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EFECTIVIDAD CLINICA DE LA INMUNOTERAPIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD ALERGICA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS.

Gonzalez Galarza, Ma. Del Rosario; Garcia Cruz, Ma. de la Luz H.; Teran Juarez, Luis Manuel

Antecedentes

La inmunoterapia ha sido utilizada en el manejo de la rinitis, conjuntivitis, e hipersensibilidad por asma
alérgica. Se ha demostrado que la inmunoterapia con alérgenos previene el desarrollo de asma en
individuos con rinitis alérgica,'* su eficacia estd relacionada con la duracién del tratamiento y se ha

propuesto que los beneficios se observan al afio de tratamiento.™

La primera inmunoterapia se realizo en el Hospital de Londres St Mary. En 1911 Noon llevo a cabo
inmunoterapia con Phleum pretense en pacientes asmaticos reduciendo la sensibilizacion® ya que
disminuia los sintomas y la respuesta alérgica después del reto conjuntival con los mismos extractos
alergenicos.”® En 1954 se publico el primer ensayo clinico controlado sobre la eficacia de la
inmunoterapia en pdlenes. En los afos sesentas Ishizaka y Johansson descubrieron que el “efecto
reaginico” se debia a otra clase de inmunoglobulina: IgE.”> En 1961 se desarrollo una técnica para medir
histamina in vitro antes y después de la inmunoterapia, los hallazgos demostraron que después de la
inmunoterapia, se abolid la liberacidn de histamina en algunos casos y en otros disminuyo.” En 1968 se
demostrd la eficacia a largo plazo de la inmunoterapia en nifios® Cinco afios después Lichtenstein y
Osler demostraron disminucién en la sensibilidad de las células después de la inmunoterapia con

ambrosia sp correlacionada con disminucién de los sintomas.*

Abramson y col. Realizaron un metaanalisis de todos los ensayos clinicos publicados 50 afos antes
evaluando el impacto de la inmunoterapia en el asma; se concluyo que la inmunoterapia disminuyo las
dosis de medicamentos utilizados, disminuyo la hiperreactividad bronquial y se vio mejoria en la escala
de sintomas, no hubo mejoria en las pruebas de funciéon pulmonar pero si la respuesta de la via aérea
frente al alérgeno.” En 1980 se descubrié la actividad supresora alergeno-especifica de los linfocitos T
como efecto de la inmunoterapia. Dos afios después, se describid el incremento inicial y la disminucién

. ,oe . .2
posterior de IgE alergeno-especifica en el curso de la inmunoterapia.”

Zhuang-gui y cols, exploraron los efectos de la inmunoterapia con extractos de DPT en 57 nifios con

asma, después del tratamiento el niumero de visitas al servicio de urgencias por crisis de asma




disminuyeron de manera significativa y en las pruebas de funciéon pulmonar la capacidad vital forzada
(CVF), el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1%) y el porcentaje de flujo espiratorio fijo
(PEF%) mejoro de forma significativa.?

Blumberga et al estudio a 55 adultos con asma alérgica por acaro asignados en dos grupos: uno con
inmunoterapia especifica subcutdnea a acaro y otro con placebo por 3 afios, evaluados cada afio del
estudio; demostré disminucién de la hiperreactividad inespecifica de la via aérea a los 3 afios en el
grupo con inmunoterapia y no hubo cambios en los dos grupos en la hiperreactividad especifica. En las
pruebas cutdneas se mostro una reduccion de la roncha en el grupo con inmunoterapia de 24cm en
promedio a 11cm de manera significativa no asi en el grupo con placebo.*

Hoiby et al evalud la seguridad, eficacia y efectos inmunolégicos de la inmunoterapia con extractos
alergenicos de abedul en un estudio doble ciego, aleatorio, placebo controlado en 61 pacientes con
rinoconjuntivitis alérgica, observo mejoria significativa en los sintomas y reduccién en el uso de

medicamentos al cabo de dos afios con la inmunoterapia.®”’

En el estudio doble ciego controlado con placebo de Guimaraes et al, al evaluar la efectividad clinica de
la inmunoterapia con acaros se demostré mejoria en base a la escala de sintomas para rinitis alérgica
con una significante disminucion en el diametro de la roncha en las pruebas cutdneas para
Dermatophaoides pteronissinus (DPT), concluyendo que la inmunoterapia es eficaz en la disminucién de
los sintomas para rinitis después de un afio de tratamiento.’® La inmunoterapia con extractos
alergenicos de gato estuvo asociada con mejoria clinica y en las pruebas de funcidon pulmonar en

pacientes con asma alérgica.28

Alkazar et al en un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo con 242 pacientes, 82 con
inmunoterapia especifica y 112 con tratamiento farmacoldgico, con seguimiento durante 1 afio
mostraron una marcada reduccién de los sintomas y el uso de medicamentos asi como de los niveles
séricos de IgE especifico comparado con el grupo control. La inmunoterapia fue un tratamiento efectivo
gue puede prevenir o disminuir la sensibilizacién asi como mantener los efectos beneficos despues de

afios de suspender la inmunoterapia.”

Eifan et al en un estudio aletorizado, prospectivo, controlado se estudiaron 48 pacientes
monosensibilizados con DPT a quienes se les dividié en tres grupos, uno de los cuales recibid

inmunoterapia sublingual, otro inmunoterapia subcutanea y el ultimo solo tratamiento farmacoldgico.




Ambas vias de administracién (sublingual y subcutdnea demostraron disminucion de los sintomas de
rinitis y asma, en el uso de medicamentos y en la reactividad cutdnea al DPT cuando fue comparado con

el grupo con solo farmacoterapia.*®

Otro estudio que evalud la efectividad clinica de la inmunoterapia fue el de Valovirta et al en 8 pacientes
con historia de rinoconjuntivitis sensibilizados a pdlenes de arboles, a los 2 afios de inmunoterapia se

observo disminucién en la escala de sintomas y en el uso de medicamentos.*

En el metaanalisis realizado por Nelson et al, se concluyo que la administracion simultanea de mas de un

extracto alergenico es eficaz y disminuyo los sintomas clinicos.*

Marco Tedrico

Definicion de Rinitis Alérgica

La Rinitis Alérgica es una enfermedad de la nariz desencadenada por la exposicién a alérgenos
mediante un mecanismo inflamatorio mediado por IgE. El diagnostico es facil, sin embargo es
subdiagnosticado. Los sintomas incluyen rinorrea, congestion nasal prurito nasal y estornudos con

