunoterapia con alergenos inhalados dismitag/gintomas y/o necesidades de
medicacion en pacientes con asma y/o rinoconjdistiziérgica.

La valoracion de la importancia que la exposiciéaérgeno puede tener, no solo como
agente causal, sino también como factor desencaeaates de iniciar la inmunoterapia
se valorard si la evitacion de la exposicion egmuite para el control de los sintomas.

La valoracion de la severidad potencial de la eméelad a tratar sobre la base de sintomas
subjetivos, parametros objetivos (ausentismolasdwmwspitalizaciones, visitas a
urgencias), funcionalismo pulmonar. No se debeaniomunoterapia en pacientes con
deterioro irreversible de la funcion pulmonar ydebe evaluar la calidad de vida del
paciente y la eficacia de otras modalidades tetagaésudisponibles.

También valorar la calidad de las vacunas alergénitilizadas en el tratamiento. Esto
constituye un factor crucial para conseguir la néxeficacia posible a partir de esta forma
de tratamiento. Siempre que sea posible se ddizaudlergenos estandarizados y tanto el
costo y duracion de cada forma de tratamientotitoys una cuestion importante a tener
en cuenta .

Finalmente se debe evaluar el riesgo derivado defexmedad alérgica y de las distintas
modalidades terapéuticas

“El tratamiento de las enfermedades alérgicas s& éa el control ambiental, la
farmacoterapia, la inmunoterapia y la educaciorpdelente, y que la inmunoterapia,
cuando esta indicada, debe ser utilizada en coribimaon todos los otros tratamientos
con el objetivo de que el paciente se vea tan tlersintomas como médicamente sea
posible”. (29) Resulta por tanto falaz la disyuatiinmunoterapia vs farmacoterapia” que
en ocasiones se plantea. Ambas son formas de teatancomplementarias y no
mutuamente excluyentes.
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Indicaciones de la inmunoterapia

La OMS considera la Enfermedad Alérgica respiratodmo una entidad nosolégica Unica
gue afecta diferentes partes del mismo aparataraéspo, en consecuencia, la OMS
establece claramente las indicaciones de la inretaygi en funcion del ALERGENO
causal, y no en funcién de una enfermedad con@siaa, rinitis, conjuntivitis). Asi pues
las indicaciones de inmunoterapia en la Enfermédé@djica Respiratoria se estableceran
tras la oportuna comprobacion de que la enfermedash problema mediado por Ig E,
mediante tests cutaneos y/o determinacion de &nfios especificos en suero del paciente
Las indicaciones terapéuticas de las vacunas aleggeson las siguientes:

Sintomas inducidos por la exposicién natural egaleos no evitables y evidencia
demostrable de Ig E alérgeno-especifica.

Existencia de sensibilidad a pdlenes que se praloeg la estacionalidad.

Pacientes no propensos al uso prolongado de meelitago que experimenten efectos
secundarios indeseables.

Intencidn de reducir el tratamiento farmacolégidargo plazo y sus costos.

Cuando los sintomas son producidos por un limitadoero de alergenos.

Coexistencia de rinitis y asma de origen alérgi¢babla 2)

En rinitis alérgica: formas intermitente (modergdgrave) y persistente (leve, moderada y
grave)

Asma persistente leve y moderada mediada por ég Bsma grave o no controlada solo
debiera usarse inmunoterapia con estabilidad elinl¢EF1 Mayor de 70 % del valor
predictivo.

Posibilidad de prevencion del desarrollo de asmai@os con rinitis alérgica.

En los ultimos tiempos son frecuentes las invocesa@l establecimiento de un tratamiento
precoz. La inmunoterapia no es una excepcion ersestido: debe ser indicada lo mas
precozmente posible, con el fin de contribuir atar el proceso inflamatorio, antes de
gue produzca lesiones estructurales irreversitdda dia aérea.

En este sentido, debe recordarse nuevamente guaeeltratamiento capaz de alterar el
curso natural de la Enfermedad Alérgica es la irotenapia.

23



Tabla 2. Indicaciones de la inmunoterapia especifica.

RINITIS ALERGICA

+ Cuando el tratamiento farmacologico es insu-
ficiente para controlar los sintomas.

* Cuando los pacientes no desean realizar un
tratamiento farmacol&gico.

* Cuando los pacientes no desean recibir un
tratamiento farmacolégico a largo plazo.

+ Cuando el tratamiento médico provoque efec-
tos adversos no deseados.

* (uando se desea modificar el curso natural de
la enfermedad alérgica con progresion hacia
asma hronguial.

ASMA ALERGICO

Cuando los pacientes no presenten una forma
grave de enfermedad: los valores del volumen
espiratorio maximo expulsado en 1 seg
(VEMS) deberian ser mayores del T0% del
valor esperado después de un tratamiento
farmacologico adecuadao.

Cuando los sintomas no se controlen de una
manera adecuada mediante la evitacion del
alergeno y el tratamiento farmacolgico.

Cuando los pacientes presenten tanto sinto-
mas nasales como bronguiales.

Cuando los pacientes no desean someterse a
un tratamiento farmacologico a largo plazo.

Cuando €l tratamiento farmacologico provo-
que efectos adversos no deseados.

e r Rinitis moderada-
IIHIHI II grave intermitente
S

Inrnunoterapia
RIinitis y Asrna

|| eve Rinitis moderada

ante  grave persistente

Farmacoterapia
Inmunoterapia (SCIT-SLIT)
Evitacion de alergenos (cuando es posible) e irritantes

Educacién del niiio y su familia

‘IIIIIlI!I!!lI
dddi

! A oderada AsSma grave
e

Farmacoterapia

inmunoterapia (sciT-sLim)  [IIESTEEEEN

Alergia al pélen

La inmunoterapia estara indicada en casos de eefiaes alérgicas inducidas por el
polen, dependiendo de su severidad y duracionc&saen general que esta indicada si la
estacion polinica es prolongada, o en los pacigrtésensibilizados expuestos a varias
estaciones polinicas seguidas.
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(Como por Ej. casos de sensibilidad a arboles mijr@as). Dado que la rinoconjuntivitis
se presenta en la inmensa mayoria de los paciemesiergia al polen (sino en todos), y
gue el asma se presenta en algunos de los caseeEwe#iss, es irreal proponer unas
indicaciones para la inmunoterapia sin tener entauesta circunstancia. La inmunoterapia
siempre esta indicada cuando la rinoconjuntivitis@mplica con asma durante la estacion
polinica. Recientes estudios recomiendan igualmantmpleo precoz para prevenir la
progresion descendente de la Enfermedad AlérgispiR¢oria.

Inmunoterapia con acaros

La sensibilidad a acaros tiene una estacionalidalprolongada que los pdlenes y se
caracteriza por ser una alergia de puertas adéati® casa, los signos y sintomas de rinitis
recrudecen por lo tanto en otofio e invierno; gséagentes pueden presentar
concomitantemente asma y tienden a iniciar su efe@n edad mas temprana que los
polinicos. La inmunoterapia con extracto de acastandarizados es eficaz en la rinitis.
(33) (34) (35)

Inmunoterapia con alergenos de epitelios de aesnal

La evitacion es el tratamiento de eleccion en dsrenedades alérgicas inducidas por
epitelios de animales. Sin embargo, la evitaciGnpgeta es a menudo imposible.

