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MESA REDONDA. CONTROVERSIAS EN EL ASMA INFANTIL.

s CUALES SON LAS EVIDENCIAS?

Inmunoterapia en el asma.
;Tiene algln papel?

J.R. Villa Asensi

Seccién de Neumologia. Hospital Infantil del Nifio Jests. Madrid.

(An Esp Pediatr 2002; 56 [Supl 2]: 12-16)

INTRODUCCION

Aunque la inmunoterapia es una practica utilizada des-
de que fue introducida por Noon en 1911, su papel en el
tratamiento del asma contintia siendo muy debatido'-2.
A pesar de que estamos en la época de la medicina basa-
da en la evidencia, todavia hoy en dia la actitud ante la in-
munoterapia depende més de los convencimientos perso-
nales (o de la especialidad que uno escogié en su dia al
hacer el MIR) que de las pruebas aportadas por los estu-
dios cientificos.

La inmunoterapia especifica consiste en la administra-
cién de cantidades gradualmente crecientes de un extrac-
to alergénico a una persona alérgica para reducir los sin-
tomas asociados con la exposicién posterior al alergeno. El
mecanismo de acciéon de la inmunoterapia no es bien co-
nocido. Tras el inicio del tratamiento se produce un incre-
mento inicial de los niveles de inmunoglobulina E (IgE) es-
pecifica seguido de una disminucién progresiva de la
misma sin llegar a desaparecer completamente. También
se produce un incremento de los anticuerpos IgG especi-
ficos (anticuerpos bloqueantes). Existe la hipdtesis de que
estos anticuerpos interceptarfan al antigeno antes de que pu-
diera unirse a la IgE. Un mecanismo de accién més pro-
bable es que pueda modificar la respuesta Th2 mediante
la estimulacién Th0/Th1l o mediante la inhibicién Th2 o
ambos®.

Para considerar que un tratamiento deba ser utilizado en
el asma debe cumplir los siguientes requisitos:

1. Debe ser eficaz.

2. Debe ser seguro.

3. Debe ser igual o mas ttil que las alternativas existen-
tes o debe afiadir algo si se utiliza en combinaciéon con
otros tratamientos.

4. Debe tener una buena relacién coste-eficacia.

Por lo tanto, el andlisis que vamos a realizar se basard en
intentar contestar a estas preguntas.
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MATERIAL Y METODO

Revision de las bases de datos de medicina basada en la
evidencia. Cochrane Collaboration, Bandolier, ACP Journal
Club, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
(DARE), The CAT bank of Critically Appraissed Topics,
Evidence Based Pediatrics.

Realizacién de biisqueda en PubMed. Se realiz6 una
basqueda en la base de datos de Medline a través de
PubMed de todos los ensayos clinicos, aleatorizados y con-
trolados sobre inmunoterapia y asma en nifios en los lti-
mos 10 afios con la orden: Search immunotherapy and
asthma Field: All Fields, Limits: All Child: 0-18 years,
10 Years, Clinical Trial, Human. También se realizé otra
biisqueda en PubMed mediante la “Clinical Queries using
Research Methodology Filtres” con la siguiente orden:
(asthma and subcutaneous immunotherapy and children)
AND (randomized controlled trial [PTYP] OR drug therapy
[SH] OR therapeutic use [SH:NOEXP] OR random* [WORD])
poniendo énfasis en la sensibilidad de la bsqueda lo que
permite localizar la gran mayorfa de los articulos publica-
dos sobre el tema. Este tipo de btisqueda tiene una sensi-
bilidad del 99 % y una especificidad del 74 %*.

Revisién de las guias terapéuticas. Se revisaron las si-
guientes gufas buscando la opinién de los expertos: GINA
version 2002, Expert Panel 2, gufa Canadiense, articulo de
opinién de la OMS.

RESULTADOS

Eficacia

La eficacia de un tratamiento se debe medir de acuerdo
a las précticas de la medicina basada en la evidencia. Debe
demostrarse en ensayos clinicos a doble ciego y controla-
dos con placebo con un niimero adecuado de pacientes y
con unos objetivos primarios y secundarios claramente es-
tablecidos. Existen una serie de estudios que comparan la
inmunoterapia con un placebo en el tratamiento del asma.
Los resultados son variados y muchas veces dificiles de in-
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terpretar pues los extractos son distintos en cada estudio,
el tipo de pacientes es muy variado, los disefios no son
siempre correctos y el nimero de pacientes es escaso. Al
hacer una revisién de la bibliografia, aparte de la escasisi-
ma calidad general de los estudios publicados, lo que mas
llama la atencién es que en numerosas ocasiones las con-
clusiones de los articulos se alejan de las que realmente
pueden obtenerse leyendo los resultados del estudio.