espontanea remision aun sin medicamentos.**

Clasificacion por severidad y gravedad

La clasificaciéon de la Rinitis puede ser Leve o Moderada Grave dependiendo de la severidad de los
sintomas y de su impacto social, escolar y en el trabajo del individuo. La severidad de la rinitis es
independiente del uso de medicamentos. La clasificaciéon en funcién a la duracion de los sintomas se
realiza como Persistente (sintomas diarios y/o por mas de 4 semanas) o Intermitente (sintomas menos

de 4 semanas).*

Definicion de Asma alérgica

El asma alérgica se reconoce como una enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea en la cual
muchas células juegan un rol en particular los mastocitos, eosinofilos, linfocitos T y B y células
epiteliales. Se caracteriza por la produccidon de IgE alérgeno-especifica, obstruccidon de la via aérea
reversible, hiperreactividad de la via aérea a una variedad de estimulos especificos y no especificos,
inflamacién crénica y remodelacién de la via aérea. El desarrollo de asma alérgica requiere

sensibilizacidn por un alérgeno, antes de que ocurran los sintomas.”




Para la sensibilizacion alergenica, se requiere que el alérgeno sea reconocido por células presentadoras
de antigeno (CPA) como las células dendriticas (CD) y presentarlos a las células T alérgeno-especificas
que subsecuentemente se diferencian en células T-helper tipo 2 (Th2). Las células Th2 inician la
produccién de citocinas inflamatorias tales como interleucina-4 (IL-4) e interleucina-3 (IL-3), estimulando
asi a las células B alérgeno-especificas e inicia la produccion de IgE. La IgE se une al receptor FceRI de
alta afinidad en los mastocitos. Tras la reexposicién el alérgeno se une a la IgE especifica con los
mastocitos formando el complejo IgE FceRl liberando mediadores preformados como la histamina y
otros. Estos mediadores provocan la reaccién asmdtica inmediata que se caracteriza por
broncoconstriccidon del musculo liso bronquial, hipersecrecidon de moco, hiperreactividad de la via aérea
y reclutamiento de células inflamatorias. En el 50% esta fase temprana va seguida de una fase tardia,
gue se caracteriza por infiltrado de células inflamatorias, tales como los eosinofilos, linfocitos T y

macréfagos, que liberan mediadores inflamatorios.?

Clasificacion por grado de control
El grado de control del asma no solo se mide con la mejoria de los sintomas si no también con la
disminucién del riesgo de tener factores exacerbantes y que se mantenga la mejoria a largo plazo. Los

grados de control de asma se mencionan en base al GINA en el siguiente cuadro:

NIVELES DE CONTROL DEL ASMA (GINA)

CARACTERISTICAS CONTROLADO PARCIALMENTE DESCONTROLADO
CONTROLADO
Sintomas diarios 2 veces o menos a la | Mdas de dos veces a la | Tres o mas
semana semana -
— . - caracteristicas del
Limitacion de | Ninguno Ninguno
actividades parciamente controlado
Sintomas nocturnos Ninguno Ninguno
- en una semana
Medicamentos de | 2 veces o menos a la | Mds de dos veces a la
rescate semana semana
Funcién pulmonar (PEF | Normal <80% del predicho o del
o FEV1 mejor valor personal

Medicamentos en el tratamiento del Asma
Los glucocorticoides inhalados son la terapia de control mas efectiva y por lo tanto se recomiendan en el
tratamiento del asma para nifios y adultos. Se ha demostrado mejoria clinica rapida con dosis diarias

bajas de esteroide inhalado, sin embargo los pacientes de dificil control requieren dosis diaria media o

——
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alta de esteroide inhalado. La estimacion de las dosis diarias equivalentes de glucocorticoides inhalados

se realiza de la siguiente manera:

Medicamento Dosis diaria baja Dosis diaria media Dosis diaria alta
Beclometasona 100-200 >200-400 >400
Budesonide 100-200 >200-400 >400
Ciclesonide 80-160 >160-320 >320
Propionato de 100-200 >200-500 >500
Fluticasona
Fluorato de 100-200 >200-400 >400
Mometasona

Definicion de Inmunoterapia

La inmunoterapia ha sido utilizada por mas un de un siglo como una terapia de desensibilizacidon para
enfermedades alérgicas como la rinitis y asma en Europa y Estados Unidos, desde la primera descripcion
por Noon y Freeman en 1911. Representa el método especifico y curativo del tratamiento. La
administracién de concentraciones adecuadas de extractos alergenicos es efectiva de forma
reproducible cuando los pacientes son cuidadosamente seleccionados.” Es un proceso de inmunizacién
lenta que a través de la administracidon parenteral de dosis crecientes de un aeroalergeno especifico en
pacientes con enfermedad de etiologia alérgica demostrable, induce tolerancia progresivamente mayor

al alérgeno involucrado, y en consecuencia, disminucién paulatina de sus sintomas.’

La terapia farmacoldgica actual para asma alérgica tales como broncodilatadores y corticoesteroides
inhalados son efectivos para reducir el desarrollo de sintomas pero no revierte la progresion ni cura esta
enfermedad; la inmunoterapia no es solo reduce los sintomas del asma, también induce remisién de la

enfermedad a largo plazo.”

El objetivo de la inmunoterapia es la transformacién de un individuo con alergia a un estado de

tolerancia al exponerse al alérgeno.”

Técnica de la inmunoterapia
Para el inicio de la inmunoterapia se debe evaluar cuidadosamente a los pacientes con sospecha de
rinoconjuntivis y asma alérgica, que incluye una historia detallada, un examen fisico apropiado vy

seleccidon de pruebas de laboratorio. Los pacientes con rinoconjuntitivis o asma alérgica candidatos a