Inmunoterapia con hongos

La evitacion de los alergenos de hongos de integal tratamiento de eleccién, siempre
gue ésta sea posible. Ciertos estudios han demostrea mejoria clinica cuando se utilizan
vacunas bien caracterizadas de Cladosporiun onaltier para tratar la alergia inducida por
hongos.

Evitacion del alérgeno. Prevencién

El control ambiental es una medida preventivaple general, que se transforma en
especifica cuando identificamos el alérgeno agr&sola actualidad, no se concibe una
terapéutica especifica de una afeccion alérgicaarasma o la rinitis, si no se ha
realizado previamente una minuciosa individualizaael agente o agentes
desencadenantes. Estos son los que inducen ebpriodamatorio en la via aérea, con la
obstruccion bronquial como resultado final. (91)(92

Se debe aprender a identificar cada uno de losag® alergenos, agentes fisicos, frio,
factores emocionales, etc, por nombrar los masritapies y frecuentes. Para evaluar su
importancia en distintos momentos de la enfermedadrdando que pueden actuar
individualmente o asociados.(91)(92)

Una vez logrado el reconocimiento del agente cagealeben tomar todas las medidas
disponibles para lograr su evitacion y eliminaciénes posible pero pese a esta tarea
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exhaustiva no obtenemos beneficios, y el agreson edérgeno, esta indicado sumarle la
inmunoterapia especifica.

El buen control ambiental, tarea extremadamenteuttibsa, lleva con el tiempo a un
mejoramiento de la hiperreactividad respiratoria keoconsiguiente disminucion del
empleo de farmacos.

Control ambiental.

El habitat donde se pasa mayor tiempo es en land y en ella encontramos los
principales elementos que ocasionan la sensibifinadérgica, ademas de otros irritantes
inespecificos. Condiciones propias de la constamg@ecoracion y confort son los
origenes de diversas sustancias nocivas paraud sspecialmente para la via respiratoria.
Resultan de importancia la humedad, la mala verdita el material laboral ( textil,
plastico, latex, papel, cuero, cosmético, etc imados, empapelados, humo de cigarrillo,
sahumerios, aerosoles, insecticidas, gases de stigriyipolvillo ambiental, etc.

El alergeno de mayor importancia en el interiotageviviendas es el acaro
(Dermatophagoides Pteronyssinus), habitante deiljpoloméstico. Suele alimentarse de
las escamas de piel humana y de otras sustansiasirao también de sus propios
excrementos. Son alergénicos su materia fecatyezpo. Su eliminacion favorece
enormemente al alérgico .

La caspa, pelo, saliva, orina de animales commpgato, pequefios roedores, etc.
sensibilizan también con facilidad, suprimirlossignifica la desaparicion inmediata del
alergeno, pues permanecen residuos en el ambleraete meses .(93)

Se debe recordar la presencia de otros alergermosuglen contaminar desde el exterior,
como son los pélenes y hongos aerdgenos . Tardblémintentarse su evitacion, y
eventualmente indicar inmunoterapia .

La vivienda para los alérgicos, es aquella quea@hgnenor grado de contaminantes
alergénicos especificos. Paredes libres de humedaenchas con hongos que si existen,
deben lavarse con lavandina en forma frecuenteslis facil limpieza sin alfombras. En
los dormitorios paredes lisas sin adornos, ni tibtias, ni juguetes especialmente los de
peluche con el fin de evitar el acumulo de polviNm permitir la entrada de mascotas, en
la habitacidn, tampoco ubicar plantas ni pecerdesdormitorios. Es importante
conservar el aire limpio, por lo tanto no fumar,usar insecticidas o perfumes en aerosol,
sahumerios, etc. Cuando se decida pintar o bartaraar la precaucion de evitar que el
paciente alérgico permanezca en la vivienda hastados por lo menos 2 dias del trabajo,
con el fin de prevenir la aspiracion de olores eaxdas del material empleado, los cuales
son irritantes de la via respiratoria.

Edad

Se aconseja la iniciacion de la inmunoterapia emédemprana considerando:
La inmunoterapia evita frecuentemente que la si@ilérgica devenga en asma.(31)
» Porgue la menor sensibilizacion disminuye las lieaes adversas.
* Numerosos trabajos indican que las nuevas seasititines son menores.(38)
» Prevenimos el agravamiento de la afeccion y obtesama mejor accion sobre la
inflamacion.
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» Evitariamos la modificacion de los tejidos y losntéos funcionales fijos.(39)

Debemos considerar que, aceptar que la inflamaadrolongue durante afios, lleva a un
deterioro irreversible de la funcion pulmonar, goedicionara el resto de la vida del
paciente.(39) Desde luego la indicacion de inmuagpia en edades tempranas, surgira
COMO consecuencia.

La inmunoterapia con alergenos es mas eficaz exs nafilolescentes y adultos jovenes. En
general, la inmunoterapia subcutanea es bien tidgrar los nifios. Tradicionalmente, se
ha sugerido una eficacia superior en nifios maytedsanos. No obstante, las ventajas de
su utilizacion por debajo de esa edad deben sgadosamente sopesadas por el
especialista actuante, teniendo en cuenta la fdemamunoterapia utilizada, la gravedad
clinica de la enfermedad y la magnitud de la sditald alérgica del paciente
convenientemente individualizado.

El prejuicio de no usar inmunoterapia debajo dé&lagos por la mayor posibilidad de
efectos adversos surge de una recomendacion de@xpeno tiene demasiados
fundamentos cientificos, dado que reacciones iatése se han observado con formas
aceleradas de inmunoterapia subcutanea que, etukdidad, son de eleccion excepcional
para uso clinico.

El buen perfil de seguridad de la inmunoterapidisgbal hace promisorio su uso antes de
los 5 afios, con la posibilidad de lograr cambie@s@ces en los procesos inmunolégicos de
sensibilizacion que ocurren criticamente en loseros afios de la vida.(89)

La inmunoterapia clasica progresiva es preferiblaigos. El limite de edad no es tan
importante cuando la indicacion y realizacion dmhaunoterapia esta en manos de un
profesional con experiencia en la misma y avezadsl gatamiento de reacciones
sistémicas. La incorporacion de inmunoterapia jp@ioval, sublingual o nasal facilita el
tratamiento pediatrico y aleja las reacciones iedbkes.

Demostracion de la sensibilidad mediada por Ig E

Pruebas cutaneas

Los desafios con alergenos in vivo han sido yedanétodo clasico de demostrar las
reacciones alérgicas inmediatas, mediadas porl@¥pruebas cutaneas refleja la
sensibilidad pero no siempre coinciden con lostetede la exposicidén natural, sin
embargo han sido de marcada importancia para reeptas reacciones inmediatas y
tardias donde esta involucrada la Ig E y los fesr@ma inflamatorios que la acompafian.
Estas pruebas son de utilizacion habitual en letiggadiaria del inmunoalergista,
realizarlas con técnica adecuada y con extracéngeaiicos confiables, la transforman en la
mejor y mas util herramienta de diagnéstico etjmd en las afecciones alérgicas .