En los tdltimos afios se ha utilizado el metaanalisis que es
una herramienta estadistica que permite evaluar de forma
global los resultados de diversos estudios. En un estudio
de las revisiones sistematicas y metaandlisis en el trata-
miento del asma, Jadad ha encontrado que en la mayorfa
de las revisiones publicadas en revistas de prestigio, en
muchas ocasiones financiadas por la industria farmacéuti-
ca, existen graves errores metodolégicos que limitan su va-
lor. Considera que las revisiones de la colaboracién
Cochrane son mds rigurosas’.

He encontrado 2 metaanalisis suficientemente amplios en
la bibliograffa®’. El més importante de ellos es el realizado
por Abramson et al para la Colaboracién Cochrane®. Este
metaanalisis fue inicialmente publicado en 1995% y, poste-
riormente, se ha continuado revisando. La dltima modifica-
cién sustancial ha sido realizada el 29 de enero de 1998. En
esta revisién se incluyeron estudios aleatorizados hasta 1997:
54 ensayos clinicos de los cuales 25 fueron sobre inmuno-
terapia con dcaros, 14 con polen, 8 con epitelio de anima-
les, 2 con Cladosporium y 6 con alergenos muiltiples. Este
metaanalisis encontré que globalmente, los pacientes so-
metidos a inmunoterapia especifica tuvieron una reduccion
significativa de los sintomas de asma y de la medicacién re-
querida para su control. Respecto a su efecto sobre los es-
tudios de funcién pulmonar encontraron que la inmunote-
rapia reduce significativamente la hiperreactividad bronquial
ante estimulos especificos (alergenos); su efecto sobre la hi-
perreactividad bronquial inespecifica es menos predecible.
No se encontré efecto sobre el volumen espiratorio maximo
en el primer segundo (FEV1), pico espiratorio méaximo (PEF)
ni otras medidas de funcién pulmonar. Como conclusién,
los revisores consideran que la inmunoterapia puede redu-
cir los sintomas de asma y el uso de medicacién, pero que
se desconoce la magnitud de este efecto comparado con el
de otros tratamientos para el asma y que la posibilidad de
efectos adversos graves debe tenerse en cuenta.

Dentro de esta revisién hay muy pocos nifos, por lo que
sus resultados no pueden ser directamente extrapolados a
lo que puede ocurrir en pacientes de esta edad. No ha sido
posible realizar un metaanadlisis con los datos pediatricos
por la escasez de estudios’. Hemos realizado una revision
del Medline de todos los estudios aleatorizados sobre in-
munoterapia convencional realizados en nifios en los ulti-
mos 10 afios encontrando tan sélo 5 estudios!®1#, de ellos

s6lo tres fueron controlados con placebo!%11/13,

113

Peroni et al'” realizaron un estudio a doble ciego con-

trolado con placebo en 23 nifios asmadticos con sensibili-

zacion a Dermatophagoides pteronyssinis mientras estaban
en una residencia a gran altura. Todos los nifios, indepen-
dientemente del tratamiento, mejoraron clinicamente y en
su funcién pulmonar. Los nifios que siguieron tratamiento
con inmunoterapia tuvieron una disminucién en la reacti-
vidad cutdnea a D. pteronyssinus mayor que los que esta-
ban con placebo; sin embargo, no hubo diferencias entre
los grupos en cuanto a la mejoria de la funcién pulmonar
o del test de provocaciéon bronquial con histamina. A pe-
sar de estos pobres resultados los autores concluyen que
la inmunoterapia beneficia a los nifios con asma.

Adkinson et al'! han realizado el mayor estudio contro-
lado con placebo de inmunoterapia en nifios con asma. En
este estudio 121 nifios con asma perenne moderada a gra-
ve recibieron inmunoterapia con varios alergenos a los que
eran sensibles o placebo durante 18 meses o mas.
Utilizaron la medicacion antiasmatica minima necesaria
para obtener el control del asma. En ambos grupos se pro-
dujo una reduccién significativa de la medicacién necesa-
ria para controlar el asma sin haber diferencia entre ambos.
Se produjo una remisién parcial o completa del asma en el
31% de los nifios que utilizaron inmunoterapia y en el 28 %
de los nifios con placebo no habiendo diferencia entre los
grupos. No encontraron diferencia entre los grupos en el
uso de cuidados médicos, sintomas o pico-flujo. La PCyg
para metacolina aument6é en ambos grupos no habiendo
diferencia entre ellos. Los autores concluyen que la inmu-
noterapia no tuvo ningtn efecto apreciable en nifios que
recibian el tratamiento médico adecuado.

