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Prólogo 
 
Los lectores se preguntarán cómo surgió la idea de 
publicar una normativa estándar sobre inmunote- 
rapia. Jean Bousquet y Richard Lockey coincidieron 
en una reunión sobre inmunoterapia con alergenos en 
Chicago, Illinois, en 1995. En aquel momento, 
mantuvieron una conversación sobre la posibilidad de 
escribir una normativa internacional sobre 
inmunoterapia con alergenos. La idea fue revisada 
entre los doctores Lockey y Bousquet en la reunión 
de la Academia Americana de Alergia, Asma e 
Inmunología de 1996 en San Francisco, California. El 
Dr. Bousquet estuvo de acuerdo en comentar la idea 
con los colegas de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) y distintas sociedades de alergia, 
inmunología y asma del mundo entero, para 
determinar si patrocinarían de forma conjunta dicha 
normativa. Los interesados estuvieron de acuerdo, y 
así la idea se convirtió en realidad. 
Las respectivas organizaciones regionales aprobaron 
que los doctores Hans-Jorgen Malling, Lockey y 
Bousquet fuesen los coordinadores del proyecto. 
Varias personas procedentes de distintas zonas 
geográficas y expertos en inmunoterapia con 
alergenos fueron nombrados miembros del comité. Se 
distribuyó entre ellos un borrador del documento 
antes del primer y único encuentro que ha tenido 
lugar en la sede de la OMS en Ginebra, Suiza, los 
días 27-29 de Enero de 1997. Durante esta reunión de 
tres días, el comité alcanzó un consenso sobre la 
información que debía incluir el informe, y cómo el 
grupo procedería a finalizarlo y publicarlo. El comité 
acordó unánimemente cambiar la terminología 
histórica de «extracto alergénico» por la nueva 
terminología empleada en el manuscrito, «vacuna 
alergénica». Esta decisión se tomó porque muchas 
vacunas alergénicas utilizadas en la inmunoterapia 
con alergenos ya no son extractos crudos, sino que 

estan definidos en unidades biológicas y/o en micro 
gramos de alergeno mayoritario. 
Durante los meses siguientes, circularon muchos 
borradores entre los miembros del comité para 
garantizar que se alcanzaba el consenso en toda la 
información contenida en el manuscrito. 
Los miembros del comité esperamos que estas 
directrices nos lleven a una mejor comprensión de las 
bases científicas y uso racional de la inmunoterapia 
con alergenos, así como a mejorar la seguridad de 
este tipo de tratamiento. El documento también 
define las nuevas técnicas que actualmente se están 
desarrollando, las cuáles pueden conducir a una 
mejor eficacia y un menor riesgo para la inmu- 
noterapia con alergenos, así como las áreas en las que 
se recomienda ampliar las investigaciones. Los 
coordinadores agradecen a las distintas organiza- 
ciones que han patrocinado esta iniciativa, el apoyo 
financiero de los fabricantes de vacunas alergénicas y 
a los colegas que han trabajado con diligencia y 
durante muchas horas para completar el manuscrito. 
 
 
Dr. Jean Bousquet 
Dr. Richard F. Lockey 
Dr. Hans-Jorgen Mailing 
 
 
__________ 
Advertencia: El Artículo de Opinión de la OMS no es un 
documento que implique un modelo de actuación fijo en cada país 
para la inmunoterapia con alergenos. El modelo de actuación en 
inmunoterapia con alergenos será establecido por los miembros de 
las principales organizaciones de alergia/inmunologia de cada país. 
Excepto unos pocos artículos que fueron discutidos en la reunión 
de Ginebra en fase de pre-imprenta, los artículos científicos revisa- 
dos para que los datos fueran incluidos en este manuscrito fueron 
publicados antes del 1 de Abril de 1997. 
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Sinopsis 
 
• La inmunoterapia con alergenos consiste en la 

administración gradual de cantidades crecientes 
de una vacuna alergénica a un sujeto alérgico, 
alcanzando una dosis que es eficaz mejorando los 
síntomas asociados con la exposición posterior al 
alergeno causante. 

• Estudios controlados han demostrado que la 
inmunoterapia con alergenos es un tratamiento 
eficaz en pacientes con rinitis/conjuntivitis 
alérgica, asma alérgico y reacciones alérgicas a 
las picaduras de insectos. 

• El tratamiento de las enfermedades alérgicas se 
basa en la evitación del alergeno, el tratamiento 
farmacológico, la inmunoterapia con alergenos y 
la educación del paciente. La inmunoterapia se 
debe utilizar, cuando esté indicada, en 
combinación con otras formas de tratamiento, con 
el objetivo de conseguir que el paciente alérgico 
permanezca tan libre de síntomas como 
médicamente sea posible. 

• La inmunoterapia con alergenos está indicada en 
pacientes que han demostrado anticuerpos IgE 
específicos frente alergenos clínicamente 
relevantes. La justificación de la prescripción de 
la inmunoterapia con alergenos depende del grado 
al cual los síntomas pueden ser reducidos 
mediante medicación, la cantidad y tipo de 
medicamentos que se requieren para controlar los 
síntomas, y si es posible evitar el contacto con el 
alergeno de forma eficaz. 

• La respuesta a la inmunoterapia es específica para 
el antígeno administrado. No se deben utilizar las 
mezclas de alergenos no relacionados con la 
sensibilidad del paciente. 

• Los médicos deberían conocer la aerobiología 
local y regional, y la exposición del paciente en 

los entornos familiar y laboral. Solamente los 
médicos con formación en alergología (inmu- 
nología y alergia) deberían prescribir la vacuna 
clínicamente adecuada para inmunoterapia con 
alergenos. 

• La calidad de la vacuna alergénica es crítica tanto 
para el diagnóstico como para el tratamiento. 
Mientras sea posible, la inmunoterapia con 
alergenos debe utilizar vacunas estandarizadas de 
potencia y estabilidad conocidas. 

• El uso de vacunas bien caracterizadas y estan- 
darizadas hace posible definir la dosis de man- 
tenimiento óptimo en el rango de 5-20 mcg de 
alergeno mayoritario por inyección para una serie 
de alergenos primarios. La eficacia terapéutica se 
correlaciona con dicha dosis. 

• El mayor riesgo de la inmunoterapia con aler- 
genos es la anafilaxia. Por lo tanto, se debe 
administrar la inmunoterapia con alergenos 
solamente por o bajo estrecha supervisión de un 
médico con experiencia que pueda reconocer los 
síntomas y signos iniciales de una anafilaxia, y 
administrar el tratamiento de urgencia adecuado. 

• No se conoce todavía la duración óptima de la 
inmunoterapia. Muchos clínicos recomiendan 3-5 
años de tratamiento en los pacientes que hayan 
tenido una buena respuesta terapéutica. Sin 
embargo, la decisión de interrumpir la 
inmunoterapia con alergenos debe ser indivi- 
dualizada en cada caso. 

• Varios estudios sugieren que se debe interrumpir 
la inmunoterapia con venenos, en la mayoría de 
los pacientes, después de 3-5 años. Sin embargo, 
la decisión de interrumpir este tipo de trata miento 
debe ser individualizada en cada caso.

 
 
 
Abreviaturas: 
 

AAAAI: Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunología 
ACAAI: Colegio Americano de Alergia, Asma e Inmunología 
AU: Unidades de Alergia 
BAU: Unidades bioequivalentes de Alergia 
BU: Unidades Biológicas 
CBER: Centro de Investigación y Evaluación Biológica 
EAACI: Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica 
ESPACI: Sociedad Europea de Alergia Pediátrica e Inmunología Clínica 
EU: Unión Europea 
IAACI: Asociación Internacional de Alergia e Inmunología Clínica 
IU: Unidades Internacionales 
IUIS: Unión Internacional de Sociedades de Inmunología 
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1. Introducción 
 
La inmunoterapia con alergenos consiste en admi- 
nistrar cantidades gradualmente crecientes de un 
extracto alergénico a un sujeto alérgico para mejorar 
la sintomatología causada por la exposición posterior 
al alergeno causante. Noon y Friedman introdujeron 
la inmunoterapia con alergenos para tratar la 
«polinosis», o rinitis alérgica, en 1911 (1). Desde 
entonces, se ha utilizado la inmunoterapia para tratar 
enfermedades alérgicas causadas por alergenos 
inhalados, y es un tratamiento eficaz en los pacientes 
con rinoconjuntivitis alérgica estacional o perenne y 
asma. Se acepta que la inmunoterapia con veneno de 
himenópteros, utilizada desde hace unos 20 años, es 
el tratamiento de elección para las reacciones 
alérgicas sistémicas inducidas por las picaduras de 
estos insectos. 
Las vacunas se utilizan en medicina como modi- 
ficadores de la respuesta inmunológica. Así tambien 
sucede con la inmunoterapia con alergenos. El 
conocimiento adquirido de los estudios sobre los 
mecanismos de la alergia, tales como la importancia 
de las células Thl y Th2, la regulación de la res- 
puesta inmune por las citoquinas y la inhibición 
específica o ablación de la respuesta inmune pato- 
génica por medio de la inducción de la tolerancia, 
puede ser aplicable tanto a una gran variedad de 
enfermedades alérgicas como inmunológicas. Esto es 
especialmente cierto en enfermedades autoinmunes 
como la diabetes mellitus juvenil y la esclerosis 
múltiple. Por lo tanto, los conceptos utilizados y los 
datos científicos que apoyan el uso de la 
inmunoterapia con alergenos para tratar las enfer- 
medades alérgicas estan siendo hoy día aplicados 
científicamente para otras enfermedades inmuno- 
lógicas. Por todo ello, el equipo de expertos tituló 
este Artículo de Opinión como «Inmunoterapia con 
alergenos. Vacunas terapéuticas para enfermedades 
alérgicas», para indicar que las vacunas (extractos 
alergénicos) que modifican o regulan la respuesta 
inmune en las enfermedades alérgicas son parte de 
esta amplia categoría de tratamientos que se utilizan 
en la actualidad, y que se están desarrollando para el 
tratamiento de otras enfermedades inmunológicas e 
infecciosas. 
La inmunoterapia es el único 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. Se estan investigando 
actualmente nuevas vías de administración de la 
inmunoterapia. La inmunoterapia nasal, sublingual u 
oral, utilizando altas dosis de vacunas alergénicas 
pueden llegar a ser unas vías de administración igual 
de eficaces y más sencillas y seguras. Además, las 
nuevas tecnologías y conocimientos de los 
mecanismos básicos de las enfer medades alérgicas 
pueden alterar completamente el modo en que se 
utilice la inmunoterapia con alergenos en el futuro. 

