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El Notiziario Allergologico es una publicacion cuatrimestral de actualizacion del sector de
la Alergologia y disciplinas afines. Se distribuye en Italia desde hace mas de cuarenta afios
y ahora se vuelve internacional, con un nuevo disefio grafico que incluye la traduccion
de los contenidos a tres idiomas: italiano, inglés y espafol. El objetivo de la revista sigue
siendo el mismo: promover la cultura alergolégica ofreciendo a los lectores la oportunidad
de obtener informacion a fondo y al dia sobre diversos temas, con un enfoque siempre
atento al futuro de este sector. Esto es posible gracias a la competencia y autoridad de
los autores de los articulos publicados. El caracter divulgativo de los articulos permite
que sean accesibles a un gran nimero de especialistas, no sélo alergologos, sino también 5
neumologos, pediatras y dermatélogos. ESPANOL




EDITORIAL

45 ANOS
POR NOTIZIARIO ALLERGOLOGICO

por Gianni Mistrello

El doble cumpleafios de Lofarma y del Notiziario Allergologico
En nuestra cultura, las celebraciones y festividades se concentran
especialmente con ocasién de las repeticiones multiples de 10. En
este caso, un cumpleafios normal cobra un cardcter muy especial, al
coincidir con el 80° aniversario de Lofarma, Empresa a la que de-
bemos la creacién de "Il Notiziario Allergologico', que por su parte
cruza la linea de meta de los 45 anos de publicacién y lo hace con
un nimero especial que incluye una seleccién de algunos de los ar-
ticulos mds destacados publicados a lo largo de sus cuarenta y cinco
anos de vida, y que atestiguan el espiritu que inspir6 su creacion.
Las breves introducciones que acompafian a cada articulo también
ofrecen un andlisis del contexto actual en el que estos temas siguen
siendo pertinentes y, en algunos casos, siguen estando en el centro
del debate cientifico y médico.

Breves notas sobre la Empresa

Estoy convencido de que muchos lectores se unirfan a nosotros en
el brindis por el acontecimiento, no sélo los principales protago-
nistas que desgraciadamente ya no estdn con nosotros: en primer
lugar el Dr. Centanni, uno de los pioneros de la Alergologfa italia-
na, que tras sus primeros éxitos compartié con el ing. Tito Livio
Vaglio (Director del Laboratorio Farmacéutico Lofarma) la idea de
especializar la Empresa (actualmente Lofarma), centrdndose en la
produccién de extractos alergénicos para su uso tanto en el diag-
ndstico como en el tratamiento de las enfermedades alérgicas. Y as
fue que bajo su direccién Lofarma comenzé a desarrollarse, crecer
y convertirse en lo que es hoy: una Empresa importante en el pa-
norama italiano e internacional de la alergologfa, siempre dispuesta
a aportar al mercado productos con un fuerte impacto innovador.

La historia del Notiziario Allergologico

Volviendo al Notiziario, si el Dr. Centanni fue el inspirador, el gran
animador de la iniciativa que llevé a la creacidn de la revista fue el
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Dr. Falagjani, en aquél entonces Director Cientifico de Lofarma.
En aquella época, la Alergologia estaba en panales, pero mucho
mds en ebullicién que en el pasado gracias al esfuerzo de muchos
investigadores, y el Dr. Falagiani tuvo la intuicién de crear una he-
rramienta fécil de consultar que ayudara a difundir la Alergologia
y hacerla utilizable por un niimero creciente tanto de especialistas
como de no especialistas. El objetivo de la revista era satisfacer la
curiosidad y el deseo de conocer mejor los diversos aspectos alergo-
lgicos que en esa época se iban descubriendo, ofreciendo a los lec-
tores una oportunidad de crecimiento y enriquecimiento cultural.
Con este objetivo en mente, y gracias a su entusiasmo inspirador,
logré encontrar apoyo concreto en muchos expertos en la materia
de la época, que se mostraron dispuestos a colaborar, aportando
sus conocimientos sobre el tema con continuas actualizaciones,
siempre propuestas en forma divulgativa precisamente para facili-
tar su comprension. La revista pronto se convirtié en un punto de
referencia en el panorama de la alergologfa y fueron innumerables
las aportaciones de diversos expertos en la materia que, en virtud
de sus conocimientos, contribuyeron a su éxito. Prueba de ello son
los numerosos agradecimientos recibidos de muchos lectores a lo
largo de los afios, precisamente por las actividades de actualizacién
y divulgacién cientifica de la revista.

La primera version gréfica y el primer formato fueron, en efecto,
muy escuetos, pero ya por aquél entonces las aportaciones eran de
alto nivel. Con el tiempo, tanto la faceta gréfica como el formato
se han vuelto mds modernos y atractivos, manteniendo intactos
el espiritu y la identidad originales de la revista. Los contenidos se
actualizaban paso a paso para estar al dia de los nuevos descubri-
mientos cientificos, y la revista se enriquecié con nuevas secciones.
Precisamente, en ocasién de la introduccién de una nueva seccién
(L'Immunologo - El Inmundélogo) empecé a colaborar en la revista
invitado por el Dr. Falagiani. Durante afios, me encargué de redac-
tar articulos breves en los que se explicaban, de la forma mds sen-

N. 2



cilla posible, las distintas técnicas analiticas e instrumentales que se
estaban desarrollando y aplicando para mejorar la normalizacién
de los extractos alergénicos en los que se basaban los productos
para el diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades alérgicas.
Con el prematuro fallecimiento del Dr. Falagiani, el entonces Pre-
sidente de Lofarma (Rubens Vaglio) me invit a tomar «las rien-
das de la revista» con el compromiso de preservar su misidn. Y es
precisamente lo que he intentado hacer a lo largo de los afios y el
interés que la revista sigue despertando entre la profesion médica
es para mi y para el equipo editorial (antes el Dr. Ottoboni, ahora
el Dr. Romagnoli) un motivo de orgullo y un fuerte incentivo para
continuar esta apasionante experiencia.

En los tltimos afios, la llegada de las nuevas tecnologias ha provo-
cado inevitablemente una transformacion en las formas de utilizar
la informacién. Il Notiziario Allergologico, si bien mantenga su
versién impresa, ha acogido esta evolucién con entusiasmo, adap-
tdndose a los tiempos sin perder su identidad. Efectivamente, en la

Evolucion

del disefio grdfico

a lo largo de 45 arios
desde la fundacion

del Notiziario Allergologico.

actualidad la revista también estd disponible en linea, ofreciendo
a los lectores, especialmente a los mds jévenes, la posibilidad de
consultarla de forma atin mds cémoda e inmediata.

Miés recientemente, también se han afiadido traducciones al inglés
y al espanol.

La decisién de renovar Il Notiziario Allergologico supuso un paso
mds hacia una difusién global del conocimiento y un mayor in-
tercambio entre profesionales. La introduccién de la Seccién Lo-
farma Academy, a cargo del Dr. Franco Frati, es nuestra respuesta
concreta a la necesidad de cultivar la cultura cientifica en las nuevas
generaciones de médicos que se preparan para afrontar los retos
futuros de la Alergologia.

Ademds del recuerdo de los protagonistas, ahora dejamos que los
articulos que hemos seleccionado cuenten la historia de la revista.

Buena lectura.
Gianni Mistrello, Editor de 1] Notiziario Allergologico

Para Lofarma, el 2025 marca un doble hito

por Domitilla Vaglio

Mgy 202%

omo destacado por el Dr. Gianni

Mistrello en el Editorial, este afio
celebramos un doble hito en la historia
de Lofarma y de Il Notiziario Allergolo-
gico. El cuadragésimo quinto aniversario
de la revista coincide con el octogésimo
aniversario de nuestra Empresa, una tra-
yectoria que, desde el principio, ha esta-
do impulsada por la pasion por la Inve-

stigacion, la Innovacion y la Evolucion
en el sector médico-cientifico.

Lofarma siempre ha creido en la impor-
tancia de invertir en Conocimiento, For-
macion y Educacién Médica Continua
en el sector de la Alergologia. Duran-
te mas de cuatro décadas Il Notiziario
Allergologico ha sido un punto de re-
ferencia para todos aquellos médicos

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 * N. 2

interesados en estar al dia sobre temas
relacionados con las alergias.

Con este doble aniversario, celebramos
pues no solo nuestra larga historia, sino
también nuestra continua vision de fu-
turo.

Buena lectura.
Domitilla Vaglio, Presidenta de Lofarma
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ANNIVERSARY

por Gianni Mistrello

Notiziario Allergologico
Afnolen. 11 « Septiembre 1980

| origen tanto del concepto actual de inmuno-
terapia especifica, que se remonta a los estudios
pioneros de Noon y Freeman (que trataron a
personas con determinadas manifestaciones
clinicas "a ciegas" administrandoles extractos acuosos de
polen Unicamente por via subcutanea), como del concep-
to de alergia se remonta a principios del siglo pasado. El
concepto de alergia, en particular, se debe primero al mé-
dico vienés Carl von Pirquet (fue el primero en observar
un cambio en la capacidad de un organismo para reaccio-
nar ante un antigeno) y después a dos médicos alemanes,

Prausnitz y Kustner (1921), con su demostracion de que
una sensibilizacion alérgica podia traspasarse, a través
del suero, de un sujeto alérgico a otro sano. Tras estos
primeros pasos, no se produjeron avances significativos
en el tema durante muchos afos; avances que, sin em-
bargo, fueron extraordinarios tras el descubrimiento de la
existencia de una nueva clase de inmunoglobulinas por
parte de dos investigadores japoneses (los conyuges Ishi-
zaka), y de que estas inmunoglobulinas (ahora conocidas
como IgE) estaban presentes en el suero de las personas
alérgicas.

En este primer trabajo, que lleva la firma del prestigio-
so grupo de investigacion florentino de la escuela del
Prof. Romagnani (esto fue en 1980), se descubrio que los
cultivos de linfocitos de la sangre periférica de personas
alérgicas al polen de Gramineae, cuando se estimulaban
in vitro con extracto de Gramineae, producian IgE espe-
cificas para los alérgenos que contenian, contrariamente
a lo que se podia observar en los cultivos de linfocitos de
personas sanas. En el estudio también se observo que la
produccion de IgE especificas por parte de determinadas
células especificas era el resultado de su activacion previa
in vivo. No hace falta subrayar como tras esta observacion
inicial, el grupo de investigacion florentino adquirié una
importancia extraordinaria en el panorama alergoldgico
mundial, primero por demostrar la existencia también en
humanos (hasta entonces solo se habia observado en ra-
tones) de dos subtipos de linfocitos; uno conocido como
Th2, capaz de producir citoquinas (IL-4, IL-5 e IL-13) que
favorecen la produccion de IgE vy, en consecuencia, los
sintomas alérgicos, y el otro conocido como Th1, capaz de
producir citoquinas, como la IL-12 y el interferon gamma,
capaces de bloquear el efecto del subtipo Th2 e inhibir asi
la respuesta alérgica. Estas observaciones impulsaron una
serie de investigaciones en todo el mundo que han dado
lugar a un extraordinario desarrollo en la comprension de
los mecanismos patogenéticos de las enfermedades alér-
gicas, ademads de tener importantes implicaciones clinicas
en su tratamiento.

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 * N. 2




Actualizaciones

IN VITRO PRODUCTION OF IGE BY HUMAN PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELLS
PRODUCCION IN VITRO DE IGE POR PARTE DE LINFOCITOS DE SANGRE PERIFERICA
HUMANA

Romagnani S, Maggi E, Del Prete GF, Troncone R, Ricci M.
Departamento de Inmunologia Clinica, Universidad de Florencia.
Clin. Exp. Immunol. 42, 167-174, 1980.

Este grupo de investigacién estd a la vanguardia del estudio de la pro-
duccién in vitro de IgE, un modelo experimental muy interesante para es-
tudiar las alergias.

Es bien sabido que la produccién de IgE (como la de todos los anticuerpos
en general) es algo muy complejo y es el resultado de varios sistemas
reguladores. Hay células que, aunque no participan directamente en el
fenémeno inmunitario, desempefan un papel coadyuvante en la produccidn
de IgE al actuar sobre los linfocitos B-IgE: se trata de los linfocitos T
auxiliares. Otras células actlan sobre los mismos linfocitos B-IgE des-
empefiando una funcién inhibidora: los linfocitos T supresores.

Estos linfocitos T actian por medio de mediadores solubles, que son de
tipo quimico diferente al de las inmunoglobulinas: se estén realizando
estudios para establecer a qué subpoblaciones pertenecen los distintos
linfocitos con actividades diferentes.

Por lo tanto, la produccién de IgE es el resultado no sélo de una sensi-
bilizacién previa, sino también del equilibrio de estas fuerzas opues-
tas. Es posible que existan otros sistemas de regulacidén que actualmente
desconocemos, del mismo modo es seguro que la regulacién hoy conocida
es mucho més compleja de lo descrito. Estos estudios son importantes no
s6lo para aumentar nuestros conocimientos, sino también para sentar las
bases practicas de una nueva estrategia de tratamiento de las enfermeda-
des alérgicas.

Efectivamente, el objetivo de la inmunoterapia es impulsar aquellos com-
ponentes celulares con una actividad supresora sobre la produccién de
IgE: para lograrlo, es fundamental conocer a fondo cémo funcionan estos
mecanismos. Estudiar la produccién in vitro de IgE podria ser un enfoque
acertado para este problema tan importante.

En este trabajo, que es el primero de una larga y esperemos que fruc-
tifera serie de publicaciones experimentales, los autores detectan los
niveles de IgE totales y especificas de las gramineas en cultivos, durante

- 16 -
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Actualizaciones

7 dias, de linfocitos de sangre periférica de personas no alérgicas y de
pacientes alérgicos a las gramineas: se analizé tanto la produccidén es-
pontédnea de IgE de células no estimuladas como la de células estimuladas
con activadores policlonales de células B (Mitdégeno de la hierba poke -
Pokeweed Mitogen = PWM).

Las células de las personas normales y alérgicas produjeron IgE totales

(no especificas). En cambio, las IgE especificas del alérgeno sélo se de-

tectd en los cultivos de alérgenos. Los niveles medios de IgE totales y

especificas producidos no variaron significativamente en funcidén de si las

células fueron o no estimuladas con PWM.

La secuencia de produccién de IgE a lo largo del tiempo en comparacidn

con el contenido de IgE en las células al inicio del cultivo permitid

establecer lo siguiente:

1 - parte de las IgE totales y especificas detectada en los cultivos al
cabo de 7 dias no se habia producido in vitro, sino que estaba unida
a receptores de membrana de basdfilos y linfocitos ya al principio
del cultivo;

2 - parte de estas IgE ya estaban preformadas y localizadas en el sitio
citoplasmatico: en general, las IgE preformadas constituian casi la
totalidad de IgE detectadas al final del cultivo en la mayoria de los
cultivos de personas normales y en algunas personas alérgicas;

3 - por su parte, la mayoria de los cultivos celulares de pacientes alér-
gicos sintetizaron IgE in vitro;
4 - como confirmacién, se observd que el tratamiento de células culti-

vadas con sustancias inhibidoras de la sintesis de proteinas (ci-
clohexamida y puromicina) inhibia la neoproduccién de IgE;
5 - también el tratamiento con mitomicina C, una sustancia que inhibe la sin-
tesis de DNA y, por tanto, tiene actividad antimitética, también produjo
una disminucién de las IgE presentes en el cultivo a partir del dia 3.
Los autores concluyen que la produccién esponténea de anticuerpos por
parte de las células productoras de IgE en cultivo es el resultado de una
activacién previa ocurrida in vivo en el organismo: de hecho, la estimu-
lacién con un activador policlonal de linfocitos B (PWM) no aumenta esta
produccién. Las investigaciones futuras trataran de establecer si es po-
sible influir en estas células productoras de IgE mediante manipulaciones
in vitro, y de qué manera.

* % % % %

- 17 -
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ANNIVERSARY

por Gianni Mistrello

Notiziario Allergologico
Diciembre 1998 « Volumen 17 e n. 4

os acaros del polvo del género Dermatopha-
goides, que dominan sin oposicion nuestros
entornos domeésticos, son una fuente impor-
tante de alérgenos ambientales, cuya inhala-
cion, en las personas sensibilizadas y genéticamente
predispuestas, puede provocar la aparicion o el agra-
vamiento de enfermedades alérgicas especificas. En
el articulo que data de 1998 (escrito por mi junto
con el Dr. Ottoboni, experto acarologo de Lofarma), se
presentaba una revision de los aspectos mas relevan-
tes, empezando por el descubrimiento, en torno a los

afos sesenta (gracias a tres investigadores holande-
ses, Voorhorst y los conyuges Spieksma-Boezeman),
de que el componente del polvo doméstico respon-
sable de la aparicion de una patologia alérgica espe-
cifica debia atribuirse a la presencia de determinados
acaros (Dermatophagoides), relativamente descono-
cidos hasta entonces.

Como es natural, este descubrimiento abri el cami-
no a una serie de innumerables estudios que, con el
tiempo, han contribuido a mejorar nuestros conoci-
mientos sobre la biologia, las fuentes de alimentacion
y la influencia de determinados factores ambientales
domeésticos (principalmente la humedad y la tempe-
ratura) que pueden favorecer la proliferacion de los
acaros. Estudios posteriores han destacado la impor-
tancia de las particulas fecales como factor alergé-
nico vy, en particular, el papel del componente mo-
lecular conocido hoy como Der p 1. A su vez, estas
observaciones adicionales sentaron las bases para
desarrollar tanto medidas de saneamiento ambiental
(fundas para colchones, acaricidas...) capaces de dis-
minuir la carga de alérgenos en el entorno doméstico,
como pruebas capaces de detectar su presencia en
muestras de polvo. Entre ellas se incluye, en particu-
lar, el desarrollo tecnoldgico de un kit "hagalo usted
mismo" mediante el cual un paciente puede medir la
concentracion de Der p 1 en una muestra de polvo
en su propia casa, relacionando la intensidad de la
coloracion del punto del kit con una escala de colores
de referencia. En funcion del resultado, el paciente
puede evaluar el nivel de riesgo alérgico al que puede
estar expuesto. Es cierto que actualmente el uso de
pruebas "hagalo usted mismo" que permiten la visua-
lizacion directa sin ayuda de instrumentos de lectura
se ha convertido en algo familiar para muchas perso-
nas, dado el impresionante uso de pruebas similares
que se ofrecian en el periodo Covid 19, pero hasta
entonces solo existia un kit "hdgalo usted mismo": el
kit de embarazo.

