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Resumen

La inmunoterapia alérgeno especifica (ITA) consiste en la administracién de cantidades crecientes del alérgeno al cual
el paciente es sensible con el propdsito de modular la respuesta inmune a ese alérgeno, y se propone como una opcién
terapéutica en pacientes con rinitis alérgica. A partir de una vifieta clinica de un paciente con esta patologia, el médico de
familia que lo asiste se pregunta si la ITA podria disminuir la intensidad y duracién de los sintomas y su eficacia perdurar
a largo plazo. Después de realizar una busqueda bibliografica, resumir y evaluar la bibliografia encontrada, se concluye
que dicha terapia podria reducir la severidad de los sintomas, la frecuencia de uso de medicacion de rescate, y sostener
su eficacia clinica luego de la interrupcién del tratamiento. Sin embargo, sus riesgos, sus costos, los inconvenientes en
el regimen de aplicacion y la dificultad para determinar cuando finalizar la inmunoterapia; sumados a la heterogeneidad
de estudios incluidos en las revisiones sistematicas que evaltuan su eficacia, hacen imprescindible que el paciente y su
médico discutan en forma conjunta las ventajas y desventajas de su utilizacion.

Abstract

Allergen- specific immunotherapy involves the administration of increasing amounts of the allergen to which the patient is sensi-
tive for the purpose of modulating the immune response to that allergen, and it is proposed as an optional treatment in patients
with allergic rhinitis. From a clinical vignette with a patient with this condition, a family physician wonders if the specific allergen
immunotherapy may diminish the intensity and duration of symptoms and whether its efficacy will be long lasting. After search-
ing, summarizing and evaluating the retrieved literature it is concluded that such therapy could reduce the severity of symptoms
and the utilized rescue medication. It also maintained its clinical efficacy after discontinuation of treatment. However, risks, costs,
disadvantages of its implementation and the difficulty in determining when to finish immunotherapy; coupled with the heterogene-
ity of studies included in the systematic reviews assessing its effectiveness makes it essential that the patient and doctor discuss
jointly its use.
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Caso clinico

Se presenta a la consulta un paciente de 27 afnos quien refiere
padecer de rinitis alérgica, la cual afecta significativamente su
calidad de vida. Consume antihistaminicos en forma frecuente,
pero manifiesta no encontrar alivio suficiente con su utilizacién.
Tiene antecedentes de asma bronquial, pero no ha presentado
crisis en los Ultimos afos. Comenta que ha escuchado sobre las
vacunas para la alergia y pregunta si son utiles en su caso, y cual
seria el beneficio de las mismas.

Pregunta que genero el caso

¢En pacientes con rinitis alérgica y/o asma bronquial, la inmu-
noterapia subcutanea disminuye la intensidad y duracién de los
sintomas de manera clinicamente relevante en el corto y largo
plazo?

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda en Trip Database (www.tripdatabase.
com) utilizando la herramienta “busqueda PICO”, empleando
como palabras claves: adults AND allergic rhinitis AND asthma,
allergen specific subcutaneous immunotherapy, efficacy. De
la busqueda bibliografica se seleccionaron dos revisiones sis-
tematicas, dos ensayos clinicos, un estudio de cohortes y un
estudio descriptivo, cuya informacién se resume a continuacion.

Introduccion

La inmunoterapia alérgeno especifica (ITA) consiste en la ad-
ministracién de cantidades crecientes del alérgeno al cual el
paciente es sensible con el propésito de modular la respuesta
inmune a ese alérgeno. La ITA actua bloqueando cada etapa
de la reaccion alérgica: produccion de IgE, degranulaciéon de
mastocitos y eosindfilos, activacion de células T y presentacion
antigénica. De esta manera se induce un estado de tolerancia
inmunoldgica, lo que lleva a una disminucion de los sintomas del
individuo. Actualmente contamos con dos vias de tratamiento: la
inmunoterapia subcutanea, y la ruta sublingual, la cual ha sur-
gido como una alternativa eficaz y segura'2.

Resumen de la evidencia

Eficacia en rinitis alérgica estacional

Un metaanalisis Cochrane publicado en 20072 que incluyé 51
ensayos clinicos (con 2.871 pacientes, menores de 18 afos
en solo nueve estudios) evalué la eficacia de la inmunoterapia
subcutanea contra placebo utilizando puntajes de reduccién de
sintomas, uso de medicacién y cuestionarios sobre calidad de
vida. Este encontré una reduccion significativa en los puntajes de
sintomas (15 estudios, diferencia de media estandarizada [DME]
-0,73; 1C95% -0,97 a -0,50), asi como en el uso de medicacion
(13 estudios, DME -0,57; 1C95% -0,82 a -0,33). Sin embargo el
estudio encontré una gran heterogeneidad (12) para estos resul-
tados (63,2 y 64 %, respectivamente).

Eficacia en rinitis alérgica perenne

No se encontraron meta-analisis sobre la ITA para esta forma de
rinitis, aunque estudios individuales han demostrado su eficacia
para la alergia a los acaros. Como ejemplo se cita un estudio* en
el cual después de un afo de inmunoterapia las puntuaciones
de los sintomas y el uso de medicacion se redujeron el 58% (p <
0,002) y 20%, respectivamente.

