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INTRODUCCION

Desde 1966 se reconoce a la inmuno-
globulina E (IgE) como la inmunoglobulina
primariamente responsable de la hipersen-
sibilidad inmediata (1, 2) o tipo I de la cla-
sificacion Gell y Coombes (3). Este anticuer-
po se produce en los individuos alérgicos
frente a una vasta gama de alergenos. La IgE
tiene una marcada citofilia por basofilos y
mastocitos tisulares, a los cuales se une a
través de su fragmento cristalizable (F¢) (4,
5). Estas células asi sensibilizadas, al reac-
cionar con antigenos (alergenos) bi o poli-
valentes se degranulan liberando diversos
mediadores quimicos, tales como la hista-
mina, sustancia de reaccion lenta de la
anafilaxia (SRL-A), el factor agregante
plaquetario (FAP), el factor quimiotactico
para eosinéfilos de la anafilaxia (FQE-A),
etc. (4, 6, 7). Estos factores son los respon-
sables directos de la sintomatologia carac-
teristica de las alergias inmediatas (asma,
rinitis, urticaria, etc), al interactuar con las
células blanco. De ahi que una de las formas
terapéuticas ensayadas en estas enfermedades
consista en la administracion de una variedad
de sustancias que inhiban la liberacidn de es-
tos mediadores o que bloqueen sus efectos
farmacologicos (8). Claro estad, que esta
modalidad terapéutica es unicamente pa-
liativa, ya que trata las manifestaciones de la
enfermedad y no la enfermedad en si misma.
Un tratamiento alternativo es la Inmuno-
terapia alergénica, con o sin el uso simultaneo
de drogas antialérgicas, que consiste en la ad-
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ministracién lenta y progresiva de aeroaler-
genos especificos durante un periodo de
meses o afnos, lograndose un incremento en la
tolerancia a los mismos y una disminucién en
los sintomas y en la cantidad de drogas
utilizadas (9).

El término Hiposensibilizacion 1o con-
sideramos sinénimo de inmunoterapia aler-
génica y no utilizaremos la palabra Desen-
sibilizacion, ya que ésta implica la adminis-
tracion rapida y en suficiente cantidad del
alergeno especifico, para neutralizar la IgE
correspondiente; este es el caso en pacientes
con alergias a sueros equinos (antitetanico,
antiofidico y antidiftérico), hormonas (in-
sulina) o antibidticos (penicilina G).

HISTORIA
La inmunoterapia ha transcurrido por tres
periodos de desarrollo.

Primer Perlodo. pe mediados de 1800 a
principios de 1900. Los trabajos de Wyman
en 1835 y Blackley en 1873 establecieron que
el polen era el responsable de la rinitis es-
tacional. Dumbar en 1903, pensando que los
sintomas de la rinitis eran debidos a una
toxina del polen, produjo antisueros para
polenes de gramineas en equinos; estos an-
tisueros se aplicaron sobre la mucosa nasal de
enfermos; sin embargo, los resultados de esta
inmunizacion pasiva fueron desalentadores.
En 1909 Noon en Inglaterra, continuando las
investigaciones de Dumbar, inicié un pro-
grama de inmunizacion activa para tratar
rinitis inducida por pélenes de gramineas. En
1911, Noon y Freeman demostraron los ex-
celentes resultados de esta terapia y postu-
laron que sus efectos se debian a una produc-
cion de antitoxinas. Este ultimo concepto
rapidamente fue modificado por los trabajos
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de Von Pircket, Portier, Richet y Vesredka,
que finalmente propusieron que el proceso
hiposensibilizante lentamente depletaba o
neutralizaba los anticuerpos de la alergia
(Reaginas o anticuerpos anafilacticos) (9).

Segundo Periodo. De principios a mitad
del siglo veinte. Cuatro aspectos son de resal-
tar durante este periodo: 1. Mediante estudios
clinicos se establece la efectividad y las dosis
terapéuticas ttiles, asi como las enfermedades
que responden a la inmunoterapia; 2. Se es-
tandarizan los extractos alergénicos; 3. Se in-
troduce la ensefianza universitaria de la aler-
gia y se fundan centros para su investigacion.
Precisamente Praunitz y Kustner en 1921
demuestran el caracter transferible de la aler-
gia y describen las caracteristicas de ese factor
transferible, que muchos afios después de-
nominariamos inmunoglobulina E (IgE).
4. Se aclaran algunos de los cambios in-
munolégicos que se presentan durante el
transcurso de esta terapia.

En Estados Unidos Cooke y col. en 1935 y
mas adelante Hardley, descubren los anti-
cuerpos bloqueadores, que se encuentran en
altas concentraciones en el suero de los pa-
cientes tratados mediante hiponsensibili-
zacion. Sherman y colaboradores en 1941
demostraron que en pacientes con periodos
largos de inmunoterapia, presentaban una
disminucion significativa de los niveles de
reaginas (IgE) (9).