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 ¢ N. 2
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REVISTAS SINTETICAS

ACAROS DEL POLVO DOMESTICO:
ANTECEDENTES HISTORICOS Y TECNICAS
PARA DETECTAR SU PRESENCIA

GIANNI MISTRELLO - DANIELA RONCAROLO - FABRIZIO OTTOBONI

Departamento de Investigacion - Lofarma S.p.A., Milan

RESUMEN

La alergia a los dcaros del polvo doméstico afecta a mil-
lones de personas en todo el mundo. Los dcaros que se
encuentran con mds frecuencia en las viviendas son los
pertenecientes al género Dermatophagoides (pteronyssi-
nus y farinae); los podemos considerar organismos cosmo-
politas porque se encuentran en todos los lugares donde
existan condiciones de humedad, temperatura y nutricion
compatibles con su supervivencia. Sin duda, algunos de
nuestros hdabitos de vida, en términos de "confort domésti-
co”, han contribuido a crear un microclima especialmente
favorable para los dcaros. Uno de los alérgenos mds impor-
tantes de los dcaros (conocido como Der p 1) estd presente
en las particulas fecales. Se ha observado que niveles de
este alérgeno superiores a 2 microgramos por gramo de
polvo estdn asociados al riesgo de sensibilizacion y al de-
sencadenamiento de sintomas agudos en pacientes alérgi-
cos a los dcaros. Para reducir este riesgo, si no eliminarlo,
deben aplicarse medidas de saneamiento ambiental, que
son mds eficaces cuanto mds especificas sean.

Por tanto, resulta indispensable identificar nichos en el
entorno doméstico que ofrezcan hospitalidad a estos pa-
rientes filogenéticamente lejanos de las arafias.

En este articulo se repasan los distintos métodos que pue-
den utilizarse para detectar la presencia de dcaros en el
polvo doméstico, destacando las limitaciones y ventajas de
cada uno de ellos. En particular, presentamos un kit de tipo
"hdgalo usted mismo” desarrollado recientemente en nue-
stros Laboratorios de Investigacion que, por su facilidad de
uso y asequibilidad, combinadas con su sensibilidad y espe-
cificidad, parece ser especialmente adecuado para este fin.

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43

PALABRAS CLAVE
Acaros — Dermatophagoides — Der p 1 — ELISA — Aclotest

NOT. ALLERGOL. 17: 128, 1998

La alergia a los dcaros del polvo doméstico es un trastorno que
afecta a millones de personas en todo el mundo. Estimaciones
recientes indican que, sélo en Italia, el fenémeno afecta a cerca
del 5% de la poblacién y aumenta continuamente.

A diferencia de otras formas de alergia como, por ejemplo, las
causadas por pélenes, la alergia a los dcaros del polvo domés-
tico es especialmente debilitante porque, al vivir en el hogar,
provocan en el paciente una sintomatologia perenne que puede
manifestarse como rinitis y/o conjuntivitis en las formas leves
hasta llegar al asma bronquial en las formas mds graves.
Recientemente, también se ha demostrado que la exposicién a
los dcaros del polvo doméstico (fig. 1) puede inducir una ma-
nifestacion cutdnea patoldgica, como por ejemplo la dermatitis
atépica, en pacientes sensibilizados.

Uno de los primeros informes sobre el probable papel de los
dcaros como causa de las patologfas alérgicas se remonta a la
década de 1920.

En aquella ocasién, se observé que un grupo de trabajadores
que trabajaban en un almacén de trigo desarrollaron una pato-
logfa asmética, cuya causa se identific6 en un dcaro (Pediculoides
ventricosus) que era un pardsito del trigo. Se plante6 la hip6tesis
de que la inhalacién de particulas suspendidas en el aire, por-
tadoras de fragmentos de dcaros muertos, fuese la causa de la
aparicién del trastorno manifestado por aquellos trabajadores.
Esta observacién, junto con otras posteriores, demostré que los
dcaros presentes en los comestibles pueden causar patologias
alérgicas.
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Por otra parte, la importancia de los dcaros como causa proba-
ble de la alergia al llamado "polvo doméstico" no se demostré
hasta varios afios después, en torno a la década de 1960. Hasta
entonces, los Alergélogos realizaban el diagndstico, y en conse-
cuencia el tratamiento de la alergia, utilizando extractos obteni-
dos del polvo doméstico.

Varios investigadores se pusieron a estudiar el polvo doméstico
con vistas a descubrir qué componente era el responsable de la
patologfa alérgica. Las sospechas se centraron inmediatamente
en la direccién del componente organico del polvo; asf, plumas
de almohadas, caspa de mascotas, residuos de fibras textiles,
tabaco, restos de mariposas, lana, bacterias, mohos, fueron al-
gunos de los "materiales” considerados. En ningtin caso fue po-
sible demostrar una correlacién con el polvo doméstico, lo que
llevé al convencimiento de que el polvo doméstico contenia sus
propios alérgenos peculiares, y se plante6 la hip6tesis de que
se generaban a partir de las sustancias orgénicas alli presentes
como resultado de una degradacién quimica.

Esta teoria fue refutada en torno a los afios 60, cuando dos in-
vestigadores holandeses (Voorhorst y Spieksma-Boezeman)
demostraron tajantemente que el origen de la actividad aler-
génica del polvo doméstico era bioldgico e identificaron a los
acaros, del género Dermatophagoides, relativamente descono-
cidos en aquella época, como la causa de la alergenicidad del
polvo doméstico. Las observaciones de los dos investigadores

Figura 1: Ejemplar ampliado de un acaro Dermatophagoides;
en primer plano se aprecia el impresionante aparato bucal.

holandeses activaron una serie de estudios que permitieron
mejorar nuestros conocimientos sobre la biologfa, las fuentes de
alimentacién de los dcaros del polvo doméstico y la influencia
que determinados factores ambientales (humedad y tempera-
tura, en particular) pueden tener en su proliferacion. Asi, se ha
comprobado que determinados dcaros, como los del género
Dermatophagoides pteronyssinus y farinae, dominan sin oposicién
los entornos domésticos porque en ellos encuentran condicio-
nes ambientales favorables, como una temperatura de 20°-30°C
y una humedad relativa del aire en torno al 70%. Este habitat
justifica sobradamente el cardcter cosmopolita de estos dcaros;
efectivamente, es evidente que dicho microclima ambiental estd
normalmente presente en muchos hogares y durante varios me-
ses al afio, especialmente en nuestras latitudes.

Los 4caros pertenecen a la familia Arachnidae (por tanto, estan
emparentados con las arafias) y debido a su tamario (200-400
milésimas de milimetro) son invisibles a simple vista.

Un édcaro hembra tiene una vida de tres a cinco meses, depen-
diendo del tipo de entorno, y puede poner hasta 300 huevos.
El individuo adulto maduro se desarrolla en unas tres semanas
tras una fase inicial larvaria. El principal biotopo de los dcaros
es el polvo que se forma en los materiales de fibra textil presen-
tes en los hogares. Este polvo constituye una excelente fuente
alimentaria, gracias a su aporte protefnico y glucidico, proce-
dente de los residuos epiteliales continuamente eliminados por
defoliacién de la piel en el ser humano. Se ha calculado que el
hombre produce y libera diariamente al medio ambiente alre-
dedor de un gramo de escamas de piel, y esto es suficiente para
la supervivencia y el crecimiento de miles y miles de &caros.
También se ha demostrado que la presencia de mohos fomenta
su proliferacién ya que pueden facilitar la eliminacién del re-
cubrimiento lipidico de las escamas de la piel, realizando una
especie de predigestion que los harfa especialmente atractivos
para los dcaros. La ingesta de alimento la realizan mediante un
aparato bucal formado por los queliceros y el alimento pasa a
continuacién por el eséfago, luego por el intestino medio poste-
rior (donde tiene lugar la digestién) hasta la parte distal desde
donde se emiten los excrementos en forma de "bolitas" fecales
que, debido a su pequefio tamarfio, pueden penetrar facilmente
en las vias respiratorias.

Uno de los componentes alergénicos mds importantes de los
dcaros se concentra en estas "bolitas fecales", concretamente el
alergeno conocido como Der p 1, una glicoproteina con activi-
dad proteolitica que probablemente sea responsable de su capa-
cidad para inducir alergia en los seres humanos.

Se ha demostrado que dos microgramos de Der p 1 por gramo
de polvo es un nivel umbral para el riesgo de sensibilizacién a
los dcaros. Al parecer, no existe un valor umbral de sensibili-
zacion a los dcaros para los pacientes asmaticos. Precisamen-
te por este motivo, los niveles de alérgenos de dcaros deben
mantenerse lo mds bajos posible. La presencia de 4caros en las
viviendas en si no denota escasa limpieza por parte de sus ha-
bitantes, sino la existencia de una relacién simbidtica natural,
de la que el hombre crey6 haberse librado al hacerse la ilusién
de que el agua y el jabén y otros logros de la civilizacion basta-
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ban para evitar un contacto demasiado intimo con huéspedes
indeseados. De hecho, ciertos habitos de la vida contemporanea
(colchones y sofds comodos, muebles tapizados, alfombras mu-
llidas, moquetas, cortinas, radiadores, ventanas aislantes...) si
por una parte han contribuido a hacer cada vez m4s confortable
el entorno doméstico, por otra han creado el microclima ideal
para la supervivencia y la proliferacién de los dcaros del polvo
doméstico. Dadas estas premisas, la convivencia con estos seres
puede parecer inevitable, y constituye el "precio a pagar" por te-
ner "comodidades" en el entorno doméstico, pero cabe recordar
que hoy en dia tenemos a nuestra disposicién una serie de he-
rramientas que pueden ayudarnos a crear condiciones de vida
dificiles para los dcaros, sin tener necesariamente que renunciar
a nuestros hébitos "cémodos".

El uso de fundas de colchén y de almohada adecuadas, fabri-
cadas con materiales que forman una estructura ultrafina e im-
piden asi el paso de los 4caros del colchén al ambiente aéreo
circundante, es ya una primera y sencilla accién de profilaxis
ambiental que puede ayudar a reducir notablemente la carga
de alérgenos en nuestros dormitorios, lugar preferido por los
dcaros.

Otra opcién, que forma parte de medidas preventivas mas espe-
cificas, es el uso de productos con actividad acaricida. Este trata-
miento permite abordar el saneamiento del entorno doméstico
de forma mds amplia, limitando, y puede que incluso eliminan-
do por completo, la proliferaciéon de los dcaros en otras zonas
del hogar que puedan ofrecerles hospitalidad, como alfombras,
moquetas, cortinas, sofds, sillones y otros muebles.
Actualmente existen en comercio varios productos efectivos. De
ellos, los basados en benzoato de bencilo parecen ser especial-
mente eficaces.

Sin embargo, estd claro que la descontaminacién ambiental es
tanto mds eficaz cuanto mds selectiva sea; esto significa que es
aconsejable identificar los nichos de la vivienda que estén in-
festados de 4caros, exponiendo asf a sus habitantes al riesgo de
sensibilizacién. Teniendo esto en cuenta, es sin duda ttil some-
ter el polvo doméstico, tomado directamente de la vivienda, a
un andlisis para poner de manifiesto la presencia de dcaros y
determinar la concentracién de sus alérgenos especificos.

Entre otras cosas, este andlisis es de considerable ayuda para
establecer el grado de eficacia de las estrategias de saneamien-
to ambiental puestas en practica. Hasta hace unos afios, la tinica
técnica disponible para detectar dcaros era la observacién micros-
cbpica de los dcaros del polvo. Aun reconociendo la importancia
de esta metodologia, cuya aplicacion permitié demostrar por pri-
mera vez la presencia de dcaros en el polvo y precisar su papel
como posible causa de enfermedades alérgicas, hay que recordar
que actualmente es obsoleta. La observacién microscépica sigue
siendo una herramienta til para el investigador que necesita,
por ejemplo, reconocer las especies de dcaros predominantes en
diferentes regiones geograficas o estudiar las caracteristicas bio-
légicas de los distintos dcaros o la proporcién entre dcaros vivos
y muertos o las diferencias entre las etapas adulta y larvaria, pero
tiene, si se considera como un andlisis rutinario de muestras de
polvo, una serie de desventajas que la hacen poco préctica.
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Las principales desventajas son:

- la preparacién de la muestra que se va a examinar, asi como
la evaluacién al microscopio, son operaciones bastante labo-
riosas y que requieren mucho tiempo;

- es necesario disponer de personal debidamente formado y
con conocimientos bdsicos, sin los cuales es dificil distinguir
los elementos caracteristicos de las distintas especies y tama-
fios;

- no permite determinar la importancia de la carga alergénica
debida a la presencia de particulas fecales.

Un método para determinar los alérgenos de los dcaros del pol-
vo doméstico, que resulta ser muy sencillo y al mismo tiempo
répido y, por tanto, especialmente adecuado para su aplicacién
rutinaria, es el basado en la determinacién de la concentracién
de un marcador, la guanina. La guanina se encuentra en los ex-
crementos de los ardcnidos en general y es el catabolito final
del metabolismo de las purinas. En el polvo doméstico, exclu-
yendo la presencia de suficientes arafias como para influir en
la prueba, los dcaros parecen constituir la especie de ardcnidos
maés representativa.
De ello se deduce que la determinacién de la guanina puede
considerarse una medida, aunque indirecta, de los alérgenos de
los dcaros, ya que las particulas fecales de los dcaros son una
fuente importante de dichos alérgenos.
El resultado de la prueba consiste en la aparicién de un color
caracteristico debido a la reaccién entre la guanina y un com-
puesto aromaético de diazonio. La intensidad del color es direc-
tamente proporcional a la cantidad de guanina en el polvo y,
por tanto, a la cantidad de particulas fecales. Esta intensidad se
evaltia compardndola con una escala cromdtica que va desde
un color rojizo anaranjado (correspondiente a un nivel bajo de
infestacién) hasta otros con tonalidades mds o menos intensas
de rojo, que indican, por el contrario, la presencia de un ntime-
ro considerable de dcaros en el ambiente, con los consiguientes
riesgos de sensibilizacién o desencadenamiento de sintomas
alérgicos para quienes viven en dicho ambiente.

El método es semicuantitativo y, gracias a su sencillez, puede

ser utilizado incluso por personas no expertas, ya que no re-

quiere utilizar ningtin equipo.

Lamentablemente, la prueba tiene algunas limitaciones, en

particular una cierta insuficiencia en términos de especificidad,

especialmente en los niveles de positividad medios y bajos. Ex-
perimentos llevados a cabo por varios investigadores han de-
mostrado que resultaron falsos positivos en muestras de polvo
que habian resultado negativas para la presencia de dcaros y sus
alérgenos, tanto por observacion microscépica como mediante

ELISA inmunoenzimatico especifico para el alérgeno Der p 1,

siendo este tdltimo facilmente detectable, si estd presente, en las

particulas fecales de los dcaros.

Por lo tanto, es posible, aunque la empresa productora de los

test descarte ambas posibilidades, que la guanina procedente

de los excrementos de otros organismos (por ejemplo, arafias o

incluso péjaros) u otras sustancias (por ejemplo, dcido trico, el

catabolito final del metabolismo nitrogenado de los insectos),
interfiriendo en la reaccién, contribuyan a dar los falsos positi-
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vos antes mencionados.

Otra limitacién de la prueba es que no permite evaluar los ni-
veles de otros alérgenos, por ejemplo, el denominado Der p 2,
que estd ausente en las particulas, ya que es de origen somdtico
y, en cambio, estd presente en el cuerpo de los propios 4caros. El
salto tecnolégico realizado hace unos afios con el desarrollo de
anticuerpos monoclonales especificos de alérgenos permitié de-
sarrollar un sistema inmunoenzimatico (ELISA) de dosificacién
de los alérgenos (por ejemplo, Der p 1 0 2, Der f 1 0 2) de dcaros
presentes en el polvo doméstico, que sigue siendo el método
de evaluacién maés fiable debido a sus notables cualidades en
términos de sensibilidad y especificidad.

Consiste en fijar una cantidad apropiada de anticuerpo mono-
clonal (por ejemplo, anti-Der p 1) en el pocillo de una placa de
microtitulacién, seguida de la incubacién durante un determi-
nado periodo de tiempo con la muestra en polvo (generalmente
un extracto acuoso obtenido afiadiendo una solucién apropia-
da a la muestra de polvo examinada). La incubacién posterior
con un segundo anticuerpo monoclonal (obviamente dirigido
hacia un determinante diferente del reconocido por el primer
anticuerpo) conjugado con biotina, seguida de la agregacién de
la enzima estreptavidina-peroxidasa y su sustrato correspon-

diente, da lugar al desarrollo de una reaccién colorimétrica cuya
intensidad se correlaciona con la cantidad de alérgeno presente
en la muestra. Esta cantidad se determina por interpolacién en
una escala de referencia obtenida agregando cantidades conoci-
das de la misma. Precisamente basdndose en el uso del método
inmunoenzimdtico, un grupo internacional de investigadores,
una especie de Grupo Operativo contra los dcaros, entre los
que figuran los profesores Platt-Mills y Chapman (autores de
numerosas e importantes publicaciones sobre el tema) bajo los
auspicios de la OMS, ha establecido una relacién causa-efecto
entre los niveles de exposicién y el "riesgo para la salud" de los
seres humanos. En particular, este grupo, como conclusién del
estudio, propuso que la presencia en los hogares de niveles de
Der p 1 superiores a dos microgramos por gramo de polvo de-
berfa considerarse un factor importante de riesgo de sensibiliza-
cién alérgica a los dcaros del polvo doméstico, mientras que los
niveles de 10 microgramos por gramo constituyen un factor de
riesgo de desarrollo de sintomas agudos para los pacientes ya
sensibilizados a los dcaros del polvo doméstico.

Aunque el método inmunoenzimatico estd undnimemente reco-
nocido como el mds fiable para evaluar los niveles de alérgenos
de 4caros en el polvo domséstico, no estd exento de limitaciones.

Figura 2: Aclotest, el kit "hagalo usted mismo" para detectar aca-
ros en el polvo doméstico. Se pueden ver los distintos compo-
nentes: la tira reactiva, el dosificador, la probeta de reaccion que
contiene el reactivo detector en forma liofilizada y el vial que
contiene la solucion que se utilizara para disolver el liofilizado.

Figura 3: Aclotest: resultado de la prueba en caso de presencia
de acaros. En la tira se puede ver la mancha de color y al fondo
la escala de lectura del test.
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Efectivamente, realizar el test exige disponer de personal for-
mado, utilizar material de laboratorio, incluido el instrumento
necesario para efectuar la lectura (espectrofotémetro), y tiem-
pos notablemente més largos (varias horas) con respecto al test
basado en la determinacién de la guanina. Ademds, y esto no es
del todo insignificante, es indispensable someter la muestra de
polvo a una extraccién acuosa ya que el andlisis prevé que se
utilice una solucién, pues no se puede realizar utilizando direc-
tamente el polvo. Esto requiere, por tanto, cierta experiencia, asi
como tiempo para preparar la muestra para el andlisis, lo que
no ocurre en el test basado en la determinacién de la guanina.
Recientemente, nuestro Laboratorio de Investigacién, en un
intento de superar las desventajas y limitaciones asociadas al
uso de los métodos descritos anteriormente, manteniendo al
mismo tiempo las caracteristicas de sensibilidad y especifici-
dad propias del test inmunoenzimético, ha puesto a punto un
método alternativo que se ha concretado en el desarrollo de un
kit, de tipo "hdgalo usted mismo", para detectar la presencia
de dcaros en el polvo doméstico (fig. 2).

