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Abstract

Background: The Latin American Society of Allergy, Asthma, and Immunology (SLAAI) presents a
document about the use ofimmunotherapy (IT) in Latin America, where administration patterns, indications
and contraindications, effects on health, adverse events and socioeconomic impact are reviewed.
Objective: To review publications analyzing the use of IT in Latin America.

Methods: A literature review was carried out in order to identify works addressing IT in Latin America.
This review was focused on practical scientific information available on IT in the region, and a parallel
comparison was made with practices observed in the United States and European countries.
Results: Of the 21 Latin American countries included, only 9 had original articles meeting the
selection criteria; a total of 82 articles were selected, most of them from Brazil and Mexico. Most
widely used allergenic extracts in Latin America tropical and subtropical regions were those of
mites and pollen.

Conclusion: Although it is true that there are huge challenges for the future of IT in Latin America,
studies on subcutaneous IT and sublingual IT are increasing, but most of them are retrospective and
some have design bias, and more prospective studies are therefore required, using internationally
validated scales for clinical evaluation.
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Resumen

Antecedentes: La Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e Inmunologia (SLAAI) presenta
un documento acerca del uso de la inmunoterapia en Latinoamérica en el que se revisan los
patrones de administracion, indicaciones y contraindicaciones, efectos sobre la salud, eventos
adversos e impacto socioeconémico.

Objetivo: Revisar las publicaciones que abordaron el uso de la inmunoterapia en América Latina.
Métodos: Se llevo a cabo revision de la literatura para identificar trabajos enfocados en la inmunoterapia
en Ameérica Latina. Esta revision se enfocé en la informacion cientifica practica disponible en la regién
sobre la inmunoterapia y se realizé un paralelo a lo observado en Estados Unidos y paises europeos.
Resultados: De los 21 paises latinoamericanos incluidos, solo nueve tenian articulos originales
que cumplian con los criterios de seleccion; en total se seleccionaron 82 articulos, la mayoria
de Brasil y México. Los extractos alergénicos mas utilizados fueron los de acaros y polen en las
regiones tropicales y subtropicales de América Latina.

Conclusién: Si bien hay grandes desafios para el futuro de la inmunoterapia en América Latina
y los estudios de inmunoterapia subcutanea e inmunoterapia sublingual estan aumentando, la
mayoria son retrospectivos y algunos con sesgo de disefio, por lo que se requieren mas trabajos
prospectivos en los que se utilicen escalas validadas internacionalmente para la evaluacion clinica.

Palabras clave: Extractos; Alérgeno; Inmunoterapia; Inmunoterapia subcutanea; Inmunoterapia

sublingual

Abreviaturas y siglas

BMVR, extractos bacterianos mixtos de las vias respi-
ratorias

CelD, células dendriticas

CFP, cultivo de proteinas filiradas

CMH, complejo mayor de histocompatibilidad

CpG, oligodeoxinucledtidos

dxCelD, CelD tratadas con dexametasona

EAC, ensayos aleatorios controlados

EAV, Escala Analoga Visual

HDM, mezclas de acaros de polvo

Antecedentes

Durante mas de 100 afos, la inmunoterapia (IT) con
alérgenos se ha utilizado en varias enfermedades
alérgicas como herramienta terapéutica. Su efica-
cia se ha demostrado en la mejoria de condiciones
alérgicas como la hipersensibilidad a picadura de
insectos, asma alérgica, rinitis y conjuntivitis, entre
otras. A pesar de la eficacia de las vacunas y que las
reacciones adversas han sido reconocidas y descritas
en varias publicaciones en Europa y Estados Uni-
dos de América, poco se sabe sobre la eficacia y la
seguridad de la inmunoterapia en otras regiones. El
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HSP65, heat shock proteins

IT, inmunoterapia

ITLC, inmunoterapia local conjuntival

ITNT, inmunoterapia nasal topica

ITSC, inmunoterapia subcutanea

ITSL, inmunoterapia sublingual

LPS, lipopolisacaridos

SLAAI, Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma e
Inmunologia

WAO, World Allergy Organization

objetivo de este estudio es revisar las publicaciones
que abordan estos temas en América Latina.

Métodos

Se realizoé una busqueda sistematica de literatura
para identificar trabajos enfocados en la inmunote-
rapia en América Latina. Por separado se exploraron
las publicaciones indizadas en PubMed, LILACS,
EMBASE, SAGE y SCOPE hasta julio de 2016 y
posteriormente los resultados se combinaron para
eliminar las duplicaciones. La estrategia de bisque-
da incluy¢ articulos en espafiol, inglés y portugués,
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con las palabras clave “inmunoterapia” y “alérgeno”
y el nombre de cada pais de América Latina (México,
Argentina, Colombia, Brasil, Cuba, Venezuela, Chile,
Bolivia, Costa Rica, Guatemala, Haiti, Honduras,
Uruguay, Paraguay, Pert, Salvador, Panama, Nica-
ragua, Jamaica, Republica Dominicana y Belice).
Fueron usadas como palabras clave “seguridad”,
“eficacia” y “efectividad”.

Los criterios de inclusion fueron estudios de
investigacion originales que evaluaron la seguridad,
la eficacia, la efectividad y las investigaciones ex-
perimentales sobre IT. Se incluyeron ensayos alea-
torios controlados (EAC), series de casos, estudios
observacionales, experimentales y de cohortes. Para
evitar omitir estudios, todos los resimenes fueron
evaluados independientemente por dos autores. La
informacion extraida de los articulos fue el nimero
de pacientes tratados, los alérgenos utilizados y su
via de administracion, la duracion del tratamiento,
el diagnostico, la evaluacion de la respuesta clinica,
el nimero y el tipo de reacciones adversas. También
se incluyeron resimenes con informacion completa
sobre objetivos, metodologia y resultados.

Los criterios de exclusion fueron articulos de
revision, articulos originales sin informacion sufi-
ciente para obtener conclusiones sobre la efectivi-
dad o reacciones adversas y estudios en los que los
datos no se presentaron en forma completa.