inmunoterapia son aquellos pacientes que no controlan los sintomas con medicamentos o requieren
altas dosis, multiples medicamentos, o ambos para mantener el control de su enfermedad alérgica, sin
embargo para administrar la inmunoterapia se debe lograr el control del asma y los sintomas nasales. El
diagnostico definitivo depende de las pruebas de alergias: pruebas cutaneas e IgE especifica, el método
mas utilizado son las pruebas cutdneas.'” Las técnicas y extractos alergenicos empleados para la
administracién de la inmunoterapia son diferentes en Estados Unidos y Europa. En Estados Unidos los
extractos alergenicos son regulados por la Food and Drug Administration (FDA) Centro de Evaluacion e
Investigacion Bioldgica (CBER); se fabrican de dos formas: estandarizados y no estandarizados. Los
extractos no estandarizados no tienen una unidad estdndar del contenido y se expresan en
peso/volumen (w/v) que es el peso de materia prima que se extrae con un determinado volumen de
extraccién de unidades de liquidos o proteinas de nitrégeno. En Europa son regulados por European
Medicinal Agency (EMEA).” Los extractos estandarizados son los ideales para la inmunoterapia, estdn
disponibles en Estados Unidos: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, piel de
gato, pelo de gato, ambrosia, pastos (Bermuda, Kentuky azul, festuca, Orchard, centeno perenne, red
top, sweet vernal y Timoty).? La calidad de los extractos alergenicos a utilizar es importante, también al
realizar mezclas con los extractos se debe considerar la reactividad cruzada entre ellos y el riesgo
potencial de degradaciéon por enzimas proteoliticas.”* La inmunoterapia se inicia con una fase de
induccion de la tolerancia en donde se administran dosis de extractos alergenicos que van en aumento
de forma secuencial hasta alcanzar una dosis de mantenimiento; la dosis terapéutica eficaz y dosis de
mantenimiento es la dosis que proporciona una eficacia terapéutica sin grandes reacciones locales o
sistemicas.™ Desde el inicio de la inmunoterapia el paciente debe saber reconocer los efectos adversos a
la misma.* En los esquema de administracion de inmunoterapia Después de la administracién de la
inmunoterapia los pacientes deben esperar al menos 30 minutos después de la inyeccion ya que el
porcentaje mas alto de efectos adversos se presentan en este lapso.* Los efectos adversos de la
inmunoterapia incluye desde reacciones locales hasta sistémicas. Las reacciones locales pueden ser
manejadas con tratamiento local o antihistaminicos. Las reacciones sistémicas pueden ser leves o
severas (Anafilaxia), en la que se prefiere como tratamiento la administracién de epinefrina
intramuscular aunque la via subcutdnea es aceptable. Los medicamentos de segunda eleccion para el
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tratamiento de la anafilaxia son los antihistaminicos y esteroides sistémicos.**




Se debe disponer de personal calificado, equipo médico y la experiencia necesaria para tratar reacciones
adversas: anafilaxia y exacerbaciones de asma; los sintomas y signos de anafilaxia en nifios son mas

dificiles de identificar por los niveles de verbalizacién, apreciacién y expresién descriptiva.®

La dosis 6ptima de mantenimiento se define como la dosis de vacuna alergénica que induce un efecto
clinicamente relevante en la mayoria de los pacientes sin dar lugar a efectos adversos inaceptables.™
Para el seguimiento de pacientes con dosis de mantenimiento las visitas deben ser al menos cada 6 a 12

meses.“

No hay marcadores especificos para predecir la eficacia clinica al finalizar la inmunoterapia, la mayoria
de los pacientes experimentan una remisién completa de los sintomas al suspenderla pero otros pueden

presentar recurrencia de los sintomas.*

Indicaciones para la inmunoterapia

Los criterios precisos incluyen:

1) Presencia de alguna (s) de las enfermedades mediadas por IgE que responden a la ITE (asma, rinitis y
alergia a himendpteros).

2) Documentacion, mediante pruebas cutdneas o RAST, de sensibilidad a aeroalergenos especificos y
correlacién laboratorio-clinica.

3) Severidad de la enfermedad que justifique los inconvenientes de la ITE; esto se valora por medio de
las caracteristicas, intensidad, duracién, progresién y recurrencias de los sintomas, afectacion de la
calidad de vida y falla del control ambiental y tratamiento farmacolégico.

4) Debe ser administrada con extractos alergénicos de estandarizacion d6ptima, en dosis y tiempo

suficientes y por especialistas en alergia e inmunologia clinica.’

El criterio principal a considerar para iniciar inmunoterapia es el diagnostico de una enfermedad
mediada por IgE potencialmente susceptible a inmunoterapia, entre las que se encuentran la
rinoconjuntivitis alérgica, asma con desencadenante alérgico o anafilaxia por himendpteros, con
pruebas cutdneas alérgeno especificas positivas o IgE especifica sérica positiva. Los sintomas y signos de
la rinitis, asma o anafilaxia deben correlacionarse con la exposicion al alérgeno. Antes de iniciar
inmunoterapia se debe dar un tratamiento médico adecuado.? Se debe obtener el consentimiento o

asentimiento informado, especificando los riesgos relativos y beneficios del tratamiento.?




Contraindicaciones para la inmunoterapia:
e Alergia alimentaria
e Cardiopatias no estables o enfermedad cardiovascular severa (angina inestable, historia de
infarto miocardio, hipertensidn arterial sistémica no controlada, etc.)
e Asma grave no controlada con tratamiento farmacoldgico y/u obstruccién irreversible de vias
aéreas con FEV1 <70% después de un tratamiento adecuado.?
e Patologia sistémica grave que pudiera reducir la superviviencia ante unchoque anafilactico.
e Reaccidn cutanea aislada por insectos
Contraindicaciones relativas:
e Inmunodeficiencia severa subyacente
e Neoplasias malignas
e Dermatitis atdpica aislada
e Embarazo (se contraindica el incremento de las dosis no la terapia de mantenimiento)
e Paciente bajo tratamiento con B bloqueadores o inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)
e Trastornos psicoldgicos severos que deterioren la capacidad de comunicacién del paciente
e Cooperacién deficiente para el seguimiento del tratamiento.
e Enfermedad autoinmune activa

e Nifios menores de 5 afios.®®

Mecanismo de accion
La inmunoterapia induce un cambio en el tipo de respuesta Th2 (en el que predominan las
enfermedades alérgicas y que se caracteriza por la produccién de IL-4, IL-5 e IL-13) a una respuesta

inmune de tipo Th1 en el que se caracteriza por alta produccion de interferon y.*

Los efectos tempranos de la inmunoterapia estan relacionados con la desensibilizacién de los mastocitos
y basofilos. Los efectos intermedios se relacionan con los cambios en las células T alérgeno-especificas y
los efectos finales estan relacionados con las células B e IgE, asi como mastocitos, basofilos y

. . 1
eosinofilos.