La rapidez de ejecucion, el uso directamente del polvo en lu-
gar de extractos acuosos preparados a partir de él, la visuali-
zacién directa del resultado (sin tener que usar dispositivos de
lectura), junto con su facilidad de uso, hacen que el test pueda
ser facilmente realizado y su significado interpretado incluso
por el propio paciente.

El método (denominado Aclotest), que combina dos tecnolo-
gias diferentes (es decir, el dot-blot y la conjugacién de pro-
tefnas, en este caso anticuerpos, con colorantes coloidales)
se basa en el uso «en sandwich» de anticuerpos policlonales
capaces de reconocer los diferentes alérgenos de los dcaros
Dermatophagoides tanto pteronyssinus como farinae. Estos anti-
cuerpos, cuando se fijan en la membrana (dot-blot) colocada
en la tira reactiva, actlian como «agente captador» mientras
que acttian como «reactivo detector» cuando se conjugan con
el colorante coloidal.

El test se realiza colocando la tira reactiva en una probeta, en
la que poco antes se agregan la muestra de polvo que se va a
examinar y el reactivo detector.

Bibliografia aconsejada

La solucién acuosa en la que se dispersa el reactivo detector
realiza al mismo tiempo una funcién de extraccién de los
eventuales alérgenos de dcaros presentes en el polvo.

La aparicién de una mancha de color rosa en la tira reactiva
tras una hora de contacto indica la presencia de dcaros en la
muestra examinada. La diferente intensidad de la mancha de
color permite distinguir (relaciondndola con una escala cro-
madtica) entre dos niveles cuantitativos correspondientes a dos
valores diferentes de Der p 1 (fig. 3).

Un color poco intenso indica que los valores de Der p 1 se si-
tdan entre 0,5-2 microgramos por gramo de niveles de polvo
(esto sigue significando la presencia de dcaros aunque a nive-
les inferiores al umbral asociado al riesgo de sensibilizacién),
mientras que un color més intenso indica la presencia de dca-
ros con valores de Der p 1 muy superiores al umbral y, por
tanto, con un alto riesgo de inducir patologia alérgica en la
persona que vive en el lugar del que procede la muestra de
polvo examinada.

Por otra parte, si no aparece una sefial quiere decir ausencia
de 4caros o su presencia pero en niveles insignificantes. Esto
estd relacionado con el hecho de que el test tiene un umbral
de sensibilidad que impide detectar niveles por debajo de 0,5
microgramos/por gramo de polvo.

El desarrollo de estos métodos de deteccién de aeroalérgenos
de 4caros en el entorno doméstico puede ser de interés general
para la poblacién, pero puede llegar a ser de interés primor-
dial para los pacientes asméticos alérgicos y para los médicos
que los tratan. Test sencillos, faciles de usar y baratos como el
Aclotest permiten afiadir a la evaluacién clinica habitual un es-
tudio de los locales domésticos, e identificar aquellos ambien-
tes que, cuando se habitan habitualmente durante varias horas
al dia, tienen mds probabilidades de favorecer el desarrollo de
sintomas de alergia respiratoria.

Asimismo, pueden proporcionar unos medios objetivos para
evaluar la eficacia de las medidas de saneamiento ambiental,
que cuando se utilizan en combinacién con inmunoterapia es-
pecifica, parecen ser la estrategia vencedora en el tratamiento
de la alergia a los 4caros.
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n el ya lejano 2003, cuando se escribié este ar-
ticulo, la SLIT acababa de recibir el «isto bueno»
oficial de las sociedades cientificas internacio-
nales a través de sus respectivos documentos
de consenso. La literatura cientifica de la época, aunque
principalmente de valor exploratorio, prometia un desa-
rrollo boyante de esta herramienta terapéutica. Sélo dos
afos antes, la Comunidad Europea promulgd una directiva
(2001/83/CE) que encuadraba la Inmunoterapia Especifica
con alérgenos como un medicamento alopatico, forzan-

do asi la necesidad de tener pruebas sélidas de eficacia,
sequridad y actividad inmunoldgica, esta ultima encami-
nada a modificar la evolucion natural de la enfermedad
alérgica y aportar ese valor afadido frente a los formacos
convencionales, que sigue siendo hoy el principal objetivo
de este tratamiento. Asi pues, la literatura posterior se ha
enriquecido en gran medida con pruebas experimentales
confirmatorias y, al mismo tiempo, con observaciones en
la «prdctica reah, fundamentales para establecer el bene-
ficio real percibido de la inmunoterapia, la satisfaccion de
los pacientes, el efecto a largo plazo y ese valor terapéuti-
co util para los «responsables de la toma de decisiones» en
el ambito de la politica sanitaria.

Sin embargo, curiosamente cabe destacar que seguian
existiendo temas dignos de ulterior investigacion, como
los que el articulo sefialaba como dreas de necesaria in-
vestigacion hace ya 22 afios. A saber, una mejor compren-
sion de los mecanismos de accion de los distintos tipos
de inmunoterapia; unas relaciones dosis-respuesta que
no pueden generalizarse, ya que dependen estrictamente
de las formulaciones vy las caracteristicas de los extractos;
la caracterizacién de los extractos en ausencia de normas
analiticas comunes; y la capacidad preventiva eficaz sobre
el desarrollo del asma en los riniticos; la adherencia tera-
péutica que, especialmente en el caso de las SLIT, puede
ser un factor critico, pero que puede mejorarse mediante
la implantacion de «Programas de Apoyo al Pacienten, la
adopcidn de nuevas tecnologias electronicas y el desarro-
llo de productos terapéuticos que permitan un uso flexible
y ampliamente tolerado por el paciente.

La continua difusion de la SLIT en todo el mundo y el
«atractivor que tiene en los mercados emergentes per-
miten afirmar que sigue representando una herramienta
terapéutica moderna, a la altura de la version inyectable,
que se enmarca cada vez mas como un aliado del mun-
do de los bioldgicos, incluso para aquellos pacientes que
sufren patologias graves. En este sentido es muy conve-
niente seguir investigando para afiadir valor a la inmuno-
terapia en el ambito de la politica sanitaria.
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RESUMEN

La inmunoterapia sublingual (SLIT) actualmente se acep-
ta como una alternativa viable a la via subcutdnea, tanto
en adultos como en nifios, con base en estudios clinicos
controlados y en datos posteriores a la comercializacion.
En los dos iiltimos afios han aparecido nuevos estudios
que han aclarado nuevos aspectos del tratamiento. Un
estudio de metaandlisis confirmé la eficacia clinica de la
SLIT en la rinitis, otorgdndole la categoria de evidencia
1A. Al mismo tiempo, también se ha demostrado su efica-
cia en la conjuntivitis alérgica y se ha demostrado que la
SLIT reduce la IL-13, por lo que fomenta el cambio TH2-
THI. Por primera vez se ha confirmado formalmente que
la SLIT es eficaz a largo plazo, como la terapia de inyec-
cién, y que puede prevenir la aparicion de nuevas sensi-
bilizaciones. La adhesion terapéutica siempre se ha consi-
derado un punto critico de la SLIT, pero datos recientes
han demostrado que en realidad la adherencia es excelente.
En conclusion, los datos que respaldan la SLIT aumen-
tan continuamente y se van aclarando nuevos aspectos.
Sin embargo, quedan varios puntos dudosos, como el pro-
blema de la dosificacion éptima, el de la prevencion del
asma en sujetos riniticos y el de la definicion clara de los
mecanismos. Estas serdn probablemente las directrices de
futuros estudios.
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1. Introduccién y antecedentes histéricos

Se entiende por inmunoterapia especifica (AIT) o vacunacién
alergeno-especifica la administracién de dosis gradualmente
crecientes de alérgeno, hasta llegar a una dosis de manteni-
miento, que luego se administra en intervalos regulares. El ob-
jetivo de la AIT es desensibilizar al paciente frente a al contacto
posterior con el alérgeno de que se trata, con vistas a reducir
los sintomas (1). Por razones histéricas, la AIT siempre se ha
administrado por via subcutdnea, aunque no faltan informes
anecdéticos de administracién oral o bronquial (2, 3). En 1986
aparecieron los primeros informes oficiales de efectos secun-
darios graves (algunos mortales) debidos a la AIT (4). Estos
informes supusieron un gran impulso para el estudio de las
vias no inyectables (oral, sublingual, intranasal, bronquial). La
via sublingual (SLIT) pareci6é inmediatamente muy promete-
dora y, de hecho, en los afios siguientes se abandonaron gra-
dualmente las vias oral y bronquial en favor de la SLIT (3). La
historia de la SLIT en los documentos oficiales se resume en la
Tabla 1 (1, 5-7).

Es interesante destacar que en el transcurso de tan solo 10
afios, la comunidad cientifica internacional ha aceptado la
SLIT como alternativa a la subcutdnea, para su uso en la prac-
tica clinica habitual (7). Esto es el resultado de un gran ntimero
de estudios clinicos aleatorizados y controlados, estudios de
vigilancia posteriores a la comercializacién, asf como de los re-
sultados de estudios de laboratorio y farmacocinéticos. En este
articulo no nos ocuparemos detalladamente de todos los estu-
dios clinicos de eficacia y seguridad, de los que existen amplias
revisiones a las que remitimos (2, 3, 8), sino que examinaremos
los resultados més recientes sobre el tema y las orientaciones
futuras.

2. Eficacia clinica

La eficacia clinica de la SLIT, entendida como una reduccién
de los sintomas y del consumo de fdrmacos, estd bien docu-
mentada en 25 estudios aleatorizados y controlados (Tabla 2).
De ellos, sélo 3 dieron resultados dudosos o negativos (9-11),
y este porcentaje es muy similar al observado para la via in-
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Tabla 1. La SLIT en documentos oficiales

DocumenTo Ao Juicio
Position Paper EAACI 1993 «Prometedora... Se necesitan mas datos...
Riesgo de absorcion demasiado rapida del alérgeno»
Paosition Paper BSACI 1993 NO CONSIDERADA
Position Paper OMS 1998 «Alternativa valida a la AIT subcutanea para el adulto...
Se necesitan mas datos de seguridad para el nifio...»
Position Paper EAACI 1998 IDEM
Documento ARIA 2001 «Se puede administrar en la practica clinica habitual

tanto con adultos como con nifios...»

Tabla 2. Estudios de SLIT controlados y aleatorizados (para una bibliografia detallada, véase el elemento bibliografico 6)

Autor- Afio Ranco- Epap Pacientes A/ P *  ALERGENO Duracion Dosis ACUMULADA ParoL. **
Tari, 1990 5-12 30/28 Acaros 18 meses 365 STU R/A
Sabbah, 1994 13-51 19/29 Gramineas 17 semanas 4.500 IR R
Feliziani, 1995 14-48 18/16 Gramineas 35meses 25BU R
Troise, 1995 17-60 15/16 Parietaria 10 meses 105 BU R
Hirsch, 1997 6-16 15/15 Acan 1 afo 570 mg Derp 1 R/A
Passalacqua, 1998 15-46 10/9 Acaros (monoide) 2 afios 10.000 AU R
Vourdas, 1998 7-17 33/31 Olivo 2 afios 4mgOleel R/A
Clavel, 1998 8-55 62/28 Gramineas 6 meses 28 mcg Phlp5 R/A
Horak, 1998 16-48 18/16 Abedul 4 meses 250 STU R
Hordijk, 1998 18-45 30/27 Gramineas 6 meses 300.000 BU R/A
Bousquet, 1999 15-37 15/15 Acaros 2 afios 104.000 IR 4,2 mg Derp 1 A
Passalacqua, 1999 15-42 15/15 Parietaria 8 meses 265BU 16 mcg Parj 1 R/A
Pradalier, 1999 6-25 59/61 Gramineas 4 meses 11000 IR 0,9 mg Phip 5 R/A
La Rosa, 1999 6-14 20/21 Parietaria 6 meses 75.000 IR52 mg Parj 1 R/A
Purello, 1999 14-50 14/16 Parietaria 8 meses 200BU 12 mcg Parj1 R/A
Pajno, 2000 8-15 12/12 Acaros 2 afios 360 mcg Der p 1A

Guez, 2000 6-51 24/18 Acaros 2 afios 90.000 IR 2,2 mg Derp 1 R
Caffarelli, 2000 4-14 24/20 Gramineas 3 meses 37.000 AU R/A
Ariano, 2001 19-50 10/10 Ciprés 8 meses 250.000 RU R/A
Bahcecilier, 2001 7-15 8/7 Acaros 6 meses 7.000 IR 0,56 mg Derp 1 R/A
Voltolini, 2001 15-52 24/13 Arboles mixtos 24 meses  250.000 RU 0,9 mg Phl p 5/ mes R
Lima, 2002 16-48 2422 Gramineas 18 meses 90.000IR2,2mg Derp 1 R
Mortemousque, 2003  6-60 26/19 Acaros 24 meses  variable C
Andre, 2003 6-55 43/51 Ambrosia 7 meses 57 mcg Derp 1 R
Ippoliti, 2003 5-12 47/39 Acaros 6 meses 7.000 IR 0,56 mg Derp 1 R/A

*A/P = Activos/Placebo **R=Rinitis A=Asma C=Conjuntivitis
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yectable (12). Por lo que respecta a la rinitis alérgica, un re-
ciente metaanalisis de la Cochrane Collaboration (13) confirmé
con amplios mdrgenes que la SLIT es claramente mds eficaz
que el placebo y, por lo tanto, la evidencia experimental debe
clasificarse como IA (resultantes de numerosos estudios alea-
torizados y controlados). Los estudios relativos al asma son
menos numerosos y, por lo tanto, todavia no permiten realizar
un metaandlisis fiable, pero los resultados comunicados en los
estudios clinicos por el momento son positivos (14-18). Recien-
temente, se publicé un estudio aleatorizado y controlado que
confirmé la eficacia clinica de la SLIT incluso en la conjunti-
vitis alérgica aislada por dcaros (19). Cabe sefialar que nunca
se ha realizado un estudio equivalente con la AIT inyectable.
El estudio mds reciente disponible (20) realizado con 99 pa-
cientes alérgicos a Ambrosia confirmé los resultados anteriores,
informando formalmente de que la eficacia depende, al menos
en parte, de la dosis. La comparacién entre SLIT y AIT inyec-
table siempre ha sido uno de los puntos mds controvertidos
de la cuestién y, de hecho, se han hecho algunos estudios al
respecto (21-24). Sin embargo, hay que tener en cuenta que
una comparacién objetiva entre dos métodos diferentes de
administracién sélo puede proporcionar respuestas fiables si
se realiza con doble ciego y con doble encubrimiento (double
blind, double dummy). En la actualidad, sélo se dispone de dos
estudios que cumplan este criterio. El primero (25) se llevé a
cabo con 20 pacientes alérgicos a las gramineas y confirmé que
no habia diferencias significativas entre los dos tratamientos
en lo que respecta a la eficacia clinica, aunque este estudio ca-
recfa de un grupo de control con placebo. El segundo estudio
con doble encubrimiento, actualmente en fase de publicaciéon
(26), incluye también al grupo placebo y demuestra, en una
poblacién de pacientes alérgicos al abedul, que la SLIT y la
AIT subcutdnea son estadisticamente equivalentes y superio-
res al placebo. En este estudio se destaca la mejora del perfil de
seguridad de la SLIT.

3. Confianza

Se sabe que la AIT subcutdnea conlleva el riesgo de reacciones
sistémicas graves o mortales, como se documenta ampliamente
en la literatura. Se puede reducir este riesgo ajustandose cui-
dadosamente a las recomendaciones de seguridad, pero no se
puede eliminar (27, 28). Por el contrario, durante 15 afios de
experimentaciones clinicas con las vias locales, nunca se notifi-
caron acontecimientos adversos graves o potencialmente mor-
tales ni casos de anafilaxia. Con la SLIT, los efectos secundarios
mids frecuentes son gastrointestinales (picor oral, nduseas, dolor
abdominal), que son transitorios y pueden controlarse fécil-
mente reduciendo la dosis. Por otra parte, nunca se han noti-
ficado efectos secundarios sistémicos graves y la incidencia de
efectos sistémicos es la misma en los pacientes tratados y en los
tratados con placebo, y también en los adultos en comparacién
con los nifios (29). Ciertamente, los estudios clinicos controla-
dos proporcionan dato riguroso sobre la seguridad, pero una
informacién mds completa y fiable procede de los estudios de
vigilancia postcomercializaciéon, que analizan los efectos se-
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cundarios notificados por los pacientes en una situacién mds
conforme a la realidad. Existen dos estudios de este tipo, uno
pedidtrico (30) y otro de adultos (31). Ambos confirman que la
incidencia total de los efectos secundarios notificados no supera
el 10% de los pacientes. Practicamente todos los efectos adver-
sos son leves y nunca llevan a interrumpir el tratamiento. Cabe
destacar que en los nifios no se observan cambios en los media-
dores mastocitarios a nivel sublingual, incluso en el caso de que
se declaren sintomas locales (32). Por tltimo, la AIT sublingual
no parece causar efectos secundarios locales, tampoco en pa-
cientes con sindrome de alergia oral (33).

4. Mecanismos de accion y farmacocinética
El estudio de los mecanismos de accién de las AIT no inyec-
tables no ha hecho més que empezar, ya que hasta ahora los
objetivos principales de los estudios eran basicamente clinicos.
Desde la perspectiva de la inmunologfa bésica, en un estudio
in vitro ex vivo se demostr6 que la SLIT (34) reduce la prolifera-
cién de clones de linfocitos T especificos de alérgenos. In vivo,
se observé que la AIT sublingual reducia la expresién de la
molécula de adhesion CAM-I en el epitelio nasal y conjuntival
y la infiltracién concomitante de células inflamatorias (35, 36).
Un reciente estudio controlado abierto con 10 nifios confirmé
la reduccién de la molécula ICAM-1 en el epitelio nasal junto
con una menor respuesta a la metacolina (37). Un estudio pe-
diatrico de Ippoliti y colegas también mostré una reducciéon
de los niveles plasmaticos de IL-13, lo que confirma el posi-
ble efecto de la SLIT sobre el equilibrio linfocitario TH1/TH2
(38). El efecto sobre la reactividad bronquial inespecifica pue-
de considerarse una prueba indirecta de un efecto antiinfla-
matorio. Efectivamente, la reactividad bronquial inespecifica
observada en los asmaticos alérgicos se sustenta, al menos en
parte, en la inflamacién bronquial. A este respecto, ademads del
estudio ya mencionado de Silvestri y colegas (37), existe otro
abierto realizado con pacientes alérgicos a las gramineas en el
que se demostré una reduccién significativa de la respuesta
a la metacolina tras tres afios de SLIT estacional (39). Més re-
cientemente, un estudio aleatorizado de doble ciego confirmé
en pacientes pedidtricos que la SLIT para Parietaria es capaz
de anular el aumento de la reactividad inespecifica durante
la estacién polinica (40). En cuanto a la farmacocinética de los
alérgenos, es interesante sefialar que no existen datos sobre la
absorcién de la AIT subcutdnea a pesar de casi un siglo de uso
clinico. En cuanto a las vias mucosas, ya existfan algunos da-
tos, aunque controvertidos, en animales (41).
Muy recientemente, se han realizado estudios farmacocinéti-
cos en humanos, utilizando un alérgeno radiomarcado purifi-
cado y evaluando su absorcién y progresién mediante cente-
llografia y cromatografia plasmatica (42, 43). Se observé que:
a) no hay absorcion sublingual directa;
b) parte del alérgeno radiomarcado persiste durante mucho
tiempo adherida a las mucosas nasal y bucal;
o) el alérgeno modificado (alergoide monomérico) puede ser
absorbido intacto en circulacién (43).
El hecho de que la via oral pura (alérgeno tragado inmediata-
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mente) no sea eficaz, mientras que la via sublingual si lo es, y
la persistencia del alérgeno a nivel de la mucosa sugieren que
el contacto con la mucosa es una fase critica para el mecanis-
mo de accién.