El método es de facil realizacién reproducible ywméonémico que los métodos de
laboratorio.
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La realizacion e interpretacion de las pruebasnaas son distintas de un especialista a
otro, esto crea cierta anarquia lo que ha llevadistantos Comités a normatizar su
realizacion e interpretacion.(39) (40)

Se denomina reaccién de hipersensibilidad tipalraspuesta Ig E especifica a un
alérgeno y se traducen como una reaccion positivediata o tardia; en piel observamos
roncha, llamarada y prurito.

Hay factores que influyen en el resultado de laglpas cutaneas estos son : la cantidad de
alérgeno inyectado, numero y grado de sensibitiras y reactividad de la piel a los
mediadores liberados, especialmente la histamdebgmos recordar que algunos
medicamentos de uso habitual en los alérgicos blglas pruebas cutaneas.

Contraindicaciones ABSOLUTAS

Enfermedades malignas, inmunopatoldgicas y/o imdeficiencias primarias o
secundarias severas.

Pacientes recibiendo tratamiento con Beta blogesdiricluso tépicos), y en aquellos en
los que esté contraindicado el uso de adrenalipagfifermedades cardiovasculares)
Mal cumplimiento.

Contraindicaciones RELATIVAS

Asma severa que no se controla adecuadamenterooaciaterapia o pacientes con
obstruccion irreversible de la via aérea (VEF Inon&0 % del valor prescripto tras un
tratamiento farmacoldgico adecuado).

Nifios menores de 5 afos. Los nifios de 5 afios paeseon frecuencia problemas
respiratorios asociados a infecciones virales.

Asi pues, a estas edades en ocasiones no estargefieente clara la relevancia clinica de
los alergenos en el proceso que afecta al paciglgenos estudios parecen sugerir que en
el lactante el componente bronco espastico desfauesta obstructiva bronquial es menor,
en relacion con un menor desarrollo de la musa@ditonquial. Ello daria como
consecuencia una menor y mas lenta respuestaagthiemto broncodilatador en caso de
una reaccién aguda.

Existe en todo caso una consideracion adicionasgecto, en tanto los resultados de la
inmunoterapia parecen tanto mejores cuanto mermsaonada esta la Enfermedad
Alérgica Respiratoria, la edad no debe constitoa limitacion cuando por lo demas, la
inmunoterapia esté indicada en un paciente cor(@etola 3)
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Tabla 3. Contraindicaciones.

ABSOLUTAS

+ Enfermedades inmunopatolégicas e inmuno-
deficiencias graves.

* Enfermedades malignas.
¢ Trastornos psicologicos intensos.

RELATIVAS
Tratamiento con f-Bloqueantes.
Mal cumplimiento.
Asma grave mal controlado.
Enfermedades cardiovasculares importantes

que aumenten el riesgo de efectos adversos
tras el uso de adrenalina.

*  Nifios menores de b afnos.
* Embarazo.

Eficacia de la inmunoterapia

La inmunoterapia se utiliza como tratamiento dest#fermedades alérgicas desde 1911.
Este tratamiento se apoya en los conocimientdspléa y la practica diaria de los
especialistas.

A lo largo de los casi 90 afios de uso de la inmarapta especifica para el tratamiento
etiologico de las enfermedades alérgicas, exidigiente evidencia acumulada que
demuestra la eficacia de esta forma de tratamiento.

La eficacia de la inmunoterapia estéa en directci@h con su indicacion correcta y el uso
de alergenos de alta calidad y estandarizacionef@detiempre ser prescripta por
especialistas en alergia e inmunologia y superaipad médicos adecuadamente
entrenados en el tratamiento de reacciones artafdda otros episodios adversos
potencialmente graves.

La inmunoterapia subcutanea con alergenos comebradar un beneficio clinico entre
las 8 y 12 semanas de su inicio, con accion saitqror el tiempo de duracion del
tratamiento y efecto persistente demostrado haafen3 después de su suspension.(89)
(Figura 1)
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Figural

EIPECTRO DE EFECTYUS DE LA NNAUNOTERARIA
EIPECIFICA CON ALERSENUS (3IT)

Beneficio clinico Persistencia del
entre 8-12 semanas efecto clinico durante

del inicio de la SIT 3-5 anos de SIT

INMUNOTERAPIA
ESPECIFICA CON

ALERGENOS (SIT)

Permanencia del efecto Del desarrollo de asma y
clinico después de la nuevas sensibilizaciones en

suspension de SIT pacientes c/RA

Tabla 1 Grados de evidencia y fuerza de recomefdaie la inmunoterapia con
alergenos subcutanea (SCIT) y sublingual (SLIT).

SCIT SLIT
Efecto GJ{ado d'e Fuerza de. Gx:ado s.‘te Fuerza de. !
evidencia recomendacién evidencia recomendacién
Eficacia clinica en asma alérgica en nifios Ia A Ia A
Eficacia clinica en rinitis alérgica en nifios Ib A Ia A
Efecto sostenido a largo plazo Ib A ITa B
Prevencién de nuevas sensibilizaciones alérgicas Ib A Ib A
Efecto preventivo del desarrollo de asma en nifios con b A b %

rinitis alérgica

* Evidencia Ta. Evidencia obtenida de metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados con control.
Evidencia Ib. Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico aleatorizado con control.
Evidencia Ila. Evidencia obtenida de al menos un estudio con control placebo sin aleatorizacién.
* Fuerza de recomendacién A: Basada directamente en evidencia de categoria .
Fuerza de recomendacién B: Basada directamente en evidencia de categoria II o recomendacion extrapolada de evidencia
categoria I.

30



Olaguibel et al. 2005
(SLIT - Asthma/Rhinitis)

Calderon et al. 2007
(SCIT - Rhinitis)

Penagos et al. 2006
(SLIT - Rhinitis)

Wilson et al. 2005
(SLIT - Rhinitis)

Effect Size on Symptoms

p=<0.001
-0.10 p=0.02
lo.15  p=0.002

p=0.01 (asthma)
0.35 p=0.27 (rhinitis)

N studies= 7

N patients= 256
Children
N studies= 15

N patients= 1063
Adults

N studies= 10
N patients= 484
Children
N studies= 22
N patients= 959
| Adults and children

Favors SIT

Favors Placebo

Effect Size on Medication Requirement

Olaguibel et al. 2005 206
(SLIT - Asthma/Rhinitis)
Calder6n et al. 2007
(SCIT - Rhinitis)

Penagos et al. 2006
(SLIT - Rhinitis)

Wilson et al. 2005
(SLIT - Rhinitis)

'
=
I
'
o©
o >
N
w

- 0.04  p=0.06
(Combined A+R)

B3 p=<0.001

006 p=0.03

L0.23  p=<0.001

-0.63 ‘
1

N studies=7

N patients= 256
Children

N studies= 15

N patients= 1063
Adults

N studies= 10
N patients= 484
Children
N studies= 22
N patients= 959
| Adults and children

Favors SIT
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Medicién de la eficacia

Los parametros clinicos habitualmente empleadas g@aluar la eficacia del tratamiento
con alergenos por vias subcutanea o sublingudbsaintomas y el consumo de
medicamentos.