Durante la Inmunoterapia especifica subcutdnea, se liberan mediadores de la anafilaxia, como la
histamina y leucotrienos sin inducir la respuesta anafilactica, ya que su liberacién en niveles por abajo
del umbral para anafilaxia puede afectar el umbral de activacién de los mastocitos y basofilos."

La induccidon de un estado de tolerancia en las células T periféricas es un paso esencial en la
Inmunoterapia especifica. La tolerancia de las células T periféricas se caracteriza principalmente por la

generacion de células Treg alérgeno especificas.

En la inmunoterapia la tolerancia de células T periféricas se inicia por accién autocrina de IL-10 y TGF b,
las cuales se incrementan al ser producidas por células T antigeno-especificas. Se ha sugerido que la
disregulacion de las células Treg CD4+ y CD 25+ juega un papel importante en la inmunoterapia. TGF b
juega un papel dual en la enfermedad alérgica: suprime las células T alérgeno-especificas y participa en
la remodelacion de los tejidos, solo falta aclarar si las funciones de TGF b en la enfermedad alérgica

agravan la enfermedad en lugar de controlarla.'

El rol de las células Treg no se limita a suprimir células Th2. La tolerancia periférica utiliza multiples
mecanismos para suprimir la inflamacién alérgica. Aparentemente las células Treg contribuyen al control
de la respuesta inmune alérgico-especifica por 5 principales vias: supresién de células presentadoras de
antigenos que apoyan la generacion de células efectoras Th2 y Thl: supresion de células Th2 y Thil:
supresion de IgE alérgeno especifico e induccidn de 1gG4 y/o IgA: supresion de mastocitos, basofilos, y

eosinofilos y la interaccién con las células de tejidos residentes y remodelacién.’

La IgE especifica sérica y unida al receptor FceRI de los mastocitos y basofilos es una caracteristica de la
enfermedad alérgica. Se observa tolerancia especifica para las células T periférica en etapas tempranas
de la inmunoterapia pero no para las células B. La exposicidn natural al alérgeno esta frecuentemente

asociado con un incremento en la sintesis de IgE."

La inmunoterapia especifica induce un incremento transitorio de los niveles de IgE en etapas tempranas,
mientras que la liberacién de histamina por los basofilos o la sensibilidad al érgano diana dismiuyen al
mismo tiempo, seguido de una gradual disminucidn de la IgE especifica sobre un periodo de meses a
afios de tratamiento. Los cambios en los niveles de IgE no pueden explicar la disminucién de la
sensibilidad a los alérgenos especificos como resultado de la inmunoterapia ya que la disminucién de la

IGE es relativamente tardia y no se correlaciona con la mejoria clinica después de la inmunoterapia.®




La inmunoterapia induce un aumento de células B con produccién de subclases de 1gG como la IgG1 ,
IgG4 e IgA.* Las subclases de 1gG, especialmente 1gG4 se cree que captura los alérgenos antes de unirse a
las células efectoras con destino IgE y por lo tanto evitar la activacién de mastocitos y basofilos. La
elevacién de las concentraciones séricas de IgG especifica se correlaciona con la mejoria clinica solo en
algunos pacientes. Los anticuerpos IgG inducidos por inmunoterapia pueden actuar como anticuerpos
bloqueantes del alérgeno (Teoria del anticuerpo bloqueante) al bloquear la activacion del mastocito
dependiente de IgE. Se ha demostrado un incremento de las subclases de IgG1 e 1gG4 de 10 a 100 veces
y su funcidn estd mas relacionada con su funcién que con la cantidad. IgG4 tiene funciones

antiinflamatorias al tener baja afinidad con Fc, y no unirse al complemento.!

IL-10 es un importante supresor de la IgE especifica y total ademds de aumentar la produccidn de 1gG4,
no solo genera tolerancia en las células T sino también regula la formacidn de isotipos especificos y
sesga la respuesta especifica de IgE. El incremento de IgG4 e IgA coincide con el incremento de IL-10 y
TGF B respectivamente IL-10 regula a la baja la funcién de los eosinofilos y suprime la IL-5 por células en

reposo humana.’

A largo plazo la inmunoterapia se asocia no solo con una reduccidn de la respuesta inmediata a la
provocacidon con alérgenos, sino también la reaccidon de fase tardia en las fosas nasales, mucosa
bronquial y piel. La fase tardia involucra el reclutamiento, activacion y persistencia de eosinofilos y

activacion de células T en los sitios de exposicion del alérgeno.
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Fig.1 Mecanismo de accidon de inmunoterapia.
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Efectos clinicos y en biomarcadores

Parametros clinicos

Curacioén a largo plazo

Disminucidn de los sintomas y uso de drogas
Disminucidn de la respuesta a las pruebas de
provocacion con alérgeno

Disminucidn del tamafio y afluencia celular en la
piel en reacciones de fase tardia
Disminucién en la piel de
hipersensibilidad tipo 1

Mejor calidad de vida

la respuesta de

Efectos en los mastocitos

Temprano efecto de desensibilizacion

Reduccidn del nimero en los tejidos

Disminucidn de la liberaciéon de mediadores
Disminucién en la produccion de citocinas
inflamatorias

Efectos en los basofilos

Temprano efecto de desensibilizacion
Disminucidn de la liberaciéon de mediadores
Disminucidén en la produccion de citocinas
inflamatorias

Efectos en los eosinofilos
Reduccidn del nimero en los tejidos
Disminucidn de la liberaciéon de mediadores

Efectos en células T

Disminucidn en la produccion inducida por
alérgenos

Induccién de la células Treg

Aumento en la secrecion de interleucina 10y TGF b
Supresidn de células Th2 y las citocinas
Disminucidn de células T en la reaccion de fase
tardia

Efectos en células B

Incremento temprano y disminucién al final de la
IgE especifica sérica

Incremento de la IgG4 sérica especifica
Incremento de la IgG1 sérica especifica
(relativamente bajo en comparacion de 1gG4)
Incremento de la IgA sérica especifica

Supresién de la IgE facilitadora en la
presentaciéon de antigenos

Efectos en células dendriticas

Diferentes subconjuntos pueden ser selectivos en
funcién del adyuvante

Supresion de la IgE facilitadora en la presentacién
de antigenos

Efectos en los monocitos
Incremento en la produccién de IL-10"
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Disminucién temprana en la activacién de
mastocitos y basofilos para la degranulacién vy
anafilaxia sistémica

Inducciéon de tolerancia de las células T por
células Treg, supresion de células Th2

Inicio Dia Dia Mes Mes 1 a 3 afios
1 7 1 6

Disminucidn en los tejidos de mastocitos y
eosinofilos y disminucion de sus mediadores
disminuyendo la repuesta de la fase tardia.