5. Aspectos controvertidos y perspectivas futuras

Uno de los aspectos atin poco claros de la SLIT es el de la dosis
6ptima. Efectivamente, de la revision de los estudios publica-
dos sélo puede deducirse que la SLIT es eficaz con dosis entre
3y 400 veces superiores a las utilizadas en la AIT subcutédnea,
pero atin no estd claro qué dosis es la mejor. Por otra parte,
es cierto que a medida que aumenta la dosis aumentan los
efectos secundarios, al menos los gastrointestinales (44). Sin
embargo, un estudio reciente de Andre y colegas (45) demos-
tré que existe cierta relacién directa entre la dosis y los efectos
clinicos (cuanto mayor es la dosis, mds notable es la mejoria de
los sintomas). Uno de los posibles argumentos en contra de la
SLIT se refiere a la adherencia al tratamiento (compliance), ya
que la vacuna es manejada directamente por el paciente en su
domicilio. En realidad, con la via subcutdnea (que teéricamen-
te deberia tener una adherencia del 100%), la tasa de interrup-
cién debida a la aparicién de efectos secundarios es muy alta y,
por lo tanto, la adherencia dista mucho de ser 6ptima (46, 47).
Dada la excelente tolerabilidad de la SLIT, cabe esperar una
buena adherencia. Este problema se ha abordado recientemen-
te en un estudio multicéntrico dedicado especificamente a la
medicién cuantitativa de la adherencia, realizado con compri-
midos alergénicos monomeéricos (Lais, Lofarma). Se contact6
con los pacientes por teléfono sin previo aviso y se les pidi6
que contaran los comprimidos que quedaban en el blister. Un
programa informadtico, basado en la fecha de inicio de la tera-
pia, contabilizaba el ntimero previsto de comprimidos restan-
tes y, por tanto, las dosis olvidadas. Actualmente se dispone
de datos de 35 pacientes y la adherencia es superior al 95%
(48), independientemente del tipo de alérgeno y de la pauta
de administracién. También con vistas a mejorar la adherencia
y facilitar que los pacientes tomen la terapia, una perspectiva
futura es utilizar una tinica dosis desde el principio del trata-
miento, evitando la fase de aumento gradual. Esto es posible,
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una vez mds, gracias al buen perfil de seguridad de la SLIT. Un
trabajo reciente con dosis de mantenimiento desde el principio
confirmé esta posibilidad: en 4 grupos de pacientes tratados
con 3 dosis diferentes, una de ellas alta desde el principio, no
se observaron cambios significativos en la incidencia de efec-
tos secundarios (49). Se sabe que la AIT inyectable mantiene
los efectos clinicos incluso afios después de interrumpir el
tratamiento (50). Recientemente, esta propiedad peculiar tam-
bién se demostré para la SLIT en un estudio prospectivo de 10
afios con 60 nifios asmadticos tratados con SLIT para los dcaros
del polvo (51).

Sin duda, esta importante observacién requiere una ulterior
confirmacién, por lo que el tema del efecto duradero sera sin
duda objeto de estudio en los préximos afios.

Ciertamente, el efecto preventivo sobre la aparicién del asma
en pacientes riniticos, que es bien conocido para la via inyec-
table, queda por demostrar para la SLIT (52). Por otra parte
recientemente se ha informado de que la SLIT también pue-
de prevenir la aparicién de nuevas sensibilizaciones cutdneas
(53): 5,9% en los pacientes tratados durante tres afios frente al
35% en el grupo de control.

6. Conclusiones

Actualmente se sigue utilizando ampliamente la SLIT en mu-
chos paises europeos y su uso rutinario ha sido validado en
los documentos oficiales mds recientes. Sus indicaciones no
difieren de las de la via inyectable y valen las mismas reco-
mendaciones para su prescripcion. La prescripcién siempre
debe hacerla un especialista, tras establecer con precisién el
diagnoéstico, valorar la relacién coste /beneficio y tras informar
y educar al paciente sobre su uso y los posibles efectos secun-
darios. Tras un periodo inicial de escepticismo, la comunidad
cientifica internacional se estd dando poco a poco cuenta de
las posibilidades terapéuticas reales de la SLIT (3, 54), aunque
siguen existiendo opiniones contrarias o criticas (55). También
es cierto que quedan por aclarar algunos puntos importantes:
la dosis 6ptima, los mecanismos de accién y la capacidad pre-
ventiva de cara al asma. Sin duda, estos aspectos serdn objeto
de futuros estudios clinicos e inmunoldgicos bésicos.
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os extractos alergénicos (alérgenos) utilizados

tanto con fines diagnosticos como terapéuti-

cos por muchos afios han sido ignorados por

el corpus juridico en tema sanitario; su proceso
de registro comenzd, al menos en Italia, en 1991 con el
reconocimiento de que estos productos entraban plena-
mente en la definicion de medicamentos. En este articu-
lo, el Dr. Falagiani (Director Cientifico de Lofarma hasta
su prematuro fallecimiento), tras repasar la normativa
que regula en general el registro de medicamentos en
Italia y en Europa, centra su atencion en los aspectos
reguladores de los Alérgenos, un tema (estamos en 2004)
poco conocido incluso por los mas expertos del sector. La
historia comienza con el entonces Ministerio de Sanidad,
que, tomando nota de la situacion existente, intentd re-
gular estos medicamentos particulares, promulgando un
decreto (D.M. del 13 de diciembre de 1991) que permi-
tia a las empresas fabricantes sequir produciéndolos y

comercializandolos, siempre que se hubieran producido
antes del 1 de octubre de 1991, y a condicion de que
presentaran ante el citado Ministerio una solicitud de
A.l.C. (autorizacion de comercializacion), que exigia la
presentacion de un expediente muy voluminoso. Este
tratamiento particular (al menos en lo que respecta a las
terapias) por parte del Ministerio, que era diferente de la
via de registro exigida para los medicamentos normales,
también se justifica por el hecho de que las terapias se
producian sobre la base de una receta individual para
un determinado paciente (named patient). Sin embar-
go, como sefialado por el autor, esto no impedia que las
susodichas Empresas fueran inspeccionadas periddica-
mente por las Autoridades Sanitarias para comprobar
el cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion
(GMP-BPF-NCF) de los medicamentos producidos y el
control de su calidad, con arreglo a la directriz Note for
Guidance on Allergen Products de la época. Naturalmen-
te, esta directriz se actualiza continuamente al ritmo de
los avances tecnologicos y el expediente correspondien-
te se adapta a ella paso a paso. En cuanto al problema
de la emision de la Al.C., cabe mencionar que aun hoy
siguen sin cumplirse las esperanzas de las Empresas de
ver colmadas sus expectativas. A raiz de la ultima Reso-
lucion (DG 2130/201), la AIFA (que desde entonces ha
tomado el relevo del Ministerio de Sanidad en la gestion
del problema) ha solicitado ulteriores cumplimientos a
las Empresas Productoras. Sobre la base de una evalua-
cion inicial, la AIFA permitio sequir comercializando ope
legis productos que cumplian los requisitos exigidos. En
cuanto a la expedicion de la Al.C. correspondiente, se
estd a la espera de que concluya la fase transitoria. A dia
de hoy, la AIFA especifica de todas maneras que los tipos
de medicamentos alergénicos comercializados en Italia
son los siguientes:
a) Medicamentos cuya comercializacion se autoriza ope
legis en virtud de D.M. de 13 de diciembre de 1991:
b) Medicamentos con una normal A.L.C. (sdlo afecta a
determinados alérgenos);
¢) Medicamentos comercializados de conformidad con
el articulo 5 del Decreto Legislativo 219/2006 como
Named Patient Product (NPP).
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REVISTAS SINTETICAS

ASPECTOS NORMATIVOS
DE LOS PRODUCTOS ALERGENICOS

PAOLO FALAGIANI

RESUMEN

Se revisan las principales normativas por las
que se rige el registro de medicamentos en Ita-
lia y Europa. Mds concretamente, se describe la
estructura del expediente de registro segin el
formato de Notice to Applicants - Notificacion
a los solicitantes.

Estd en marcha un proceso de armonizacion de
los requisitos que deben cumplir los medica-
mentos y de los procedimientos de control para
su registro, conocido como ICH, que llevard a la
unificacion entre Europa, Japdn y Estados Uni-
dos. A continuacion examinamos la situacion
de los productos alergénicos en Italia, antes
v después de los decretos de 1991, y en los
distintos paises europeos, asi como las particu-
laridades que los diferencian de las especialida-
des medicinales normales.

En cuanto a la calidad de los productos aler-
goldgicos, la definen las recientes Directrices
Europeas, la Note for Guidance on Allergen
Products - Nota de orientacion sobre productos
alérgenos y la Farmacopea.

Por dltimo, examinamos la situacién normativa
de los productos alergénicos en EE.UU., que
difiere sustancialmente de Europa en que allf
se registran los productos intermedios y la pre-
paracion de las inmunoterapias corre a cargo
directamente de los alergdlogos.

En las conclusiones, se espera que se confirme
el doble canal de produccion y distribucion, de
los productos registrados y de los preparados
individualmente, para estos productos con vi-
stas a satisfacer las necesidades terapéuticas
presentes y futuras de los Alergélogos.

PALABRAS CLAVE

Productos alergénicos - Autorizacion de
comercializacion (registro) - Decretos -
Directrices - Farmacopea - ICH.

Not. Allergol 2004; 23: 60-66

Director Cientifico - Lofarma S.p.A., Milan

1. Introduccion

Los alérgenos son productos muy espe-
ciales en comparacion con los farmacos
normales. En primer lugar, tienen una
caracteristica que los hace Gnicos. Tie-
nen actividad inmunolégica, y por tanto
"farmacoldgica" en sentido amplio, sola-
mente para las personas con sensibiliza-
cion alérgica, mientras que en las perso-
nas normales se pueden considerar como
proteinas normales. Por tanto, es natural
que su toxicidad, cuando se estudia me-
diante pruebas normales en animales
de laboratorio no sensibilizados, sea
practicamente nula, hasta el punto de
que la Farmacopea, como veremos mas
adelante, sélo la exige para los extractos
de mohos destinados a la administracion
parenteral.

Otra caracteristica que los hace muy di-
ferentes de los farmacos normales es la
complejidad de su estructura quimica.
Como se obtienen por extraccion a partir
de fuentes alergénicas complejas (pdle-
nes, acaros, esporas de hongos, epitelios
de animales, etc.), contienen una gran
cantidad de proteinas, pequefios pépti-
dos y pigmentos. Con técnicas especia-
les de purificacion, es posible eliminar
la mayoria de los pequefios péptidos y
pigmentos, que no tienen eficacia inmu-
noldgica. Lo que queda es una mezcla de
proteinas muy heterogénea. A modo de
ejemplo, basta pensar que un extracto
de polen de Phleum pratense contiene
9 alérgenos diferentes conocidos, el de
Dermatophagoides pteronyssinus 11, el
de epitelios de gato 7, el de Alternaria
alternata 9. De esta heterogeneidad se
deriva también la complejidad de los
procesos analiticos y de normalizacion
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de estos productos.

Para enmarcar mejor la posicion norma-
tiva especifica de los productos alergéni-
cos, es conveniente conocer algunos an-
tecedentes sobre el registro de farmacos.

2. Registro de farmacos
en Italia y en Europa (1)

2.1 Italia hasta 1991

La legislacion farmacéutica en Italia es-
tuvo regulada durante mas de cincuenta
afios por el Regio Decreto de marzo de
1927, completado posteriormente por el
Testo Unico delle Leggi Sanitarie de ju-
lio de 1934. Estas leyes establecian la
obligacién de obtener autorizacion del
Ministerio de Sanidad tanto para pro-
ducir como para comercializar productos
farmacéuticos. También estipulaban qué
documentos habia que aportar para ob-
tener la autorizacion: en otras palabras,
habia que demostrar la calidad, la segu-
ridad vy la eficacia.

2.2 Europa

En 1965 empezd una larga andadura
legislativa sobre los farmacos a escala
europea. La CEE 65/65 fue la primera
directiva que estableci6 criterios para
la aceptacion de farmacos por parte de
los Estados miembros. En ella se afirma
el principio fundamental que debe regir
la concesion de la autorizacion de co-
mercializacion de farmacos: debe basar-
se exclusivamente en criterios técnicos
(demostracion de calidad, seguridad y
eficacia) y no en conveniencias politi-
cas, econémicas o de cualquier indole
nacional. Se han publicado Directivas
posteriores, tanto para mejorar el nivel
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de produccion farmacéutica como, sobre
todo, para armonizar las politicas de los
Estados miembros. Se cred la figura de
la "persona cualificada", que dentro de
la empresa farmacéutica representa a la
persona responsable de la calidad del
producto y que actlia como su garan-
te, eliminando la necesidad de realizar
nuevos controles en el momento de la
importacion en otros Estados miembros
(Directiva 75/319). Se establecieron
procedimientos comunitarios de registro
como el «procedimiento multiestatal»,
que consiste en la posibilidad de reco-
nocimiento mutuo por otros paises de la
Comunidad Europea (CE) sobre la base de
la misma documentacion (expediente)
presentada para la primera autorizacion,
completada con un informe de evalua-
cion (Directivas 75/319 y 83/570). Se
cred una estructura reguladora suprana-
cional, compuesta por expertos de las
estructuras normativas nacionales de la
CE, denominada CPMP (Committee for
Proprietary Medicinal Products - Comité
de especialidades farmacéuticas), que
gestiond el procedimiento multiestatal y
que actualmente sigue siendo el érgano
consultivo en &mbito farmacéutico de la
CE (Directiva 75/319).

2.3 El expediente segiin la Notice

to Applicants
También en la linea de la armonizacion
entre los distintos Estados miembros de
la CE, tuvo gran importancia la creacion
de una plantilla normalizada para la
preparacion de los expedientes de regis-
tro, conocida como Notice to Applicants
(NTA) (Directiva 83/570).
El expediente de acuerdo con la Notice
to Applicants se compone de la siguiente
manera:
Parte I: Presenta los datos administrati-
vos de la empresa farmacéutica que soli-
cita la Autorizacién de Comercializacion
(AIC) y los tres Expert Report - Informes
de Expertos para cada una de las siguien-
tes partes.

Parte II: Presenta la informacion sobre
la naturaleza quimica del farmaco, su
proceso de produccién (y sus validacio-
nes) y el control de calidad, todo ello de
conformidad con las Good Manufacturing
Practices (GMP) - Buenas Précticas de Fa-
bricacién (BPF).
Parte III: Presenta la informacion farma-
coldgica, de farmacocinética, asi como
los resultados de las pruebas toxicol6-
gicas en animales, que obligatoriamente
deben llevarse a cabo de conformidad
con las Good Laboratory Practices (GLP)
- Buenas Practicas de Laboratorio (BPL).
Parte IV: Presenta los resultados de las
pruebas clinicas para determinar la efi-
cacia y seguridad del farmaco. Deben
realizarse de acuerdo con las le Good Cli-
nical Practices (GCP) - Buenas Précticas
Clinicas (BPC), ya elaboradas en 1977
bajo el nombre de Proposed Regulation
por el Federal Register de la Food and
Drug Administration (FDA) en EE.UU., y
convertidas en obligatorias en Europa en
1991 (Directiva 91/507) y en Italia en
1992 (OM 27.04.1992).
Con base en las GCP, los estudios cli-
nicos deben ajustarse a los siguientes
criterios:
I) Etica: necesidad de obtener la au-
torizacion del Comité de Etica per-
tinente y el consentimiento infor-
mado de los participantes, asi como
de garantizar su proteccién durante
todo el estudio;

Responsabilidades: indicacion clara

de las obligaciones del promotor, de

los médicos que realizan el estudio y

de los supervisores que verifican su

progreso;

IIT) Gestion de datos: indicacion de los
criterios de recogida, tratamiento y
almacenamiento de los datos, respe-
tando la privacidad;

1IV) Estadisticas: deben indicarse los mé-
todos estadisticos que se utilizaran
para procesar los resultados, especi-
ficando los criterios que llevaron al
disefio del estudio y a establecer el

II

~

NoriziArio ALLERGOLOGICO 2025 * Vol. 43

“ . .
w Actualizaciones

nmero de pacientes que inscribir;
V) Calidad: debe indicarse el sistema de

aseguramiento de calidad para toda

la gestion de los datos del estudio.
El expediente de registro es el nicleo
de la solicitud de Autorizacién de Co-
mercializacién (en Italia Autorizzazione
allTmmissione in Commercio - AIC habi-
tualmente denominada Registro), que se
puede presentar a una Autoridad com-
petente para conseguir la autorizacion
de comercializacién en un Pais concreto
segln el procedimiento nacional, o a la
Agencia Europea para la Evaluacion de
Medicamentos (European Medicines Eva-
luation Agency, EMEA) para conseguir la
autorizacion europea segln el procedi-
miento centralizado (Reglamento CEE
2309/93). El procedimiento centralizado
de la EMEA es el Gnico permitido para los
farmacos de alta tecnologia, por ejemplo
los obtenidos mediante la técnica del
ADN recombinante o los anticuerpos mo-
noclonales o sus derivados. A partir de
julio de 2003, la estructura del expedien-
te de registro debe ajustarse a un nuevo
formato, denominado Common Technical
Document (CTD) - Documento Técnico
Comin (DTC ), que conlleva cambios for-
males sustanciales en comparacién con
la Notice to Applicants.