La valoracion secuencial del puntaje de calidadidia especifica de la enfermedad, las
pruebas de funcién pulmonar y de hiperreactividatdpuial pueden ser de ayuda
adicional. El control mediante los niveles séritaiales de Ig E o las pruebas cutaneas con
alergenos no se recomiendan para el monitoreosdeféatos de la inmunoterapia.(89)

Inmunoterapia como tratamiento curativo

El tratamiento de las enfermedades alérgicas caditratamiento farmacologico e
inmunoldgico. En muchos pacientes, los farmacosgg@ualiviar los sintomas alérgicos sin
provocar efectos adversos; las diferencias entreddamientos farmacologicos e
inmunoldgicos de las enfermedades alérgicas nngan a la seguridad y eficacia. Los
farmacos proporcionan un tratamiento sintomatidentras que la evitacion del alérgeno y
la inmunoterapia son las Unicas modalidades tetigpéLgue tiene la posibilidad de
modificar el curso de la enfermedad.

La inmunoterapia puede ser mas rapidamente eficasgacientes que son alérgicos a
alergenos estacionales, que en los alérgicos geales perennes que presentan una
enfermedad persistente. Los objetivos principates| ératamiento de la inmunoterapia
son, a corto plazo, reducir las respuestas a Eengadenantes alérgicos que precipitan los
sintomas, disminuir la respuesta inflamatoria ecidipel desarrollo de una enfermedad
persistente.

Inmunoterapia como tratamiento preventivo.

Hasta el momento, la evitacion del alérgeno yaunoterapia son los Gnicos tratamientos
gue modifican el curso de una enfermedad alérge&caea previniendo el desarrollo de
nuevas sensibilizaciones o alterando la historiarabde la enfermedad o su progresion.
La inmunoterapia, cuando se introduce al iniciaimadte la fase inicial de la enfermedad,
puede modificar la historia natural de la enferndeal@rgica. La inmunoterapia adquiere
especial relevancia durante la edad pediatricastpupie su eficacia sera inversamente
proporcional al tiempo de evolucion de la enferndeglérgica y a la severidad de la
misma.
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NI flos con Rinits

Desarrollo de Asma en |
Estacional luego de 3 A fos de SCIT
Estudio PAT

OR:2.52 (1.3-5.1) 813 OR:2.50 (1.1-5.9)
()] (p <.05)

n:40
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Inmunoterapia Especifica (SCIT) como
PFraventiva de Nuevas Sensibilizaciones

P:<0.0002 P:<0.0001 l Control

P:<0.005

Duracién del tratamiento

No existe un periodo de tiempo definido para mamrtehtratamiento, aunque suele
recomendarse como tiempo optimo de 3 a 5 aflosapagurarse la obtencion de los
méaximos beneficios. (36) Una duracion inferior & 3oafios se asocia a un mayor indice de
recaidas. Antes del primer afio de tratamiento galgm observarse los efectos positivos de
la inmunoterapia.

Siempre debe valorarse la suspension del trataonémntos siguientes casos:

— Resultado clinico positivo: enfermo asintomatamn reduccion importante de las
manifestaciones clinicas durante 2 afios conseegutivo

— Resultado clinico negativo: enfermo que no redpansin beneficio tras 1-2 afios de
tratamiento.

— Paciente no colaborador: incumplimiento o mausagnto, no justificado.

— Contraindicaciones: si aparece alguna, debe awalla suspension de la inmunoterapia.
— Reacciones anafilacticas graves.(90)
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La determinacion de interrumpir su uso debe saradh para cada caso individual,
considerando la relacion riesgo-beneficio de lasi@t basada en la gravedad de la
enfermedad, los beneficios obtenidos y la convemeathe su continuidad en el contexto
terapéutico integral.(89)

Fundamentos de la interrupcion de la inmunoterapia

* Resultado clinico exitoso.

» Tiempo de tratamiento cumplido.
» Falta de respuesta.

» Reacciones anafilacticas.

» Cooperacion escasa.

» Desarrollo de contraindicaciones.
e Efectos adversos.
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Objetivos de la inmunoterapia

El objetivo de la inmunoterapia es lograr un est@eltolerancia inmunoldgica por el cual
la respuesta clinica del paciente a la subsiguixyesicién natural al alérgeno este
disminuida o ausente.

La inmunoterapia controla los sintomas de las erddades alérgicas.

Corto plazo

Reducir la capacidad de los estimulos alérgeniats provocar sintomas.

Largo plazo
Reducir o prevenir el desarrollo de la inflamaaddnica, antes que la injuria tisular

resulte irreversible.
Prevencién secundaria del desarrollo de nuevaghdeaciones, HRB y asma.

Tabla 4. Fracaso de la inmunoterapia.

* Falta de aplicacion de las medidas de control ambiental por parte del paciente.

* [nadecuada seleccion de los alergenos incluidos en la IT, bien por un diagnéstico incorrecto, por la
falta de un alergeno relevante o por un nimero excesivo de alergenos en pacientes polisensibilizados.

* Desarrollo de sensibilizacion a nuewvos alergenos durante el curso de lalT.
* Potencia insuficiente del extracto.
* Error enla aplicacion de la dosis.

* Abandono por parte del paciente ante la ausencia de mejoria clinica en periodos iniciales del
tratamiento.

* Discordancia entre el periodo de administracion y la visita al alergdlogo como consecuencia de
las listas de espera, sobre todo para pautas preestacionales.

* Refractariedad al tratamiento.

Beneficios de la inmunoterapia

Disminucién de los sintomas.

Remision clinica sostenida y prolongada.

Mejoria de la calidad de vida.

Reduccién del uso de medicacion controladora.

Reduccién del costo del tratamiento.

Efecto preventivo del desarrollo de asma, HRB ywasesensibilizaciones.
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Seguridad de la inmunoterapia

rFasiurss Asyshades cun rzzassionss
;\dwaﬁ:as a la lhmnunoizragia
Sugsuiinga (3CIT) sun Alergzngs

Factores relacionados al paciente Factores relacionados a la SCIT

®* Asma inestable, grave o con Alta dosis de alergenos y uso
funcion pulmonar alterada de antigenos no estandarizados

* Alta sensibilidad alérgica * Esquemas de dosis aceleradas

* Exacerbacion estacional de la ® Inicio de nuevos viales o
enfermedad alérgica cambios en la concentracion

* Falta de control después de la * Errores de dosificacion
administracion del antigeno

La inmunoterapia debe ser prescripta por espdeislisadministrada por médicos
suficientemente adiestrados en el tratamiento alecienes anafilacticas.

Hay varios tipos de reacciones, tanto sistémicasdocales que pueden ocurrir con la
inmunoterapia con alergenos. Las reacciones local@sen en la zona de inyeccion se
pueden dividir en: reacciones que ocurren entre030 minutos y las que ocurren
pasados los 30 minutos tras la administracion deykccion. Las reacciones locales
pueden provocar cierto malestar en el pacientelopque sera necesario ajustar la dosis de
la vacuna cuando tengan lugar tales reaccionemdaislos subcutdneos que aparecen en
la zona de inyeccién son mas comunes con las va@adsarbidas en aluminio. Pueden
persistir, pero normalmente desaparecen y no naones un ajuste de la dosis.