En los últimos años, distintas organizaciones han 
publicado algunas directrices o indicaciones para 
inmunoterapia con alergenos inhalados y venenos, 
como la Organización Mundial de la Salud (OMS) (2, 
3), la Academia Europea de Alergia e Inmunología 
Clínica (EAACI) (4-6), el Informe de Consenso 
Internacional sobre Asma (7), la Estrategia Global 
para Tratamiento y Prevención del Asma (8), el 
Informe de Consenso Internacional sobre Rinitis (9), 
la Sociedad Británica Alergia e Inmunología Clínica 
(10), la Academia Americana de Alergia, Asma e 
Inmunología (AAAAI) y el Colegio Americano de 
Alergia, Asma e Inmunología (ACAAI) (11). 
Estos informes proporcionan unas directrices para la 
mejor comprensión e indicaciones del uso de la 
inmunoterapia con alergenos. Sin embargo, ninguno 
de ellos representa un informe de consenso de los 
representantes de distintas partes del mundo (2, 4, 
10), y algunos solamente tratan temas específicos 
sobre algún órgano diana en relación con el asma (7, 
8) o la rinitis (9). 
Por ello, médicos y científicos de distintas partes del 
mundo acordaron en la sede de la OMS en Ginebra, 
los días 27-29 de Enero de 1997, revisar las bases 
científicas e indicaciones de la inmunoterapia con 
alergenos. También se comentaron las nuevas formas 
de terapia que se están desarrollando e investigando 
en el momento actual, que pueden resultar más 
seguras y eficaces. 
 
 
 
2. Estandarización, almacenamiento y 
mezcla de vacunas alergénicas 
 
2.1. Introducción 
 
Ya se han definido los extractos alergénicos (vacu-
nas). «Extracto alergénico» significa una preparación 
de un alergeno obtenido mediante extracción de los 
constituyentes activos de sustancias animales o 
vegetales en un medio adecuado. «Producto 
alergénico» significa un producto biológico, inclu- 
yendo extractos alergénicos y otros, que es admi- 
nistrado al hombre para el diagnóstico, prevención y 
tratamiento de la alergia y de las enfermedades 
alergénicas (12). En la Farmacopea Europea, «pro- 
ductos alergénicos son aquellos preparados farma- 
céuticos que derivan de vacunas de materiales exis- 
tentes en la naturaleza que contienen alergenos, y que 
son sustancias que causan y/o provocan enfermedad 
alérgica (hipersensibilidad). Los componentes 
alergénicos son, en su mayoria, de naturaleza 
proteica. Los productos alergénicos están destinados 
para el diagnóstico in vivo y/o el tratamiento de las 
enfermedades de hipersensibilidad alérgica atribuidas 
a estos alergenos» (13). 
El Comité que se reunió en Ginebra decidió el uso del 
término «vacuna alergénica» más que extracto 
alergénico, para indicar que las vacunas (extractos 



  Artículo de opinión de la O.M.S. 

pág. 10 

alergénicos) modifican o regulan la respuesta inmune 
de las enfermedades alérgicas, y forman parte de la 
amplia categoría de tratamientos que se están 
desarrollando y utilizando en el rnomento actual para 
el tratamiento de otras enfermedades inmunológicas e 
infecciosas. 
El éxito de la inmunoterapia depende del uso de 
vacunas alergénicas de alta calidad, estandarizadas de 
forma adecuada, y que puedan ser fabricadas de 
forma homogénea. La presente recomendación de la 
OMS sobre la estandarización de alergenos está 
adaptada en gran medida del Artículo de Opinión 
aprobado por las Sociedades Americana y Europea de 
Alergia (14, 15). Los enfoques hacia la estan- 
darización en Europa y los EE.UU. han sido distintos 
en el pasado, pero se estan desarrollando estrategias 
comunes. Los Artículos de Opinión tanto europeos 
como de Estados Unidos recomiendan que todas las 
vacunas alergénicas sean estandarizadas de acuerdo a 
la potencia total del alergeno, la actividad biológica y 
las mediciones del alergeno mayoritario en unidades 
de masa. En los EE.UU., la FDA regula los productos 
alergénicos; en Europa, se regulan en cada estado 
miembro a través de normas generales que ahora se 
ven afectadas como parte de las normas de la UE 
suscritas por la Unión Europea (16). Desde una 
perspectiva global, esta recomendación de la OMS 
promueve la adopción de métodos de estandarización 
que se puedan utilizar e interpretar en todo el mundo. 
Las respectivas agencias reguladoras deberían 
trabajar en la elaboración de una metodología común 
de producción y estandarización de las vacunas aler 
génicas. 
 
 
 
 
2.2. Estandarización de alergenos 
 
Las vacunas más comúnmente usadas en la práctica 
de la alergología clínica están disponibles ahora 
como productos estandarizados o pendientes de 
estandarización. Sin embargo, hay varias docenas de 
vacunas que se comercializan actualmente (muchas 
de las cuales se utilizan solo ocasionalmente), cuya 
estandarización no es posible técnica o 
económicamente. Se propone que los fabricantes de 
alergenos introduzcan vacunas en las que se haya 
probado su homogeneidad de acuerdo a un estándar 
de referencia interno (13). Este método esta diseñado 
para asegurar un nivel aceptable de estandarización y 
control de calidad, en vacunas alergéficas que de otro 
modo no se podrían estandarizar. 
Los detalles de la estandarización y calibración de 
alergenos se describen en el Artículo de Opinión 
sobre Estandarización de Alergenos y Pruebas 
Cutáneas de la EAACI (14), y en las reco- 
mendaciones de las Sociedades Norteamericanas de 
Alergia, Asma e Inmunología (15). 
 

2.2.1. Materia Prima 
 
La materia prima debería ser seleccionada a partir de 
un material de alta calidad. Las instrucciones 
detalladas de recolección, almacenamiento, 
extracción y purificación se recogen en el informe del 
lUIS (17), en las Normas Nórdicas (18), así como por 
la Unión Europea (Producción y control de calidad de 
alergenos, Directriz 111/9271/90); la fabricación de 
vacunas de alergenos se debería basar en las Normas 
de Buena Fabricación (GMP) (13). 
 
 
2.2.2. Métodos de estandarización de alergenos 
 
Estándares de vacunas alergénicas. La medición de 
los alergenos mayoritarios para la estandarización es 
ahora un objetivo realista y deseable. Un elemento 
clave en este proceso es el mantenimiento de los 
estándares de referencia que contienen una cantidad 
conocida de los alergenos relevantes. Se han 
producido estándares para una serie de vacunas, 
como parte del programa de estandarización de 
alergenos OMS/IUIS/IAACI (19-23). Algunos de 
estos estándares, como p.ej.: la ambrosia, ácaros 
(Dermatophagoides ptero nyssinus) y perro, 
contienen cantidades conocidas de los alergenos 
mayoritarios (24, 25). También se ha determinado el 
contenido en alergenos de algunos preparados de 
referencia CBER. Los estándares con un contenido 
definido de alergenos se mantienen en condiciones 
estables en almacenes aprobados, tales como las 
instalaciones de la FDA, la OMS, la Central Bureau 
fur Schimmelsvampes (CBS) o la Colección 
Americana de Cultivos Tipo (ATCC). En el futuro, es 
probable que los alergenos recombinantes 
proporcionen estándares primarios para el análisis de 
alergenos, y una base para el desarrollo de nuevos 
productos para el diagnóstico y tratamiento de las 
enfermedades alérgicas (26-28). 
 
 
Tabla 1. Comparación entre los métodos de pruebas cutáneas para 
estandarización de alergenos 
 
 EE.UU. Países Nórdicos 
Método de prueba cutánea intradérmico prick-test 
Incremento de dosis 3 veces 10 veces 
N. de pacientes testados 15 20 
Selección de pacientes altamente alérgicos alérgicos 
Reacción medida eritema pápula 
Histamina como referencia no si 
Cálculo media aritmética media geomética 
Unidades de estandarización Unidad Bioequivalente   Unidad Biológica 
 de Alergia (BAU) (BU) 
 
 
Métodos actuales de estandarización. La estandari- 
zación se basa principalmente en la detección in vivo 
e in vitro de los anticuerpos IgE frente a los 
alergenos. Las pruebas cutáneas hacen posible defi- 
nir una vacuna alergénica en unidades biológicas. 
Para ello, se utilizan habitualmente dos métodos (14, 
18, 29), dependiendo ambos de la disponibilidad de 
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los pacientes alérgicos y de los criterios de selección 
utilizados (30) (tabla 1). La inhibición de la 
capacidad de unión de los anticuerpos IgE se mide 
por métodos derivados del RAST de inhibición (31). 
Los resultados reflejan la medida de la potencia 
alergénica total, siendo requeridas dichas pruebas por 
la Farmacopea Europea (13). La precisión de estos 
métodos depende de la disponibilidad de un suero 
humano adecuado (32), de la composición del “pool” 
de sueros y de la vacuna alergénica utilizada como 
estándar de referencia (24, 33). Sin embargo, existe 
cierta variabilidad con estas pruebas in vivo e in 
vitro, por lo que puede ser difícil comparar la 
potencia alergénica total de las vacunas cuando éstas 
son producidas por distintos fabricantes. 
La composición de la vacuna puede determinarse por 
métodos tales como isoelectroenfoque, la 
electroforesis SDS-PAGE, el inmunoblotting de IgE 
y la radioinmunoelectroforesis cruzada (CRIE). (Para 
una mayor revisión, véase cita 34). 
 