Eficacia en asma bronquial

Cochrane publicé un meta-analisis en 2010 donde evalu el uso
de la ITA como tratamiento para el asma alérgica asociada a alé-
rgenos estacionales y perennes®. Fueron incluidos 88 ensayos
clinicos con un total de 3.792 pacientes. Se observé una mejora
significativa en los puntajes de sintomas (DME —-0,59; IC95%
-0,83 a —0,35), y una reduccion significativa en cuanto al uso de
medicacion de rescate (DME -0,53; 1C95% -0,80 a —0,27). En
cuanto a funcién pulmonar, hubo heterogeneidad entre los estu-
dios aunque se observé una tendencia a la mejoria; y respecto
de la hiperreactividad bronquial no especifica, hubo una mejora
marginal (DME -0,35; 1C95% -0,59 a -0,11). Por ultimo, se ob-
serv6 una reduccion significativa en la hiperreactividad bronquial
alérgeno especifica (DME 0,61 ; IC95% -0,79 a —0,43).

* Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria del Hospital Italiano de Buenos Aires juliana.camoirano @ hospitalitaliano.org.ar
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Efectividad a largo plazo

En un estudio de cohortes realizado en 19968, 40 pacientes
asmaticos que habian sido desensibilizados por un periodo de
entre uno y nueve anos, fueron evaluados cada seis meses por
tres anos luego de suspendida la inmunoterapia. El 50% de los
pacientes recayeron después del primer afio y el 60%, al final del
tercero. En este estudio también se mostré que cuanto menor la
duracion del tratamiento, antes se observa la reapariciéon de los
sintomas: recayeron el 62% de los pacientes tratados menos de
35 meses vs. el 48% de los tratados mas de 35 meses (p=0,04).
En 19997 se publicé un estudio en el cual se evaluaron los efec-
tos de la discontinuacion de la ITA en pacientes con rinitis alé-
rgica que habian recibido ya tres a cuatro afios de terapia de
desensibilizacion. Se conformaron aleatoriamente dos grupos
de tratamiento: uno (16 pacientes) que continuo recibiendo ITA,
y otro (16 pacientes) que recibi6 placebo (y por ende, discon-
tinuo ITA); y un tercer grupo control adicional (15 pacientes) que
no pertenecian a la cohorte inicial y que nunca habian recibido
ITA, que fueron simplemente observados. Todos los pacientes
fueron seguidos durante tres estaciones sucesivas de alergia
(tres afos), comparando puntuacion de sintomas y de uso de
medicacion de rescate. No se encontraron diferencias significa-
tivas en las puntuaciones de sintomas y de uso de medicacion
entre los grupos de tratamiento (que continuaron o discontinu-
aron ITA) después de tres afios de seguimiento (p= 0,60 y p=
0,88 respectivamente), aunque sus puntajes permanecieron sig-
nificativamente menores en comparacion con el grupo control.
En otro estudio® la duracion de la eficacia clinica se evalud a
través de una encuesta realizada a 108 pacientes con rinitis aler-
gica estacional, que habian sido tratados con ITA durante tres a
cuatro anos. Utilizando puntuaciones de sintomas y de uso de
medicacion se encontré un progresivo incremento en el niumero
de pacientes con empeoramiento de los sintomas con el correr
de los afos: 2,7; 16,0; 30,0 y 32,8% para el 1er, 2do, 3er y 4to
afos, respectivamente.

Conclusion

La utilizacion de la ITA resulta efectiva para reducir la severidad
de los sintomas asi como el uso de medicacion de rescate en pa-
cientes con rinitis alérgica y asma. Ademas, ha probado sostener
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su eficacia clinica luego de la interrupcion del tratamiento en un
porcentaje considerable de los pacientes tratados, beneficio que
no se obtiene con el tratamiento farmacoldgico.

Comentario

Si bien se han realizado meta-analisis que han podido integrar
una gran cantidad de estudios presentes sobre rinitis y asma alé-
rgica con un numero final de pacientes considerable, la mayo-
ria de los estudios individuales incluidos poseen un bajo poder.
Ademas, si bien han podido compararlos, muchos de los trabajos
evaluaron desensibilizacién a distintos tipos de alérgenos, de-
talle que se pone de manifiesto en los valores de heterogenei-
dad publicados. Esto limita la extrapolacion de los resultados y el
poder tomar una posicion a favor o en contra de esta terapéutica,
a pesar de haber encontrado articulos que exponen resultados
con significancia estadistica.

A pesar de los beneficios observados, sus riesgos potenciales,
sus costos, pero sobre todo sus inconvenientes en cuanto al
regimen de aplicacion pueden explicar el hecho que sélo unas
pocas personas decidan aceptar este tratamiento. Respecto de
este ultimo punto, importa el tiempo que insume comprometerse
al tratamiento, ya que se recomienda que la ITA sea administra-
da en un centro médico al cual los pacientes inicialmente tienen
que acudir semanalmente y luego, en la fase de mantenimiento,
mensualmente. Esta es la razon principal por la cual se produce
la interrupcion prematura de la ITA®.

Por ultimo cabe destacar que ante la falta de herramientas dise-
fadas para identificar a los pacientes que permaneceran o no en
remision, no es claro cuando finalizar la inmunoterapia después
de un intervalo fijo'.

En el caso del paciente individual que motivé esta busqueda se
deberian compartir los pros y los contras de la ITAy la calidad de
evidencia disponible, considerando que adentrarse en un tratam-
iento efectivo pero invasivo y prolongado, con una recurrencia de
los sintomas considerable luego de suspendido el mismo, no es
una decisién sencilla de tomar. Todo esto en el contexto de sus
sintomas de base y el uso crénico de antihistaminicos; para asi
tomar una conducta basada tanto en la mejor evidencia disponi-
ble como en las preferencias del paciente.
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