Se evalu¢ la calidad de los articulos originales
en cuanto al riesgo de sesgo siguiendo la descrip-
cioén de Higgins et al.! Se excluyeron aquellos que
mostraron un alto riesgo de sesgo. La calidad de la
evaluacion se revisé para elegibilidad y calificd de
forma independiente por dos autores. Un tercer au-
tor resolvid las discrepancias.

Resultados y discusion

Articulos seleccionados

Los resultados se presentaron como una revision sis-
tematica ya que la informacion obtenida no permitio
llevar a cabo un metaanalisis. Con las busquedas
en las bases de datos se identificaron 272 articulos
después de la exclusion de duplicados (44 articulos),
177 en PubMed y 139 en LILACS ( 1). Se seleccio-
naron 76 articulos de PubMed y LILACS vy seis de
otras bases de datos (EMBASE, SAGE, SCOPE), para
un total de 82 articulos. De acuerdo con el titulo y
resumen disponible en linea, 28 articulos adicionales
podrian haber servido en esta revision, pero no pudi-
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mos acceder a los textos completos de 16 y 12 solo
disponian de version impresa.

De los 21 paises latinoamericanos incluidos,
solo nueve tenian articulos originales que cumplian
con los criterios de inclusion, la mayoria de Brasil
y México, con un total de 44. No se encontraron es-
tudios publicados en Ecuador, Belice, Guatemala,
Honduras, Salvador, Nicaragua, Haiti, Republica
Dominicana, Puerto Rico, Jamaica, Guyana, Boli-
via, Paraguay y Uruguay. Los paises y el nimero de
articulos incluidos se describen en la figura 1.

Caracteristicas generales de los extractos
alergénicos

Las caracteristicas generales de los articulos se pre-
sentan en la figura 2, los cuales son clasificados
seglin sus objetivos. Los extractos alergénicos mas
utilizados fueron los de acaros y polen, en las regio-
nes tropicales y subtropicales de América Latina.
En la mayoria de los estudios mexicanos se utilizo
mezclas de acaros de polvo (HDM, por sus siglas en
inglés), polen y extractos de hongos. Sin embargo,
las fuentes de alérgenos era muy diversa y en un
estudio incluso se usd histamina bajo el nombre
de IT. La “inmunoterapia con histamina” fue em-
pleada por Rincon et al.? en el tratamiento de 16
pacientes con urticaria. De acuerdo con este estu-
dio, después de casi cinco meses de seguimiento los
pacientes presentaron una reduccion de 60 % de las
exacerbaciones en comparacioén con el periodo de
pretratamiento. Sin embargo, no utilizaron escalas
estandarizadas para evaluar esta disminucion, no
hubo grupo control y no registraron la medicacion
utilizada; por ese motivo, el uso de histamina como
“inmunoterapia alérgica” podria ser considerado
polémico.

Dos estudios en enfermedades respiratorias re-
portaron haber empleado vacunas de acaros con o
sin mezcla de bacterias®* Adicionalmente, otra in-
vestigacion presentd una vacuna con lisados bacte-
rianos con vitamina C para la prevencion de enfer-
medades respiratorias.’

Se observaron diferencias relevantes entre los
paises respecto al tipo de extracto. En México, en
la mayoria de las ocasiones se utilizaron extractos
acuosos, algunos fabricados en el mismo pais y
otros en Estados Unidos. Ademas, la mayoria de
las investigaciones (90 %) en Colombia, Argentina
y Brasil se realizaron con extractos modificados.
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—~_Cuba (8/7)
México (19/16) =

Panama (1/0) ~

Colombia (9/9)
Estudios multicéntricos (4/2)

Perd (1/2)

Chile (4/2)

Venezuela (1/0)

Brazil (25/13)

Argentina (10/6)

Articulos relacionados a inmunoterapia (IT) en Latinoamérica (nimero de articulos)

Articulos de revision (102)

LILACS (177 entradas) 316 entradas Excluidos (190) Otros temas NO IT (88)
44 duplicaciones
PUBMED (139 entradas) 212 articulos Incluidos (82) Texto completo (56)

Disponibilidad de resimenes (26)

Figura 1. Diagrama de flujo y articulos por pais en América Latina: México 19, Brasil 25, Argentina 10, Colombia 9,
Cuba 8, Venezuela 1, Chile 4, Pert 1 y Panama 1. Dos articulos multicéntricos.

La via subcutanea fue la mas utilizada (en 70 % de
los articulos analizados), pero también se emplea-
ron las administraciones sublingual, nasal y con-
juntival (figura 3). En cuanto a la administracion de
la IT, en la mayoria de los paises esta intervencion
fue administrada bajo la supervision del alergdlo-
go, pero los resultados de un cuestionario mostra-
ron que en nueve de los 11 paises la IT puede ser
administrada por médicos generales; excepto en
Venezuela y Paraguay solo estan autorizados los
alergdlogos.®

Conclusiones del Comité SLAAI sobre los extractos
alergénicos

Se identificd alta heterogeneidad en el tipo de ex-
tractos utilizados para IT en América Latina, sin em-
bargo, el principal extracto alergénico en todos los
paises son los acaros y la via subcutanea es empleada
con mayor frecuencia.

28 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):25-40

Seguridad

La seguridad de la IT en América Latina se evalu6 en
multiples estudios (figura 4), la mayoria de los cuales
fueron observacionales retrospectivos. El objetivo
principal de los ensayos fue valorar las reacciones
adversas graves, mientras que algunos se centraron
en la efectividad y reacciones locales y sistémicas
secundarias, con detalle suficiente como para ser
incluidos en esta revision.