2.4 El proceso de armonizacion ICH

En la actualidad, las principales zonas
geograficas del mundo disponen de legis-
laciones auténomas sobre la inspeccion
de los centros de produccion farmacéu-
tica y el registro de medicamentos. Esto
significa que las empresas farmacéuticas
con mercados mundiales tienen que so-
meterse a inspecciones por parte de to-
dos los Estados en los que quieren expor-
tar sus productos y hacer registros por
separado, con expedientes a menudo di-
ferentes. Por ejemplo, una empresa euro-
pea que quiera exportar un medicamento
a EE.UU. tiene que solicitar, y pagar, una
inspeccion de la FDA para comprobar que
el medicamento se produce de acuerdo
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con las normas de fabricacion (GMP)
vigentes en EE.UU. Ademas, tendrd que
solicitar la autorizacion de comercializa-
cion a la FDA presentando un expediente
que cumpla la normativa estadouniden-
se. Si, por ejemplo, también quiere lle-
var su medicamento a Japon, tendra que
repetir el mismo procedimiento con ese
pais. Cuando haya discrepancias entre
las normativas de un pais y las de otro,
obviamente surgen conflictos. Ademas,
esta situacion conlleva un aumento muy
fuerte de los costes de registro. Para
dar una idea de las dimensiones finan-
cieras de la investigacion y el desarrollo
farmacéuticos, baste decir que el coste
medio internacional del desarrollo de un
nuevo medicamento, desde el inicio de
la investigacion hasta el mostrador de
la farmacia (incluidas las moléculas que
abortan por diversas razones), actual-
mente ronda los 830 millones de ddlares.
Para armonizar las normativas y los pro-
cedimientos, y fomentar asi la globaliza-
cion de los mercados, se emprendié un
proyecto de colaboracién entre Europa,
Japon y Estados Unidos. Este proyecto
prevé, a través de un didlogo permanen-
te entre las autoridades y las industrias
farmacéuticas, determinar unas Directri-
ces y unos requisitos aceptables para las
tres partes en el didlogo. Este proceso,
que recibe el nombre de "International
Conference on Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharma-
ceuticals for Human Use" - Conferencia
Internacional sobre la armonizacién de
los requisitos técnicos para el registro
de productos farmacéuticos de uso hu-
mano", abreviado con las siglas ICH,
comenz6 en 1991 con una conferencia
entre las tres partes, que posteriormen-
te se repitié cada dos afios. En el marco
de este proyecto se crearon varios co-
mités de expertos (ICH Steering Commi-
tte - Comités Directivos de la ICH) que
elaboraron Directrices que los distintos
Estados aplicaron de inmediato. A modo
de ejemplo, podemos citar la Directriz

sobre pruebas de estabilidad (Stabili-
ty Testing of New Drug Substances and
Products), que establece cuales deben
ser las condiciones de almacenamiento
(temperatura, humedad, tiempo), cuales
deben ser los criterios de seleccion de
lotes para analizar, cuales deben ser los
criterios de evaluacion de la degradacion
y la actividad residual y, en consecuen-
cia, qué informacion debe figurar en la
etiqueta. Por ejemplo, un medicamento
que no requiera condiciones especiales
de temperatura para su transporte y
almacenamiento (por ejemplo, 2-8°C)
tiene que haber superado indemne una
estabilidad acelerada en un entorno de
40°C+2°C con una humedad relativa
(HR) del 75%%5%. Solo si cumple esta
Directriz de la ICH, la estabilidad de
los medicamentos es aceptada, para su
autorizacién, por todos los organismos
reguladores. Por supuesto, el area de
influencia de la ICH se extendera rapida-
mente a otras zonas geograficas, creando
al final una armonizacién casi mundial.

2.5 EL DL italiano n° 178 (2)

En Italia, las Gnicas leyes sanitarias
vigentes hasta 1991 eran el menciona-
do Real Decreto de marzo de 1927 y el
Texto Unico de julio de 1934, aunque
la ley establece que es obligatorio que
cada Estado miembro cumpla las Direc-
tivas europeas en cualquier caso. EL 19
de mayo de 1991 se promulgd en Italia
el Decreto Legislativo (DL) n° 178, ti-
tulado "Recepimento delle direttive della
Comunita economica europea in materia
di specialita medicinali - Transposicion
de las directivas de la Comunidad Eco-
nomica Europea sobre especialidades
medicinales”, por el que se acogen las
Directivas europeas 65/65, 75/319 y
83/570. Reorganiza todas las normas
relativas a la autorizacion de produc-
cion, importacion y comercializacion de
especialidades medicinales, amplia las
responsabilidades del director técnico de
la empresa fabricante e incrementa las

NoriziArio ALLERGOLOGICO 2025 * Vol. 43

sanciones administrativas, pecuniarias
y penales para quienes infrinjan estas
normas. EL DL n°® 178, art. 25.4, prevé
la posibilidad de que se produzcan y
comercialicen medicamentos no autori-
zados "a peticion del médico, por escrito
y sin que le haya sido impuesto, que se
comprometa a utilizar los productos en
sus propios pacientes o en los del centro
al que esté asignado, bajo su responsabi-
lidad directa y personal". Ademas, el DL
n° 178 establece disposiciones especia-
les en el Articulo 20 para determinados
medicamentos, incluidos los alérgenos,
que se definen por primera vez, como
veremos mas adelante (3.2).

3. Situacion normativa
de los alérgenos en Italia

3.1 La situacién hasta 1991

Hasta 1991 (afio de entrada en vigor
del DL n.178), los alérgenos en Italia
habian sido completamente ignorados
por el corpus juridico en tema sanita-
rio. Sin embargo, muchas empresas han
operado, y muchas siguen operando,
produciendo alérgenos o importandolos
de empresas matrices extranjeras. Estas
empresas siempre han sido, y siguen
siendo, inspeccionadas periddicamente
por el Ministerio de Sanidad (actualmen-
te Ministerio de Salud) para comprobar
el cumplimiento de las Buenas Practicas
de Fabricacion (GMP) tanto en la produc-
cién como en el control de calidad de
los alérgenos. En los casos favorables,
estas visitas de inspeccion dieron lugar
a decretos que autorizaban la produccion
de alérgenos. Por lo tanto, nos encon-
tramos ante una situacion insélita en la
que la produccion de un farmaco esta
autorizada, pero el propio farmaco no
cuenta con una autorizacién de comer-
cializacién (AIC) especifica. La explica-
cion radica en que, aunque los alérgenos
son una categoria especial de farmacos,
no pueden considerarse «medicamentos»
y por otra parte no son «especialidades
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medicinales». Veamos las definiciones de
«medicamento» y de «especialidad medi-
cinal» (segin el DL n°® 178).

Definicion de medicamento: «Se en-
tiende con medicamente toda sustancia o
composicion que se presente como posee-
dora de propiedades curativas o profildc-
ticas de enfermedades en seres humanos
o animales, asi como toda sustancia o
composicion destinada a ser administra-
das a seres humanos o animales con el
fin de establecer un diagndstico médico
o0 de restablecer, corregir o modificar las
funciones orgdnicas en seres humanos
o animales». Como se puede ver, los
alérgenos, ya sea para el diagnéstico in
vivo (por ejemplo, pruebas de puncion)
o para la inmunoterapia, entran plena-
mente en esta definicién.

Definicion de especialidad medicinal:
«Son especialidades medicinales los me-
dicamentos previamente preparados y

Figura 1: Paul-Ehrlich-Institut hasta
la década de 1980 (izquierda) y sede
actual (derecha) (créditos de pei.de)

comercializados con una denominacion
especial y en un envase especial». Los
alérgenos producidos en Italia no entran
en esta definicién. De hecho, las inmu-
noterapias siempre se personalizan con
el nombre del paciente (named-patient),
incluso cuando contienen un alérgeno
estandar (por ejemplo, mezcla de péle-
nes de gramineas o Dermatophagoides),
y especialmente las mezclas de dos o
més alérgenos que se preparan con base
en una receta médica. No se trata de
una mera diferencia formal, sino que es
sustancial. Efectivamente, la persona-
lizacién de las vacunas implica una vi-
gilancia activa por parte de la empresa,
con asuncion de responsabilidad, sobre
la exactitud de las prescripciones (por
ejemplo, se intercepta y se comunica al
médico una solicitud de terapia de man-
tenimiento para un paciente que nunca
pidi6 la terapia inicial), la trazabilidad
del producto, etc. Una via completa-
mente distinta a la de las especialidades
medicinales, de los que la empresa fabri-
cante pierde todo rastro una vez que se
ha producido la entrega al mayorista far-
macéutico. Esta situacion particular de
los productos alergénicos ha justificado
un tratamiento especial por parte de las
autoridades.

3.2 Alérgenos en el DL n® 178

Como se informd anteriormente, el 29
de mayo de 1991 se promulgd el DL n°
178, en el que se mencionaban por pri-
mera vez los alérgenos. Merece la pena
leer literalmente lo que dice el Art. 20.2:
«También estdn sujetos a la reglamen-
tacién de este decreto los alérgenos, es
decir, los medicamentos destinados a de-
tectar o inducir una determinada altera-
cion especifica adquirida de la respuesta
inmunolégica a un agente alergénico».
Se pueden tener perplejidades sobre esta
definicion. De hecho, no esta claro por
qué los alérgenos deberian «inducir una
determinada alteracion adquirida...». Si
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el autor se hubiera referido a los alér-
genos para inmunoterapia, el término
correcto habria sido «modificar una de-
terminada alteracion adquirida...». En
cualquier caso, esta definicion no ha
sido creada por el legislador italiano,
sino que es la traduccion de la definicion
que figura en las Directivas europeas.

Es importante sefialar que el DL n° 178
define dos categorias particulares de
farmacos, los alérgenos, como ya se ha
mencionado, y los radiofarmacos. Estos
altimos se definen en el Art. 21: «A los
efectos del presente Decreto, se entenderd
por radiofdrmaco todo medicamento que,
cuando esté listo para su uso, incluya uno
o varios radionucleidos (isétopos radiac-
tivos) incorporados con fines sanitarios».
;Qué tienen en comin los alérgenos y
los radiofdrmacos? Basicamente, el he-
cho de que tengan caracteristicas muy
especiales que los diferencian de otros
medicamentos. Asi pues, este decreto
reconoce que las peculiaridades técnicas
de estas dos categorias de medicamen-
tos, aunque muy diferentes entre si,
hacen que deban tratarse por separado,
incluso a nivel normativo y, como vere-
mos a continuacion, regulador.

3.3 Alérgenos
en el Decreto 13.12.1991

Pocos meses después de la entrada en
vigor del DL n° 178, concretamente el
13.12.1991, el Ministerio de Sanidad
promulgd un Decreto dedicado especifi-
camente a estas dos categorias particu-
lares de farmacos, titulado «Disposicio-
nes sobre radiofdrmacos y alérgenos» (3).
Este decreto representa una especie de
«condonacién» para las dos categorias
de farmacos que habian sido ignoradas
por la legislacion anterior. Cabe destacar
que el Decreto de 13.12.1991, que hace
referencia expresamente al DL n.178, es-
tablece tres conceptos muy importantes
en su parte introductoria:

I) una indicacion sobre la «convenien-
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cia de proporcionar a las empresas
productoras y comercializadoras de
alérgenos y radiofdrmacos instruccio-
nes destinadas a garantizar la ade-
cuacion de la produccion y del comer-
cio de estos productos a la normativa
del decreto legislativo mencionado;

II) el reconocimiento de que «este Mi-
nisterio ha expedido varias autoriza-
ciones para la produccion de alérge-
nos y radiofdrmacos»;

III) la declaracion de que «para evitar los
riesgos asociados a la indisponibili-
dad de medicamentos considerados
necesarios, debe permitirse, bajo
determinadas condiciones, la ulte-
rior venta y uso de radiofdrmacos y
alérgenos, a la espera de las deter-
minaciones que se adopten sobre las
solicitudes de autorizacion de comer-
cializacion de dichos productos».

En otras palabras, el Decreto 13.12.1991
pide a los fabricantes que informen de
qué productos estaban ya en produccion
y comercio el 1 de octubre de 1991, y
solo a éstos les permite continuar en
produccioén y comercio mas alla del 1 de
enero de 1992. Se trata, por tanto, de
un reconocimiento de la situacién exis-
tente y de la correspondiente condona-
cion. Ademéds, este decreto obligaba a
las empresas a presentar, dentro del 30
de abril de 1992, expedientes que des-
cribieran la produccion y el control de
calidad de los productos alergénicos, uno
por cada una de las 13 familias de alér-
genos (alimentos vegetales y animales,
polenes de gramineas, yerbas y arboles,
acaros, micofitos, insectos, derivados
epiteliales, polvos ambientales, veneno
de himendpteros, bacterias, alérgenos de
origen quimico). En cuanto a las partes
farmaco-toxicolégicas y clinicas, el De-
creto estipula que pueden ser elaboradas
de forma com(n, para los distintos tipos
de productos, por parte de todas las em-
presas interesadas.

Durante los primeros meses de 1992,

todas las empresas productoras de
alérgenos estuvieron muy ocupadas
preparando expedientes. Al final, toda
la documentacién constaba, para cada
empresa, de 9 cajas de documentos para
cada una de las 13 familias de alérgenos,
lo que suponia un total de 117 cajas.
Esta documentacion fue entregada por
todas las empresas al Ministerio dentro
de los plazos de ley.

4. Situacion normativa
de los alérgenos

en Europa
Es necesario hacer un breve preambulo
sobre la préctica alergoldgica en los dis-
tintos paises europeos. En los paises me-
diterraneos (Italia, Francia, Espafa, Por-
tugal, Grecia), los Alergdlogos intentan
investigar el diagnéstico alergolégico lo
mas a fondo posible y, en consecuencia,
adaptar la inmunoterapia al paciente.
Por lo tanto, el uso de vacunas persona-
lizadas, a menudo con mezclas de dos o
mas alérgenos, estd bastante extendido
(hoy en dia mucho menos, debido a la
afirmacion de las terapias sublinguales).
En los paises del centro y norte de Eu-
ropa (Alemania, Bélgica, Paises Bajos,
Dinamarca, Suecia, Noruega, Finlandia),
los alergélogos utilizan terapias estan-
dar con un Gnico alérgeno, o mezclas de
alérgenos de la misma familia (por ejem-
plo, gramineas, abedul-aliso). Gran Bre-
tafia merece un analisis aparte. En este
pais la alergologia esta a un nivel muy
bajo. Hasta hace unos afios, no existia
una Escuela de Postgrado en Alergologia
(la primera se creé hace pocos afios en
Londres). En 1986 se produjo un acon-
tecimiento que cambid el curso de las
cosas. EL Committee for Safety of Medi-
cines, presionado por un parlamentario,
publicé sin piedad en el British Medical
Journal una lista de todas las reacciones
graves de la inmunoterapia (en aquel
momento sélo inyectable) que se habian

NoriziArio ALLERGOLOGICO 2025 * Vol. 43

producido en los afios anteriores, y re-
comendd restricciones muy severas en el
uso de la propia inmunoterapia, con con-
secuencias para la practica inmunolégi-
ca en Gran Bretana faciles de imaginar,
cuantificables en un descenso de mas del
90% de la practica de la inmunoterapia.
Por tanto, podemos considerar que Eu-
ropa esté dividida en dos partes: Europa
mediterranea y Centro-Norte de Europa.
En Francia, el uso de vacunas personali-
zadas (denominadas «Allergénes Préparés
Spécialement pour un Individu», APSI)
esta tan extendido que es la Gnica for-
ma reembolsada por el Sistema Nacional
de Salud. En consecuencia, el Ministerio
de Sanidad francés, que cuenta con una
agencia que se ocupa especificamente
de los productos alergoldgicos, promul-
g6 una ley que exige el registro de los
productos intermedios (denominados
«bulk») con los que los fabricantes pre-
paran las vacunas personalizadas, APSI
(4). Este procedimiento se sigue tanto
para las vacunas compuestas de mezclas
de alérgenos como para las vacunas de
un solo componente, es decir, las vacu-
nas estandar.

En Espafia se promulgd un Real Decreto
parecido al DL italiano n° 178, pero no
fue seguido por el Decreto 13.12.1991
(5) equivalente. En Espafia, al igual que
en Italia, se concede una autorizacion
ministerial para la produccién de alér-
genos, pero no una autorizacién para
comercializar el producto acabado. En
Portugal y Grecia no hay fabricantes de
productos alergénicos, por lo que se im-
portan.

Por lo que respecta al Centro-Norte de
Europa, hay que hacer un anélisis se-
parado para Alemania, donde coexisten
tanto vacunas para Inmunoterapia per-
sonalizadas no registradas como vacunas
estandar registradas. En cambio, los ex-
tractos de diagnéstico in vivo (por ejem-
plo, las pruebas de puncion) se registran
en su totalidad. Estos productos no es-
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tan autorizados por el Ministerio de Sa-
nidad, sino por el Paul-Ehrlich-Institut,
un prestigioso instituto afincado cerca
de Frankfurt y especializado en hemo-
derivados, vacunas y alérgenos (Fig. 1).

En los demas paises del Centro-Norte de
Europa, sélo se utilizan vacunas registra-
das, producidas y controladas de acuerdo
con las Nordic Guidelines (6). La auto-
rizacion de comercializacién (registro)
se concede sobre la base de expedientes
parecidos a los exigidos para las espe-
cialidades medicinales (elaborados con
arreglo a la Notice to Applicants, actual-
mente Common Technical Document). La
preparacion de estos expedientes requie-
re un gran esfuerzo por parte de las em-
presas, tanto técnico como financiero,
por lo que el procedimiento de registro
s6lo se aplica a los productos alergoldgi-
cos mas utilizados y, por tanto, de mayor
volumen de negocio.

Analizando en su totalidad la produccién
de alérgenos en Europa, se desprende
que el 70-80% de las vacunas para in-
munoterapia se producen y comercializan
de forma personalizada (named-patient),
mientras que el 20-30% restante estan
registradas; por lo tanto, se producen de
forma estandar similar a las especialidades
farmacéuticas (industrially prepared) y se
distribuyen a través de las farmacias (7).