Hedlin et al'® realizaron un estudio en 29 nifios con
asma alérgica con sensibilidad a polen y gato o acaros,
para valorar el efecto de un extracto de epitelio de gato o
acaros. Hicieron 2 grupos el grupo A recibié un extracto
de polen y gato o acaros, el grupo B un extracto de polen
y placebo. Encontraron una mejoria en el grupo A en cuan-
to a la hiperreactividad bronquial especifica a gato o 4ca-
ros; sin embargo, no encontraron diferencias entre ambos
grupos en el test de provocaciéon bronquial con histamina
ni en la necesidad de budesonida inhalada.

Recientemente se han publicado los resultados de un es-
tudio aleatorizado y abierto en el que se pretendia com-
probar si el uso de la inmunoterapia en ninos alérgicos ex-
clusivamente al polen y con rinitis podria evitar la
aparicién de asma tras 3 afios de tratamiento'#. En este es-
tudio se incluyeron 208 nifios (6-14 afios) de 6 centros. De
los que terminaron el seguimiento de 3 afios, recibieron in-
munoterapia 97 nifios y 94 sirvieron como grupo control
(abierto). De los nifios que tenian asma al inicio del estu-
dio (20 %) solo 2 se curaron de su asma a los 3 afos de se-
guimiento, no especifican si pertenecian al grupo control
o al que recibi6 tratamiento activo. A los 3 afios de trata-
miento, el 24 % de los nifios que habian recibido inmuno-
terapia desarrollaron asma frente al 40 % en los nifios del
grupo control (odds ratio [OR], 2,52 [1,3-5,1], p < 0,05). Hay
que tener en cuenta que de los 6 centros en los que se rea-
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liz6 el estudio, s6lo en uno encontraron diferencias favo-
rables a la inmunoterapia, en 4 no encontraron diferencias
y en uno el resultado fue muy favorable al grupo control.
Teniendo en cuenta que éste fue un estudio abierto (tanto
el médico como el paciente conocian el tratamiento) y que
no existié tratamiento con placebo (no puede descontarse
el efecto placebo del tratamiento, que en el asma se acer-
ca al 30 %), estos resultados deben mirarse con mucha cau-
tela. Los autores no encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto a la mejorfa del test de me-
tacolina medido durante la primavera, pero si cuando la
midieron en invierno en el primer y tercer afio pero no al
segundo afno. Hubo mejoria significativa en el grupo de in-
munoterapia en cuanto a sintomas rinoconjuntivales.

Cantani et al'? realizaron un estudio abierto en 300 ni-
fios con asma con sensibilizacion a polen o dcaros duran-
te 3 afios, la mitad recibi6 inmunoterapia y la otra mitad
sirvié como grupo control (no recibié placebo). Los auto-
res encontraron una disminucién muy significativa en el
ntimero de dias y noches sin asma, en el uso de medica-
cién, el ntimero de ataques de asma y la calidad de vida
favorable al grupo de nifos que utilizaron inmunoterapia.

Como puede comprobarse, el nimero de estudios reali-
zados en pediatria es muy pequenio. Entre los estudios que
hemos reflejado, sélo el de Cantani et al'2 encontr6é unos
resultados claramente favorables en la inmunoterapia y he-
mos de tener en cuenta que este estudio fue abierto y no
existi6 un control con placebo. Como hemos dicho, el
efecto placebo en el asma es tan intenso que no se puede
aceptar ningtin estudio abierto sin placebo para valorar el
efecto de un tratamiento. En los 3 estudios en los que se
utilizé placebo, el efecto de la inmunoterapia fue minimo
o nulo. El estudio mds importante realizado hasta el mo-
mento actual es el de Adkinson et al'!, pues cuenta con el
mayor niimero de pacientes y fue controlado con placebo.
En su contra este estudio tiene el que se realizé en pa-
cientes polisensibilizados y con extractos con varios aler-
genos, lo que no es lo aconsejado, pero si una practica
habitual. Por este motivo, sus resultados no pueden extra-
polarse a pacientes monosensibilizados.