Cardona et al.” describieron a 575 pacientes que
recibieron 7256 inyecciones con extracto de HDM
(725 de dosis de inicio y 6533 dosis de manteni-
miento) durante aproximadamente cuatro afos. El
rango de edad fue de 1 a 83 afios. La IT se adminis-
tré por enfermedad respiratoria en 544 sujetos y por
dermatitis atopica en 101. Se hallaron 27 pacientes
(4.6 %) que experimentaron 139 reacciones (reac-
ciones/inyecciones: 1.9 %); 22 pacientes presenta-
ron 134 reacciones locales (reacciones/inyecciones

http://lwww.revistaalergia.mx
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@ Fisiologia @ No especifica
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Figura 2. Caracteristicas de los estudios. Articulos segun el objetivo principal (pasteles) y disefio del estudio (barras).

Algunos estudios incluyeron mas de un objetivo.

locales: 1.8 %) y ocho (1.3 %), reacciones sisté-
micas (reacciones sistémicas/inyecciones: 0.1 %).
Cinco reacciones sistémicas fueron grado 2 y tres
grado 1, segun el sistema de calificacion 2010 para
reacciones adversas sistémicas, recomendada por la
World Allergy Organization (WAO).®° Se reportaron
dos reacciones sistémicas durante el periodo de ini-
cio de la IT. No se presentaron muertes. Las reac-
ciones graves estuvieron bien documentadas, pero el
informe de los autores podria ser una subestimacion,
ya que no se registraron las reacciones que se produ-

http:/mww.revistaalergia.mx

jeron fuera del periodo de observacion en el Servicio
de Alergologia Clinica

Otros dos analisis publicados en Colombia
describen resultados similares con extractos modi-
ficados (extractos tirosinados de acaros). Ambos se
realizaron en una muestra de 773 pacientes y cin-
co afos de seguimiento. Cumplidos los dos afios se
analizaron los datos de 292 pacientes con rinitis o
asma y 3760 dosis; se presentaron 40 reacciones
sistémicas, con una tasa de reaccion de 1.06 %.1°A
final del seguimiento y 12546 dosis se registraron

Rev Alerg Mex. 2018;65(1):25-40 29
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Figura 3. Estudios para ITSC e ITSL en el tiempo.

45 reacciones adversas sistémicas (tasa de reaccion
0.35 % por 100 inyecciones), para una tasa de inci-
dencia de 5.8 % No se produjeron reacciones fata-
les.!" Con el extracto de acaros polimerizados, 622
pacientes tuvieron una tasa de reaccion de 1.06 por
100 inyecciones, 93.1 % grados 1 y 2."2 De acuerdo
con estos tres estudios no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas en la frecuencia o severidad
de las reacciones entre estos dos extractos de acaros
modificados de inmunoterapia subcutanea (ITSC).

En Cuba, en una muestra de pacientes mayores
de 18 afios (n = 100) se reporté una incidencia de
reacciones de 17 % (10 % de reacciones locales y
7 % de reacciones sistémicas), con ITSC utilizando
extractos acuosos de acaros.'® Esta alta frecuencia en
comparacion con estudios previos podria deberse al
tipo de extracto (acuoso Versus extractos modifica-
dos). Sin embargo, Sosa et al.'* en un estudio pros-
pectivo abierto de 170 pacientes con ITSC de acaros
(extractos acuosos) encontraron una incidencia de
2.4 % de reacciones durante 10 meses de seguimien-
to y no observaron reacciones sistémicas. Puede ha-
ber diversas explicaciones para las diferencias entre
los estudios cubano y mexicano: diferencias gené-
ticas en las poblaciones, ambientales en la exposi-
cion a los acaros o en la calidad y composicion del
extracto de 4caros o una combinacion de factores,
como lo reportan los mismos autores.

En un estudio con disefio prospectivo en Cuba,
Rodriguez's evaluo la seguridad de la inmunoterapia

30 Rev Alerg Mex. 2018;65(1):25-40

sublingual (ITSL) en 138 nifios entre los dos y cin-
co afios. Observaron reacciones en 11 de 69 pacien-
tes (15 %) que tenian diagnostico de asma o rinitis
(8.6 % leve y 7.2 % moderado), pero no especifica-
ron el tiempo de seguimiento ni el nimero de reac-
ciones por paciente o dias de administracion.

En otro analisis retrospectivo del mismo autor'
en una poblacion de 34 pacientes menores de dos afios
que recibieron ITSL, solo se presentaron dos reaccio-
nes leves (5.8 %). Ademas, se reportod buena eficacia
clinica, mejoria en la calidad de vida de acuerdo con
algunos cuestionarios y reduccion en el uso de medica-
mentos en el grupo de inmunoterapia, en comparacion
con un grupo control de 28 pacientes durante 24 meses
de seguimiento, con lo que se concluy6 que la ITSL
es segura. En ese estudio retrospectivo no se aclaro el
argumento para iniciar o detener la inmunoterapia, lo
cual dificulta la evaluacion de la eficacia clinica del
tratamiento. La menor frecuencia de reacciones adver-
sas en este grupo de pacientes, en comparacion con el
estudio de nifios de dos a cinco afnos comentado en la
misma poblacion, sugiere que la administracion tem-
prana de ITSL podria ser una buena forma de preve-
nir reacciones graves, pero también podria deberse a
menor relevancia clinica de la atopia. Otro hallazgo
interesante fue que la frecuencia de reacciones en esas
investigaciones con ITSL fue mayor que la observada
con ITSC utilizando extractos modificados.