5. Normativa de calidad
y Farmacopea

5.1 La Directriz Note for Guidance
on Allergen Products

En febrero de 1991, se cred a nivel euro-
peo un grupo de trabajo sobre control y
normalizacion de alérgenos en el ambito
del Committee for Proprietary Medicinal
Products (CPMP), formado por expertos
de organismos reguladores, entre ellos
el Dr. Carlo Pini del Istituto Superiore di
Sanita italiano. Elaboraron una Directriz,
la Note for Guidance on Allergen Product,
que recibid la aprobacion final por parte

del CPMP en marzo de 1996 (8). En la In-
troduccion, se indica que los productos
alergénicos se dividen en dos categorias:
los alergenos producidos industrialmen-
te (para diagnéstico e inmunoterapia) y
comercializados con envases estandar, y
los alergenos producidos sobre la base de
una receta individual para un determina-
do paciente (named-patient). La Note for
Guidance sé6lo se aplica a los alérgenos
preparados industrialmente. En el docu-
mento se analizan los aspectos principa-
les de la calidad de los alérgenos.
-Control de las materias primas
Para todas las materias primas, se tiene
que describir con precision el método
de recoleccién o cultivo. En cuanto a
los pélenes, hay que mantener bajo
control el tenor de plomo, resultante de
la contaminacién vehicular, y de pes-
ticidas. La contaminacién por pdlenes
extrafios debe limitarse al 1% para las
mezclas de polenes y al 0,5% para los
polenes aislados. Por lo que respecta
a los micofitos, debe procurarse evitar
el uso de especies productoras de mi-
cotoxinas y, cuando sea inevitable, es
necesario comprobar el eventual con-
tenido de dichas micotoxinas median-
te pruebas de mutagenicidad. Para los
acaros, se recomienda evitar el uso de
proteinas de origen animal en el sus-
trato nutritivo. Los alérgenos epitelia-
les de los animales deben recogerse de
sujetos sanos, libres de infestaciones
parasitarias y que no hayan sido trata-
dos recientemente con antiparasitarios
u otros farmacos.
-Descripcién de los procesos
de produccion
La produccién debe describirse clara-
mente utilizando también diagramas
(flujogramas). Se tienen que describir
todas las fases: trituracion y extraccion
de materias primas, filtracion, clarifica-
cion, dialisis, concentracion, fracciona-
miento, esterilizacion, liofilizacion, etc.
-Reproducibilidad entre
lotes (batch to batch consistency)
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El fabricante debe demostrar que es ca-
paz de producir varios lotes del mismo
alérgeno con un buen nivel de repro-
ducibilidad. Para llevar a cabo los con-
troles necesarios, se recomienda utilizar
un estandar interno (in-house reference,
IHR), que cada vez se comparara con el
lote examinado. Habida cuenta del pa-
pel que desempeiia la IHR como patron
de comparacion, habra que determinar
con precision su actividad bioldgica,
con analisis de SDS-PAGE, inhibicion de
IgE, etc.
-Controles de productos

intermedios y acabados

Es necesario determinar la actividad
alergénica total de cada lote con prue-
bas de inhibicion de IgE. La actividad
alergénica debe situarse entre el 50%
y el 200% de la declarada. El rango
50-200% puede parecer excesivo para
quienes no son profesionales del sector;
en realidad, la respuesta de estos sis-
temas inmunoldgicos varia en funcion
del logaritmo de la dosis aplicada, por
lo que este rango es razonablemente Lli-
mitado. En algunos casos, el alérgeno
se modifica quimicamente de tal mane-
ra que se altera su actividad bioldgica,
como en el caso de los alergoides, por
lo que puede resultar imposible de-
terminar la actividad alergénica en el
producto acabado. En estos casos, se
permite determinar la actividad aler-
génica en el producto intermedio in-
mediatamente antes de la modificacion
quimica. También puede ser el caso de
las vacunas absorbidas (retardo), para
las que, de todas maneras, se tiene que
documentar su efectiva adsorcion.
-Estabilidad

Debe documentarse la estabilidad del
producto y, en el caso de las vacunas
retardo, la adsorcion durante el periodo
de validez (shelf-life) del producto. La
actividad alergénica al final del periodo
de validez no debe ser inferior al 30%
de la declarada. La estabilidad puede
probarse para cada familia taxonémica
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(por ejemplo, gramineas, betulaceas,
compuestos), y los resultados se pue-
den extrapolar de los demas miembros
de la familia. En los casos ya descritos
en los que no es posible determinar la
actividad alergénica en los productos
acabados (por ejemplo, los alergoides),
es aceptable que la estabilidad se de-
termine en los productos en una fase
anterior a la modificacién quimica.
-Pruebas de tolerabilidad (safety)

y pruebas de eficacia

Para estas pruebas también se acepta el
principio de extrapolacion entre alérge-
nos pertenecientes a la misma familia
taxonémica.

5.2 La Farmacopea Europea

La Farmacopea Europea ha introduci-
do una monografia sobre los productos
alergénicos, que a grandes rasgos se ins-
pira en la mencionada Directriz Note for
Guidance on Allergen Products (9). Aqui
también hay recomendaciones sobre
cémo recoger las materias primas aler-
génicas, el uso de estandares internos
(aqui Ulamados IHRP, in-house reference
preparations) y sobre pruebas analiticas
para analizar la composicion antigé-
nica y la potencia alergénica. También
en este caso se afirma el intervalo de
tolerancia del 50-200%, tanto para la
potencia alergénica total como para los
componentes alergénicos individuales.
En cuanto al estudio de la toxicidad (ab-
normal toxicity), s6lo se recomienda para
los alérgenos obtenidos a partir de mi-
cofitos y por administracion parenteral,
excluyendo el prick test. Por Gltimo, se
describen los requisitos para un etique-
tado correcto:

potencia bioldgica y/o contenido en
proteinas y/o relacion peso/volumen
de extraccion;

via de administracién y uso recomen-
dado;

condiciones de conservacion;

si presente, el nombre y la concentra-
cién del conservante antimicrobiano;

- para los preparados liofilizados, el

nombre, la composicion y el volumen

del liquido que debe afadirse para la

reconstitucion, el periodo de validez

después de la reconstitucion;

cuando proceda, una indicacion de que

el preparado es estéril;

- cuando proceda, el nombre del adsor-
bente (por ejemplo, hidréxido de alu-
minio o fosfato de calcio).

6. La anomalia
estadounidense

En Estados Unidos, la practica de la
inmunoterapia tiene una escala con-
siderable. En 2001, se calcula que los
pacientes que recibieron inmunoterapia
fueron entre 1,9 y 2,7 millones, predo-
minantemente (78%) por parte de los
3400 alergblogos y en menor medida
(9%) por parte de los 2600 otorrinola-
ringélogos (10).

En Estados Unidos, la preparacion de las
vacunas no la realizan las empresas, sino
los propios alerg6logos en sus consultas,
mezclando distintas cantidades de ex-
tractos concentrados, denominados bulk.
Las empresas del sector proporcionan los
bulk , que deben estar registrados en
la Food and Drug Administration (FDA).
Una situacion normativa diametralmente
opuesta a la europea, donde las vacunas
personalizadas (named-patient) quedan
automaticamente excluidas del procedi-
miento de registro, asi como del ambito
de aplicacion de la Note for Guidance
(véase 5.1). Ademas, es dificil entender
como esta practica alergologica puede
ser aceptada por las autoridades sanita-
rias, ya que la preparacion de las vacu-
nas (que son soluciones o suspensiones
inyectables estériles) se realiza en en-
tornos que carecen de las caracteristicas
farmacéuticas indispensables para la ela-
boracién de medicamentos.

La practica alergoldgica en Estados Uni-
dos también difiere de la de Europa en
el gran ndmero de alérgenos diferentes
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que ponen en las vacunas: 7-8 e incluso
mas, mientras que como se sabe en Eu-
ropa nos limitamos a 2-3 alérgenos de
familias diferentes.

7. Conclusiones

La calidad de los productos alergéni-
cos ha mejorado enormemente en los
Gltimos 20 afos, gracias a los avances
tecnologicos, a la creacion de grupos
de trabajo especificos (Committee for
Allergen Standardization, CPMP working
group) y al establecimiento de reuniones
peri6dicas entre expertos de empresas
y organismos normativos (Paul-Ehrlich
Seminar, que ya va por su undécima
edicion). En ambito normativo, como
hemos visto, existen anomalias con res-
pecto a las especialidades medicinales,
anomalias debidas tanto a las peculia-
ridades técnicas de estos productos
como al gran ndmero de alérgenos que
es necesario poner a disposicion de los
Alergdlogos. Efectivamente, el proceso
de registro es extremadamente exigente
desde el punto de vista operativo (pre-
paracion del expediente, realizacion de
estudios clinicos segdn las GCP) y, por
consiguiente, desde el punto de vista
financiero, por lo que sélo puede uti-
lizarse para los productos alergénicos
més consumidos y vendidos (gramineas,
Parietaria, Dermatophagoides, abedul,
Ambrosia y pocos mas).

Esta circunstancia ha creado de facto un
doble canal de produccion y distribucion
en Europa: los productos alergoldgicos
preparados industrialmente, que suelen
distribuirse a través de las farmacias, y
los productos preparados individualmen-
te (named-patient, o APSI en Francia),
que suelen enviarse directamente al
hospital/médico que los prescribe o al
paciente. Cabe destacar que estas cate-
gorias de productos, en términos de ca-
lidad, no se deben considerar de primera
o de segunda division, respectivamente.
Efectivamente, tanto los procedimientos
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de produccion como los de control de ca-
lidad son los mismos (11).

A nivel normativo, las dos categorias
siguen caminos diferentes en algunos
paises, ya que la primera esta registrada
y la segunda no, a excepcion de Fran-
cia, que cuenta con una legislacion ad
hoc para los productos alergénicos pre-
parados de forma individual (APSI). Al-
gunos organismos normativos no estan
entusiasmados con este doble canal. Por
otra parte, no cabe duda de que cual-
quier imposicién de registro para todos
los productos alergolégicos (como en
los paises del Centro-Norte, excepto
Alemania) conllevaria inevitablemente
la desaparicion de una gran parte de los
catalogos alergoldgicos, con consiguien-
te empobrecimiento de la calidad de los
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an pasado unos 15 afios desde que se escribid
este articulo y, al releerlo, me ha impresionado
la vigencia y actualidad de los argumentos ex-
puestos de manera resumida.
Ciertamente, el trabajo realizado entre ese ayer y la actuali-
dad ha permitido investigar cuestiones metodologicas espe-
cificas y aportar mas elementos para mejorar la realizacion
de estudios clinicos sobre la Inmunoterapia Especifica. Por
mencionar algunos ejemplos, la definicion de las estacio-
nalidades y de los niveles de polen significativos para una
exposicion adecuada, la importancia de la relevancia clinica

de los efectos encontrados, la validacion de las camaras de
exposicion a alérgenos, la identificacién de nuevos marca-
dores biologicos y un mejor perfilado de los sujetos inclui-
dos, la gestion adecuada de los «datos faltantes», el uso de
tecnologias electronicas para mejorar la recogida de datos,
la monitorizacion remota y la prevencion de desviaciones
y abandonos del protocolo. En esta ultima direccion se ha
encaminado también la ultima edicion de las directrices de
GPC-BPC (ICH-E6-R3), adaptadas a los tiempos y cada vez
mas orientadas hacia un enfoque «basado en el riesgon para
cada fase de los procesos de estudio, con vistas a proteger la
integridad de los datos y la seguridad y dignidad de los pa-
cientes. También cabe mencionar la entrada en vigor, en ene-
ro de 2022, del Nuevo Reglamento Europeo sobre Ensayos
Clinicos (n° 536/2014), que proporciona un paradigma inno-
vador, armonizado, transparente y mas eficiente, a nivel de
la UE, en cuanto a los aspectos administrativos y las normas
a sequir, insistiendo junto con las GCP-BPC en aumentar la
calidad vy la responsabilidad de los elementos de realizacion
de la investigacion clinica, si bien con importantes reflejos
en términos econdmicos. Se hace hincapié especialmente
en los requisitos que deben cumplir los Investigadores, ac-
tores fundamentales en este escenario, que para participar
garantizando altos estandares de calidad deben necesaria-
mente demostrar una formacion, cualificacion y experien-
cia adecuadas, contar con unas instalaciones adecuadas al
efecto y un estricto cumplimiento de los protocolos, ya que
el resultado de un estudio estd depende estrechamente del
cumplimiento de estos requisitos previos.

Por ultimo, ya destaqué en su momento lo importante que
era ir mas alla de una vision basada Unicamente en la infor-
macion adquirida en el contexto de modelos experimentales,
que, si bien son fundamentales como «prueba de concepton,
no permiten evaluar la denominada «validez externa» de un
enfoque curativo. Pasar pues del concepto de «eficacia» al de
«efectividad», como también se ha relanzado mas reciente-
mente en favor del uso de grandes bases de datos sanitarios,
registros, estudios observacionales independientes y «ensa-
yos pragmaticos.
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ESTUDIOS CLINICOS
Y METAANALISIS:
MARGENES DE MEJORA

La inmunoterapia especifica es una prac-
tica que consiste en administrar extrac-
tos alergénicos (o vacunas) a las personas
alérgicas para conseguir una hiposensi-
bilizacién hacia el alérgeno en si (1), y
reducir asi los sintomas en caso de ex-
posicién natural. Debido a su perfil de
seguridad favorable, la inmunoterapia
sublingual (SLIT) ha suscitado el interés
progresivo de investigadores y médicos
en las dltimas décadas como alternativa
viable a la inmunoterapia subcutdnea
tradicional (SCIT - Subcutaneous Im-
munotherapy) para el tratamiento de la
alergia respiratoria (2).

En el pasado se ha estudiado amplia-
mente la eficacia de la SLIT. En la dl-
tima década, debido al gran nimero de
estudios clinicos aleatorizados (RCT)
disponibles, se han realizado revisio-
nes sistemdticas con metaandlisis para
examinar los efectos de la SLIT en una
poblacién mds amplia (3). Estos traba-
jos han demostrado un beneficio global

RESUMEN l

Palabras clave y acronimos:
SLIT ¢ inmunoterapia sublingual * metodologia
proyecto de estudios, calidad de la evidencia

estudios clinicos

El objetivo de este articulo es argumentar y debatir cuestiones clave planteadas recientemente
en relacion con los nuevos enfoques para la realizacion de estudios clinicos sobre la inmuno-
terapia sublingual (SLIT - Sublingual Immunotherapy). La eficacia clinica de la SLIT en la alergia
respiratoria estd respaldada por numerosos estudios clinicos aleatorizados, con doble ciego,
y confirmada por metaandlisis. No obstante, las limitaciones referentes a la ejecucion y a la
actividad de descripcion y redaccion editorial (reporting) de algunos estudios pueden explicar
las dificultades para asignar un papel adecuado a la SLIT en el contexto de las Directrices para
el tratamiento de las patologias alérgicas. Este tema llev a los comités cientificos interna-
cionales a debatir y alcanzar un consenso cuyos fundamentos deberian respetarse al redactar
el proyecto del estudio, su ejecucion y la correspondiente actividad de redaccion de informes
- reporting. Se constatd que debia prestarse especial atencién a los aspectos metodoldgicos.
Para garantizar la solidez de los resultados, se han sugerido indicaciones sobre: seleccion de
pacientes, evaluacion de referencia, andlisis estadistico, seleccion de criterios de valoracion
primarios y secundarios y los tipos de vacunas alergeno-especificas. Al informar sobre estudios
clinicos, se recomienda encarecidamente sequir la lista de comprobacion CONSORT, junto con
medidas especiales para reducir la probabilidad de distorsion (bias). Dado que la seguridad es
un aspecto fundamental, también es deseable disponer de clasificaciones uniformes de los
acontecimientos adversos para respaldar evaluaciones fiables en dmbito global.

Se necesitan estudios clinicos con metodologia y caracteristicas rigurosas, que se extiendan a
todos los alérgenos mds importantes, para proporcionar pruebas claras de los efectos de la SLIT
a corto plazo y de aquellos que modifican la patologia. Por ultimo, se espera que se realicen
estudios clinicos para estudiar la eficacia real de este tratamiento en contextos de la vida real.
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significativo en comparacién con el pla-
cebo. No obstante, algunas discrepancias
entre los resultados y la dificultad para
excluir posibles bias de publicacién hi-
cieron dudar de su fiabilidad (4). Por
otro lado, no es de extrafiar que puedan
existir diferencias entre revisiones publi-
cadas en anos diferentes, que examinen
escenarios clinicos distintos, que inclu-
yan estudios diferentes, con métodos
diferentes aplicados para extrapolar y
analizar los datos. Ademds, también se
encontraron resultados coherentes, lo
que indica que no caben juicios genera-
lizados (5). Lo interesante es que todos
los metaanilisis mostraron una heteroge-
neidad significativa entre los estudios in-
cluidos, que puede explicarse por su va-
riabilidad clinica y metodoldgica (3). Sin
embargo, no existen pruebas sustanciales
ni formales de que las posibles fuentes
de heterogeneidad clinica puedan afectar
realmente al ciclo de tratamiento en un
periodo de seguimiento relativamente
corto. Por el contrario, la limitacién me-
todoldgica de algunos estudios clinicos,
especialmente los realizados con pobla-
cién pedidtrica y aquellos mds antiguos,
se puede considerar como un aspecto
negativo fundamentado. Estas observa-
ciones se confirman en un metaanalisis
reciente sobre la SLIT contra el polen
de gramineas, en el que la tasa de aban-
donos de los estudios individuales, que
puede interpretarse como un sustituto
de la calidad metodoldgica, influyé sig-
nificativamente en la estimacién global
del efecto (6). Por otra parte, tras una
cuidadosa evaluacién, incluso los estu-
dios publicados que no alcanzaron sus
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objetivos finales mostraron limitaciones
significativas (7).

A pesar de la existencia de pruebas sdlidas
procedentes de algunos estudios clinicos
de fase III de amplio alcance, realizados
con comprimidos de SLIT para la rinitis
alérgica al polen de gramineas, las suso-
dichas razones explican el intento de las
comunidades cientificas de apoyar, con re-
comendaciones especificas, la adherencia
a medidas particulares enfocadas a garan-
tizar la calidad metodolégica en la reali-
zacién y el reporting de futuros estudios

clinicos sobre la SLIT (7, 8, 9).

LA METODOLOGIA
DE LOS ESTUDIOS CLINICOS
SOBRE LA SLIT

La evaluacién y el tratamiento de los tras-
tornos alérgicos se ven sustancialmente
afectados por la variabilidad de la respues-
ta clinica individual y la exposicién a los
alérgenos, asi como por la subjetividad de
la evaluacién de los sintomas. Por estas
razones, deben adoptarse estudios clinicos
de superioridad, de doble ciego y contro-
lados con placebo, para estudiar la eficacia
de la SLIT siguiendo los principios de
las normas de Buenas Pricticas Clinicas
(GCP) y las directrices aceptadas por las
instituciones normativas gubernamentales
(EMA, FDA). Debido al tamafio variable
pero, globalmente pequeno de la muestra,
de todas maneras estos estudios no son
adecuados para proporcionar informacién
fiable en cuanto al aspecto de la seguri-
dad. Por lo tanto, los estudios clinicos de
confirmacién deberfan basarse en estudios
controlados a largo plazo y en observacio-
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nes posteriores a la comercializacion.

En lo que respecta a la planificacion,
realizacion y, por dltimo, el reporting de
los estudios clinicos sobre la SLIT (tabla
1), pueden tenerse en cuenta numerosas
consideraciones especificas. A continua-
cién, deseamos resumir y argumentar
las principales cuestiones planteadas en
recientes mesas redondas de expertos y
en comités internacionales de debate (9).

ASPECTOS METODOLOGICOS

Debe garantizarse la metodologia rigu-
rosa de realizacién de RCT con medidas
que minimicen el riesgo de distorsién
en el enmascaramiento de la asignacién
y de una aleatorizacidén centralizada no
previsible, utilizando bloques de permu-
tacién, generados por ordenador, con una
lista especifica dentro de cada centro en
el caso de estudios multicéntricos. Debe
informarse de una descripcién clara de las
estratificaciones, ajustes y procedimiento
en ciego en relacién con los participantes,
los investigadores y los analistas, durante
toda la duracién del estudio (figura 1).
Los criterios de inclusién y exclusién de-
ben cumplirse estrictamente y describir-
se detalladamente.