Se ha sugerido que la inmunoterapia podria modificar la
historia natural de la enfermedad alérgica. Algunos estu-
dios no controlados en nifios han sugerido que la inmu-
noterapia podria provocar la remision completa del asma.
Dado que la remisién espontédnea del asma en los ninos es
relativamente frecuente, no puede aceptarse de ninguna
manera el resultado de estos estudios que no tuvieron gru-
po control. En el estudio PAT sélo 2 pacientes tuvieron re-
misién de su enfermedad tras 3 afios de inmunoterapia'*.

Seguridad

Una de las razones por las que la inmunoterapia se ha
dejado de utilizar en algunos paises como el Reino Unido
o se ha restringido su uso en otros, es la posibilidad de la
aparicion de reacciones adversas graves, incluso mortales.
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Existen varios tipos de reacciones, tanto sistémicas como
locales que pueden ocurrir con la inmunoterapia de aler-
genos. Los pacientes con asma tienden a presentar reac-
ciones bronquiales mas graves que los no asmaticos. Las
reacciones locales importantes no siempre predicen el ini-
cio de una reaccién sistémica mayor. Sobre un estudio de
2.989 reacciones sistémicas, la mayoria tuvo lugar en au-
sencia de una reaccion local grande previa. En 1986, el
Comité Britanico sobre Seguridad del Medicamento comu-
nicé 26 muertes asociadas con inmunoterapia en 1957, cin-
co de las cuales habfan tenido lugar en los tltimos 18 me-
ses!®. En 1987, la American Academy of Allergy and
Immunology (AAAI) revis6 46 muertes relacionadas con in-
munoterapia entre 1945 y 1984. Otro informe posterior en-
contré otras 17 muertes entre 1985 y 1989. Se calcula que
mueren entre 3 y 5 personas al afio en Estados Unidos por
causas relacionadas con la inmunoterapia'®. Los factores
de riesgo para muerte en relacién con inmunoterapia fue-
ron: asma mal controlada, uso de bloqueadores beta, erro-
res en la dosificacién, vacunas con altas dosis de alergeno
o pacientes hipersensibles al alergeno!”. La mayoria de las
reacciones sistémicas son leves y ocurren en los primeros
30 min tras la inyeccién de la vacuna. Por ello se reco-
mienda que si un paciente recibe inmunoterapia se haga
en un centro donde exista un equipo de reanimacién y un
médico disponible debiendo permanecer el paciente en el
centro durante al menos media hora. Desgraciadamente, la
mayorfa de las vacunas que se ponen en nuestro pais no
se administran en las condiciones de seguridad adecuadas.

En cualquier caso, estas reacciones no son frecuentes. En
una revision de la Clinica Mayo encontraron reacciones sis-
témicas en s6lo el 0,137 % de 79.593 inyecciones en
10 afos y en ninguna hubo muerte!®.

COMPARACION CON LOS OTROS TRATAMIENTOS

No existen estudios que hayan comparado el efecto del
tratamiento con inmunoterapia con el efecto del trata-
miento farmacolégico en el asma. Se han encontrado 2 es-
tudios que comparan el efecto de la inmunoterapia con el
de la budesonida nasal en rinitis alérgica. En ambos estu-
dios, la budesonida nasal fue claramente superior a la in-
munoterapia en el control clinico de la rinitis polinica!®2’.

El asma es una enfermedad multifactorial y compleja en
el que la alergia tiene un papel importante, sobre todo en
algunos pacientes, pero siempre existen otros factores pre-
cipitantes de asma como las infecciones virales, irritantes o
ejercicio. La inmunoterapia puede modificar la respuesta
alérgica, pero al contrario que la medicaciéon antiinflama-
toria, no protegerd frente a los otros factores.

RELACION COSTE-EFICACIA

Es una falacia comparar el coste de la inmunoterapia con
el coste de los tratamientos farmacolégicos, pues la gran
mayoria de los pacientes con asma que estén con inmuno-
terapia necesitardn ademas el tratamiento farmacoldgico.
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En el estudio de Creticos et al?! realizado en adultos, cal-
cularon un coste de la medicacién en el grupo control de
$597 (ddlares de 1987) por estacion y de $420 para el gru-
po de inmunoterapia al que habria que sumar el coste de
la inmunoterapia ($314 el primer afio y $213 el segundo).