En 2002, en México, Rodriguez et al.'” presenta-
ron una evaluacion retrospectiva para otros extractos
diferentes a los acaros en 1149 pacientes durante un
periodo de observacion de cinco afios. Encontraron
24 reacciones sistémicas en 20 pacientes para una
proporcion total de 1:2615 por inyeccion y 1:57 por
paciente. En ese estudio se incluyeron combinaciones
de diferentes extractos, 95 % de podlenes (malezas,
pastos y arboles), 77 % de acaros, 18 % de mohos
y 4.5 % de cucaracha. Se observaron resultados si-
milares en una poblacion de pacientes < 5 afios, pero
no se especifico el extracto utilizado ni el momento
de la evaluacion.'® Estos resultados coinciden con los
de otros estudios en México: Avila et al.' emplearon
mezclas de extractos en una poblacion pediatrica; re-
portaron 51 (2.3 %) reacciones adversas, en las cua-
les los acaros del género Dermatophagoides fueron
los alérgenos mas comunes. Por su parte, Gonzales et
al., en un estudio retrospectivo con mas de 2000 pa-
cientes entre siete y 40 afios,? no detallaron si un tipo
especifico de extracto se utilizaba con mas frecuencia
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en los pacientes con reacciones ni detallaron las pro-
porciones de alérgenos en los extractos.

En la mayoria de las investigaciones la indica-
cion para la IT fue asma, urticaria, rinitis o dermati-
tis, por lo que no fue posible evaluar si una enferme-
dad en particular aumentaba el riesgo de reacciones
sistémicas; inicamente un articulo hizo referencia a
mayor riesgo ante diagndstico de asma.'?> Solo dos
estudios describieron que a los pacientes se les in-
dico contactar a sus centros médicos y registraron
reacciones tardias después de la IT, sin embargo, no
describieron la frecuencia de estas reacciones. Uno
fue el estudio de Cardona et al.” y el otro fue el de
Rodriguez et al.?' en una poblacion de 43 pacientes
tratados con ITSL (acaros, granos de polen o cuca-
rachas), con una mediana de edad de 11 afos, todos
con rinitis alérgica y 63 % con asma. Un total de
siete reacciones sistémicas ocurrieron después de
23154 dosis. En este estudio, la frecuencia de reac-
ciones sistémicas fue de 11.6 %, y todas fueron cla-
sificadas como grado 2 (n=6) 0 3 (n=1) en una es-
cala de clasificacion diferente a la de la WAO 2010.

En un estudio exploratorio de vigilancia de los
efectos secundarios en México, Larenas et al.? en-
viaron un cuestionario en linea sobre eventos adver-
sos a todos los miembros del Colegio Mexicano de
Inmunologia Clinica y Alergia y el Colegio de Pedia-

tras Especialistas en Inmunologia Clinica y Alergia.
Se calculd la frecuencia de eventos adversos graves
y de reacciones cerca de ser mortales por afio iden-
tificados por alergdlogos practicantes; se notificaron
0.005 casos de eventos por afno y los datos se extra-
polaron para todo el pais multiplicando por el total
de alergologos en México, lo que dio un total de 1.5
casos por afno. La encuesta sobre eventos adversos
fue devuelta por 16 % (59/359) de los miembros. De
acuerdo con la informacién obtenida, esta frecuen-
cia fue menor que la prevalencia presentada en otras
investigaciones en México y en otros paises, quiza
debido al sesgo de memoria en los pacientes. Sin
embargo, este estudio revela algunos aspectos intere-
santes sobre la diversidad de extractos utilizados en
Meéxico: los de acaros presentaron una mayor tasa de
reacciones adversas, probablemente porque también
son los mas utilizados; no se reportaron casos fatales.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre la seguridad
La mayoria de los estudios enfocados en la seguridad
de la inmunoterapia no empleo escalas validadas, sin
embargo, parece que la frecuencia de las reacciones
€s mayor con extractos acuosos en comparacion con
los extractos modificados. La frecuencia de la reac-
cion sistémica con ITSC fue de aproximadamente 3
a17 % y con ITSL de 1.4 % (figura 4).

ITSc
n = 2401 (100 %)

Reacciones locales
1a20%

Reacciones sistémicas
3al’%

Extracto modificado
EWAT)

Extracto acuoso
Tall%

ITSL
n = 1280 (100 %)

Reacciones locales
0al3%

Reacciones sistémicas
0ald%

Figura 4. Reacciones locales y sistémicas por ITSC y ITSL. Las frecuencias de reacciones estan representadas segun el
numero de pacientes. Las reacciones de ITSL se clasificaron de acuerdo con la referencia en cada articulo. ITA = inmu-
noterapia con alérgenos, ITSC = inmunoterapia subcutanea, ITSL = inmunoterapia sublingual.
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Eficacia

Tres estudios que incluyeron mas de 100 pacientes
(tres a 70 afios) que padecian rinitis, uno realizado
en México por Moncayo et al.,”® otro en Colombia
por Yepes et al.?* y otro en Pert por Solari et al.»®
mostraron una mejoria significativa en la calidad de
vida entre los seis y 12 meses después de la inmuno-
terapia con acaros, mediante el uso de instrumentos
como Kidscreen-27 y SF-36 para evaluar la calidad
de vida de los pacientes.

La mayoria de las investigaciones en América
Latina indicé mejoria en los diferentes parametros
de evaluacion de la eficacia: evaluacion subjetiva
(porcentaje que depende de la patologia, el tipo de
extracto y de la via de administracion) (figura 5),
reduccion en el uso de medicamentos (entre 40 y
74 %) y reduccion de los sintomas evaluados con
parametros objetivos (60 a 90 %). Estos resultados
fueron independientes del tipo de extracto utilizado,
pero en la mayoria fueron empleados acaros o mez-
clas de ellos.

En la mayoria de los analisis de eficacia (16 de
24) se incluyeron pacientes con rinitis y asma, evi-
denciando y apoyando el uso de IT en nifios,!>?¢%’
pero poco se ha investigado en los ancianos.”* En
Argentina, Skire et al.,” en una poblacion de 32 pa-
cientes < 5 afios con asma (16 solo con farmacote-
rapia y 16 con ITSC adicional a la farmacoterapia)
observaron que los pacientes con IT para Der f'y Der
p tienen reduccién mas rapida en los sintomas con
disminucion significativa de las exacerbaciones y el
uso de salbutamol y budesonida después de un afio

@® i1sc
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de seguimiento. No se observaron diferencias sig-
nificativas en las evaluaciones de laboratorio (IgE,
hemograma). En Brasil, Baptistella E et al.* recluta-
ron a 104 pacientes de 55 afios 0 mayores con rinitis
alérgica y sensibilizados a Der p y Blo t tratados con
ITSL y analizaron la respuesta a alérgenos después de
un afno de tratamiento; observaron que en los ancia-
nos la ITSL fue eficiente y no tuvo efectos colaterales
y que hubo mejoria en la prueba cutanea, sin embar-
20, no utilizaron escalas objetivas de control clinico
ni realizaron comparacion con un grupo mas joven.