Los estudios clinicos deben realizarse
segun los principios del andlisis por in-
tencién de tratar Intention-to-treat (ITT)
y deben notificarse todas las desviaciones
de la asignacién o los abandonos, de
acuerdo con el diagrama de flujo CON-
SORT (10). Los andlisis por protocolo
per-protocol son a veces plausibles de-
bido a que la duracién de los estudios
de inmunoterapia puede ser larga y con
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correspondientes numerosos abandonos
inevitables.

Los intentos de evitar una distorsién de-
bida a los abandonos son fundamentales
para mantener los beneficios de la aleato-
rizacién. Si la tasa de abandonos supera
el 20% de los pacientes aleatorizados,
hay que tener mucho cuidado al analizar
los resultados.

Los andlisis post hoc y de subgrupos, que
s6lo son vélidos si se planifican de ante-
mano, tienen un valor exploratorio y los
resultados no son adecuados para extraer
conclusiones generalizadas; mds bien,
deben confirmarse en experimentaciones
disefadas expresamente.

Evaluacién basal

Es necesario prever un eventual periodo
de observacién basal (al menos 1 tem-
porada para los pélenes) con vistas a
incluir a pacientes que desarrollen un
ntimero adecuado de sintomas antes de
ser aleatorizados y excluir a aquellos sin
un aumento claro de la sintomatologfa
durante la temporada, o a pacientes con
sintomas fuera de temporada (11).

Los recuentos de pdlenes son fundamen-
tales y los efectos clinicos de la SLIT se
tienen que registrar a lo largo de toda la
temporada. Sin embargo, la imprevisi-
bilidad y la variabilidad de la exposicién
pueden limitar el valor de la informacién
obtenida a partir de un periodo basal de
referencia. Ademds, la evaluacién de la
sintomatologfa antes del inicio del trata-
miento en estos pacientes no siempre es
factible, ya que un ciclo con SLIT suele
comenzar al menos 8 semanas antes del
inicio de la temporada (12). Para garan-

ACTUALIZACIONES

Cuestiones que deben tenerse muy en cuenta

al realizar estudios clinicos

Aspectos de la metodologia

Evaluacion basal

Caracteristicas
de los pacientes

Objetivo principal

Vacunas
alergeno-especificas

Seguridad

Seguimiento

Reporting

Aleatorizacion/enmascaramiento

de la asignacion/procedimiento en ciego;

Calculo de la potencia del estudio;

Andlisis por intencion de tratar Intention-To-Treat (ITT);
Analisis de sensibilidad y analisis de abandonos;
Seleccion no distorsionada de los resultados;
Medidas promedio del efecto con medida de la varianza;
Efecto placebo;

Importancia clinica de los resultados.

Recuento de polenes, evaluacion de los niveles
en interiores;
Temporadas no superponibles.

Diagnéstico apropiado;

Nivel basal de los sintomas;

Gravedad de los sintomas;

Comorbilidades;

Mono y polisensibilizacion;

Ninguna inmunoterapia en los 5 afios anteriores.

Puntuaciones de sintomas + farmacos
como resultados primarios;
Resultados secundarios;

Resultados exploratorios y sustitutos.

Normalizadas;

Eficacia conocida y contenido de los alérgenos
mayores en unidades de masa;

Descripcion de los regimenes de dosificacion.

Codificacion uniforme de los eventos adversos (MedDRA).

Duracion adecuada para el resultado principal;
Procedimiento abierto para estudios a largo plazo.

De conformidad con la lista de control CONSORT.

tizar temporadas compatibles y bien de-
finidas, los estudios deben incluir lugares
similares. En el caso de los estudios multi-
céntricos realizados a gran escala en distin-
tas ubicaciones geogréficas, con una gran
variabilidad de los recuentos de pélenes y

de las temporadas, es necesario normalizar

los datos para las dos semanas se pico.

En cuanto a la alergia a los dcaros, los
datos basales de referencia se tienen que
evaluar junto con las fluctuaciones me-
didas en serie de los niveles de alérgenos
en interiores, esto a lo largo de la dura-
cién del estudio. Se sugieren medidas de
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Caracteristicas a las que ajustarse durante el estudio

para garantizar una metodologia adecuada

A —) Operacion -p Seguimiento —p Resultado

Asignacion j
—) de los sujetos
al tratamiento 1

Basal

B

—_

Control ) Seguimiento ) Resultado

¢ Seleccion no distorsionada

* Estratificacion, adaptaciones

* Generacion de la secuencia aleatoria
* Enmascaramiento de la asignacion

* Procedimiento en ciego/enmascaramiento

* Analisis de los datos segun el principio
de la intencion de tratar (ITT)

* Analisis de los abandonos

* Ausencia de desviaciones
de parada temprana

* Cumplimiento del procedimiento en ciego

* Ausencia de seleccion
de los outcome - resultados

prevencién ambiental, aunque su papel
es objeto de debate. Cabe prever una re-
duccién gradual de los niveles de dcaros
en el transcurso de los estudios.

Caracteristicas de los pacientes

Puesto que es fundamental que se docu-
mente el papel causal de los alérgenos,
en pacientes elegibles para los estudios se
tiene que confirmar con precision a nivel
cutdneo o serolégico la sensibilizacién
mediada por IgE. El inicio y la duracién
de los sintomas deben estar relacionados
con la sensibilizacién durante al menos 2
afios consecutivos. Esta relevancia clinica
se puede evaluar eventualmente median-
te pruebas de provocacion especificas en
los casos especialmente poco claros.

La patologfa se tiene que clasificar por

gravedad y duracién segin las directrices
mds recientes: ARIA para la rinitis alérgica
y GINA (Global Initiative for Asthma) para
el asma (13, 14). Dado que en la vida real
la mayoria de los pacientes alérgicos estdn
polisensibilizados, es sumamente impor-
tante diferenciar con precisién a las per-
sonas mono y polisensibilizadas, teniendo
en cuenta también las reacciones cruzadas
entre alérgenos. Los pacientes monosensi-
bilizados, o los pacientes polisensibilizados
a alérgenos no reactivos cruzados y sin es-
tacionalidades solapadas, son ideales para
un estudio de un solo alérgeno. Ademds,
es necesario examinar detenidamente las
comorbilidades para evitar resultados en-
gafiosos y definir con mayor precisién a
los pacientes «dificiles» (SCUAD - Severe
Chronic Upper Airway Diseases).

En los 5 afios anteriores los pacientes no de-
ben haber recibido ciclos de inmunoterapia.

Objetivo principal
Dado que la definicién de marcadores
sustitutivos de la eficacia clinica para la
inmunoterapia sigue siendo objeto de
debate, habitualmente los estudios suelen
adoptar la reduccién de los sintomas tota-
les (a nivel nasal, ocular y bronquial) indi-
viduales y la reduccién de la medicacién
de socorro tomada. Los sintomas suelen
medirse en una escala de 4 puntos (de 0
- ausente, a 3 - grave), de forma retrospec-
tiva o instantdnea, y los promedios se rela-
cionan de forma diaria, semanal, mensual
o estacional. Un enfoque alternativo es el
uso de una escala analégica visual (Visual
Analog Scale - VAS).

Dado que los sintomas y el uso de fér-
macos de socorro son dos criterios de
valoracién estrechamente relacionados,
su asociaciéon en una dnica puntuacion
puede resultar ventajosa, pero actual-
mente todavia no existe ningiin método
normalizado. Es importante que exista
un enfoque comun a la hora de asignar
diferentes valores a las distintas catego-
rias farmacoldgicas.

Como resultados secundarios deben uti-
lizarse las puntuaciones de los sintomas
individuales, las valoraciones generales del
paciente o del médico en la respuesta al tra-
tamiento, los dfas sin sintomas o sin medi-
cacion, las evaluaciones objetivas como el
flujo inspiratorio nasal mdximo, la rinome-
trfa, la funcién pulmonar, la variacién de
la reactividad bronquial especifica (BHR)
y los pardmetros sanguineos.
recientes

Recomendaciones sugieren
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prestar especial atencion a la evaluacién de
los resultados comunicados por los pacien-
tes (Patients’ Reported Outcomes - PROs)
(15). El efecto sobre la calidad de vida,
investigado mediante cuestionarios espe-
cificos e inespecificos validados, refleja de
hecho un impacto de la patologia que no
se detecta por los sintomas especificos de un
6rgano o el uso de firmacos.

Para una declaracién de eficacia en el asma,
deben realizarse unos RCT disefiados es-
pecificamente. Los sintomas bronquiales
deben utilizarse como resultado primario,
en combinacién con el VEMS (volumen
espiratorio forzado en 1 segundo) o el PEF
(flujo espiratorio méximo). El control del
asma, el niimero de exacerbaciones, el con-
sumo de esteroides inhalados, la calidad de
vida y la reactividad bronquial parecen ser
resultados secundarios apropiados. Adems,
dado que el asma grave no controlada se
considera una contraindicacion para la in-
munoterapia, es necesario llevar a cabo una
monitorizacion estricta de la seguridad.

En algunos estudios clinicos, los criterios
de valoracién exploratorios pueden tomar
en consideracién los cambios progresivos
en la prueba de provocacién con alérgenos,
los cambios en las pruebas cutdneas, las in-
munoglobulinas especificas, los pardmetros
inmunolégicos, la reactividad bronquial
inespecifica, el esputo inducido y la exhala-
cién de dxido nitrico.

Célculo de la potencia, medicién

de los efectos y duracién del estudio

Se sabe que los estudios pequefios son po-
tencialmente engafiosos debido al riesgo
de sobrestimar el alcance del efecto de la

intervencién o de no notar los efectos mo-

destos (riesgo de error estadistico de tipo II).
Recientes estudios clinicos de fase IIT han
demostrado que un niimero de 150-200 pa-
cientes por grupo es adecuado para un ensayo
controlado aleatorizado con doble ciego (16).
Hay que hacer un cdlculo a priori adecuado
sobre la base del resultado primario, para esti-
mar los indices de variabilidad y la intensidad
esperada del efecto, con vistas a garantizar
la eventualidad de mostrar una diferencia
con respecto al control. Una estimacion del
porcentaje de abandonos proporcionard al
final el ndmero necesario de pacientes que
inscribir. En cuanto a la interpretacién de los
resultados, no basta con utilizar Gnicamente
los valores de p para evaluar la significacién
estadistica, sino que se requieren medidas
promedio con intervalos de confianza. Se se-
lecciond arbitrariamente un efecto al menos
un 20% superior al del placebo como cut-off
fiable para evaluar la relevancia clinica. Ade-
mds, cuando se dispone de datos basales de
referencia, se sugiere calcular la mejoria rela-
tiva producida por la SLIT y por el placebo
en comparacién con esos datos. Un método
vélido consiste en medir el «drea bajo la cur-
va» para todo el periodo de tiempo. Se debe
adaptar la duracién del estudio al resultado
principal. Para los estudios que exploran la
sintomatologfa, el seguimiento a corto plazo
es suficiente, pero para evaluar los efectos a
largo plazo y modificadores de la patologfa,
cabe considerar por lo menos 2-3 afios.

Efecto placebo

Debido a los efectos secundarios locales sig-
nificativos y duraderos (hasta 2 semanas) de
la SLIT, en comparacién con la preparacién
con placebo, puede verse comprometida la
adecuada realizacion en ciego de los estudios.

Nort ALLercoL Anno 29 - 2010 © Vol. 28, n. 3

NomiziArio ALLERGOLOGICO 2025 * Vol. 43

N. 2

ACTUALIZACIONES

Por otra parte, ni la histamina ni otras sus-
tancias provocan los mismos efectos que el
alérgeno en la mucosa oral. Por lo tanto, no
son Utiles para simular una preparacién ac-
tiva. Actualmente este tema est4 sin resolver
y es necesario tenerlo en cuenta al evaluar
la eficacia, ya que puede producir una dis-
torsién, bias.

Vacunas

En los estudios clinicos, es deseable que se
utilicen vacunas estandarizadas con eficacia
y caducidad conocidas, con indicado su
contenido de alérgenos mayores en unida-
des de masa (microgramos por mililitro)
(17). A menudo se etiquetan las vacunas
en unidades de potencia biolégica basada
en pruebas cutineas con referencia a un
estdndar propio intraempresarial, pero la
medicién precisa de los alérgenos mayores
es un objetivo deseable. Se deben notificar
cuidadosamente la dosis diaria, semanal y
acumulativa, expresada en microgramos, de
los alérgenos principales. Algunos estudios
de dose-finding con vacunas de polenes de
gramineas han mostrado que la eficacia de
la SLIT depende realisticamente de la dosis,
y parece que se requiera una dosis diaria de
mantenimiento de entre 15 y 25 pg de alér-
geno mayor no modificado. En el caso de
los alergoides, incluso dosis mds bajas pue-
den ser adecuadas debido a su biodistribu-
cién favorecida. Sin embargo, es necesario
de forma urgente establecer la dosis 6ptima
para lograr la mdxima eficacia, sin efectos
secundarios, también para todos los demds
alérgenos relevantes.

Se tienen que preferir las vacunas con un
solo alérgeno, pero en el caso de las mezclas,
si se combinan sélo deben udlizarse alérge-
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nos homélogos de estabilidad comprobada.
Cada estudio debe informar del protocolo
de induccién utilizado, especificando el
nimero de dosis por semana y el régimen
de mantenimiento adoptado (coestacional,
preestacional, perenne) con periodos de re-
ferencia detallados.

SEGURIDAD: HABLAR
EL MISMO IDIOMA

La prueba de tolerabilidad debe proce-
der de observaciones realizadas en la fase
antecedente a la comercializacién, pero
deben confirmarse continuamente en la
vida real mediante un sistema de control
posterior a la comercializacion.

La evaluacién de la literatura existente
sugiere la necesidad de normalizar la for-
ma de clasificar y notificar los aconteci-
mientos adversos.

Las reacciones adversas se deben codi-
ficar utilizando el MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities), y
durante el primer mes de tratamiento
es necesario registrar a diario el perfil de
seguridad. El MedDRa actualmente es el
tinico enfoque reconocido internacional-
mente para clasificar los acontecimientos
adversos desde los estudios de fase I hasta
los de monitorizacién (18).
Recientemente, la importancia de una
clasificacién y definicién uniformes de
las reacciones adversas a la inmunotera-
pia impulsé a los grupos de trabajo eu-
ropeos y americanos, respaldados por la
Organizacién Mundial de Alergia, a ela-
borar un documento a compartir (19).
Por otra parte serd crucial el papel que

tendrd la fase de implementacion local.

ESTUDIOS CLINICOS A LARGO
PLAZO Y PREVENTIVOS

Se ha demostrado que la SLIT tiene efec-
tos adicionales en comparacién con el
tratamiento farmacolégico, como la efi-
cacia a largo plazo tras su interrupcion, la
prevencion de nuevas sensibilizaciones y
la reduccién del riesgo de desarrollar asma
en nifos con rinitis alérgica. Sin embargo,
en la actualidad estas pruebas se derivan de
unos pocos estudios, que no estdn totalmen-
te exentos de defectos metodoldgicos. La
confirmacién de tales efectos debe ser una
prioridad para futuros estudios disefiados
adecuadamente. Dado que requieren eva-
luaciones prolongadas en el tiempo, con un
riesgo probable de altas tasas de abandono,
especialmente en los grupos asignados a pla-
cebo, es conveniente planificar fases prolon-
gadas de seguimiento (3-6 afios). Dado que
no es ético mantener el procedimiento en
ciego durante muchos anos, el modo abierto
parece ser la mejor opcidén. Los efectos de la
intervencién deben evaluarse utilizando el
mismo resultado primario que se ha comen-
tado anteriormente y medirse, incluso des-
pués, en los mismos periodos de referencia.
Para examinar el aspecto de la nueva sensibi-
lizacién, es imprescindible realizar pruebas
de diagnéstico con las mismas técnicas y los
mismos extractos.

INFORMES
DE LOS ESTUDIOS CLINICOS

En el metaanilisis sobre la SLIT, no se ha
podido excluir la posibilidad de un bias de
publicacién. Este fenémeno tiene su origen
en la tendencia a tratar de forma diferente

la comunicacién de resultados experimen-
tales positivos y los negativos o no conclu-
yentes. Se recomienda encarecidamente
que los investigadores comuniquen los
resultados de todos los estudios realizados,
independientemente de sus resultados. Las
politicas editoriales de las revistas cienti-
ficas deberfan contribuir a evitar un bias
de seleccién, desalentando la aceptacion
de estudios no registrados previamente en
bases de datos especificas o en comités re-
guladores (FDA, EMA),

Debe indicarse claramente la financiacién
del estudio. Ademds, es importante que los
resultados se comuniquen tanto numérica-
mente como con la ayuda de grficos, para
mejorar la transparencia y los andlisis post-
hoc. También hay que evitar la tendencia a
seleccionar resultados favorables.

La CONSORT statement representa el con-
junto minimo de recomendaciones para el
reporting de los RCT. Ofrece a los autores
una forma uniforme de redactar los infor-
mes sobre sus hallazgos, facilitando su des-
cripcién completa y transparente y apoyan-
do su andlisis critico e interpretacion.

CONCLUSION

El modelo de estudio de superioridad,
aleatorizado y controlado con placebo pro-
porciona una estimacion del efecto absolu-
to de la terapia, pero no es especialmente
adecuado para examinar la relevancia cli-
nica de dicho efecto. Multiples factores
condicionan la validez externa (generaliza-
bilidad) de los RCT: caracteristicas de los
pacientes, condicién de estudio, regimenes
de tratamiento, costes, adherencia, comor-
bilidades y tratamientos concomitantes.

NoriziArI0 ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43 © N. 2

dS3




ACTUALIZACIONES

Por razones précticas, los RCT no siempre

pueden tener plenamente en cuenta estos Mensajes importantes

factores. Por estas razones, el término «effi-
cacy (eficacia en los estudios clinicos) se ha

La metodologia de muchos estudios sobre la SLIT ha sido considerada bastante insuficiente,
hasta los recientes estudios destacados realizados a gran escala.

distinguido del término «effectiveness» (efi-
ciencia en la prictica clinica). Los estudios

La eficacia clinica de la SLIT estd bien definida para la rinoconjuntivitis por polenes de
gramineas, pero se necesitan mas estudios para otros alérgenos y para el asma. Es necesario

realizar numerosos estudios con nifios.

Es una prioridad que la metodologia sea rigurosa a la hora de disefiar estudios clinicos. Hay
que intentar evitar los errores estadisticos y las distorsiones en |a realizacion, interpretacion
y comunicacion de los estudios.

sobre el perfil de la eficacia (estudios explica-
tivos) determinan si una intervencién pro-
duce el resultado previsto en circunstancias
ideales. Los estudios observacionales suelen
utilizarse para demostrar los efectos en el
mundo real. Sin embargo, estd ampliamen-

te documentado que estos modelos experi-

Los puntos de la lista de control CONSORT proporcionan un apoyo importante. Es
fundamental utilizar el diagrama de flujo, que permite visualizar el progreso de todos los
participantes en el estudio.