Nuevas tecnologías. El rápido desarrollo de nuevas 
tecnologías tanto para el análisis del ADN como de 
las proteínas ofrece oportunidades para métodos 
mejorados para la estandarización de vacunas aler- 
génicas. Muchos alergenos importantes del polen, 
ácaros del polvo, epitelios de animales, insectos y 
alimentos estan donados y expresados como pro- 
teínas recombinantes homogéneas. Algunos tienen 
una actividad alergénica comparable a los alergenos 
proteidos naturales (para revisión, véase cita 35). Con 
estas nuevas tecnologías, se puede caracterizar la 
vacuna alergénica en términos del contenido en 
alergenos mayoritarios (ng o pg), y puede controlarse 
con precisión la homogeneidad de cada lote. Tales 
mediciones facilitarán las comparaciones objetivas de 
las vacunas alergénicas (24, 25, 33, 36, 37), 
centrándose en las proteínas de una importancia 
alergénica comprobada, como Fel d1, Der p1, Lol p1, 
Amb a 1, Bet v 1, etc. (38, 39). Es importante que 
exista una relación consistente entre la cantidad de 
alergeno medida y las cantidades de otros alergenos 
que estén presentes en la vacuna (40). Mientras que 
se prefieren los métodos basados en anticuerpos 
monoclonales, puesto que los reactivos están 
disponibles en grandes cantidades a perpetuidad, y 
tienen una especificidad definida, los métodos que 
utilizan anticuerpos policlonales pueden ser 
igualmente útiles. En el momento actual, por 
ejemplo, la FDA realiza la medición de Fel d 1 
mediante la asignación de BAU (unidades bioe- 
quivalentes de alergeno) en las vacunas de pelo de 
gato y de piel de gato. La cantidad de Fel d 1 se 
correlaciona con la potencia de la prueba cutánea en 
BAU. Se ha demostrado que las mediciones de 
alergenos mayoritarios se correlacionan con las esti- 
maciones de la potencia biológica (40, 41). En Japón, 
las vacunas alegénicas están estandarizadas por 
cuantificación del alergeno mayoritario, y por 

actividad biológica. Las vacunas se etiquetan en JAU 
(Unidad Japonesa de Alergeno) (42). 
La producción de fragmentos de anticuerpo 
recombinante humano IgE mediante bibliotecas 
genómicas puede ser útil para detectar los epítopos de 
IgE en las vacunas alergénicas, y con ello se con- 
tribuiría a la estandarización (43). 
 
 
2.2.3. Unidades 
 
Las vacunas alergénicas se han estandarizado de 
diferentes formas (30, 44). Sin embargo, solamente se 
deberían utilizar para el diagnóstico alergológico e 
inmunoterapia aquellas en las que se especifica la 
potencia total y la concentración de cada alergeno 
individualmente (18). 
Un problema crítico a la hora de determinar la 
potencia alergénica total, basada tanto en métodos 
biológicos como en métodos in vitro, es que la uni- 
dades son arbitrarias y puede llevar a confusión 
(PNU, AU, BAU, BU, TU, y otras unidades arbi- 
trarias de cada compañía). Por lo tanto, no se pueden 
comparar con precisión las vacunas alergénicas 
estandarizadas en los EE.UU. en BAU con las vacu- 
nas que se comercializan en BU (potencia de las 
pruebas cutáneas en relación a histamina), o en TU 
(preparado de referencia de la OMS/TUTS/TAACI) 
(25, 44). En EE.UU. la FDA introdujo las BAU para 
sustituir las AU, con el fin de distinguir la potencia 
basada en los resultados de las pruebas cutáneas de la 
derivada solamente de las pruebas in vitro. La FDA 
recomiendan el sistema 1D50 EAL para determinar 
las BAU, y está siendo utilizado en la actualidad para 
establecer las referencia de las vacunas alergénicas en 
este país (29, 45, 46). 
 
 
2.2.4. Recomendaciones 
 
Se deben etiquetar los viales de acuerdo a los 
requerimientos de cada autoridad legislativa. El eti- 
quetado incluye una indicación de las unidades 
relevantes obtenidas con un método aprobado, y 
también deben figurar la estabilidad o fecha de 
caducidad. Para los alergenos estandarizados, el 
prospecto debe especificar las concentraciones de 
cada uno de los alergenos de forma independiente 
(proteinas marcadoras) en unidades biológicas o 
absolutas y/o su potencia en unidades biológicas 
determinada por pruebas cutáneas cuantitativas. 
También debería incluir las pautas de tratamiento 
recomendadas. Cumplir estas recomendaciones es 
necesario para que el médico pueda comparar vacu 
nas de distintos orígenes farmacéuticos. Los pros- 
pectos deben incluir también los métodos adecuados 
de almacenamiento para mantener la estabilidad del 
producto. 
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2.3. Vacunas alergénicas para inmunoterapia 
 
«Los productos alergénicos para inmunoterapia 
pueden ser tanto vacunas no modificadas como 
vacunas modificadas químicamente y/o por adsor- 
ción en distintos vehículos» (13). 
 
 
2.3.1. Vacunas acuosas 
 
La mayoría de las vacunas alergénicas acuosas 
utilizadas en inmunoterapia son mezclas heterogé- 
neas de alergenos y materiales no alergénicos. Esta 
clase de vacunas pueden ser estandarizadas, y se 
utilizan tanto para inmunoterapia con venenos (47- 
49) como en inmunoterapia de alergenos inhalados 
(50-52). 
 
 
2.3.2. Vacunas depot y modificadas 
 
Se han desarrollado vacunas alergénicas depot y 
modificadas, intentando hacer una inmunoterapia más 
eficaz y disminuir los efectos secundarios. El 
principio de la preparación de vacunas modificadas 
es reducir o eliminar la alergenicidad, es decir, la 
capacidad de inducir la reacción mediada por IgE. Al 
mismo tiempo, es deseable conservar o aumentar la 
inmunogenicidad, o la capacidad de modular el 
sistema inmune y mantener la eficacia clínica. Los 
problemas de los alergenos estructuralmente alte- 
rados son complejos, y están todavía lejos de ser 
aclarados. 
 
 
2.3.3. Tipos de modificacion 
 
Modificación física incluye la adsorción e inclusión 
de alergenos como vacunas depot, utilizándose para 
ello sustancias como el aluminio (53), fosfato cálci- 
co, tirosina (54, 55) y los liposomas (56, 57). 
 
Modificación química se refiere a los denominados 
alergoides, tales como las vacunas modificadas con 
formaldehído (58, 59), glutaraldehído (60) y alginato 
(61). Distintos estudios han demostrado que la 
eficacia clínica se mantiene en estas vacunas 
modificadas, y que los preparados de alto peso 
molecular son más seguros que las vacunas acuosas 
no modificadas (60, 62). Otros ejemplos son las 
vacunas no polimerizadas, como la vacuna modifi 
cada con metoxipolietilénglicol (63-67), menos efi- 
caz que las vacunas convencionales. 
 
Modificación combinada. Vacunas modificadas físi 
ca y químicamente, como las vacunas modificadas 
por glutaraldehído adsorbidas a tirosina (68-70) o las 
vacunas de formaldehído adsorbidas a hidróxido de 
aluminio. 
 

2.3.4. Estandarización y control de vacunas aler 
génicas modificadas 
 
La preparación de vacunas alergénicas modificadas 
debería incluir: 
 
1) La estandarización de la vacuna alergénicas antes 
de su modificación. 
2) La reproducibilidad de su proceso de modifica- 
ción, de forma que sea posible determinar los 
epitopos alergénicos que queden en el producto final. 
3) Un producto consistente y reproducible con las 
mismas propiedades. 
 
 
2.3.5 Mezclas de vacunas alergénicas 
 
Los médicos prescriben las vacunas alergénicas para 
inmunoterapia en los pacientes con enfermedades 
alérgicas demostradas. Cuando un paciente presenta 
múltiples sensibilidades debido a alergenos rela- 
cionados y no relacionados, se puede prescribir una 
vacuna que contenga la mezcla de todos ellos. Estas 
mezclas pueden acarrear dos problemas; en primer 
lugar, una dilución excesiva de múltiples alergenos 
puede dar lugar a una dosis subóptima de cada aler 
geno por separado; y en segundo lugar, la potencia de 
cada uno de los alergenos puede deteriorarse con más 
rapidez cuando se diluyen (71) o cuando se mezclan 
con otras vacunas alergénicas (72). Lo cual sucede 
porque algunos alergenos poseen una actividad 
enzimática que altera la composición de otros 
alergenos (73). Las vacunas de polen o ácaros pueden 
sufrir una cierta degradación cuando se mezclan con 
vacunas de ácaros, hongos o cucarachas (72, 74). Las 
vacunas de polen de ambrosia parece ser 
especialmente resistente a la degradación por 
proteasas (72). La utilización de glicerol como 
conservante, no así la de albúmina sérica, puede 
prevenir en cierto modo la degradación por proteasas 
(72). Se debe indicar la cantidad relativa de cada 
componente de una vacuna alergénica combinada. 
Los alergenos relacionados pueden tener epitopos 
comunes, dando lugar a reactividad cruzada. 
Ejemplos de estas vacunas interrelacionadas son las 
derivadas de Dermatophagoides farinae y ptero- 
nyssinus; de gramíneas de climas templados, como 
Phleum pratense, Lolium perenne, Poa pratensis, 
Secale cereale, etc.; de árboles caducifolios, como 
Alnus glutinosa, Betula verrucosa, Corylus avellana, 
etc.; de Parietaria judaica y officinalis, y de Ambro 
sia elatior y trifida. Por lo tanto, la diferencia puede 
no ser notoria en la práctica si se utiliza una vacuna 
con uno solo de estos alergenos o una mezcla de ellos 
(75-77). 
Un diagnóstico cuidadoso puede identificar algunos 
alergenos sensibilizantes dominantes, que pueden ser 
utilizados para inmunoterapia y evitar los problemas 
potenciales que ocurren cuando se mezclan algunas 
vacunas. 
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Por lo tanto, las vacunas de alergenos se deben 
distribuir como (1) vacunas de una sola fuente de 
material o (2) mezclas de vacunas de alergenos rela- 
cionados, con reactividad cruzada, tales como vacu- 
nas de polen de gramíneas, vacunas de polen de 
árboles caducifolios, vacunas de polen de ambrosia 
relacionadas y vacunas de ácaros relacionados o 3/ 
mezclas de vacunas de otros alergenos, supuesto que 
se pudiera disponer de los datos de estabilidad y de 
eficacia clínica. En aquellas zonas donde se 
comercialicen este tipo de mezclas, se debe indicar la 
cantidad relativa de cada componente. 
 