Sanchez et al.’ compararon el efecto de ITSC
a Der f'y Der p durante 18 meses, entre dos grupos
de pacientes con asma alérgica: mayores y menores
de 14 afos (34 y 30, respectivamente). Los 64 pa-
cientes completaron el estudio. Todos los pacientes
presentaron mejoria significativa de los sintomas y
reduccion del uso de medicamentos (p < 0.05), pero
los pacientes menores de 14 afios tuvieron menor
uso de esteroides y menos exacerbaciones respira-
torias (p < 0.05). Cuando se comparé la sensibili-
zacion (mono Versus polisensibilizacion) en el ana-
lisis, el subgrupo de pacientes monosensibilizados
menores de 14 afios (40 %) tuvo la mejor respuesta
en todos los parametros.

La mayoria de los estudios que evaluaron la
eficacia con IT se llevo a cabo con extractos de aca-
ros o con mezclas, pero no siempre se especifico la
composicion. Barrera’' present6 un estudio con 20
pacientes (12 con ITSC y ocho solo con farmacote-
rapia); midio la reactividad en pacientes con rinitis
antes y después de la IT para mezcla de acaros en

Figura 5. Eficacia de ITSL y ITSC segun las manifestacio-
nes alérgicas. Se incluyeron solamente articulos con al
menos un afo de seguimiento. El control de los sintomas
se evalud de diferentes formas; se presenta el porcentaje
de pacientes con buen control clinico. Se incluyeron solo
articulos con extractos de proteinas. Para ITSL no hubo
estudios en dermatitis y alergia a himenopteros. El rango
de control fue muy variable entre los estudios (rinitis ITSC
40a80%yITSL45a 70 %, asma ITSC 33a68 %y ITSL
24 a 70 %). Hubo pocos estudios de evaluacion de efica-
cia para la dermatitis (n = 1) y alergia a himendpteros

(n =2), por lo cual no se pudo obtener la desviacién
estandar como se presenta para la rinitis y el asma. La
media y la desviacion estandar estan representadas.
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10 pacientes y en dos con IT para gramineas usando
pruebas de metacolina, IgE total (IgE), IgE especifi-
ca, IgA, medicacion y Escala Analoga Visual (EAV).
Después de 12 meses no identifico diferencias sig-
nificativas en los examenes de laboratorio, pero los
pacientes con ITSC presentaron mejor PC20 (p =
0.02), EAV (p = 0.0004) y reduccion significativa en
la medicacién (p = 0.0008).

Como se menciond en la seccion de genera-
lidades,* se evalu6 si el uso de extractos bacteria-
nos mixtos de las vias respiratorias (BMVR) en los
extractos de Der p podria reducir los sintomas de
rinitis y las puntuaciones de medicacion en cuatro
grupos de estudio (Der p, Derp + BMVR, BMVR y
placebo). En la prueba intraepidérmica se observo
que los grupos que recibieron Der p (con o sin ex-
tracto bacteriano) tuvieron mejor respuesta clinica,
sin diferencias significativas entre ellos.

En América Latina hay muy poca informacion
accesible sobre ITSC con himendpteros; Santos et al.*?
reportaron dos pacientes que presentaron anafilaxia a
picaduras y fueron tratados con ITSL; uno tuvo una
segunda picadura después de 10 meses de tratamien-
to y presentd buena tolerancia. En Chile se describio
una serie de 10 pacientes entre los seis y 58 anos de
edad con reacciones anafilacticas después de picadu-
ras de himenopteros: seis pacientes tuvieron reaccio-
nes adversas de diferente gravedad durante los pro-
tocolos de tratamiento con ITSC y buena respuesta a
las medidas terapéuticas inmediatas; después de es-
tos eventos continuaron el protocolo sin problemas.
Dos pacientes tratados con vacunas de abeja suftie-
ron picaduras accidentales durante la fase de man-
tenimiento y desarrollaron solo reacciones locales,*
indicativas de adquisicion de tolerancia.

Solo hay dos investigaciones que evaltian la efi-
cacia de la IT en pacientes con dermatitis. El primero,
realizado por Sanchez, Cardona et al.,** se trata de
un ensayo controlado con pacientes afectados por
dermatitis atdpica, a 31 de los cuales se les admi-
nistrd IT y a 29 solo farmacoterapia; el seguimiento
se realizo durante 12 meses con evaluacion clinica
cada tres meses, periodo en el que se observo que los
sintomas y la medicacion se redujeron significativa-
mente en el grupo de IT (grupo activo) después de
seis meses. En el segundo, efectuado por los mismos
autores, se observd aumento significativo de los ni-
veles de IgG4 especificos a acaros en el grupo acti-
vo, comparado con otros tres grupos. Estos cambios
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en la respuesta inmunologica persistieron durante el
segundo afio de seguimiento.®

Lopez et al.,’® en un estudio retrospectivo, eva-
luaron el impacto de la ITSC con acaros (Der f, Der p
y Blo t) en 28 pacientes con queratoconjuntivitis;
observaron reduccion significativa en la escala de
sintomas y medicacion en 71 % de los pacientes
durante el primer afio. A pesar de estos resultados
se necesitan mas investigaciones con un grupo de
control para establecer si este efecto fue la evolucion
natural de la enfermedad o fue resultado de la IT.