Tercer Periodo. De 1949 a nuestros dias.
Se inicia con la publicacién por Brunn en
1949, del primer estudio controlado sobre la
eficacia de la inmunoterapia en asma. Se
desarrollan diversas técnicas in vitro para la
objetivaciéon de los fendmenos inmunold-
gicos, como las técnicas de degranulacién de
baséfilos, el descubrimiento y la caracteri-
zacion de la IgE, su cuantificacién y la deter-
minacidn de IgE especificas (9).

CAMBIOS INMUNOLOGICOS
DERIVADOS DE LA INMUNOTERAPIA
ALERGENICA

Son varios los cambios inmunoldgicos que
ocurren durante la inmunoterapia. Sin em-
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bargo, desconocemos cual o cuales son los
responsables directos de su efectividad. Se
describen cambios en los niveles séricos de
IgE total e IgE especifica (10, 11). En el
primer afio de hiposensibilizacion general-
mente estos niveles aumentan, para luego dis-
minuir paulatinamente con el transcurso de
los afios. Hay reportes sin embargo, donde no
se demuestran cambios significativos en
seguimiento de hasta tres afios. La dismi-
nucion en los niveles de IgE especifica
obedecerian a un fendmeno de inmunoto-
lerancia por la destruccién o inhibicién de
clonas celulares especificas, o quizds a la
generacién de células supresoras especificas
para el alergeno que se estd administrando.
Este ultimo fenémeno no se ha logrado
demostrar hasta el presente en el humano. Se
describen cambios en la reactividad cutdnea
luego de la inmunoterapia a diferentes alér-
genos, que quizas impliquen la disminucion
de IgE especifica cutdnea sensibilizante de
células cebadas de la dermis (II). Durante el
curso de un afio de terapia hiposensibilizante
para polenes se ha observado una importante
disminucién de la sensibilidad cutdnea en un
grupo de pacientes sensibles (40%), mientras
que practicamente no fue observada en los
alérgicos al polvo (6.8%) y en escaso porcen-
taje en los sensibles a hongos ambientales
(17%). Este hecho no parece tener relacién
con el beneficio clinico derivado del trata-
miento. Un cambio humoral que casi inva-
riablemente se presenta es el incremento en
los niveles séricos de IgG especifica para el
alergeno administrado. Para el primer afio de
tratamiento hay aumentos significativos que
se hacen mayores en los afios subsiguientes de
terapia. Esta inmunoglobulina constituye los
denominados Anticuerpos bloqueadores, que
se han aceptado como el principal mecanismo
de accion de la inmunoterapia alergénica,
pero que no siempre estan presentes a pesar de
que se demuestre mejoria clinica (9,12).

Al parecer cambios humorales también
ocurririan a nivel de las mucosas o tejidos
afectados, consistentes en la disminucidén de
la IgE especifica e incrementos en la respec-
tiva IgA secretoria, luego de la llegada a estos
sitios de alergenos que no fueron secuestrados
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toinactivacion por luz ultravioleta, y la
modificacion de éstos mediante conjugacion
o globulina is6loga, alcohol polivinilico,
polietilenglicol y a copolimeros de acido-D-
glutamico-D-lisina (Tabla 10).

Los alergenos tratados con formaldehido
constituyen los denominados Alergoides, que
no estan disponibles a nivel comercial, pero
con los cuales se han realizado varios ensayos
en humanos. Los alergoides se caracterizan
por su baja alergenicidad (baja produccion de
IgE) y gran inmunogenicidad (gran produc-
cién de IgG bloqueadora). El tratamiento con
glutaraldehido de los alergenos permite su
polimerizaciéon  (alergenos polimerizados),
que conllevan a un resultado similar al ob-
tenido con los alergoides. Se pueden presentar
como extractos acuosos o adsorbidos en L-
tirosina. Existen varios ensayos terapéuticos
donde se demuestra su seguridad y efecti-
vidad, pero no estan disponibles a nivel
comercial, con excepcion de un extracto
polinico polimerizado y adsorbido en L-
tirosina, denominado Pollinex, en algunos
paises de Europa.

La luz ultravioleta permite la fotooxi-
daciéon de los extractos alergénicos, dismi-
nuyendo su potencial alergénico. No estan
disponibles a nivel comercial y se han rea-

Tabla 10. Extractos de alergenos modificados que se utilizan en la in-
munoterapia  experimental
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lizado algunos ensayos terapéuticos. El
tratamiento con urea de los alergenos los
modifica en tal forma que pierden sus carac-
teristicas alergénicas e inmunogénicas y ac-
tian como inductores de células T supresoras
especificas de IgE. Existen ensayos clinicos
donde se obtienen algunos resultados be-
néficos, pero no estan disponibles a nivel
comercial.

Los alergenos conjugados so6lo se han en-
sayado en animales, no existen estudios en
humanos, no estan disponibles a nivel comer-
cial y su mecanismo seria el de inductores de
células supresoras, anadlogamente a los aler-
genos modificados por urea. En estos aler-
genos estan centradas muchas de las es-
peranzas del tratamiento futuro de las enfer-
medades alérgicas.

Se incluye un listado de las principales
casas productoras de extractos alergénicos de
uso diagnostico y/o terapéutico (Tabla 11).
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