 
3. Mecanismos de la inmunoterapia 
 
3.1. Introducción 
 
Las principales características de la inflamación 
alérgica en el hombre son la activación de masto- 
citos y basófilos dependiente de la IgE y la eosino- 
filia tisular, en la cual las citoquinas desempeñan un 
papel principal. Los estudios iniciales realizados en 
ratones han demostrado la existencia de dos sub- 
poblaciones distintas de linfocitos T CD4 según su 
perfil de citoquinas (78). Después de su activación, 
las células T-helper 1 (Thl) producen interferón 
gamma  (IFN-y)  e interleuquina 2  (IL-2), pero no 
IL-4 ni IL-5, mientras que las células T-helper 2 
(Th2) producen principalmente IL-4, IL-13 e IL-5, 
pero no IL-2 ni IFN-y. Ambas subpoblaciones pro- 
ducen IL-3 y factor estimulante de las colonias de 
granulocitos-macrófagos (GM-CSF). Esta dicotomía 
funcional de las células Th CD4 fue demostrada 
posteriormente, analizando clones de células T pro- 
cedentes de donantes atópicos, sujetos sanos o 
pacientes con  enfermedades infecciosas  (79). La  
IL-4  (80, 81) y la recientemente descrita y similar 
IL-13 (82), son importantes para el cambio del iso- 
tipo de cadenas pesadas de la  IgE por las células. 
Este proceso  se ve inhibido por la citoquina  Thl 
IFN-y, la cual, a su vez, puede ser inducida por  la 
IL-12 (83). La IL-5 es un factor de crecimiento 
selectivo importante para la diferenciación terminal, 
activación y persistencia de eosinófilos  en  los 
tejidos  (84) (posiblemente, inhibiendo la apoptosis 
de éstos). 
      Los estudios han proporcionado una nueva visión 
dentro de los mecanismos de inmunoterapia 
específica con alergenos. Los trabajos iniciales se 
centraron en los anticuerpos  circulantes  y  las 
células efectoras. Los estudios más recientes sugieren 
que estos cambios son secundarios  a  la  influencia 
de la inmunoterapia en la  respuesta  de  la  célula T 
al alergeno. La mayoría de  trabajos  ha  examinado 
el efecto de la  inmunoterapia  subcutánea  más  que 
la inmunoterapia  administrada  por  vías  locales. 
Los mecanismos son probablemente heterogéneos, 
dependiendo de la naturaleza del alergeno, la loca- 
lización de la enfermedad alérgica, la vía, dosis y 

duración de la inmunoterapia, el uso de diferentes 
adyuvantes y, por último y no por ello menos 
importante, el estado genético del huésped. 
 
 
3.2. Concentraciones de anticuerpos séricos 
 
3.2.1. IgE específica 
 
Durante la inmunoterapia convencional, las con- 
centraciones séricas de alergeno específico IgE 
ascienden inicialmente y posteriormente  decaen 
hasta los niveles basales después de  unos  meses 
(85). La  inmunoterapia  con  polen  puede  reducir 
los incrementos estacionales que se  suelen  produ- 
cir en la IgE específica (86). Algunos estudios han 
determinado que los niveles séricos de IgE aumen- 
tan durante la inmunoterapia mientras que la libe- 
ración de histamina por los basófilos (87) o la sen- 
sibilidad del órgano diana disminuyen al mismo 
tiempo. Estos  efectos  pueden  estar  relacionados 
con las diferencias en las características  molecula- 
res del  factor  liberador  de histamina  dependiente 
de la IgE  (88), o con  distintas  isoformas de  IgE 
(89) que pueden tener propiedades fisiológicas 
diferentes. 
 
 
3.2.2. IgG específica 
 
Se atribuyen dos mecanismos de acción opuestos a la 
IgG en la alergia de tipo inmediato  (90). Una 
pequeña fracción de IgG puede tener propiedades 
anafilácticas, aunque esta propiedad no se pueda 
atribuir a la IgG4. Además, las IgGl e IgG3 espe-
cíficas de alergeno inducen la degranulación de eosi- 
nófilos vía receptores FceRII (91), no así la IgG4. 
Los  anticuerpos  IgG  inducidos  por  inmunoterapia  
pueden  actuar  como  anticuerpos  bloqueantes de 
alergeno (92, 93). Estas observaciones sugieren la 
denominada teoría del «anticuerpo bloqueante» (94, 
95), que postula que la IgG compite con la IgE por la 
unión al alergeno, bloqueando, por lo tanto, la 
activación dependiente de IgE de los mas tocitos. 
Recientemente, se demostró que los anticuerpos 
monoclonales IgG humanos procedentes de un 
paciente alérgico inmunizado con polen de abedul, 
bloquean la unión de la IgE al alergeno mayoritario 
del polen del abedul, Bet vi, y bloquean la liberación 
de histamina inducida por él (96). Sin embargo, los 
cambios en la concentración de anticuerpo no se 
relacionan con la respuesta clínica a la inmunoterapia 
con vacunas de alergenos inhalados (97, 98). La 
inmunoterapia mediante pautas «rápidas» es eficaz 
mucho antes de que se produzcan cambios en la 
síntesis de anticuerpos. Con la inmunoterapia con 
veneno, el incremento precoz de anticuerpos IgG se 
asocia con la protección frente a la picadura del 
insecto en una población de pacientes, pero no tiene 
un valor predictivo en cada paciente de forma indi- 
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vidual (95, 99, 100). Con la inmunoterapia con 
veneno a largo plazo, parece haber un mecanismo no 
mediado por IgG de inicio tardío que suprime la 
sensibilidad alérgica (101). 
Las subclases de IgG pueden tener diferentes efectos 
sobre la respuesta alérgica. Muchos estudios han 
demostrado que la inmunoterapia induce un aumento 
marcado de las IgG específicas del alergeno, en 
particular, IgGl e IgG4 (102). Los niveles de IgGl en 
reposo son predictores del desarrollo de la respuesta 
tardía después de la provocación del alergeno, no así 
los de IgG4 (103). Unos niveles altos de IgG4 se 
asocian con el fracaso de la inmunoterapia con 
alergenos inhalados (102). 
Se debe investigar con más profundidad el papel de la 
IgG en determinados tejidos o en la secreción mucosa 
de anticuerpos. 
 
 
3.3. Células efectoras 
 
La inmunoterapia puede actuar reduciendo el reclu- 
tamiento de las células inflamatorias o la activación o 
liberación de mediadores. Este tratamiento en niños 
sensibles a ácaros da lugar a un descenso en los 
mastocitos del cepillado nasal (104, 105). La 
inmunoterapia con polen de gramíneas en el adulto se 
asocia con un descenso en el número de mas tocitos 
en el epitelio, incluyendo los mastocitos tanto del 
«tejido conectivo» (que contienen triptasa y quimasa) 
como del «mucoso» (que contienen solamente 
triptasa) (106), así como una reducción en los niveles 
de histamina y PGD en las secreciones nasales 
después de la provocación por el alergeno (107). En 
pacientes sensibles a ambrosia, la inmunoterapia 
convencional inhibe, en una forma dosis y tiempo 
dependiente, la liberación inmediata de los 
mediadores de mastocitos (108) y el número de 
eosinófilos en el lavado nasal en respuesta a una 
provocación al alergeno (109, 110). La inmu- 
noterapia con polen de abedul inhibe el incremento 
estacional de la respuesta bronquial a la histamina, y 
el aumento asociado en el número de eosinófilos y en 
las concentraciones de proteínas catiónicas de 
eosinófilos en el lavado bronquioal veolar durante el 
pico de la estación polínica (iii). Varios estudios 
muestran un descenso en la capacidad de liberación 
de histamina por los basófilos, y otro estudio 
demuestra además, una disminución en la producción 
de histamina y leucotrieno C4 por los basófilos 
(solamente en respuesta a la provocación por 
alergenos) después de una inmunoterapia con veneno 
siguiendo una pauta rápida (112). 
Parece que los efectos directos de la inmunoterapia 
sobre las células inflamatorias son más importantes 
en relación con los cambios rápidos, en particular con 
los alergenos «sistémicos» como los venenos. Varios 
estudios han sugerido que la inmunoterapia puede 
tener un efecto prolongado que duraría hasta varios 
años después de la interrup ción del tratamiento (113, 

114). Es poco probable que esta observación se 
explique por los cambios celulares que hemos 
mencionado, teniendo en cuenta la corta vida media 
de las células inflamatorias. 
 
 
3.4. Respuesta linfocitaria 
 
La inmunoterapia puede actuar modificando la res- 
puesta del linfocito T ante posteriores estímulos 
alergénicos naturales. Es lógico que el éxito de la 
inmunoterapia pueda estar asociado con un cambio 
en la producción de IL-4/IFN-y, ya sea como con- 
secuencia de un descenso en las respuestas Th2, o un 
aumento en las respuestas Thl (115). Se dispone 
actualmente de buenos datos que apoyan el que esto 
pueda ocurrir. Los estudios de las respuestas tardías 
inducidas por alergenos en la piel (116) y la nariz 
(117) indican que la inmunoterapia da lugar a un 
descenso en el reclutamiento de las células CD4 y 
una reducción en la eosinofilia local. Tales cambios 
se acompañan con aumentos en las subpoblaciones de 
las células CD4 que expresan RNAm de IFN-y 
después de la provocación con el alergeno, mientras 
que no hay cambios en el número de células que 
expresan RNAm para IL-4 e IL-5. En el órgano 
diana, estos incrementos tardíos de células IFN-y 
fuera de la estación se correlacionan estrechamente 
con la respuesta clínica a la inmunoterapia, medida 
por los síntomas estacionales y los requerimientos de 
medicación, lo cual sugiere que estas respuestas 
incrementadas de Thl pueden ser protectoras, más 
que eventos simplemente acompañantes (117). Los 
estudios de biopsias cutáneas tardías sugieren que 
estas respuestas pueden ser amplificadas/mantenidas 
por la producción local de IL-12, un potente inductor 
de la respuesta de Thl, cuyo origen se sitúa en los 
macrófagos tisulares (células CD68 Hay una 
asociación recíproca entre células IL-12 e IL-4 y una 
asociación positiva con las células IFN-y, lo cual 
apoya que la respuesta IFN--y puede ser dirigida por 
la IL-12 (118). Una explicación alternativa a los 
aumentos de células IFN- puede ser la generación de 
células T CD8 específicas para el alergeno (119). Se 
han observado aumentos en las células T CD8 tisula- 
res (116) después de la inmunoterapia convencional. 
Los estudios sobre las líneas celulares T (células T 
policlonales específicas para el alergeno) y los clones 
proporcionan un mayor apoyo al cambio en las 
respuestas de las células T. El descenso en IL-4 y el 
aumento de IFN-y después de la inmunoterapia tiene 
lugar de forma tiempo-dependiente en los pacientes 
sensibles a la picadura de abeja hasta 8 semanas 
después siguiendo una pauta rápida (120). Se 
encontró un descenso en la producción de IL-4 por 
las líneas celulares T (pero sin cambios en la 
respuesta proliferativa o en la producción de IFN-y) 
en los pacientes sensibles a gramíneas y ácaros des 
pués de la inmunoterapia (121). También se observó 
un aumento de IFN-y y un descenso de IL-4 en el 
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sobrenadante de células mononucleares de sangre 
periférica después de la inmunoterapia con veneno 
(122). 
El mecanismo de este «cambio» es todavía cuestión 
de debate. Los factores que determinan la respuesta 
Thl y/o Th2 incluyen la naturaleza del antígeno 
(alergeno), la dosis de alergeno (123) y la naturaleza 
de la célula presentadora del antígeno (alergeno). La 
presentación de alergenos a baja dosis por las células 
B o las células dendríticas favorece la respuesta Th2, 
mientras que el procesamiento y presentación de 
alergenos a alta dosis por los macrófagos favorece la 
respuesta Thl, por lo que puede ser importante 
modificar los adyuvantes y alergenos. Actualmente, 
se discute sobre si este cambio ocurre como 
consecuencia de la falta de respuesta inmune 
específica para el alergeno de las células Th2/ThO 
«anergia» (124, 125), o se debe a la regulación de una 
subpoblación distinta de células ThO/Thl 
(«desviación inmune») (120). 
Tal como se ha mencionado anteriormente, los 
estudios tisulares sugieren que la desviación inmune 
puede ser más importante. El marcador de superficie 
CD28 en las células T desciende después de una 
inducción anérgica. Los estudios sobre la expresión 
de CD28 por las células mononucleares de sangre 
periférica después de la inmunoterapia con veneno no 
han identificado un descenso de este marcador, lo 
cual vuelve a coincidir con la desviación inmune 
(126). Sin embargo, un estudio demostró un descenso 
en la proliferación específica de alergeno (PLA2) y 
una disminución en la producción de IFN-y e IL-4 in 
vitro por líneas celulares T después de la 
inmunoterapia con veneno. Estas respuestas son 
específicas de alergeno, y reversibles por la adición 
de IL-2 e IL-15, aportando la primera muestra de 
«anergia» después de la inmunoterapia en humanos 
(127). Sin embargo, los mecanismos de la 
inmunoterapia con veneno en los sujetos no atópicos 
pueden ser distintos de los mecanismos de la 
inmunoterapia con alergenos inhalados en pacientes 
atópicos. 
 