Inicio Dia Dia Mes Mes 1 a 3 afos
1 7 1 6

Reactividad tipo 1 en la prueba cutanea

Incremento temprano con disminucion
de los niveles de IgE

Incremento en los niveles de 1gG4 y en
algunos estudios IgA e IgG1

Figura 2. Cambios inmunolégicos durante el curso de la Inmunoterapia
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Justificacion

El asma afecta a 14-15 millones de personas en USA (48 millones de nifios), la prevalencia aumento de
3.1% en 1980 a 5.4% en 1994 siendo el mayor incremento (160%) en los nifios menores de 5 afios y en
algunos estudios se han reportado hasta un 26% de prevalencia global, al afio ocasiona 470,000
hospitalizaciones, mas de 5,000 muertes, 100 millones de dias de actividad laboral restringida vy los

costos directos e indirectos en 1990 eran de 6.2 billones de délares.’

Para la rinitis alérgica se han reportado en diversas partes del mundo prevalencias desde el 1.4% hasta
el 39.7%, en USA afecta al 20% de la poblacién (desde 1% hasta 35% dependiendo del grupo etario) y se
ha reportado hasta 42% en menores de 6 afios, al afio se requieren 16.7 millones de consultas para sélo
un 14% de los afectados, ocasiona mas de 4 millones de dias de actividad laboral restringida, 811,000
dias laborales perdidos, 0.8 a 2 millones de dias escolares perdidos y los costos anuales directos se

calculan en 6 billones de ddlares.’

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se atendieron en el servicio de alergias 3027 y
3421 pacientes con asma de primera vez en los afios 2009 y 2010 respectivamente, de los cuales el
19.8% y el 2.5% respectivamente fueron hospitalizados, en la consulta externa el nimero de pacientes
con asma de primera vez fueron 1558, siendo un total de 5683 pacientes y solo 1284 (22.6%) de ellos
fueron valorados en el servicio de alergias e inmunologia clinica y actualmente la mayoria recibe los
beneficios de la inmunoterapia, logrando mejor control de sintomas y disminucion en los costos por
medicamentos, considerando que la inmunoterapia en el Instituto se proporciona a bajo costo,

superando el beneficio.

Por lo anterior es importante describir los efectos clinicos que ha tenido la inmunoterapia, en los
pacientes con rinitis y asma alérgica al utilizar extractos alergenicos de alta calidad como lo son ALK-

abello, en pacientes atendidos y referidos al servicio de Inmunogenetica y Alergias.
Planteamiento del Problema
Se ha demostrado que la inmunoterapia es el Unico tratamiento que puede alterar el curso natural de

las enfermedades alérgicas, y también puede impedir el desarrollo de asma en los pacientes con rinitis

alérgica’® Los farmacos proporcionan un tratamiento sintomatico, mientras que la evitacién del alérgeno
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y la inmunoterapia son las Unicas modalidades terapéuticas que tienen la posibilidad de modificar el

curso natural de la enfermedad.®

Cual es el efecto clinico de la inmunoterapia en pacientes con Rinitis y Asma Alérgica atendidos en el

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias?

Hipétesis
La inmunoterapia induce tolerancia a alérgenos especificos en pacientes con enfermedad alérgica,

disminuyendo los sintomas que causa.

Objetivo General

Describir los efectos clinicos de la inmunoterapia en pacientes con enfermedad alérgica.

Objetivos Especificos
e Determinar el patrdn de positividad de las pruebas cutdneas en pacientes con inmunoterapia en
el servicio de alergias
e Determinar el patrén de positividad de las pruebas cutaneas por enfermedad alérgica
e Describir los cambios clinicos postinmunoterapia en pacientes con Rinitis y Asma alérgica.
e Describir los efectos en las pruebas de funciéon pulmonar de pacientes con asma alérgica que

reciben inmunoterapia.

Material y Métodos

Disefio del estudio
El disefio del estudio fue ambispectivo, observacional, que involucro 47 pacientes, con una revisidn
retrospectiva de los sintomas clinicos y uso de medicamentos al inicio de la inmunoterapia y de manera

prospectiva se evaluaron los sintomas y uso de medicamentos posteriores a la inmunoterapia.

Tamaiio de muestra
Seleccion aleatoria de 47 pacientes con inmunoterapia en el servicio de Inmunogenetica y Alergias, con

rinitis y/o asma alérgica que cumplieran con los criterios de inclusién establecidos.
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Criterios de Inclusiéon

Paciente con Rinitis y/o Asma alérgica
Pruebas cutaneas positivas

Todos los grupos de edad

Con mas de 12 meses de tratamiento con inmunoterapia subcutdnea especifica

Criterios de Exclusion

No consentimiento informado

Criterios de Eliminacion

Suspension o administracion irregular de la inmunoterapia por cualquier circunstancia.

Cambio en el tipo de alérgenos administrados durante la inmunoterapia en el lapso de 12 meses de
tratamiento.

No contar con pruebas de funcion pulmonar, pruebas cutaneas pre y post inmunoterapia.

Técnica de las Pruebas Cutaneas

Previo a realizar pruebas cutdneas se suspendieron medicamentos como antihistaminicos anti H1 de
primera y segunda generacion 7 dias previos, los antidepresivos triciclicos y anti H2 un dia antes. De tal
manera que para demostrar la presencia de IgE especifica, se realizaron pruebas cutaneas a los 47
pacientes incluidos, con 63 extractos alergenicos mas relevantes de la regidén (acaro; epitelios; pdlenes
de arboles, malezas, pastos; hongos) antes y después de la inmunoterapia, mediante prick; se utilizo
una solucion de histamina 10mg/1ml y Solucidn Fisioldgica 0.9% para los controles positivos y negativos
respectivamente (ALK-abello). Las reacciones en la piel fueron leidas 15 minutos después, midiendo el
diametro de la roncha y el eritema. Se considero una prueba cutanea positiva cuando el didametro de la
roncha fue 3 mm mayor al didmetro de la roncha del control negativo. Se considero como prueba falsa
negativa aquella que no causo roncha en ninguno de los extractos alergenicos incluyendo el control

positivo (histamina).