Opinién de los expertos

GINA (Global Initiative for Asthma) revisién 2002%2

La dltima revision del GINA considera que a pesar de
que hay evidencia de la eficacia de la inmunoterapia exis-
ten todavia algunas preguntas importantes: ;qué pacientes
se beneficiarian mds de este tratamiento?, jes mds eficaz la
inmunoterapia frente algunos alergenos que frente a otros?,
icudl es su efecto a largo plazo comparado con el trata-
miento antiinflamatorio?, y, finalmente, ,qué parametros cli-
nicos se afectan con mds probabilidad con este tratamien-
to? Debido a estas preguntas y al efecto modesto que tiene
la inmunoterapia en el asma, sobre todo comparado con
los corticoides inhalados, consideran que los posibles be-
neficios de este tratamiento deben valorarse en relacion
con el riesgo de sus efectos adversos (en ocasiones morta-
les) y la inconveniencia del tratamiento con inyecciones a
largo plazo, incluyendo la media hora que deben esperar
tras la inyeccién. Por todo ello, concluyen que el uso de la
inmunoterapia para el asma debe considerarse exclusiva-
mente cuando la evitacién alergénica estricta y el trata-
miento farmacolégico, incluyendo corticoides inhalados,
hayan fallado en el control del paciente asmatico.
Consideran que la via de administracién debe ser subcuta-
nea pues la sublingual estd atin siendo valorada.

Consenso Canadiense de Asma (1999)*

El consenso canadiense de asma considera que la inmu-
noterapia no se recomienda de forma general para el tra-
tamiento del asma (nivel IV de evidencia), la inmunotera-
pia no debe utilizarse en lugar de la evitacién alergénica
(nivel IIT), la inmunoterapia con alergenos relevantes clini-
camente podria considerarse si la enfermedad no se con-
trola adecuadamente con evitacién alergénica y farmaco-
terapia (nivel I), la inmunoterapia debe evitarse en
pacientes con asma mal controlada (nivel III), el asma bien
controlada no constituye una contraindicacién para la in-
munoterapia por rinoconjuntivitis o hipersensibilidad a ve-
nenos de himendépteros (nivel III), la inmunoterapia debe
administrarse exclusivamente por personal entrenado en
centros en los que exista supervision médica y equipo de
reanimacion (nivel III).

Articulo de opinién de la Organizacion Mundial
de la Salud (1998)**

Un grupo de expertos en alergia se reunié en Ginebra
en 1997 para elaborar un documento conjunto sobre el uso
de la inmunoterapia. Proponen utilizar la inmunoterapia en
pacientes con asma que: @) no presenten una forma grave

de la enfermedad; b) los sintomas no se controlen de for-
ma adecuada con evitacion alergénica y tratamiento far-
macoldgico; ¢) presenten sintomas tanto nasales como
bronquiales; d) no deseen someterse a un tratamiento far-
macol6gico a largo plazo, y e) si el tratamiento farmacol6-
gico provoca efectos adversos no deseados.

Panel de expertos 2 de la NIH (1997)

Este grupo de expertos opina que la inmunoterapia pue-
de considerarse en pacientes asmaticos cuando: a) existe
una evidencia clara de la relacién entre los sintomas y la
exposicion a alergenos inevitables a los que el paciente es
alérgico; b) los sintomas aparecen durante todo el afio o la
mayor parte del afo; ¢) hay sintomas que no se logran
controlar con tratamiento farmacolégico, porque la medi-
cacién no es eficaz, se requieren multiples tratamientos o
el paciente no acepta la medicacion.

Sociedad Britanica de Alergia e Inmunologia Clinica
(1993

El panel de expertos en inmunoterapia de esta sociedad
recomienda su uso en pacientes con fiebre del heno no
controlada con medicacién convencional y para alergia a
venenos de himendpteros. No recomienda su uso en pa-
cientes con asma o rinitis alérgica por otros alergenos.
Consideran que incluso en pacientes con fiebre del heno,
los asméticos deben ser excluidos por tener un riesgo ma-
yor de reacciones adversas.

CONCLUSIONES

Hay evidencias de que la inmunoterapia tiene algiin
efecto en el asma, al menos en adultos. Los estudios reali-
zados en nifos son muy escasos y en muy pocas ocasio-
nes estan correctamente disefiados. Los estudios controla-
dos con placebo realizados en nifios no han encontrado
ningtin efecto de la inmunoterapia en el tratamiento del
asma. No existen estudios comparativos con otros trata-
mientos. No existen datos suficientes que permitan supo-
ner que el uso precoz de la inmunoterapia en nifios con ri-
nitis pueda evitar la progresién a asma de los mimos.

Deben realizarse més estudios antes de que pueda re-
comendarse el uso de la inmunoterapia en nifios con asma.
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