4. Eficacia de la inmunoterapia subcutá-
nea 
 
4.1. Introducción 
 
Los estudios realizados para valorar la eficacia de la 
inmunoterapia cumplieron los siguientes criterios: 
 
1) Estudio controlado randomizado doble ciego pla- 
cebo 
2) Estudio publicado en inglés como artículo com- 
pleto en una revista con Comité de Revisión 
3) Pacientes seleccionados de acuerdo a criterios clí- 
nicos bien definidos y a un diagnóstico específico de 
alergia. 
4) Vacunas alergénicas definidas. Cuando fue posi- 
ble, la vacuna estaba estandarizada y la/las dosis o 

alergeno mayoritario(s) definidos. Este último 
requisito no se cumplió en la mayor parte de los 
estudios realizados antes de 1990. Un estudio 
determinó que para una inmunoterapia eficaz frente a 
polen de gramíneas (128) la vacuna debería contener 
todas las proteínas activas y no solo los alergenos 
mayoritarios. Sin embargo, para la inmunoterapia con 
polen de ambrosia, en un estudio (129) se comprobó 
que la vacuna que contenía el alergeno mayoritario, 
Amb a 1 era tan eficaz como la que contenía el polen 
completo. En otro estudio (130) no se puedo 
constatar este hecho. 
5) Dosis de Mantenimiento óptima. La inmunote- 
rapia con dosis bajas suele ser ineficaz (131- 133), y 
las vacunas alergénicas a altas dosis pueden inducir 
una tasa alta e inaceptable de reacciones sistémicas. 
Por lo tanto, se han propuesto las dosis óptimas 
utilizando vacunas etiquetadas o bien en unidades 
biológicas (134, 135) o bien en cantidad de alergenos 
mayoritarios(40). La dosis óptima se define como la 
dosis de vacuna alergénica que induce un efecto 
clínicamente relevante en la mayoría de los pacientes 
sin dar lugar a efectos adversos inaceptables (136, 
137). La dosis óptima debe ser el objetivo como dosis 
de mantenimiento para todos los pacientes (134). Se 
puede utilizar la cuantificación de los alergenos 
mayoritarios para definir las dosis de alergeno para 
una inmunoterapia eficaz (tabla 2). Los estudios de 
inmunoterapia con alergenos de ambrosia, gra- 
míneas, ácaros, gato y veneno, aportan buenas 
pruebas de que una dosis de mantenimiento de 5-20 
ug de alergeno mayoritario por inyección se asocia 
con una mejoría significativa en la puntuación de 
síntomas del paciente (25, 108, 136-147). La 
aparición de efectos adversos sistémicos en algunos 
pacientes requerirán un ajuste de esta dosis. 
6) Una duración suficiente del tratamiento. Según 
algunos estudios, la eficacia de la inmunoterapia está 
relacionada con la duración del tratamiento (148, 
149), aunque la eficacia se demuestra a menudo 
durante el primer año de tratamiento (51, 150). 
7) Datos publicados de eficacia clínica. 
La inmunoterapia es específica para el antígeno 
administrado (75, 151), y, antes de comenzar, se 
requiere una evaluación completa de la alergia. Dado 
que los alergenos interaccionan con la mucosa nasal, 
bronquial y ocular, parece apropiado considerar la 
efi- cacia de la inmunoterapia por especies de 
alergenos, más que por una enfermedad alérgica 
específica. 
 
 
4.2. Objetivos 
 
4.2.1. Inmunoterapia como tratamiento curativo 
 
El tratamiento de las enfermedades alérgicas com- 
bina el tratamiento farmacológico e inmunológico. 
En muchos pacientes, los fármacos pueden aliviar los 
síntomas alérgicos sin provocar efectos adversos. Las  
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Tabla 2. Dosis de alergeno mayoritario necesarias para alcanzar la eficacia clínica 
 
Origen del Alergeno Alergeno Mayoritario Referencia Dosis (pg) 
Gato Fel d 1 Taylor et al. 140 16 
  Ohmanetal. 141 8 - 16 
  Sundin et al. 142 15 
  Álvarez-Cuesta et al.  144 13 
Derniatophagoides pteronyssinus Der p 1 Wahn et al. 138 0,5 – 11,5 
  Haugarrd et al. 137 7 
  Bousquet et al. 50 5 
Polen de ambrosía Amb a 1 Van Metre  et al. 131 2 - 19 
  Van Metre  et al. 185 4 - 47 
  Creticos et al. 136 12 - 24 
  Creticos et al. 145 10 
Polen de gramíneas (Ph/euro) Phl p 5 Østerballe et al.. 128 25 - 41 
  Østerballe et al.. 128 13 - 20 
Veneno de avispa Ves g 5 Hunt et al.. 48 5 
  Müller et al.. 147 5 
 Api m 1 Hunt et al.. 48 12 
  Müller et al.. 147 12 
 Dol m 5 Hunt et al.. 48 3 
 Dol a 5 Hunt et al.. 48 3 
 
 
diferencias entre los tratamientos farmacológico e 
inmunológico de las enfermedades alérgicas no se 
limitan a la seguridad y eficacia. Los fármacos 
proporcionan un tratamiento sintomático, mientras 
que la evitación del alergeno y la inmunoterapia son 
las únicas modalidades terapéuticas que tienen la 
posibilidad de modificar el curso natural de la 
enfermedad. 
La rinitis perenne y el asma son enfermedades 
complejas y multifactoriales, en las cuales los fac- 
tores alérgicos y otros desencadenantes no alérgicos 
interaccionan y dan lugar a la inflamación crónica. Se 
ha demostrado el papel de los alergenos inhalados en 
la exacerbación de la rinitis y el asma. La inhalación 
de alergenos conduce a la inflamación nasal y 
bronquial, según dos posibles mecanismos (152). La 
exposición al polen suele ser auto limitada, puesto 
que varias especies de polen solamente proliferan en 
determinadas épocas. Las reacciones alérgicas 
inducidas por polen pueden provocar una 
hiperreactividad bronquial transitoria e inespecífica y 
una hiperreactividad nasal que persiste durante unos 
días o semanas después de una estación polínica 
determinada. Sin embargo, los ácaros domésticos y 
otros alergenos perennes, ante los cuales la 
exposición es continua, pueden inducir una 
inflamación persistente y una hiperreactividad no 
específica en nariz y bronquios. Los pacientes con 
asma crónico desarrollan unos cambios de las vías 
aéreas que en algunos pacientes da lugar a una 
obstrucción irreversible del flujo aéreo (153). 
Tales consideraciones sugieren que la inmunoterapia 
puede ser más rápidamente eficaz en los pacientes 
que son alérgicos a los alergenos estacionales que en 
los alérgicos a alergenos perennes que presentan una 
enfermedad persistente. Estos pacientes pueden 
presentar una anomalía permanente de las vías aéreas 
que puede no ser reversible mediante la 
inmunoterapia. 
Los objetivos principales en el tratamiento inmu- 
nológico son, a corto plazo, reducir las respuestas a 

los desencadenantes alérgicos que precipitan los 
síntomas, y, en ocasiones, disminuir la respuesta 
inflamatoria e impedir el desarrollo de una enfer- 
medad persistente. 
 
4.2.2. Inmunoterapia como tratamiento preventivo 
 
Hasta el momento actual, la evitación del alergeno y 
la inmunoterapia son los únicos tratamientos que 
modifican el curso de una enfermedad alérgica, ya 
sea previniendo el desarrollo de nuevas sensibili- 
zaciones (154) o alterando la historia natural de la 
enfermedad o su progresión (ver capítulo 7). 
 
 
4.3. Inmunoterapia con veneno de himenópteros 
 
4.3.1. Eficacia 
 
La inmunoterapia con veneno purificado es un tra- 
tamiento eficaz en la inmensa mayoría de los 
pacientes alérgicos al veneno (48, 155-158). Los 
pacientes sensibilizados a las abejas pueden quedar 
menos protegidos que los alérgicos a Vespula (158, 
159). 
Se han propuesto distintas pautas terapéuticas con el 
fin de dar la máxima protección con los mínimos 
efectos adversos y la conveniencia óptima (5, 147, 
160, 161). La dosis de mantenimiento se alcanza en 
2-3 horas con pautas ultra-rápidas, y en cuatro o seis 
semanas con las pautas convencionales. Las pautas 
ultra-rápidas se suelen tolerar bien (161, 162). Se han 
comunicado más efectos adversos con la inmu- 
noterapia con el veneno de abejas que con inmu- 
noterapia con veneno de Vespula (5, 49, 163). Cuan- 
do se alcanza la dosis de mantenimiento, las inyec- 
ciones se administran cada uno o dos meses (164). 
 