Inmunoterapia
Los extractos alergenicos administrados en cada paciente se individualizaron en base a los resultados de

las pruebas cutaneas, considerando las reacciones cruzadas entre ellos y eliminando aquellos con poca
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presencia en la regién. Se premedico a los pacientes con antihistaminico para reducir la presencia y
severidad de los efecto adversos asociados a la inmunoterapia; se utilizaron extractos alergenicos de
alta calidad ALK-abello con administracion via subcutdnea en el tercio proximal del brazo, el incremento
de las concentraciones para extractos alergenicos estandarizados se realizo con diluciones 1:1, 1:10,
1:100 y 1:1000, y para extractos no estandarizados diluciones de 1:100,000; 1:10,000; 1:1000 y 1:100,
con dosis incrementadas de 10, 20, 30, 40 y 50 Ul en la fase de induccién de la tolerancia y 10, 20 y 30 Ul

en la fase de mantenimiento.

Evaluacion de la eficacia clinica

Fue evaluada antes y después de la inmunoterapia a través de los sintomas de rinitis y asma, asi como
uso de medicamentos. Los sintomas y clasificacion de Rinitis se realizo en base a la severidad y duracién,
mencionada en el ARIA, aplicando un cuestionario en el que se interrogo sobre la presencia de prurito u
obstruccion nasal, estornudos, rinorrea, (para cada uno de los sintomas se dio una puntuacién en base
al nimero de dias de la semana que estaba presente, con una puntuacién maxima de 7), alteraciones
del suefio o en actividades cotidianas y en el trabajo o escuela, (para cada uno de los criterios de
alteracion en la vida cotidiana se dio una puntuacién de 1 para Si y 0 para No), asi como frecuencia de
los mismos. La puntuacion maxima total es de 31 puntos que indican mayor severidad y frecuencia de
los sintomas.

Para evaluar la efectividad clinica del asma se utilizaron los criterios para clasificar asma por grado de
control: presencia de tos, sibilancias, percepcion de falta de aire, uso de broncodilatador, limitacion de
actividades cotidianas, sintomas nocturnos y ndmero de crisis de asma, dando una puntuacién de
acuerdo al niumero de dias de la semana en que se presentaban los sintomas con un maximo de 7, vy
para la limitacién de actividades contidianas, sintomas nocturnos se dio un 1 al presentarlos y las crisis
de asma en base a la frecuencia de presentacidn al mes. A mayor puntuacidn mayor grado de
descontrol del paciente. La clasificacidn del asma se realizo en base al Global Initiative for Asthma

(GINA) por grado de control.

Recolecciéon de Datosy Analisis Estadistico
Para la captura y analisis de datos se utilizo el paquete estadistico SPSS V.14. Se calcularon medidas de
tendencia central y desviacién estdndar para variables cuantitativas, proporciones, t studenty x> con un

intervalo de confianza del 95%, valor p 0.05. Para comparacién de la diferencia de los sintomas de
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rinitis y asma, antes y después de la inmunoterapia se utilizo la prueba de T pareada para variables

paramétricas y prueba de Wilcoxon para variables no paramétricas.

Resultados

Se estudiaron 47 pacientes de entre 6 y 56 afios de edad, con una media de 20 afios (DE 14), el 65.9% se
encontré en el grupo de 6 a 18 afios de edad (fig.1), el 51.1% fue del sexo femenino. El 96.7% con
diagnostico de Rinitis alérgica, el 72.3% con Asma alérgica, el 25% con conjuntivitis alérgica y dermatitis
atdpica y el 23.4% con alergia alimentaria. El 66% cursaba con rinitis y asma de manera simultanea. Las
enfermedades concomitantes mas frecuentes fueron Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE)
23.4%, Sindrome de Apnea obstructiva del suefio (SAOS) 10.6% y Ronquido primario 8.5%. No se
encontrd relacion entre la rinitis alérgica y las coormobilidades descritas, el 21.3% de los pacientes con

asma cursaban con ERGE (valor p >0.05).

40

30

20

Percent

10 -

° T T T T T T
6al2a 13al8a 19a30a 31a40a 41 a 50 a 51y mas

gruposdeedad

Fig. 1 Grupos de edad de los pacientes con inmunoterapia

Antes de la inmunoterapia el 68.1% de los pacientes cursaban con Rinitis Moderada Grave Persistente,
el 14.9% con Rinitis Moderada Grave Intermitente, Rinitis leve intermitente 8.5% y Rinitis Leve
Persistente 8.5%. Al ailo de inmunoterapia el 66% curso con Rinitis Leve intermitente, el 25% con Rinitis
Moderada Grave Intermitente, Rinitis leve persistente 4.3% y Moderada Persistente en el 4.3%. En un
analisis con prueba de T pareada para variables paramétricas y con Wilcoxon para variales paramétricas

se observo mejoria significativa en los sintomas por Rinitis, el porcentaje de mejoria de pacientes fue
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de 85% para rinorrea, 87.2% en congestion nasal, 78.7% para prurito nasal, 96.7% dejo de presentar
despertares nocturnos por sintomas nasales, 73% dejo de presentar sintomas nasales al realizar

actividades fisicas, en el 75% remitieron los sintomas nasales en el trabajo o escuela. (Fig 2y 3)

Rinorrea Valor p <0.001

0 L
Antes IT Despues IT

(a)

Congestion Nasal Valor p <0.001

AntesIT Despues IT

(b)
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Prurito Nasal Valor p <0.001

o \
b e
C———

R
o
o

E— S

Antes IT Despues IT

(c)

Estornudos Valor p <0.001

Antes IT Despues IT

(d)
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Despertares Nocturnos Valor p <0.001

AntesIT Despues IT

(e)

Fig 2. Cambios en los sintomas de pacientes con Rinitis Alérgica e Inmunoterapia alérgeno especifica: (a)
Rinorrea, (b) Congestidn nasal, (c) Prurito nasal, (d) Estornudos, (e) Despertares Nocturnos. Valor
p<0.001

Escala Clinica de Sintomas de la Rinitis Alergica
antesy despuesde la Inmunoterapia Especifica

35

30

25

20

15

10

0
Valor p <0.001 Antes IT Despues IT

Fig 3. Escala Clinica de sintomas de la Rinitis Alérgica antes y después de la
Inmunoterapia Especifica. Valor p <0.001
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El porcentaje de pacientes con sintomas nasales continuos por menos de 4 semanas, aumento después

de la inmunoterapia especifica de 38.3% a 89.3%. (Fig. 4)

Numero de semanas con sintomas nasales

Valor p <0.001 89.30%

B Menos de 4 semanas
61.70%

38.30% 4 semanas o mas

10.70%

Antes IT

Despues IT

Fig 4. Nimero de semanas con sintomas nasales antes y después de la inmunoterapia especifica

En relacidén a conjuntivitis alérgica antes de la inmunoterapia el 66% presentaba hiperemia conjuntival y
el 61% prurito ocular. Posterior a la inmunoterapia solo el 42.1% presento hiperemia conjuntival y

prurito ocular. (Valor p <0.002).