Las reacciones sistémicas son reacciones queasearaan por signos y/o sintomas (no
necesariamente severos, por ejemplo cefalea, egtmsn.) que ocurren lejos de la zona de
inyeccion. Tales reacciones generalmente comieatas pocos minutos después de la
inyeccion, y mas raramente después de los 30 nsnuto
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Reacciones sistémicas inmediatas

» Reacciones no especificas: no mediadas por Ig E.

* Reacciones sistémicas leves: rinitis y/o asma leves

* Reacciones sistémicas moderadas: urticaria, angioeod asma severa.
* Shock anafilactico.

Los principales factores de riesgo de reacciorstémicas por inmunoterapia incluyen:

» Errores en la dosis.

* Presencia de asma sintomatica.

» Alto grado de hipersensibilidad

* Uso de Beta blogueantes

* Inyecciones de nuevos lotes.

» Inyecciones administradas durante la estacion deeglzacion de los
sintomas.

Signos de alarma

* Inflamacion en el sitio de aplicacion.

* Tos.

» Prurito palmar o plantar.
» Urticaria

* Edema laringeo.

* Disnea

* Hipotension.

Reducir la dosis cuando

« Existan reacciones locales o sistémicas inmediatatardadas.
* Se cambie de lote de un extracto no estandarizado.
* Interrupcion del tratamiento

No aumentar la dosis:

» Con reaccion local inmediata importante, adultodmamayor de 5 cm, nifio menor
de 12 aflos habon mayor de 3 cm.

» Con reaccion retardada habon mayor de 8 cm.

» Cuando el &rea de reaccion aumente con las susekigés.
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Posponer una dosis

» Por haber presentados infeccion respiratoria seri@na especialmente si presento
reacciones de tipo sistémica.

» Disnea, PEF menor de 20 % del valor de referencia.

» Exacerbaciéon de dermatitis atdpica.

» Tratamiento con Beta bloqueantes.

» Otras vacunas ( virus vivos)

Actitud a sequir en caso de retraso en la admagigin de la inmunoterapia. Se considera
retraso desde la fecha teérica en la que cor rdspienla administracion ,

e Durante el periodo de Iniciacion:
- Retraso de hasta 4 semanas:............cceeeeeeeeeeeee. Repetir la dltima dosis tolerada.
- Retraso de 5 semanas:...........c.eevevvieeeeeeeeieeeeennee. Repetir la penultima dosis tatia.

» Durante el periodo de Mantenimiento:
- Retraso de 6 — 8 semanas..............c.cceeeeeeee.........REPpELIr la Gltima dosis tolerada.

Inmunoterapia en situaciones clinicas especiales

Por lo general, la inmunoterapia puede continudsante el embarazo, con la precaucion
de no incrementar dosis 0 concentraciones, peiru@a debiera evitarse en esa situacion.
En la gravidez debieran extremarse las medidagptieas de eventuales reacciones
adversas sistéemicas , como aborto espontaneo,iaifgal o parto prematuro. No existen
contraindicaciones para su uso durante la lactanatarna.

La utilizacion de inmunoterapia en nifios con entdtatles autoinmunitarias e
inmunodeficiencias celulares o humorales leves daramlas debiera ser cuidadosamente
individualizada.(89)

Relacién coste-eficacia

Existe evidencia de que la utilizacion racionaladeamunoterapia subcutanea con
alergenos es coste-eficaz. Existe informacion inditalda para la inmunoterapia
sublingual. Por lo comun el gasto en inmunoterapgago plazo es menor que el
ocasionado por consumo de medicamentos y, mapaéde contribuir a su ahorro.

La indicacién de inmunoterapia subcutanea en piEceam rinitis y asma coexistentes
contribuye a disminuir los costos en farmacos asiccde otros gastos, directos e
indirectos, ocasionados por estas enfermedadeseEksina de las principales reacciones
por las cuales este Comité sostiene el uso confleta inmunoterapia con alergenos, con
las otras estrategias de tratamiento de las enfiames alérgicas.(89)
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Economic Impact of Immunotherapy
for Asthma and Allergic Rhinitis

Asthma
== Asthma + Immunotherapy

Asthma + Rhinitis
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Formas futuras

La inmunoterapia sublingual en comprimidos ha siplambada en la Unidon Europea, pero
no por la FDA y no esta disponible aln en nuesidim La inyeccion de extracto de
acaros combinado con un oligodesoxinucleOtido irmestimulatorio de tipo A , en cortos
cursos ha producido un rapido efecto clinico cojontelerancia que la inmunoterapia
subcutanea convencional. Un tipo B esta en estadiseres humanos con alergia a la
ambrosia, con similares resultados. En la actuhkgaestan realizando ensayos con
alergenos recombinantes , Unicos o multiples, com{gorios resultados y minimos
efectos adversos. La desensibilizacién con inyeesdntradérmicas de secuencias de
péptidos y la inmunoterapia intralinfatica requreagin mayor desarrollo e investigacion
para aconsejar su aplicacion futura en la practioéca.(89)
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Novel Immunormodulatory Aporozicres
for Allergen Soecific Immunotneraoy (1)

Type A ISS ODN Mite extract Short course, rapid Senti G. et al.
action, persisting and Clin Exp Allergy 2009;39:
increased activity 562

Type B ISS ODN Amb Al for ragweed Short course, persisting Creticos PS et al.
allergy activity and reduced N Engl J Med 2006;355:
adverse reactions 1445

Intralymphatic Grass polen extract Short course, persisting Senti G et al.

inyection activity and reduced Proc Natl Acad Sci USA
adverse reactions, 2008;18: 17908
increased patient uptake

Intradermal peptides Fel d 1 peptides for Short course and Alexander C et al.
cat allergy decreased local adverse Allergy 2005;60:1269
reactions

Recombinant BetV1 Standardized; decrease or Kahlert H et al.
allergens abolishes IgE binding but Int Arch Allergy Immunol
preserves T-cell reactivity 2008; 145:193
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Movel Immunomocdulatory Aporozicnes
for Allergen Soecific Immunotnerany (1))

Allergen coupled to

virus like particles

Mixture of several
major recombinant
allergens

Monophosphoryl
Lipid A adjuvant
(MPL)

BCG

Chimeric allergens

Combination of
conventional

Derp1l

Group 1,2,5A,5b and 6

Thimothy grass
allergens

Tyrosine absorbed
glutaraldeyde treated
grass extract

Mite extract

Api ml, Api m2 and
Api m3

Ragweed, cat, dog
and house dust mite

Rapid induction of high
specific IgG specific ab titres

Standardized, no induction of
IgE to new specificities

Short course, rapid
improvement, elevated
allergen-specific IgG

Increased efficacy for SLIT
and SCIT

Fragments of major allergens
are fused and expressed as a
single protein. IgE binding( )W

Anti IgE mAb pre-treatment
enhances the safety of

Kundig TM et al.
JACI 2006;117:1470

Jutel M et al.
JACI 2005; 116:608

McCormack PL.
Drugs 2006;66:931

Cohon Aetal. JACI
2007;120:210

Karamloo F et al.
Eur J Immunol 2005;
35:3268

Casale TB et al.
JACI 2006;117:134

Massanari M et al.
JACI 2010;125:383

allergen-SIT with
anti-IgE

allergy allergen-SIT for AR / asthma

Presente y Futuro de la inmunoterapia

En los dltimos afios se han producido importantas@as en el campo de la Alergologia
experimental. Estos adelantos pueden ser divididatos campos amplios como son la
introduccion de nuevas formas de tratamiento daflexciones alérgicas, y los avances en
el conocimiento de los desencadenantes de estdegias (alergenos) y de los
mecanismos implicados en las respuestas alérditesmente se ha avanzado en otras
areas afines como al Aerobiologia clasica, la dfieation inmunoquimica de
aeroalergenos, el establecimiento de niveles quetskzan o inducen sintomas en
personas alérgicas y en técnicas de control anabientaminadas a controlar y reducir la
exposicion a alergenos.