4.3.2. Duración 
 
La pérdida de la sensibilidad a la prueba cutánea con 
el veneno, aunque poco frecuente incluso durante la  
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Tabla 3. Resultado de los estudios controlados doble ciego placebo en la alergia al polen de gramíneas 
 
 Nº de Pacientes 
Referencia  Especies A P Extracto Pauta Duración Puntuación síntomas/medicación 
Bousquet et al. 51 Gramíneas 15  Acuoso, estandarizado Rápida 1 año N: p<0,01 
  Gramíneas 16 11 Formald., alergoide Rápida 1 año N: p<0,05 
Bousquet et al. 98 Gramíneas 15 10 Formald. alergoide Cluster 1 año N: p<0,005 
Bousquet et al. 59 Gramíneas 18  Acuoso, estandarizado Rápida 1 año N, 0, B:  p<0,01 
  Gramíneas 15 14 Forniald. alergoide Cluster 1 año 0, B: 0,05<p<0,01 
  Gramíneas 13  HMW-alergoide Cluster 1 año N, B, 0:  p<0,01 
Bousquet et al. 168 Gramíneas 39 18 FIMW-alergoide Cluster 1 año N.B:  0,005<p<0,01 
Bousquet et al. 107 Gramíneas 16 17 Acuoso, estandarizado Rápida 1 año N: p<0,2 
  Varias especies 16 17 Acuoso, estandarizado Rápida 1 año N: NS 
DoIz et al. 148 Gramíneas 14 14 Estandarizado-alurn. Convencional 3 años N, 0, B:  p<0,001 
Frankland&Augustin 169 Gramíneas 50 50 «Pollacine» Convencional 1 año N: p<0,001 
   50 50 Antígeno purificado Convencional 1 año N: p<0,00l 
Grammer et al. 170 Gramíneas 18 18 Polimer. glurarald. Convencional 12 semanasN: p<0,02 
Grammer et al. 171 Gramíneas 22 22 Polimer. glurarald. Acelerada 9 semanas N: p<0,05 
Mc Alíen et al. 172 Gramíneas 47 23 Allypyral® Convencional 1 año N, B:  NS 
   40  Depot Convencional 1 año N, B:  p=0,05 
Machieís et al. 173 Gramíneas 7 8 Complejo Ag-Ab Convencional 3 meses N: NS 
Machiels et al. 174 Gramíneas 37 12 Complejo Ag-Ab Convencional 3 meses N, B:  p<0,03&p<0,001 
Ortolani etal. 175 Gramíneas 8 8 Estandarizado Convencional 1 año N p<0,001 
Pastorello et al. 176 Gramíneas 10 9 Alum.-alergoide Convencional 1 año N, 0, B:  p<0,01,0,05, 0,05 
Starr & Weinstack 177 Gramíneas 42 10 Alum.-piridina Convencional 1 año N: 79% mejoraron 
Varney et al. 178 Gramíneas 20 20 Estandarizado, alura Convencional 1 año N, B: p<0,01 
Weyer et al. 179 Gramíneas 17 16 Acuoso, Al(OH) Convencional 1 año N: Pico de la estación  
         p<0,03 
N: Nasal; 0: Ocular; 8: Bronquial; A: Tratamiento activo; P: Tratamiento placebo; HWM: Alto peso molecular; Ag-Ab: Antígeno-
Anticuerpo. 
 
inmunoterapia prolongada con veneno, se suele 
considerar un criterio de seguridad para interrumpir 
el tratamiento (6, 101, 165). La mayoría de los 
pacientes continúan protegidos cuando vuelven a ser 
picados después de interrumpir una inmunoterapia de 
3-5 años de duración, a pesar de la persistencia de las 
pruebas cutáneas positivas al veneno (159, 166). 
Algunos pacientes, especialmente aquellos con una 
historia de reacción severa previa a la inmunoterapia, 
y los que tienen efectos adversos sistémicos por ella, 
son más propensos a desarrollar reacciones 
sistérnicas ante nuevas picaduras después de 
interrumpir la inmunoterapia con veneno (6, 101). 
 
 
4.4. Inmunoterapia con alergenos inhalados 
 
4.4.1. Inmunoterapia en la alergia al polen 
 
La eficacia de la inmunoterapia al polen viene indi- 
cada por el descenso en la sensibilidad de los órga- 
nos diana cuando se compara la provocación nasal, 
bronquial y/o conjuntival con el alergeno antes y 
después del tratamiento (para revisiones sobre el 
tema, véase cita 167). 
La eficacia de la inmunoterapia ha sido documentada 
científicamente en la mayoría de los ensayos doble 
ciego controlados con placebo en rinitis por 
gramíneas (51, 59, 98, 107, 168-179) (tabla 3), 
ambrosía (68, 129, 131, 133, 150, 180—188) (tabla 
4), Parietaria (189, 190), cedro de montaña (191), y 
polen de cocotero (192). Los estudios controlados 
realizados en niños han confirmado la eficacia de la 
inmunoterapia en la rinitis alérgica inducida por 
polen (105, 193). En un estudio, la inmunoterapia  

 
perenne se demostró más eficaz que el tratamiento 
pre-estacional (194). 
La inmunoterapia con vacunas a gramíneas y 
ambrosia es eficaz para tratar la conjuntivitis alérgica 
(51, 59, 63, 168). 
Otros estudios controlados han investigado la efi- 
cacia de la inmunoterapia en el asma polínico (tabla 
5). Algunos estudios demostraron que la mejoría del 
PD después de la provocación bronquial con el 
alergeno disminuye en los pacientes tratados con 
inmunoterapia (172, 175, 195). En los estudios doble 
ciego controlados con placebo que utilizan vacunas 
acuosas estandarizadas o alergoides en formaldehído,  
 
se ha demostrado que la inmunoterapia tiene un 
efecto beneficioso sobre los síntomas bronquiales y/o 
disminuye la necesidad de la medicación frente al 
asma (59, 107, 145, 148, 169, 173, 174, 176, 178, 
189, 191, 196-198). Dos estudios no pudieron 
demostrar su eficacia (199, 200), uno de ellos debi- 
do, posiblemente, a que la mayoría de los pacientes 
también eran alérgicos a hongos (199). 
No se han publicado ensayos doble ciego con- 
trolados con placebo de inmunoterapia con vacunas 
de polen de otras especies. Aunque se postula que la 
inmunoterapia es eficaz con tales vacunas polínicas 
(3), todavía deben realizarse los estudios adecuados. 
Se necesitan estudios que comparen la eficacia de la 
inmunoterapia con el tratamiento farmacológico. Uno 
de estos estudios (70) comparó la eficacia de un 
esteroide tópico con la vacuna Pollinex® en el 
tratamiento de la fiebre de heno por ambrosia, y 
concluyó que el tratamiento farmacológico era 
superior en eficacia y seguridad. Sin embargo, este 
estudio es defectuoso, puesto que no utiliza la pauta  
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completa de inmunoterapia, y la vacuna Pollinex® no 
es muy eficaz en el tratamiento de la alergia al polen 
de ambrosia (68). 
 
Pacientes polisensibilizados. La respuesta de anti- 
cuerpos IgE a los alergenos ambientales es muy 
heterogénea. Por ejemplo, los pacientes alérgicos 
solamente al polen de gramíneas difieren tanto clínica 
como inmunológicamente (201, 202) de los pacientes 
alérgicos a múltiples especies polínicas. Un estudio 
doble ciego controlado con placebo, que comparaba 
la eficacia de la inmunoterapia en pacientes alérgicos 
a gramíneas o a múltiples especies polínicas, indicó 
que los pacientes alérgicos al polen de gramíneas 
mejoraban significativamente con inmunoterapia, 
pero no así los pacientes polisensibilizados (107). En 
la práctica clínica, la mayoría de los pacientes reciben 
inmunoterapia con alergenos múltiples. Se debe 
estudiar este tema con más detalle. 
Los pacientes sensibilizados a ciertas especies 
polfnicas presentan a menudo un síndrome de alergia 
oral debido a epítopos de reactividad cruzada con 
frutas y vegetales crudos (203-207). En teoría, la 
inmunoterapia con polen de abedul o de otras 
especies puede disminuir los síntomas de estas aler- 
gias a alimentos. No se han realizado estudios doble 
ciego controlados con placebo. Se han publicado dos 
ensayos, pero el número de casos era pequeño y la 
eficacia no se demostró (208), excepto en una 
publicación a propósito de un caso (209). 
 
 
 
 
 
 

4.4.2. Inmünoterapia para la alergia por ácaros 
domésticos 
 
La inmunoterapia con vacunas de ácaros es más efi- 
caz que las vacunas de polvo doméstico (210), que no 
se deberían utilizar. 
En la mayoría de los estudios, aunque no todos, 
realizados con provocación bronquial con vacunas 
frente a ácaros domésticos (Dermatophagoides pte 
ronysinus y/o farinae), la dosis umbral que da lugar a 
una obstrucción bronquial inmediata aumentó 
después de la inmunoterapia, inhibiéndose la res- 
puesta tardía (50, 54, 138, 149, 211-215). Estos estu- 
dios sugieren que la inmunoterapia es eficaz y puede 
disminuir la inflamación, puesto que disminuye la 
fase de respuesta tardía. 
Se demostró en algunos estudios que la inmuno- 
terapia reduce los síntomas y/o la necesidad de 
medicación para el asma, especialmente en los niños 
(54, 212, 216-212), pero en otros estudios los resul 
tados no fueron concluyentes (222-224) (tabla 6). Un 
solo estudio examinó el efecto de la inmunoterapia 
como vacuna frente a ácaros de almacenamiento 
(Leptidoglyphus destructor), demostrándo se que era 
clínicamente eficaz (225). 
Un gran estudio controlado investigó cual es el grupo 
de candidatos más adecuados para recibir 
inmunoterapia con ácaros (226). Se incluyeron 215 
pacientes, seguidos durante un año con puntuaciones 
de síntomas y medicación y valoración de  la  función  
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pulmonar. Los pacientes que tenían otras alergias 
perennes, o intolerancia a la aspirina, y/o sinusitis 
crónica, no mejoraron. Entre los pacientes alérgicos 
solamente al Dermatophagoides pteronyssinus, los 
niños presentaron una mejoría significativamente 
mayor que los adultos. Los pacientes con limitación 
irreversible del flujo aéreo (VEMS por debajo del 
70% del valor esperado después de un tratamiento 
farmacológico adecuado) no se beneficiaron de la 
inmunoterapia. 
Los estudios doble ciego controlados con placebo 
realizados con vacunas de ácaros domésticos 
mostraron que la inmunoterapia fue eficaz al aliviar 
los síntomas de la rinitis alérgica perenne (55, 61, 
216-218, 227-230) (tabla 7). 
 