También se han explorado las vias para la IT
conjuntival y nasal; Nufiez et al.,*” en un ensayo do-
ble ciego placebo controlado con 12 pacientes por
grupo, observaron que la inmunoterapia local con-
juntival (ITLC) con Der p fue un tratamiento alterna-
tivo eficaz de la conjuntivitis alérgica. La respuesta
clinica se evaluo con la prueba de provocacion con-
juntival después de seis meses de seguimiento, en la
cual los pacientes con IT tuvieron mejor tolerancia
que los pacientes sin IT. Para evaluar la eficacia de
la inmunoterapia nasal topica (ITNT), Medeiros et
al.’® seleccionaron 40 pacientes con rinitis alérgica
perenne leve o moderada para un estudio aleatoriza-
do doble ciego por un afio. El grupo I (n = 20) fue
tratado con ITSL de extractos de acaros y placebo
con ITNT y el grupo II (n = 20) con placebo para la
ITSL y extractos de alérgenos de acaros como ITNT.
Se realizaron ocho evaluaciones durante el tiempo
de seguimiento para determinar la gravedad de la ri-
nitis, el consumo de medicamentos y anomalias de
la mucosa nasal. Se utilizaron muestras de suero de
22 sujetos antes y después de la IT para determinar
anticuerpos IgE e IgG4 contra Der p, sin encontrar
diferencias. Veinticinco sujetos continuaron hasta el
final del estudio (grupo I [n = 11] y grupo II [n =
14]). Hubo reduccion significativa en la severidad
de la rinitis y el consumo de medicamentos antes y
después del tratamiento en ambos grupos, sin dife-
rencias significativas entre ellos. Ademas, hubo re-
duccion significativa en las anomalias de la mucosa
nasal antes y después del tratamiento en pacientes
del grupo I. No se identificaron cambios en los ni-
veles de anticuerpos IgE o IgG4 para Der p antes ni
después de la IT en ambos grupos.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre la eficacia
Hay numerosos estudios que demuestran una buena
respuesta clinica de la inmunoterapia en el asma y la
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rinitis, sin embargo, la mayoria es de naturaleza abier-
ta, ademas, existe poca informacion sobre la eficacia
de la inmunoterapia en otras enfermedades alérgicas.

Estudios experimentales de IT en

América Latina

Los estudios experimentales sobre inmunoterapia en
Ameérica Latina se han enfocado en los biomarcadores
que pueden predecir el efecto clinico de la inmunote-
rapia, los mecanismos de accién y la potencia de los
extractos disponibles comercialmente.’** Han sido
analizados los cambios inmunologicos de la inmuno-
terapia con extractos de acaros. Los biomarcadores
evaluados son el recuento de células, IgE total, IgE
especifica e 1gG4, para enfermedades respiratorias;
los cambios durante el tiempo de estos biomarcadores
en el asma y la rinitis tienen resultados diferentes.
Algunos estudios no han identificado diferencias sig-
nificativas segun los resultados de laboratorio; Skire
et al. no registraron cambios después de 12 meses en
el recuento celular e IgE total;*® Barrera’' reportod que
no existieron diferencias significativas en los exa-
menes de laboratorio para IgE total, IgE especifica,
IgA, después de 12 meses con ITSC para acaros y
gramineas en pacientes con rinitis; sin embargo, en
ambas investigaciones, los pacientes presentaron re-
duccion significativa en la medicacion y los pacientes
con ITSC tuvieron mejor PC20 en los resultados de la
prueba con metacolina (p = 0.02).%!

En otro analisis realizado en Brasil,? los niveles
séricos de IgE, IgG4 ¢ IgGl a los alérgenos Der p,
Der p 1 y Der p 2 fueron evaluados antes y después
de un afo de tratamiento. Se encontrd que la ITSC
con extracto de Der p reduce los niveles de IgE a
Der p 2, mientras que los extractos bacterianos dis-
minuyen los niveles de IgE del extracto completo
de Der p. Los grupos que recibieron Der p tuvieron
mayores niveles de 1gG1 e IgG4 para Der p y Der
p 1 después de un afio de tratamiento. Estas varia-
ciones en los resultados podrian tener diferentes ex-
plicaciones; la IT modula los principales alérgenos
presentes en el extracto, que habitualmente son los
que inducen la respuesta fuerte Th2 en los pacientes,
por lo que disminuye la IgE especifica (pero no la
IgE total), mientras que el extracto bacteriano puede
inducir una respuesta Th1 que reduce las sefiales de
Th2, con reduccién de la IgE total, pero sin produc-
cion modificada de IgE especifica, porque tiene ma-
yor respuesta inflamatoria por el linfocito B.
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Siman et al.*! identificaron proteinas IgG que
pueden bloquear la actividad de la IgE especifica a
péptidos de Der p que se produjeron después de la
inmunoterapia por pacientes con rinitis. Velazquez
et al.*> compararon en tres grupos (con o sin ITSC y
control) los niveles de IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12,
IgG4 e interferon gamma. Antes de la IT, los nive-
les de las citocinas eran mayores en ambos grupos
con rinitis en comparacion con el grupo sano, hubo
reduccion de IL-5 en el grupo con ITSC en com-
paracion con los pacientes que no recibieron IT. La
disminucion de citocinas en la respuesta Th2 podria
explicar por qué algunos pacientes sin reduccion de
la IgE especifica presentaron un cambio clinico sig-
nificativo.

Por otro lado, Sanchez y Cardona observaron en
pacientes con dermatitis que la ITSC para los aca-
ros habia incrementado la 1gG4,*** que puede ser
un mecanismo en la mejoria de la respuesta clinica
observada en este grupo, pero también después de
12 meses notaron que la prueba de activacion de ba-
sofilos fue menos reactiva en pacientes con IT que
en pacientes sin IT.>* No se observo cambio signifi-
cativo en la IgE total o especifica a los acaros, pero
hubo tendencia a la reduccion en los pacientes con
ITSC en comparacion con el grupo control.*

Algunos estudios han sugerido que la inmuno-
terapia con acaros podria ser un factor de riesgo para
la sensibilizacion al camardn y otros sugieren que tal
vez podria contribuir a la alergia al camaron, lo que
resulta un problema critico en América Latina, donde
la mayoria de los pacientes estan sensibilizados a aca-
ros y gran parte de la poblacion vive cerca del mar.