Igualmente han surgido numerosas hipétesis, qaatar explicar las posibles razones
responsables del incremento que se esta obsereand@revalencia de enfermedades
alérgicas. Como causas destacadas se barajapdasdis de la higiene (menor contacto
con gérmenes), cambios en la flora intestinal, auw®ntacto con endotoxinas en el
ambiente a edades tempranas, falta de ejercieta baja en pescado, urbanizacién de las
poblaciones, contacto con mayores concentraciomesedgenos, la introduccion de nuevos

42



alergenos alimentarios, especialmente frutas ejtictambién las mejoras en las
posibilidades diagnosticas por parte de los alegy.

Se ha demostrado que la exposicion a altos nideledergenos (especialmente a acaros)
durante la infancia, y una predisposicion gendtaailiar a padecer enfermedades
alérgicas son factores de riesgo importante pasariaibilizacion y el desarrollo posterior
de sintomatologia alérgica, respiratoria o cutanea.

Todo parece indicar que en el futuro de la Alesg@d, un componente muy importante a
tener en cuenta sera el diagnostico y la interéengrecoz (a partir de los dos afios). Este
aspecto es muy importante desde varios puntosstieporque se asegura el diagnostico
etiologico de los sintomas y se evita la evoludéna enfermedad por medio de la
administracion del tratamiento necesario, evitaaabaiso excesivo de farmacos
sintomaticos.

La falta de diagndstico especifico precoz es mpomante desde el punto de vista del
éxito de un tratamiento como la inmunoterapia, y@epn el paso del tiempo el paciente
puede ir adquiriendo nuevas sensibilizacionesy# complica enormemente la seleccion
de los alergenos en la vacuna y puede reduciosibipdades de éxito de la misma.

Conclusion

Estamos entrando en nueva era de la medicina dami@ogia molecular y sus disciplinas
afines son herramientas imprescindibles en estecav&sta revolucion tecnoldgica esta
siendo aplicada en numerosos campos de la megitinalergologia no permanece ajena a
ella. En los préximos afios asistiremos a importaat@ances en el diagnostico y
tratamiento e incluso en la prevencion de las erddades y quizds, en muchos aspectos
cambiaremos la manera actual de entender este deupofermedades. La biologia
molecular junto con la biologia celular y la geog&tihan sido de gran ayuda para encontrar
gué factores son esenciales en el desarrollo @ergia. Este cuerpo de conocimiento
facilita, y facilitard aun mas en el futuro, elghi@stico, el tratamiento y la prevencién de
estas patologias. La inmunoterapia con alergemec#ios, nativos o modificados, y el
control ambiental son las dos Unicas formas adudddratamiento etioldgico de estas
enfermedades. Un diagndstico y un tratamiento greoa indispensables para evitar un
deterioro progresivo de la enfermedad.

43



Bibliografia
(1)Dr. Ojeda, Clinica de Asma y Alergia, marzo 2009
(2) Noon L. Prophylactic inoculation Against hayde. Lancet 1911 1572-3.

(3) Freeman y Futter observations on the treatmindy fever by hypodermic inoculation
of pollen vaccine. Lancet 1911: 814-7.

(4) Besredka A. Steinhart E of anaphylaxis, anfiyéaxis against horse serum, and the
mechanism of antianaphylaxis Ann Institute Pasi®@7; 21: 384.

(5) Cooke RA . Hay fever and asthma, the usesiamthtions of desensitization N. H.
Med J. 1918 : 107: 577-83.

(6) E Fernandez Caldas. Allergol Inmunol Clin 2008.:( Extraordinario num. 1) 6-12.

(7) F. Mufioz Lopez C. Pedemonte Marco, Inmunoterapecanismos de accion,
indicaciones y beneficios.

(8) Biological Products. Allergenic extracts. Immplentation of efficacy review. Federal
Register, Food and Drug Administration 1985: 21 (Rifts 600.610 and 680 ( Doccket n ©
81 N 0096.

(9) Allergen products ( Producta allergenica ) Ppaan Pharmacopeia 1997 ; 1063-8.

(10). Lowenstein H. Report on behalf of the Intéioraal Union of Immunological

Societies (1.U.I.S.) Allergen Standardization Suboattee. Arb Paul Ehrlich Inst

Georg Speyer Haus Ferdinand Blum Inst Frankf A N3198:41-8.

(11) Nordic Council on Medicines. Registration 8éeyen preparations. 2nd edition,
Nordiska Lakemedelsnamnden. NLN Publication Nol3ysala 1989.

(12)Platts-Mills TA, Chapman M D allergen standadian J.Allergy Clin Inmunol 1991,
87:621-5

(23) Norman PS. WHO IUIS International Standardivaatages of these extracts Arb Paul
Ehrlich Inst Bunde Sant Sera Impfstoffe Frank FA884 : 87:59-64.

(14) Mohapatra SS. Recombinant allergens and altestandarization J. Allergy Clin
Inmunol 1992; 89.921-2.

(15) Bousquet J. Clinical use of recombinant abeggand epitopes. Arb Paul Ehrlich Inst
Bundensant sera Imstoffe Frank FAM 1994 : 87:257-62

44



(16) Maasch HJ Wihl JA Schultze- Werninghaus G &ersV, Wahl M Amamifacturer ,s
criteria for in house reference preparations fofTR#hibition Ann Allergy 1987 ; 59. 29-
33.

(17) Bousquet J.Guerin B., Michel FB. U nit of Athen extracts.Clinical . Arb Paul
Ehrlich Inst Bundensant sera Imstoffe Frank FAM2985 : 105-16.

(18). Norman PS International units. Arb PaulliEhrinst Bunde Sant Sera Impfstoffe
Frank AM 1988; 82 : 45-9.

(19) Kordash TR, Amend MJ, FreshWatter JJ BakerIREzivo and in vitro
characterization of Allpyral grass polen extractsAdllergy 1994 ; 73 : 127-33.

(20). Warner JO, Price JF, Soothill JF, Hey EN. @dted trial of hiposensitisation to
Dermatophagoides pteronyssinus in children withrast Lancet 1978;2:912-5.

(21). Blainey A, Phillips M, Ollier S, Davies R.Hgpensitization with a tyrosine adsorbed
extract of Dermatophagoides pteronyssinus in agitts perennial
allergic rhinitis. Allergy 1984;39:521-8.