4.4.3. Inmunoterapia para alergia a proteínas ani 
males 
 
Varios estudios han demostrado una mejoría sig- 
nificativa en la sensibilidad bronquial en pacientes 
con, asma por alergia a gato después de una 
inmunoterapia con vacuna de gato (52, 140-144, 231-
238) (tabla 8). Tres estudios han confirmado la 
eficacia clínica de la inmunoterapia frente a gato, 
mostrando una mejoría de los síntomas (141, 143, 
144) y una menor necesidad de medicación (144) en 
pacientes que mantuvieron su animal en casa. 
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4.4.4. Inmunoterapia para la alergia a hongos 
 
Los alergenos de hongos provocan frecuentemente 
rinitis y asma, y, a menudo, la alergia a este tipo de 
organismos es múltiple. La calidad de las vacunas a 
hongos disponibles en el pasado era frecuentemente 
baja (239). Sin embargo, la inmunoterapia con 
vacunas estandarizadas de Cladosporium y 
Alternaria fue eficaz en rinitis y/o asma en tres 
estudios (240-242). 
 
 
4.4.5. Inmunoterapia con otras vacunas 
 
La eficacia de la inmunoterapia con vacunas al 
polvo doméstico es dudosa, y su caracterización es 
mala. Los estudios doble ciego controlados con 
placebo de inmunoterapia con vacunas bacterianas 
para el tratamiento de rinitis y/o asma no 
demostraron eficacia (para revisión sobre el tema, 
ver 243). No hay estudios sobre inmunoterapia con 
Candida albicans y Trichophyton y su 
caracterización también suele ser deficiente. 
 
 
 
 

4.5. Meta-análisis de la eficacia de la inmunotera 
pia en asma 
 
Se realizó un meta-análisis de los ensayos clínicos 
de la inmunoterapia con alergenos, para valorar la 
eficacia de esta forma de tratamiento en el asma 
(244). Una búsqueda bibliográfica computarizada 
encontró 20 estudios randomizados doble ciego 
controlados con placebo sobre inmunoterapia con 
alergenos para el tratamiento del asma. 
Los criterios analizados incluían síntomas 
asmáticos, necesidad de medicación y medición de 
la función pulmonar, así como hiperreactividad 
bron quial. Los resultados categóricos se 
expresaron como odds ratio (razón de tasas) y los 
resultados continuos como tamaño del efecto. La 
odds ratio (razón de tasas) combinada de la mejoría 
de los síntomas por la inmunoterapia con cualquier 
alergeno fue de 3,2 (intervalo de confianza, IC, del 
95% 2,2 - 4,9). La odds ratio de reducción de la 
medicación después de inmunoterapia por ácaros 
fue de 4,2 (IC 95% 2,2 - 7,9). La odds ratio com- 
binada de la reducción de la hiperreactividad bron- 
quial inespecífica fue de 6,8 (IC 95% 3,8 - 12,0). El 
tamaño del efecto medio para cualquier inmu 
noterapia con alergenos sobre todos los resultados 
continuos fue 0,71 (IC 95% 0,43 - 1,00), lo cual 
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podría corresponderse con una mejoría media del 
7,1% sobre el VEMS (FEV tras la inmunoterapia. 
Aunque se puede haber sobrestimado los beneficios 
de la inmunoterapia con alergenos, debido a los 
estudios negativos no publicados, se necesitaría 33 
estudios negativos para cambiar estos resultados. 
 
 
4.6. Inmunoterapia con vacunas de mezclas de aler 
genos en niños no seleccionados con asma alérgica 
 
Se ha publicado un estudio doble ciego controlado 
con placebo sobre la inmunoterapia como trata- 
miento de asma leve a severo en una población de 
niños alérgicos no seleccionados (245). Los niños 
fueron supervisados estrechamente, administrándo- 
se la medicación óptima para ellos. Los resultados 
demostraron que no había diferencias significativas 
entre el grupo placebo y el grupo de tratamiento 
activo. Sin embargo, hay varios factores que 
podrían haber conducido a estos resultados 
negativos. Los sujetos asmáticos moderadamente 
severos que reciben un tratamiento óptimo pueden 
no demostrar un beneficio adicional por la 
inmunoterapia. 
 
 
4.7. Eficacia a largo plazo de la inmunoterapia 
 
Los estudios iniciales sobre el tratamiento de la 
rinitis alérgica no demostraron que se prolongase la 
eficacia de la inmunoterapia después de interrumpir 
el tratamiento (129, 183). Los resultados de los 
estudios más recientes demuestran que el efecto de 
la inmunoterapia en la alergia por polen de 
gramíneas (114, 246), árboles (247) o ambrosia 
(248,249) dura varios años después de la inte- 
rrupción del tratamiento. Estas diferencias se pue- 
den deber a las mayores dosis de vacúna 

administradas en los estudios más recientes. 
Cuando aparecen recaidas, la memoria 
inmunológica persiste y estos pacientes pueden ser 
buenos respondedores a un nuevo régimen de 
inmunoterapia (250). 

En ,un estudio doble ciego controlado con pla- 
cebo de niños sensibles a ácaros, la mayoría de 
los niños que recibieron tratamiento con placebo 
después de un año de tratamiento activo, 
recidivaron en pocos meses; mientras que los que 
recibieron tratamiento activo presentaron un 
efecto de la inmunoterapia más persistente (251). 
Utilizando inmunoterapia con vacuna 
estandarizada de ácaros del polvo domésticot 
administrada entre uno y 6 años, se encontró que 
la inmunoterapia fue más eficaz una vez 
interrumpida si se había administradó durante al 
menos tres años (113), En este estudio, el efecto 
de la inmunoterapia sobre la reducción de la 
prueba cutánea a punto final al terminar el 
tratamiento se correlacionó con la duración de la 
eficacia después de interrumpir la inmlunoterapia. 

Se valoró la eficacia, tras un ciclo de 3 años de 
inmunoterapia con epitelios de animales, 5 años 
después de que fuese interrumpida. Un tercio de 
los sujetos continuaba con una mayor tolerancia 
ante la exposición a gatos (252). 

 
 

4.8. Cumplimiento de la inmunoterapia  
 
El cumplimiento de cualquier tratamiento adminis- 
trado en casos de asma o rinitis es frecuentemente 
bajo (253-260}; e impiden la eficacia del trata- 
miento. Se deben realizar los máximos esfuerzos 
para educar a los pacientes con el fin de mejorar el 
cumplimiento. 
 

 
 
Tabla 9. Graduación de las reacciones sistémicas (por Mailing y Weeke [4D 

1) Reacciones no especrficas 
Reacciones probablemente no mediadas por IgE: por ejemplo. malestar. cefaleas. artralgia. etc. 

2) Reaccionessistémicas leves 
Rinitis y/o asma leves (PEFR por encima del 60% del valor esperado o del mejor valor obtenido) que responden adecuadamente alas antihistamfnicos 
Dalos ~-agonistas inhalados 

3) Reaccionessistémicas que no amenazan la vida 
Urticaria. angioedema o asma severo (PEFR por debajo del 60% del valor esperado o del mejor valor obtenido} que responden bien al tratamiento 

4) Shock anafiláctico 
.Reacción de instauración rápida con enrojecimiento. picor. eritema. obstrucción bronquial. etc. que requiere tratamiento intensivo 
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5. Seguridad de la inmunoterapia 
 
5.1. Introducción 
 
Hay varios tipos de reacciones alérgicas, tanto 
sistémicas como locales, que ocurren con la inmuno 
terapia con alergenos. 
Las reacciones locales ocurren en la zona de 
inyección. Se pueden dividir entre reacciones que 
ocurren entre lós 20 a 30 minutos y las que ocurren 
pasados 30 minutos de la administración de la 
inyección. Las reacciones locales pueden provocar 
un malestar en el paciente, por lo que será necesario 
ajustar la dosis de la vacuna cuando tengan lugar 
talés reacciones. 
Los nódulos subcutáneos que aparecen en la zona 
de inyección, son más comunes con las vacunas 
adsorbidas en aluminio (261). Fueden persistir, pero 
normalmente desaparecen y no necesitan de un 
ajuste de la dosis. Se deben utilizar los preparados 
libres de aluminio en los pacientes que suelen 
desarrollar estos nódulos de. forma persistente 
(262). 
Las reacciones sistémicas son reacciones que se 
caracterizan por signos y/o síntomas generalizados 
que ocurren lejos de la zona de inyección. Tales 
reacciones generalmente comienzan a los pocos  
minutos después de la inyecci6n, y más raramente 
después de los 30 minutos. La EAACI ha propuesto 
la clasificación de la severidad de reacciones 
sistémicas en su Artículo de Opinión sobre 
inmunoterapia (tabla 9) (4). Está indicada la 
reevaluación del programa de inmunoterapia con 
los pacientes cuando han ocurrido reacciones 
sistémicas. 
Aunque se publican algunos casos esporádicos de 
enfermedades inmunológicas asociadas con 
inmunoterapia (263, 264), los distintos ensayos 
prospectivos no han confirmado esta secuela. 
 