En la evaluacion clinica de los pacientes con Asma alérgica el 10.5% tenia sintomas controlados antes de
la inmunoterapia, en la evaluacién final el porcentaje de pacientes controlados fue del 68.1%. (Fig 5). El
porcentaje de mejoria en cada uno de los sintomas de pacientes con asma fue: 100% para la presencia
de tos, 100% sibilancias, 100% en la percepcion de falta de aire, 96.5% en la disminucion en el uso de
broncodilatador, 72.7% en la limitacidon de actividades cotidianas, 87.5% de sintomas nocturnos y en el
100% de los pacientes disminuyo del numero de crisis de asma al mes (rango 1 a 5 pre inmunoterapia y
0 postinmunoterapia, solo un paciente presento 1 crisis de asma y otro 2 crisis de asma al mes), Valor p

<0.001 en base a pruebas de Wilcoxon y T pareada.
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120.0% Valor p <0.001
100.0%
80.0%
60.0%

40.0%

20.0%

0.0%
Antes IT Despues IT

m Controlado  m Parcialmente Controlado  m Descontrolado  mSin Asma

Fig 5. Grado de control en pacientes con asma alérgica antes y después de la inmunoterapia.

Tos Valor p <0.001

Antes IT Despues IT

(a)
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Sibilancias Valor p <0.001

8
7
6
5
4
3
2
1
0 .
Antes IT Despues IT
(b)
Falta de aire Valor p <0.001

N
N\

Antes IT Despues IT

(c)
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Uso de Broncodilatadores Valor p <0.001

Antes IT Despues IT

(d)

Limitacionde actividades Cotidianas  Valor p <0.001

Antes IT Despues IT

(e)
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Sintomas Nocturnos Valor p <0.001

7 B t
6 \
5 PN

2
1
0
AntesIT Despues IT
(f)
Numero de Crisis de asma en un mes Valor p <0.001
6

/

2 \\.

Antes IT DespuesIT

(8)

Fig 5. Cambios en los sintomas de pacientes con Asma Alérgica con Inmunoterapia alérgeno especifica:
(a) Tos, (b) Sibilancias, (c) Falta de aire, (d) Uso de broncodilatadores, (e) Limitacién de actividades
cotidianas, (f) Sintomas nocturnos y (g) Numero de crisis de asma en un mes. Valor p<0.001
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100%

90% Valor p <0.001

80%
70%

60% L

M Sin esteroide inhalado
50%
m Dosis Diaria Baja
40% m Dosis Diaria Media
30% W Dosis Diaria Alta

20%

10%

0%

Antes|IT Despues IT

Fig 6. Dosis diaria de esteroides inhalados en pacientes con asma alérgica antes y después de la
inmunoterapia. Valor p <0.001

La dosis diaria alta de esteroides inahalados antes de la Inmunoterapia fue del 52.1%, y después de la
Inmunoterapia fue del 5.5%; en dosis diaria media antes de la inmunoterapia fue del 14.1% y posterior a
la inmunoterapia del 6.9%. El 38.5% de los pacientes después de la inmunoterapia suspendio el uso de

esteroides inhalados. (Fig 6)

El patron de positividad (Cuadro 1) muestra que el Dermatophagoides pteronyssinus (66%),
Dermatophagoides farinae (46.8%), Gato (38.3%), Fraxinus excelsior (31.9%), Ligustrum vulgare(28.9%),
Betula verrucosa (27.7%), Platanus occidentalis (21.3%), Cipres (19.1%), Quercus alba (19.1%), Pirul
(17%), Olmo (17%), Perro (14.9%), Quercus rubra (14.9%), Juniperus virginiana (14.9%), Casuarina sp
(14.9%), entre otros , fueron los alérgenos mas frecuentes en las pruebas cutdneas. En las pruebas
cutaneas postinmunoterapia se observo que las ronchas y eritemas de Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae disminuyeron (Valor p < 0.05); y el resto de alergenos que
incluyo epitelios, polenes de arboles, malezas y pastos desaparecieron (Valor p >0.05). El patron de
positividad en las pruebas cutaneas postinmunoterapia fue Dermatophagoides pteronyssinus (18.4%),
Dermatophagoides farinae (16.5%), Olea europea (8.7%), Cat Pelt (7.8%), Casuarina sp (7.8%), Alnus
verrucosa (6.8%), Betula verrucosa (6.8%), Liquidambar styraciflua (5.8%), Fraxinus excelsior (5.8%),

Juniperus virginiana. (Cuadro 2)

27

——
| S—



Pre Inmunoterapia

.| Promedio de | Promedio de
Alergeno Frecuencia .
Roncha Eritema
D. pteronyssinus 66 13.6 24.8
Derma mezcla 46.8 10.7 20.45
Gato (Cat Pelt) 38.3 7.06 15.1
White ash/Fresno/Fraxinus excelsior 31.9 10.8 16.6

Privet/Trueno/Ligustrum vulgare

White Birch/Abedul/Betula verrucosa

American Sycamore/Platano/Platanus occidentalis

Cipres 19.1 6.3 10.5
White oak/Roble blanco/Quercus alba 19.1 11.8 16.3
Pirul 17 5.88 7.38
Olmo 17 53 6.6

Red oak/Roble rojo/Quercus rubra 14.9 10.5 14.1
Red Cedar/Cedro/Juniperus virginiana 14.9 4.1 9.7
Australian Pine/Casuarina sp 14.9 6.2 11.4
Timothy 14.9 11.8 18.43
Cucaracha 12.8 5.3 9
Acacia 12.8 31 3.6
Mezquite 12.8 3.5 6.5
Caballo 10.6 3.4 4.8

Cuadro 1. Patron de positividad en pruebas cutdneas pre inmunoterapia con promedio de roncha y

eritema por alérgeno especifico. Valor p < 0.001
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AmericanSycamore/Platano/Platanus occidentalis