(22.) Genin |, Barratt G, Tran XT, Delattre J, Reuisx F. Optimization and characterization
of freeze-dried multilamellar liposomes incorpangtdifferent standardized allergen
extracts. Allergy 1994;49:645-52.

(23). Walls AF. Liposomes for allergy immunotheragylin Exp Allergy 1992;22:1-2.

(24) Nelson HS Effect of preservatives and condgistorage on the potency of allergy
extracts. J Allergy Clin Inmunol 1996 ; 98 : 382-8.

(25) Nelson HS Ikle D Buch meier A Studies of Afjen extract Stability. The effects of
dilution and mixing J. Allergy Clin Inmunol 1998 : 382-8.

(26) Esch RE Role of proteasas on the Stabilitgllergenic extracts. Arb Paul Ehrlich Inst
Bundensant sera Imstoffe Frank AM 1992 ; 171-7.

(27) Des-Roches A, Paradis L, Menardo J-L, Bougd3abres J-P, Bousquet J.
Immunotherapy with a standardized DermatophaggtiE®nyssinus extract. VI. Specific
immunotherapy prevents the onset of new sensitizatin children. J Allergy Clin
Immunol1997;99:450-3.

(28) Documento de Opinion de la OMS, Julio 2000.

(29) Dreborg S Frew A Allergen Standardization &kéeh tests . EAACI Position Paper.
Allergy 1993; 48 supple 14.

(30) The use of Standardized allergen extractsiBosstatement American Academy of
Allergy, Asthma and Inmunology ( AAAAI) J Allergyl@ Inmunol 1997; 99:583-6.

45



(31)Bousquet J. Lockey R.F. and Mailling HJ.WOH iRos Paper. Allergen
inmunotherapy : therapeutic vaccines for allergsedses. Allergy 1998: 53 ( suppl 44 ) :
42. the currenht status of allergen inmunotherdppdsensitisation ) . Report of a WHO /
TUIS working group. Allergy 1989 ; 44 :369-79.

(32) Abramson M, Puy R and Weiner J Inmunotheiapysthma ; an update systematic
review . Allergy 1999,54, 1022-1041.

(33) Corrado O J Pastorello Eollier S. et al Aldeld study for study of hyposensitization
with an alginate conjugated. Extract of D. Pteramys in patients with perennial rhinitis of
Clinical Aspects . A llergy 1989 44:108-15.

(36) Mc Hugh SM : Candle B. Kemeny DM et al A plaoecontrolled trial of
inmunotherapy with two extracts of D Pteronysimugliergy rhinitis, comparing clinical
outcome changes in antigen- specific Ig E , Ig @ lanG subclasses y Allergy Clin
Inmunol 1990: 86: 521-32.

(37) Mosbech H Osterballe O Does the effect inmei@py last after termination of
treatment Allergy 1988, 43, 523-9.

(38) Purello. D Ambrosio F Gangemi S Merendino RaledPrevention of new
sensitizations in monosensitized subjects submittepecific inmun otherapy or not. A
retrospective study Clin Experim Allergy 2001,311295-302.

(39) Bousquet J. Hejjaoui A Michel FB . Specifiecnanotherapy in Asthma J Allergy Clin
Inmunol 1990: 86: 292-305.

(40) Sanchez de la Vega W. Veladsquez LA Azar S. i@o@ientifico para la nomatizacion
de las pruebas de antigenes in vivo de la Asoaia&igentina de Alergia e Inmunologia
AAAel Arch Arg Alerg Inmunol. Clin 1993: 24; (3) 715.

(41) Dreborg S Editor A Skin test in hope Y Allerdesting Position Paper 4 Sub-
Comittee on skin test of the European Academy &drgblogy and Clinical Inmunology .
Allergy suppl 10 1989 : 44.22.37.

(42) Dreborg S EAACI Inmunotherapy Subcomitte 199@sition Paper 4 —
Standardization of allergenic preparations by trovand in vivo methods p 63-9.

(43) Reed CE Yunginger JW Quality assurance anttlatdization of Allergy extarcts in
allergenic practice . J. Allergy Clin Inmunol 198 : 4-8.

(44) Backman A Berlin L Dreborg R et al . Resuf allergenic preparations Allergy
1991, 46,81-4.biological standarditazion with stzohakzed allergen allergen preparations
Allergy 1987, 42 : 109-16.

46



(45) Dreborg S Belim L Eriksson E et al Resultiological standarditazion with
standadozed allergen preparations Allergy 1987,141D-16.

(46) Gleich G J Larson B J Jones RT Baer H Measan¢iof the potency of allergy
extracts by their inhibitory capacities in the @allergosorbent test J Allerg y Clin Inmunol
1974, 53 158-169.

(47) Leher SB Sdraggio JE Allergens : Standardipmagéind Impact of Biotechnology. A
Review Allergy Proc 1990, 1159 197-208.

(48) Norman PS Editorials. Why Standardized exstatt Allergy 1993 ; 73 ( 3) : 330-3.
(49) Mailling HJ de EAACI Inmunotherapy Positiondea. Allergy 1998 : 43 ( suppl 6)
(50) Hanggard L Dahl Jacobsen LA controlled dospoase study of inmunotherapy with
standardized, partially purified extract of housestdnite : clinical efficacy and side effects.

J Allergy Clin Inmunol 1993 ;9 1 ( 3) : 709-22.

(51) Schoenwetter WF , Dupclay L Jr, AppajosyuBRdieman MF , et al. Economic
Impact and Quality of life burden of allergic rtisi Curr Med Res Opin 2004 ; 29.

(52) Kocabas CN, Civelek E, Sackesen C, Orphan &, Burden of Rhinitis in children
with Asthma . Pediatr Pulmonol 2005; 40 : 235-240.

(53) Bousquet J, Khaltaev N, Cruz AA, Denburg dlefAllergenic rhinitis and its impact
on asthma ( ARIA) 2008 update ( in collaboratmath the World Health Organization ,
GA LEN and Allergen ) . Allergy 2008; 63 ( supf@6 ) : 8 -160.

(54) Passalacqua G. Durham SR . Allergic rhinitid #&s impacts on asthma update :
allergen inmunotherapy . J Allergy Clin Inmunol 20Q19: 881-991.

(55) Cox L, Li JT , Nelson H, Lockey R Allergen immotherapy : a practice parameter
second update. J Allergy Clin Inmunol 2007; 12®&-s85.

(56) Compalati E, Panagos M Tarantini F Pasala&juat al Specific inmunotherapy:
state of the art according to current meta-analyses Allergy Asthma Inmunol 2009;
102: 22-28.

(57) Frew AJ Sublingual inmunotherapy. N Engl J N2©08; 358:2259-64.

(58) Pasalacqua G, Pawankar R, Baena Cagnani @aonica GW. Sublingual
inmunotherapy : where do we stand ? Present andd-uCurr Opin Allergy Ciln Inmunol
2009; 102:22-28.

(59) Bozzola CM. Principios de la tolerancia ofgich Alergia Inmunol Clin 2003; 34(1)
:2-5.

47



(60) Halken S, Lau S, Valovirta E. New visions pesific inmunotherapy in children: i
PAC summary and future trends. Pediatr Allergy Inoii2008; 19 ( suppl.19 ) : 60-70.