 
5.2. Factores de riesgo basados en reacciones 
sistémicas no mortales 
 
Se han revisado 38 artículos publicados sobre el 
momento. de inicio de las reacciones sistérnicas no 
mortales (265), y la mayoría de las reacciones han 
ocurrido dentro de los 15 a 20 primeros minutos, 
independientemente de la pauta utilizada. La 
mayoría de las reacciones sistémicas fueron leves y 
se trataron con éxito utilizando medidas 
convencionales. 
En dos de los 38 estudios revisados, el momento de 
inicio de la reacción sistémica se correlacionó con 
la severidad de la reacción. Sin embargo, algunas 
reacciones sistémicas comenzaron entre 30 y 60 
minutos después de la inyección de la vacuna (266). 
El asma parece ser un factor de riesgo significativo 
de aparición de reacciones sistémicas (267, 268). El 
asma no controlado, o un VEMS (FEV1) menor 

de1 70% de los valores esperados, son factores de 
riesgo para desarrollar una reacción bronquial (145, 
269). Además, los pacientes con asma tienden a 
presentar reacciones bronquiales más severas que 
los no asmáticos. 
Las grandes reacciones locales no predicen el inicio 
de una reacción sistémica posterior (279). En un 
estudio sobre 2989 reacciones sistémicas, la 
mayoría tuvo lugar en ausencia de una reacción 
local grande previa (265). 
Los fármacos pueden prevenir o potenciar las reac- 
ciones sistémicas. Se sabe que los 13 bloqueantes 
potencian las reacciones sistémicas e interfieren con 
el tratamiento. Por otro lado, dos publicaciones 
independientes han descrito una menor incidencia 
de reacciones sistémicas cuando los pacientes 
recibieron premedicación con una combinación de 
metilprednisolona, ketotifeno (que no está 
disponible en EE.UU. y algunos otros países), y una 
teofilina de larga duración (268, 271 ). Otros 
estudios sugieren la importancia de la 
premedicación, para reducir las reacciones 
sistémicas (272). Se ha demostrado que los bloque 
antes Hl también reducen la tasa de las reacciones 
sistémicas (273-275). 
El uso de vacunas estandarizadas potentes a altas 
dosis con alergenos inhalados (5, 228, 268, 271, 
276, 277) o con inmunoterapia rápida con veneno 
(5, 49, 160, 278-282) o alergenos inhalados (283), 
se pueden asociar con un mayor riesgo de reacción 
sistémica. 
En un estudio prospectivo de la AAAAI sobre los 
efectos adversos de la inmunoterapia con veneno, 
se siguió la evolución de 1410 pacientes (278). El 
92% de los pacientes tratados alcanzaron la dosis 
demantenimiento y el 12% presentó reacciones 
sistémicas. 
La incidencia de prurito y angioedema/urticaria fue 
similar ya fueran las reacciones sistémicas leves, 
moderadas o severas. La severidad de la reacción 
sistémica no se correlacionó ni con la severidad de 
la reacción sistémica a la última picadura, ni con la 
reacción sistémica ala picadura históricamente más 
severa, ni con la reacción sistémica más severa 
durante las pruebas cutáneas con veneno de 
picaduras, ni con la dosis total del veneno, ni con el 
grado de reactividad de la prueba cutánea ni con la 
concentración más baja que da lugar a pruebas 
cutáneas positivas. La mayoría de las reacciones 
sistémicas ocurrieron con dosis entre 1 y 50 ug y 
durante la fase de mantenimiento. Los venenos de 
abeja o avispas Polistes son los que con más 
probabilidad causan reacciones sistémicas. 
Otros factores identificados que pueden aumentar la 
probabilidad de una reacción sistémica son una 
técnica incorrecta de administración y una dosis 
errónea. 
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5.3. Factores de riesgo basados en reacciones mor- 
tales 
 
En 1986, el Comité Británico sobre Seguridad del 
Medicamento comunicó 26 muertes asociadas con 
inmunoterapia desde 1957, cinco de las cuales 
habían tenido lugar en los últimos 18 meses (284). 
Este informe resaltó la importancia de las muertes 
debidas aun episodio agudo de asma. 
El año siguiente, se publicó el análisis completo del 
estudio de la AAAAI, que incluía 46 muertes desde 
1945 hasta 1984, 30 de las cuales tenían suficientes 
datos para su análisis (285). Seis de estas 30 
muertes se asociaron con pruebas cutáneas, y 24 
con inmunoterapia. La edad media de los sujetos 
fue de 33 años (rango, 7 a 70 años). Los factores de 
riesgo de reacción mortal incluyen sujetos con asma 
que sufren un brote agudo o una exacerbación 
estacional, pacientes con grados más altos de 
sensibilidad, y pacientes tratados con [:3 bloque 
antes. Quince de estos 24 casos fatales asociados 
con inmunoterapia, iniciaron los síntomas en los 20 
minutos después de la inyección. En tres casos, el 
inicio de los síntomas se produjo a los 30 minutos, 
y en dos casos, pasados los 30 minutos. Un informe 
posterior (286) citó 17 casos mortales asociados 
con inmunoterapia entre los años 1985 y 1989. El 
65% de estos pacientes recibían tratamiento de 
iniciación. Otros factores que se asociaron con 
muertes en ambas publicaciones incluyen cambios 
aun nuevo vial de vacuna no estandarizada, error en 
la dosificación o un ajuste de dosis inapropiado, no 
esperar después de la inyección e inyecciones en el 
propio domicilio. El inicio de la anafilaxia fue antes 
de 20 minutos en 11 casos, entre 20 y 30 minutos 
en uno, y pasado los 30 minutos en otro caso. En 
ambas publicaciones, la causa de la muerte se 
asoció con un compromiso respiratorio en la 
mayoría de los pacientes, reforzando la necesidad 
de tomar precauciones especiales a la hora de tratar 
pacientes de alto riesgo con asma. Se han publicado 
algunos otros casos (287-289), y los datos fueron 
similares a las publicaciones previas. 
 
 
5.4. Factores de riesgo en inmunoterapia 
 
De acuerdo con todo lo mencionado, es importante 
que se preste una atención estricta a los factores de 
riesgo y que se inicien técnicas de manejo después 
de la inmunoterapia, para disminuir tales riesgos. 
Se han sugerido normas ( 4, 256, 285, 290) que 
enfatizan la formación de todo el personal 
implicado, así como su tratamiento de las 
reacciones sistémicas, mientras que se anima al 
desarrollo y uso de las vacunas estandarizadas. Se 
han identificado ciertos factores de riesgo en la 
inmunoterapia, entre los que se incluyen: 
 
1) Errores en la dosis 

2) Presencia de asma sintomático 
3) Alto grado de hiper~ensibilidad (mediante 
pruebas cutáneas o medici6n de IgE específica) 
4) Uso de B bloqueantes 
5) Inyecciones de viales nuevos 
6) Inyecciones realizadas durante estaci6n de 
exacerbación de los síntomas 
 
 
5.5. Precauciones en inmunoterapia 
 
El porcentaje de sujetos que experimentan una 
reacción sistémica en inmunoterapia es pequeño, 
pero parece aumentar a medida que se acelera la 
pauta de inmunoterapia y se utilizan regímenes de 
altas dosis en pacientes muy sensibles. 
La fase de mantenimiento parece asociarse con 
menos reacciones sistémicas que el periodo de 
incremento de dosis en las pautas rápidas y 
aceleradas. 
Aunque se ha demostrado convincentemente que la 
premedicación con antihistamínicos disminuye la 
prevalencia de efectos adversos sistémicos, su uso 
no debe reducir la necesidad del periodo de espera 
después de la inyección, y algunos investigadores 
les preocupa el que su uso pueda enmascarar la 
aparición de reacciones sistémicas. 
E.I periodo de espera de 20 minutos, tal como 
recomienda la AAAAI, es adecuado en 
inmunoterapia convencional (291). La EAACI 
recomienda un periodo de espera de 30 minutos (4). 
Sin embargo, se puede necesitar un periodo de 
espera más prolongado en los sujetos de alto riesgo, 
o en ciertas situaciones como: 
 
1) Inmunoterapia rápida 
2) Asma inestable. Se requiere el control del asma 
con fármacos antes de cada inyección. 
3) Alto grado de hipersensibilidad 
4) B bloqueantes 
 
 
5.6. Equipamiento recomendado para las 
instalaciones cuando se administra inmunoterapia 
con alergenos 
 
Se debe tener disponib.le el siguiente material y 
reactivos (292):  
 
1) Estetoscopio y esfingomanómetro 
2) Compresores, jeringas, agujas hipodérmicas y 
agujas de gran calibre (calibre 14) 
3) Adrenalina acuosa HCI 1:1000 (4,292, 293) 
4) Equipo para administración de oxígeno 
5) Equipo para administración de líquidos intrave- 
nosos 
6) Vía aérea oral 
7) Antihistamínicos inyectables 
8) Corticosteroides para inyección intravenosa, y 
9) Vasopresores. 
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El uso correcto de este equipo y reactivos por el 
personal adecuadamente entrenado debería 
proporcionar un tratamiento inicial eficaz en la 
mayoría, si no en todas, de las reacciones sistémicas 
provocadas por las vacunas alergénicas. El rápido 
reconocimiento de las reacciones sistémicas y el 
uso inmediato de adrenalina son los pilares básicos 
del tratamiento. 
Hay varios procedimientos invasivos que sólo 
raramente serán necesarios para el tratamiento de 
las reacciones sistémicas. Entre ellos, se incluyen: 
 
1) Laringoscopia directa 
2) Cardioversión (descarga eléctrica) 
3) Traqueotomía 
4) Inyección intracardiaca de fármacos 
 
Las escasas situaciones en que estos procedimientos 
pudieran ser esenciales no justifica el riesgo de su 
realización en circunstancias que no sean las 
ideales; por lo tanto, no es ni necesario ni práctico 
insistir en que estos métodos estén disponibles 
inmediatamente para el personal que utiliza vacunas 
alergénicas (294). 
 
 
5.7. Conclusión 
 
Cada año, se administran varios millones de inyec-
ciones de inmunoterapia. El riesgo de una reacción 
sis.témica fatal durante la inmunoterapia es 
extremadamente bajo. Sin embargo, cualquier 
reacción sistémica es inaceptable, y los médicos 
que prescriben y/o administran tal tratamiento 
deben ser conscientes de estos riesgos, instituyendo 
las medidas adecuadas para minimizarlas. Puede ser 
necesario volver a valorar la «dosis óptima» 
ajustándola en las vacunas estandarizadas de mayor 
potencia. 
Con ello, se mejorará la seguridad global de la 
inmunoterapia, limitando la incidencia de 
reacciones sistémicas, mientras se obtienen unos 
resultados terapéuticos más predecibles. 
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11. Futuras necesidades en investigación 
clínica 
Se necesitan estudios futuros sobre inmunoterapia 
en las siguientes áreas: 

1) Coste-eficacia. 
2) Calidad de vida y satisfacción del paciente. 
3) Comparación con el tratamiento farmacológico. 
4) Estudios «de efecto añadido”, por ejemplo, efec- 
to de la inmunoterapia añadida al tratamiento 
farmacológico tópico. 
5) Duración óptima 
6) Reducción en la severidad del asma en térmi- 
nos de ingresos hospitalarios y visitas a urgencias. 
7) Descenso en la incidencia de asma en pacientes 
afectados por rinitis alérgicas y sin asma 
8) Alteración del curso natural de la rinoconjun- 
tivitis alérgica y/o el asma. 
9) Descenso de las secuelas a largo plazo que se 
asocian con la rinitis y/o asma alérgicos. 
10) Efectos a largo plazo tras la interrupción del 
tratamiento. 
11) Eficacia y seguridad en alergias a animales 
(perro, caballo) 
12) Eficacia y seguridad en alergias ocupacional (p. 
ej.: alergia a animales de laboratorio) 
13) Eficacia y seguridad en llos niños menores de 5 
años. 
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