Cottonwood/Populus deltoides

Perro

Privet/Trueno/Ligustrum vulgare

Post Inmunoterapia

Alergeno Frecuencia Promedio Prom‘edio
de Roncha |de Eritema

D. pteronyssinus 18.4 6.3 13.1

D. farinae 16.5 6.29 15.3

Olivo/Olea europaea 8.7 8.2 15.7

Gato (Cat Pelt) 7.8 6 12.6

Australian Pine/Casuarina sp 7.8 9 17

Alder Black/Alnus verrucosa 6.8 6.1 11.7

White Birch/Abedul/Betula verrucosa 6.8 10.5 22.5

Sweetgum/Liquidambar styraciflua 5.8 6.1 11.1

White ash/Fresno/Fraxinus excelsior 5.8 14 31.8

Red Cedar/Cedro/Juniperus virginiana 49 4.8 10.8

White oak/Roble blanco/Quercus alba 4.9 7.8 14

Red oak/Roble rojo/Quercus rubra 49 12.4 20.6

Western Juniperus/Juniperus californica 3.9 5.5 8.5

Meadow Fescue Grass/Festuca/Festuca pratensis |3.9 9.7 13.5
Perennial Rye Grass/Lolium perenne 3.9 8 13.2
Wild Oat/Avena fatua (Polen) 2.9 5.6 11.6

Cuadro 2. Patrén de positividad en pruebas cutaneas post inmunoterapia con promedio de ronchay

eritema por alérgeno especifico. Valor p <0.001

Discusion

Desde el inicio de la inmunoterapia se ha demostrado su eficacia clinica y efectos inmunoldgicos. Las
enfermedades en las que se ha descrito la efectividad de la inmunoterapia son la Rinocojuntivitis e
hipersensibilidad por asma alergica'® En nuestro estudio corroboramos lo anterior al observar cambios
en la clasificacién de la rinitis alérgica del estado en el que se presentaba preinmunoterapia y
postinmunoterapia. De tal manera que observamos una mayor prevalencia de Rinitis Moderada a Grave
persistente antes de la inmunoterapia y Rinitis Leve Intermitente posterior a la inmunoterapia. También
se ha descrito le efectividad de la inmunoterapia ya con 12 meses de tratamiento, lo cual observo en

nuestros resultados con la disminucion en la severidad y frecuencia de los sintomas de Rinitis Alérgica y
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con mayor impacto en la presencia de rinorrea y congestiéon nasal. La duracién de los sintomas
disminuyo de manera significativa, con una duracidon postinmunoterapia menor a 4 semanas. El efecto
en la conjuntivitis también se ha demostrado, sin embargo en nuestro estudio los sintomas aunque
disminuyeron después de la inmunoterapia, la reduccidn no tuvo significancia estadistica.

Zhuang-gui y cols demostrd que la inmunoterapia especifica con DPT disminuyo de manera significativa
las visitas al servicio de urgencias por crisis de asma y mejoria en las pruebas de funcién pulmonar.?
Blumberga y cols, desmostraron disminucién de la hiperreactividad de la via aérea, disminucién de la
roncha en los pacientes con inmunoterapia.®® Nuestros resultados muestran cambios en el grado de
control del asma después de la inmunoterapia, con incremento de 58 puntos porcentuales en pacientes
controlados. Esto también se sustenta con la mejoria significativa de los sintomas de asma, en mayor
porcentaje que la mejoria de los sintomas de la rinitis. El sintoma en el que se observo menor mejoria
fue en la presencia de sintomas nocturnos. Hubo disminucién en el nimero de crisis de asmade 5a 1o
2 crisis de asma.

La disminucidn de las dosis de medicamentos como el esteroide inhalado tuvo significancia estadistica,
al grado que un porcentaje de pacientes suspendié este medicamento al lograr un adecuado control de
los sintomas con la inmunoterapia.

En las pruebas cutdneas realizadas posterior a la inmunoterapia se observo disminucién en la roncha
de DPT y DF con correlaciéon en la disminucién de los sintomas, en el resto de los alergenos ya no hubo
roncha ni eritema. Sin embargo, uno de los riesgos de la inmunoterapia es la presentaciéon de nuevas
sensibilizaciones a otros alergenos como que las que se muestran en los pacientes estudiados en esta
serie, en ellos observamos cambios en el patrén de positividad de las pruebas cutdneas antes y después
de la inmunoterapia, con tendencia a negativizarse en relacién a los resultados de la pruebas cutaneas
basales, y tendencia a presentar un nuevo patron de sensibilizacién. En los estudios de efectividad
clinica ya se describia la negativizacién de las pruebas cutaneas con la inmunoterapia. Para disminuir
estos efectos de la inmunoterapia actualmente se estudia la inmunoterapia hipoalergizante, que
promete mejorar la eficacia de la inmunoterapia al disminuir los efectos colaterales y dismininuir el
riesgo de nuevas sensibilizaciones en el paciente.

El presente estudio representa la evaluacidn inicial de la inmunoterapia en este Instituto, y tiene
limitaciones que en un futuro seguimiento es posible mejorar como la probable presencia de sesgo de
memoria en los pacientes al interrogarse los sintomas previos a la inmunoterapia, los datos obtenidos
sobre sintomas se corroboraron en el expediente clinico. Otros indicadores de efectividad clinica de

relevancia en estos padecimientos son las pruebas de funcidon pulmonar, que al realizar el estudio de
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manera ambispectiva, no fue posible obtener los resultados de las espirometrias de todos los pacientes,
lo cual puede mejorarse con un estudio prospectivo, longitudinal; al igual que la evaluacién de los

efectos adversos como parte de la seguridad de este tratamiento.

También se observan sus efectos a nivel de biomarcadores disminuyendo los niveles de IgE total y

especifica séricas a diferencia del tratamiento convencional.*

Conclusiones

La inmunoterapia tiene efectividad clinica en la Rinoconjuntivitis y Asma alérgica. Reduce los sintomas,
la medicacidn y los episodios de crisis de asma. Las pruebas cutdneas se negativizan después de la
inmunoterapia, con traduccién clinica en el control sintomatico de los pacientes. Es una buena opcién
terapéutica, con altos beneficios para los pacientes a largo plazo ya que tiene una fuerte influencia al

modificar el curso de la enfermedad.
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