(61) Bacharier LB, Boner A Carlsen KH, Eigenmar Bt al Diagnosis and Treatment of
asthma in childhood : a PRACTALL consensus regtergy 2008 ; 63 : 5-34.

(62)Bousquet J. Hejjaoui A Drivert H , Clauzel AMt,al Inmunotherapy with a
standardized Dermatophagoides Pteronysinus extiaSystemic reactions during the rush
protocol in patients suffering from Asthma J AderClin Inmunol 1989: 82: 797-802.

(63) Di Rienzo VD , Minelli M, Musarra A Sambugaroet al. Post Marketing survey on
the safety of sublingual inmunotherapy in childbetow the age of 5 years . Clin Exp
Allergy 2005; 35 : 560-564.

(64) Campbell DM sublingual inmunotherapy for chéld : are we there yet? Defining its
role in clinical practice. Ped Respir Rev 2009; £9-74.

(65) Bruggenjurgen B, Reinhold T Brehler R Laaketal Cost Efectiveness of
subcutaneous inmunotherapy in patients with alberginitis and allergic asthma. Ann
Allergy Asthma Inmunol 2008; 101: 316-324.

(66) Ciprandi G, Agostinis F, Amoroso S, Arianqg & al Economic Evaluation of
sublingual inmunotherapy : an analysis of literatuEur Ann Allergy Clin Inmunol 2007;
39:21-26.

(67) Thomas WR . Innovation in inmunotherapy. n@ixp Allergy 2009; 39 : 450-454.

(68) Akdis M, Akdis CA Therapeutic manipulationiomune tolerance in allergic
diseases. Nature Rev ( Drug Discovery ) 2009; 8:&30.

(69) Mubeccel Akdis MD PhD, Cezmi A Akdis Mecanissrie la inmunoterapia alérgeno-
especifica. Md. JACI 2007; 119:780-9

(70) Moingeon P, Batard T, Fadel R, Frati F, Sieh&ran Overtvelt L. Immune
mechanisms of allergen-specific sublingual immuadpy. Allergy 2006;61:151-165.

(71) Daeron M, Malbec O, Latour S, Arock M, FridmatH. Regulation of high-affinity
IgE receptor-mediated mast cell activation by Idfingy IgG receptors. J Clin Invest
1995;95:577-585.

(72) Robinson DS, Larche” M, Durham SR. Tregs dleidgac disease. J Clin Invest
2004;114:1389-1397.

(73) Mubeccel Akdis, Kurt Blaser and Cezmi Akdis.Nueosiceptos en la patogénesis,

prevencion y tratamiento de enfermedades alérdiédiergy Clin Immunol 2005;116:961-
8.

48



(74) Ling EM, Smith T, Nguyen XD, Pridgeon C, DaimM, et al. Relation of
CD4_CD25_regulatory T-cell suppression of allergemen T-cell activation to atopic
status and expression of allergic disease. Lag0&4;363:608—615.

(75) Akbari O, DeKruyff RH, Umetsu DT. Pulmonaryriitic cells producing IL-10
mediate tolerance induced by respiratory exposuestigen. Nat ImmunoR001;2:725—
731.

(76) Wakkach A, Fournier N, Brun V, Breittmayer Iiyttrez F, Groux H.
Characterization of dendritic cells that inducetahce and T regulatory 1 cell
differentiation in vivo. Immunity2003;18:605—- 617.

(77) Jutel M, Pichler WJ, Skrbic D, Urwyler A, Daldien C, Miller UR. Bee
venom immunotherapy results in decrease of IL-4lafisland increase of IFN-gamma
secretion in specific allergen-stimulated T celtutes J Immunol. 1995;154:4187— 4194,

(78) Wachholz PA, Durham SR. Induction of ‘blocKihngG antibodies during
immunotherapy. Clin Exp Allergy2003;33:1171-1174.

(79) Shamiji MH, Wilcock LK, Wachholz PA, Dearman,Kimber |, et al. The IgE-
facilitated allergen binding (FAB) assay: validatiof a novel flow-cytometric based
method for the detection of inhibitory antibodypesses. J Immunol Methads
2006;317:71-79.

(80) Mothes N, Heinzkill M, Drachenberg KJ, SperRWKrauth MT, et al. Allergen-
specific immunotherapy with a monophosphoryl lipidhdjuvanted vaccine: reduced
seasonally boosted immunoglobulin E productioniahtbition of basophil histamine
release by therapy-induced blocking antibodiesi Ekp Allergy 2003;33:1198 —1208.

(81) Wilson DR, Irani AM, Walker SM, Jacobson MRabkay IS, et al. Grass pollen
immunotherapy inhibits seasonal increases in balsogid eosinophils in the nasal
epithelium. Clin Exp Allergy2001;31:1705-1713.

(82) Furin MJ, Norman PS, Creticos PS, Proud D,g¢a§obotka A, et al. Immunotherapy
decreases antigen-induced eosinophil cell migratitmthe nasal cavityl Allergy Clin
Immunol 1991;88:27-32.

(83) Nouri-Aria KT, Wachholz PA, Francis JN, Jacob$R, Walker SM, Wilcock LK, et
al. Grass pollen immunotherapy induces mucosapanigheral IL-10 responses and
blocking IgG activity. J Immunol

2004;172:3252-3259.

(84) Jutel M, Akdis M, Blaser K, Akdis CA. Mechanismsaifergen specific
immunotherapy T-cell tolerance and more. Allergp@061: 796-807.

(85) Bousquet J, Demoly P. Specific immunotherapy —tamist future (Editorial). Allergy
2006; 61: 1155-1158.

49



(86) Klimek L, Dormann D, Jarman ER, Cromwell Ogé&helmann H, Reske-Kunz AB.
Short-term preseasonal birch pollen allergoid imatharapy influences symptoms,
specific nasal provocation and cytokine levelsasal secretions, but not peripheral T-cell
responses, in patients with allergic rhinitis. Gixp Allergy. 1999;29:1326 —1335.

(87) Rak S, Lowhagen O, Venge P. The effect of imatiherapy on bronchial
hyperresponsiveness and eosinophil cationic pratgiollen-allergic patients. J Allergy
Clin Immunol1988; 82: 470-480

(88) Novak N, Haberstok J, Bieber T, Allam J-P. Tinenune privilege of the oral mucosa.
Trends Mol Med2008;14:191-19

(89 ) Saranz RJ, Lozano A, Caceres ME et al .Codatalergia, SAP. Arch Arg Pediatr
2010; 108 (3) : 258-265.

(90) E. Lasa, S. Garrido, E Arroabarren, M. AwddlaQllo, A. I. Tabar, Inmunoterapia
local Vol 26 supl 2,2003.

(91) Platts Mills T. Bruce Mitchall E. Nock P. BtReduction of bronchial hyperreactivity
during prolonged allergen avoidance. Lancet 1983-&

(92) Platts Mills T. Chapman M. D. Dust mites: Inrmalogy, allergic disease, and
enviromental control J. Allergy Clin Inmunol 19830Q: 755-75.

(93) Wood RA Chapman M. D. Adkinson NF Eggleston PAe effect of cat removal on
allergen content in household dust samples. JrgdI€lin Inmunol 1989;83:730-4.

50