En 2012, Sanchez y Cardona* encontraron
tres pacientes capaces de producir IgE a camaron
después de un afo con IT en 29 pacientes con der-
matitis. Uno negd consumo previo, sin embargo, la
provocacion oral fue negativa en los tres pacientes.
Yang Ariana et al.*® determinaron cambios en la res-
puesta clinica e inmunoldgica al camaron después
de la inmunoterapia con Der p en 35 sujetos alér-
gicos. En todos se evalud la reactividad clinica al
camaro6n mediante la provocacion oral y la medicion
de IgE; 10 pacientes fueron asignados al grupo de
control y 25 fueron sometidos a ITSC para Der p, 10
fueron positivos para camaroén en pruebas cutaneas
y siete reportaron pruebas de provocaciones positi-
vas (cinco con IgE especifica para tropomiosina de
camardn). En el grupo de pacientes sometidos a IT
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después de un afio, los autores observaron disminu-
cion de la reactividad en las pruebas cutaneas y los
niveles de IgE especificos para Der p y camardn,
pero no identificaron cambios en la prueba de pro-
vocacion a camarones después de la ITnien laIgE a
tropomiosina de camaron. Un estudio® sugiere que
la IT con acaros podria sensibilizar a los pacientes a
los camarones, pero el impacto clinico de esta sensi-
bilizacion no esta claro.

Se han realizado algunos analisis con inmuno-
terapia alimentaria en América Latina. Castro et al.*
describieron cinco pacientes con alergia a la man-
dioca (yuca) e identificaron Man eS5 como un alérge-
no importante. Una paciente tratada con IT oral para
mandioca después de dos afios se mantuvo asinto-
matica a pesar de consumir yuca sin restricciones.
En Argentina, Mouchian et al.* evaluaron el cambio
de IgE/IgG después de tres afos de IT con alérge-
nos de Lolium perenne en 30 pacientes con pruebas
cutaneas positivas. Observaron menor expresion de
IgE especifica a los péptidos 33 y 38 de Lolium pe-
renne en pacientes con ITSC por rinitis y aumento
de IgG sin valores significativos. Esta investigacion
indic6 que no todos los péptidos son clinicamente o
inmunoldégicamente significativos.

Fonseca et al.*® estudiaron la participacion de
la respuesta innata, en particular el papel de la pro-
teina adaptadora MyD88 y de la proteina de super-
ficie Fas, al igual que el de las moléculas como las
proteinas de choque térmico (HSP635, heat shock
proteins), oligodeoxinucledtidos (CpG) y cultivo
de proteinas filtradas (CFP, culture filtrate proteins)
en la efectividad la inmunoterapia. Estas moléculas
podrian ser empleadas como adyuvantes para la IT,
ya que mediante distintas vias ADN-HSP65 y CpG/
CFP regulan negativamente la inflamacion de las
vias respiratorias inducida por acaros del polvo ca-
sero en los individuos alérgicos, lo que implica sefia-
les a través de las moléculas MyD88 y Fgas, propor-
cionando nuevas perspectivas sobre los mecanismos
de inmunoterapia sin alérgenos.

La urticaria alérgica a latex (Hevea brasilien-
sis) es una reaccién mediada por IgE a las proteinas
del latex. Cuando la exposicion al guante de latex es
un importante agente sensibilizante, Hev b 5 es uno
de los principales alérgenos. Las células dendriticas
(CelD), las principales células presentadoras de anti-
geno, moduladas con agentes farmacoldgicos pueden
restaurar la tolerancia en varios modelos experimen-
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tales, incluyendo la alergia. Escobar et al.” genera-
ron CelD con propiedades tolerogénicas de pacientes
alérgicos al latex y evaluaron su capacidad para mo-
dular respuestas a alérgenos especificos de células T
y B. Demostraron que las CelD tratadas con dexame-
tasona (dxCelD) se diferencian en un subconjunto de
CelD, caracterizado por baja expresion de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
de clase II y las moléculas coestimuladoras CD40,
CD80, CD86 y CDS83. En comparacion con las CelD
maduradas con lipopolisacaridos (LPS), las dxCelD
secretaron una IL-12 mas baja y una IL-10 aumentada
después de la activacion de CD40L e indujeron me-
nor proliferacion de células T aloantigénicas. Escobar
et al. también mostraron que las dxCelD tratadas con
el péptido de epitopo de células T Hev b 5 dominante
(Hev b 546-65) inhibieron la proliferacion de lineas
de células T especificas de Hev b 5 y la produccion
de IgE especifica de Hev b 5. Adicionalmente, las
dxCelD indujeron una subpoblacion de células T re-
guladoras productoras de IL-10 que suprimieron la
proliferacion de células T estimuladas con Hev b 5.
Este estudio indic6 que las dxCelD generadas a partir
de pacientes alérgicos a latex podrian modular la res-
puesta alergénica y la produccion de IgE por medio
de las células T especificas, lo que apoya su uso po-
tencial en la inmunoterapia con el alérgeno especifico.

También se ha estudiado el cambio inmunolo-
gico después de la administracion oral de alérgenos.
Smaldine et al.*® demostraron en ratones que la ad-
ministracion oral de proteinas de la leche antes o
después de la sensibilizacion controlaba la respuesta
inmune Th2 mediante la induccion de produccion de
IL-10 y TGF-B por los linfocitos T reguladores de la
mucosa que inhibian los sintomas de hipersensibi-
lidad. Sato et al.* observaron resultados similares
con extractos de acaros después de la administracion
oral en un modelo murido; la alimentacién con ex-
tracto de acaros del polvo a ratones sensibilizados
regul6 el desarrollo de hipersensibilidad, mediante
la inhibicién de la respuesta Th2.

Conclusiones del comité SLAAI sobre estudios
experimentales

Esta creciendo el nimero de estudios experimenta-
les de inmunoterapia a acaros y granos de polen en
América Latina; son interesantes los resultados sobre
el mecanismo de accioén de la inmunoterapia y la
fisiopatologia de las enfermedades alérgicas.
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Adherencia

Dos investigaciones evaluaron la adherencia de la
inmunoterapia en América Latina; Ruiz et al.*® es-
tudiaron la adherencia al ITSC en 247 pacientes con
rinitis, asma, dermatitis y urticaria. Después de 18
meses, 152 pacientes (63 %) continuaron con inmu-
noterapia y 37 % la abandonaron. Sanchez’' evaluo
la adherencia a la ITSC (n =204) y ITSL (n=103)
con extracto de acaros (Der f, Der p y Blo t) en pa-
cientes de tres a 53 afios de edad con rinitis, asma 'y
dermatitis. Los pacientes que consultaron el servicio
de alergia se dividieron en dos grupos: si eligieron
la via de administracion de inmunoterapia se selec-
cionaron para el grupo activo; si el médico fue quien
decidio, fueron seleccionados para el grupo control.
Todos los pacientes tenian que asistir al servicio de
alergologia mensualmente para el control. Antes de
la primera aplicacion de la inmunoterapia, todos los
pacientes recibieron una charla educativa sobre los
beneficios y riesgos del tratamiento. Los pacientes
del grupo activo recibieron una reunién adicional,
para conocer las diferencias entre las vias de admi-
nistracion subcutdanea y sublingual y asi elegir la
mas adecuada segun sus caracteristicas personales.
A los seis meses de seguimiento, 46 pacientes se
retiraron de la inmunoterapia, 11 % del grupo activo
y 21 % del grupo control (p = 0.02). En el grupo
activo no se observo diferencia estadisticamente
significativa en la adherencia entre los que prefe-
rian la inmunoterapia subcutanea o sublingual. Sin
embargo, en el grupo control, la disminucion de
los pacientes que recibian ITSL fue significativa-
mente mayor que los que recibian ITSC (p = 0.05).
Las charlas educativas, el seguimiento estricto y la
consideracion de las preferencias personales de los
pacientes podrian mejorar la adherencia a la inmu-
noterapia con alérgenos.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre adherencia
Hay poca informacion sobre la adherencia a la IT
en América Latina. Sin embargo, parece que en esta
region existen los mismos problemas que se han
reportado en Europa y Estados Unidos, con alta tasa
de abandono.

Costo-efectividad

Gallardo et al.”? evaluaron los costos del tratamiento
del asma con ITSC en 56 pacientes (sin especificar
el extracto alergénico), en relacion con las citas mé-
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dicas, urgencias, hospitalizaciones, medicamentos
y tratamientos; concluyeron que son gastos signifi-
cativos en la economia familiar. Sanchez et al.>® re-
cientemente evalud la eficacia y el costo de la ITSC
entre los pacientes con asma, rinitis y dermatitis en
comparacion con un grupo control. Observaron que
al inicio del tratamiento la ITSC representa una parte
importante del costo del tratamiento, aproximada-
mente 30 %, pero durante el seguimiento los pacien-
tes con ITSC tuvieron una reduccion significativa
en la farmacoterapia secundaria a un mejor control
de los sintomas. Después de 12 meses, el costo del
tratamiento con IT fue similar en el grupo activo y en
el grupo control, y en pacientes con asma fue incluso
mas econoémico que solo la farmacoterapia.

Conclusiones del comité de SLAAI sobre costo-
efectividad

Solo dos estudios evaluaron informacion sobre costo
y efectividad para IT en América Latina, sin embar-
g0, los estudios en las diferentes poblaciones repor-
taron el efecto de los costos del tratamiento en la
economia familiar y una importante reduccion en
los costos directos e indirectos para los pacientes con
asma y el sistema de salud.

Consideraciones particulares y resumen de la
IT en América Latina
La frecuencia de las enfermedades alérgicas en Amé-
rica Latina esta creciendo, las principales fuentes
en los paises tropicales y subtropicales son los aca-
ros, como se demostrd en la ciudad de Medellin en
2012.5* Sin embargo, hay otros factores como la ge-
nética, la dieta, la obesidad, los contaminantes, los
microorganismos ambientales y el estrés psicosocial,
que pueden estar relacionados.>

Si bien hay grandes desafios para el futuro de la
IT en América Latina, los estudios de ITSC y ITSL
estan aumentando, como se puede apreciar en la fi-
gura 3, aun cuando la mayoria de ellos son retros-
pectivos y algunos con sesgo de disefio. Por ese mo-
tivo se requieren mas trabajos prospectivos en los
que se utilicen escalas validadas internacionalmente
para la evaluacion clinica. La heterogeneidad de los
extractos, los protocolos de aplicacion y las indica-
ciones hacen dificil hacer una comparacion objetiva
entre los diferentes paises. Son necesarios estudios
multicéntricos en toda América Latina para evaluar
el impacto de las condiciones geograficas, las carac-
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teristicas de la poblacion en IT y para seleccionar
protocolos uniformes.

No obstante, incluso con las limitaciones men-
cionadas, diferentes investigaciones sobre seguridad
y eficacia demostraron que la IT podria ser util para
controlar los sintomas y reducir la farmacoterapia,
mejorando la calidad de vida de los pacientes. Nin-
gun estudio encontrado en la presente revision re-
gistrd casos fatales con IT, tal vez debido a que su
administracion esta bajo supervision en los centros
de alergia y las crisis pueden ser tratadas inmedia-
tamente. Los estudios experimentales podrian ayu-

dar a seleccionar la mejor IT para cada paciente de
acuerdo con las enfermedades y caracteristicas par-
ticulares.
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