Se recomienda encarecidamente un resultado primario que refleje tanto la gravedad de los
sintomas como la administracion de medicacion de socorro.

mentales tienden a sobrestimar los resulta-
dos. Los estudios de eficiencia en la practica
clinica (estudios pragmdticos) son una he-
rramienta valiosa, ya que se caracterizan por
hipétesis y disefios formulados sobre la base

Las medidas funcionales y los marcadores sustitutivos no pueden sustituir a los resultados
clinicos primarios, pero pueden aportar pruebas de apoyo. Los resultados comunicados por

los pacientes, como la calidad de vida, son cada vez mds importantes.

Son fundamentales la normalizacién y caracterizacion de las vacunas, con respecto al
contenido exacto del alérgeno principal.

Es necesario monitorizar cuidadosamente la seguridad de los estudios desde los de la
fase | hasta aquellos posteriores a la comercializacion, utilizando una clasificacion y una
nomenclatura uniformes y normalizadas de los eventos adversos.

La adherencia al ciclo de SLIT puede ser una cuestion crucial, digna de mayor conocimiento
a fondo. Es necesario implementar estrategias para mejorar la adherencia.

la evaluacion de la eficacia en relacion con los costes en estudios clinicos y
farmacoecondmicos es importante para situar correctamente la SLIT en el contexto de las
directrices.

de condiciones de la practica clinica habi-
tual y de resultados fundamentales para la
toma de decisiones clinicas, manteniendo
aquellos aspectos que garantizan la validez
interna del estudio (aleatorizacién, enmas-
caramiento).

En cuanto a la SLIT, tras las demostracio-
nes concluyentes de eficacia clinica, el exa-
men de la eficiencia serd un punto clave.
De hecho, en esta dltima influyen a fondo
multiples factores. En particular, la falta de
adherencia al tratamiento puede ser un gran
inconveniente. Dado que el tratamiento
se realiza principalmente en casa, el riesgo

de interrupcién por parte del paciente se

puede considerar realista. La adhesién al
tratamiento es mucho mejor en los RCT
con respecto a la vida real, de ahi la necesi-
dad de realizar estudios en la vida real para
poder llevar a cabo este tipo de evaluacidn,
posiblemente acompanados de andlisis fir-
maco-econémicos. Recientemente se ha

demostrado que la carga econdmica de los
ciclos de SLIT puede afectar a la adherencia
al tratamiento. Por otra parte, los costes de un
tratamiento se sefialan cada vez mds como un
aspecto relevante a tener en cuenta en el ba-
lance entre efectos deseables e indeseables de
las intervenciones médicas (20). Por tltimo,

los andlisis rigurosos fruto de estudios prag-
madticos en contextos reales y de estudios de
seguridad, junto con las pruebas sobre los
resultados comunicados por los pacientes
(PRO), respaldardn las recomendaciones
adecuadas e informadas en el contexto de

unas directrices compartidas.
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on el descubrimiento de la existencia de los an-

ticuerpos IgE (por mérito de los conyuges Ishi-

zaka, en 1967) y su papel en la sensibilizacion y

en desencadenar los sintomas alérgicos, se hizo
posible el diagnostico de la alergia, y por tanto la identi-
ficacion de las personas alérgicas, gracias al desarrollo de
pruebas especificas in vitro mediante la deteccion de nive-
les especificos de IgE en el suero (RAST, o ELISA) o in vivo
en la piel (prick). Estas pruebas se basaban y siguen basan-
dose en el uso de extractos alergénicos, y con el tiempo
se ha producido una mejora progresiva y continua de su
normalizacion por parte de las Empresas Productoras. La
extension de las nuevas tecnologias (SDS-PAGE e inmu-
noblot) al campo de la alergologia puso de manifiesto que
los extractos de alérgenos utilizados consistian en un mo-
saico de moléculas (alérgenos) y, con base en la frecuencia
de reconocimiento por parte de sueros de personas alér-
gicas, algunas moléculas resultaron ser clinicamente mas

relevantes (alérgenos mayores) y otros menos (alérgenos
menores). Estas pruebas han allanado el camino para el de-
sarrollo de nuevas herramientas de diagndstico basadas en
el uso de alérgenos individuales obtenidos mediante la apli-
cacion de la tecnologia del DNA recombinante, también en
el campo de la alergologia. La disponibilidad de alérgenos
individuales en forma recombinante, obtenidos de diversas
fuentes alergénicas (polenes, dcaros, epitelios de animales,
alimentos...) ha revolucionado el diagnastico de la alergia,
ahora conocido como Diagndstico por componentes mole-
culares (Component Resolved Diagnosis - C.R.D.).

Este articulo sobre el diagndstico molecular que data de
2013 lleva la firma del Dr. Asero, alergblogo sumamente
experto y referencia en el mundo de la alergologia por sus
innumerables publicaciones, me siento honrado de haber
contribuido a algunas de ellas. Siempre atento a las no-
vedades en el campo de la alergologia, el autor destaca,
al tiempo que subraya la importancia, como primer nivel
de investigacion, de la prueba cutanea clésica basada en la
utilizacion de extractos alergénicos, las ventajas de las nue-
vas herramientas de diagndstico como el microarray ISAC
(actualmente hay otras herramientas atn mas sofisticadas)
propuestas en aquella época. En concreto, se basa en un in-
munoensayo miniaturizado de fase solida que permite de-
terminar simultaneamente IgE especificas frente a un nu-
mero cada vez mayor de alérgenos individuales, producidos
en su mayoria en forma recombinante. El uso del diagnds-
tico molecular ha permitido y permite salir del laberinto de
los pacientes multipositivos, ya que se logra distinguir entre
alergias verdaderas y reacciones cruzadas, en las que uno o
mas alérgenos pueden estar presentes incluso en especies
taxonomicamente distantes. El articulo va acompanado de
numerosas tablas en las que se describen los alérgenos de
diversas fuentes alergénicas causantes posibles reacciones
cruzadas. Esta claro que para el alergdlogo, esta distincion
es importantisima para establecer un tratamiento adecua-
do o, en el caso de una alergia alimentaria, para excluir de-
terminados alimentos de la dieta del paciente. Entre los as-
pectos interesantes que el autor queria destacar (y que creo
que también son validos hoy en dia) recuerdo la invitacion
a no abusar del diagnostico molecular (por ejemplo, podria
no tener sentido en los casos de personas que el prick haya
indicado como monosensibles) y sobre todo que la prueba
la debe recetar un especialista que tenga las habilidades
necesarias para interpretar correctamente los resultados.
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El microarray ISAC
en el diagnéstico
alergoloagico

Diagnosis of allergic disea
Not Allergol 2013; vol. 31: n.2: 65-74.

INTRODUCCION

Durante més de un siglo, el diagnésti-
co de la alergia se ha basado en el uso
de extractos alergénicos para pruebas
in vivo ¢ in vitro. Estos extractos han
ido mejorando progresiva y conti-
nuamente con el paso del tiempo en
términos de purificacidn, sensibilidad
y normalizacién, hasta el punto de
que se puede afirmar con certeza que
la mayoria de los extractos alergéni-
cos actuales contienen la mayorfa de
las proteinas alergénicas, al menos en
lo que se refiere a los alérgenos res-
piratorios. Hoy en dia, una prueba
cutdnea in vitro o in vivo positiva o
negativa con un extracto de una fuen-
te de alérgeno respiratorio tiene una
sensibilidad y un valor predictivo que
a menudo se aproxima al 100%. En
el 4mbito de las alergias alimentarias,
la situacién es menos brillante debi-
do a la extrema labilidad de algunos
alérgenos y al hecho de que algunas
proteinas alergénicas estdn presentes
en cantidades muy limitadas en las
respectivas fuentes alergénicas, con el

ses by ISAC microarray.

Palabras clave y acronimos

Riccardo Asero

Ambulatorio de Alergologia,
Clinica San Carlo, Paderno Dugnano (Mi)

RESUMEN .

Alérgenos - Reactividad cruzada - IgE especificas - Microarray

Diagnéstico alergoldgico

Uno de los principales problemas asociados al uso de extractos alergénicos para el diagnostico
in vivo e in vitro es la presencia de reactividad cruzada entre moléculas alergénicas conserva-

das filogenéticamente.

Estas reacciones cruzadas pueden darse entre pélenes de la misma familia botdnica y de fa-
milias botdnicas distintas, entre polenes y alimentos de origen vegetal, entre inhalantes pe-
rennes (micéfitos, dcaros, epitelios), entre inhalantes perennes y alimentos, y entre alimentos
aparentemente no relacionados entre ellos. Los avances en biologia molecular han permitido
identificar, secuenciar y sintetizar in vitro un nimero cada vez mayor de proteinas alergénicas.
Actualmente, la micromatriz ISAC, una prueba inmunoenzimdtica basada en una tecnologia
moderna de microchip, permite la determinacion simultdnea de IgE especificas frente a 112
alérgenos. El objetivo de este articulo es proporcionar algunas indicaciones para un uso cor-
recto y una correcta interpretacion de los resultados de esta nueva herramienta diagndstica

riesgo de estar presentes en una con-
centracién insuficiente en el extracto
de diagnéstico final. A pesar de estos
méritos innegables, los extractos aler-
génicos conllevan un defecto imposi-
ble de eliminar: se trata de mezclas de
proteinas alergénicamente relevantes
y otra no relevantes y, lo que es mis
importante, cada extracto contiene,
en la mayorfa de los casos, mds de una
proteina alergénica. En consecuencia,

los extractos pueden presentar cierta
variabilidad en relacién con la con-
centracién de las proteinas alergéni-
cas individuales entre un lote y otro
y, sobre todo, una prueba positiva i
vivo o in vitro obtenida utilizando
un extracto alergénico no nos dice
qué proteinas presentes en la fuente
alergénica son responsables de la sen-
sibilizacién. Esto es ciertamente un
problema si se tiene en cuenta que
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algunos alérgenos estdn presentes
en forma homéloga en numerosas
fuentes distintas de alérgenos y, por
lo tanto, son ampliamente reactivos
de forma cruzada. La reactividad
cruzada inmunoldgica estd asociada
a la presencia de proteinas filogené-
ticamente conservadas, ampliamente
presentes en el medio ambiente, que
tienen epitopos homélogos. Como
es natural, si el paciente estd sensibi-
lizado a una Unica fuente alergénica
0 a un numero limitado de fuentes
alergénicas, las deficiencias antes
mencionadas del diagnéstico basado
en extractos pasan en segundo plano
y no influyen en las decisiones clinicas
en términos de precision diagndstica
y consiguiente posterior prescripcion
de inmunoterapia especifica. Por otra
parte, si el paciente estd sensibiliza-
do a varias fuentes de alérgenos, por
ejemplo a més de 4 pdlenes distintos
(1), la cuestién se complica bastante,
sobre todo teniendo en cuenta que los
calendarios polinicos de las diferentes
fuentes de alérgenos a menudo se so-
lapan. Se puede argumentar que el
principal problema para el alergélogo
que se enfrenta a un paciente polisen-
sibilizado es la posibilidad de co-reco-
nocimiento de alérgenos de reaccién
cruzada presentes en distintas fuentes
de alérgenos, y que su tarea es iden-
tificar los alérgenos sensibilizantes
primarios.

INHALANTES ESTACIONALES

Entre los alérgenos inhalantes esta-

66

NomiziArio ALLERGOLOGICO 2025 * Vol. 43

cionales (Figura 1), los fenémenos

de reactividad cruzada son bastante

complejos y se producen a diferentes

niveles:

a) proteinas presentes en las especies
individuales de polen;

b) proteinas homdlogas presentes en
especies distintas de polen;

¢) los denominados panalergenos.

Reactividad cruzada entre proteinas
presentes en el dmbito

de especies individuales de polen
Estas reactividades cruzadas simplifi-
can enormemente la tarea del alergélo-
go al poder disponer de marcadores de
sensibilizacién primaria a una familia
determinada de pélenes. Por ejemplo,
el polen de Phleum pratense contiene
todos los alérgenos relevantes de los
cientos de especies de gramineas, y el
polen de Artemisia vulgaris puede utili-
zarse como representante de las aproxi-
madamente 13.000 especies de plantas
pertenecientes a la familia Compositae
(2). Del mismo modo, el polen de abe-
dul representa los pélenes de la familia
Fagales (entre los que figuran abedul,
avellano, aliso, haya, roble y carpe), el
polen de Cupressus arizonica representa
todas las Cupressaceae (Cupressus spp,
ademds de Crypromeria japonica y Thu-
ja spp.), y el polen de olivo representa
todas las Oleaceae (incluidos fresno y
aligustre), etc.

Hay algunas excepciones a esta regla.
Por ejemplo, la artemisa y la ambrosia
forman parte de la familia Composizae,
pero tienen alérgenos mayores distin-
tos, por lo que es necesario probarlas

Nort ALLercoL Anno 29 - 2010 © Vol. 28, n. 3
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ambas en fase diagnéstica. Igualmen-
te, el grupo Ambrosia incluye dife-
rentes especies (A. artemisiifolia, A.
trifida, A. maritima), pero los alérge-
nos mayores no son completamente
reactivos de forma cruzada (3), razén
por la cual el polen que debe utilizarse
en dmbito diagnéstico debe ser el de
la planta realmente presente en una
determinada zona geogréfica.

Reactividad cruzada entre
proteinas homélogas presentes

en especies polinicas distintas

En cuanto a las posibles reacciones
cruzadas entre diferentes especies bo-
tdnicas, el ejemplo mds conocido es el
de la reactividad cruzada entre el aler-
geno mayor del polen de abedul (Bet v
1, una proteina relacionada con la pa-
togénesis «pathogenesis-related protein»
del grupo 10) y las proteinas homélo-
gas que se encuentran en un gran ni-
mero de alimentos de origen vegetal;
en (4) se puede encontrar una revisién
de este tema, pero también existen re-
acciones cruzadas en otros casos. Por
ejemplo, quienes practican la alergo-
logfa clinica saben perfectamente que
en el 30% de los pacientes sensibles al
polen de gramineas, las pruebas cutd-
neas con polen de olivo son positivas
incluso en zonas en las que el polen de
olivo estd ausente; de hecho, se ha ob-
servado una reactividad cruzada entre
los alérgenos del grupo 11 del polen
de gramineas y el alérgeno mayor del
polen de olivo (5). Igualmente, los pa-
cientes alérgicos al polen de gramineas
reaccionan con frecuencia al polen



ACTUALIZACIONES

de Pla.” t.dfgo {a’na’olam, /ml.entras que @ Figura 1 Aeroalérgenos estacionales
la sensibilizacién a este tltimo en au-

sencia de reactividad a las gramineas
es excepcional; este fenémeno se ha
atribuido a la reactividad cruzada en-

Componente Alérgeno Nombre latino Grupo
alergénico Fuente de proteinas

tre las proteinas alergénicas de las dos

especies (6). La historia de la identifi- nCynd 1 Césped Bermuda Cynodon dactylon Grupo hierba 1

cacién de la reactividad cruzada entre rPhip 1 Hierba timotea ~ Phleum pratense Grupo hierba 1

el polen de ambrosia y el de artemisa rPhlp 2 ! " Grupo hierba 2

es mds compleja. Ambas plantas perte- nPhi p 4 ! !

necen a la familia botdnica Compositae tPhip 5 u u Grupo hierba 5

con alérgenos mayores distintos, pero tPhip 6 " "

la presencia de alérgenos de reaccién Phl p 7 " " Polcalcina

cruzada distintos de los panalergenos Phip 11 a ’

se identiﬁcé hace ya 15 afos (7), y bas- (Phl p 12 y y Profilina

t?nte reCICntemente' s.e ha observado rAlng 1 Aliso Alnus glutinosa Proteina PR-10

cierto grado de reactividad cruzada en- .

tre los alérgenos mayores y menotes de rBet v 1 i—\bedul "Betula verrucosa Prote!na PR-10

ambos pélenes. Amb a 6 y Art v 3 son rBetv2 . . Proﬂlln.a

homologos (8), al igual que Amb a4y S Follel g

Arcv1(9), yAmb al yArt v 6 (10). rCora 1.0101  Polen de avellano Corylus avellana Proteina PR-10

Es interesante destacar que el co-re- nCryj1 Cedro japonés  Cryptomeria japonica

conocimiento Amb a 6/Art v 3 pa- nCupa 1 Ciprés Cupressus arizonica

rece ser unidireccional, ya que sdlo nOlee 1 Olivo Olea europaea

se observa en personas sensibilizadas nOlee 7 " ! Proteina de transferencia de lipidos (nsLTP)
principalmente a la ambrosfa, pero no rOlee 9 " "

en las sensibilizadas principalmente a rPlaa 1 Platano Platanus acerifolia

la artemisa (8). En cuanto al co-reco- nPlaa?2 i f

nocimiento Amb a 1/Art v 6, parece rPlaa3 . " Proteina de transferencia de lipidos (nsLTP)
ser bidireccional y probablemente es nAmb a1 Ambrosia Ambrosia artemisiifolia

la. causa princip al d}el CO—I‘CCC.)[-lOCi— nArtv 1 Artemisa Artemisia vulgaris

miento entre ambrosia y a_rteml.Sla’ a’l nArtv 3 : ! Proteina de transferencia de lipidos (nsLTP)
menos en el norte de Ialia (Citterio rChea 1 Cenizo Album de Chenopodium

$, etal. En prep aracién). rMera 1 Mercurial anual ~ Mercurialis annua Profilina

Reactividad cruzada rPar j 2 Albah’aqtfilla : Parietaria judaica Proteina de transferencia de lipidos (nsLTP)
entre pan: a.lergenos rPlal 1 Llantén (inglés)  Plantago lanceolata

a) Polcalcinas nSal k 1 Salicornia Salsola kali

Las polcalcinas son proteinas fijadoras

de calcio presentes en pricticamente Panel ISAC actual, 2013

dS3
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; todas las especies de polen. Los pa-
@ Figura 2 cientes sensibilizados a las polcalcinas
reaccionan invariablemente in vivo e
Componente  Alérgeno il in vitro con tqdas las especies de po-
alergénico Fuente latino de proteinas len. La polcalcina de Phleum pratense,
Phl p 7, parece ser la més reactiva de
P — . todo el grupo (11). Las dos polcalci-
rAlta 1 Alternaria Alternaria alternata . .
nas actualmente disponibles con fines
(nicle : _ ' Hlte ] de diagnéstico in vitro (Phl p 7 y Bet
rAsp f 1 Aspergillus Aspergillus fumigatus v 4, la polcalcina del polen de abedul)
rAsp f3 : ! son excelentes marcadores de sensibi-
rAsp f 6 . ! Superoxido lizacién a este grupo de protefnas en
Gl las personas polisensibilizadas al po-
rClah 8 Cladosporium Cladosporium herbarum len (12).
rBlot5 Acaros del polvo doméstico  Blomia tropicalis
nDer f 1 " Dermatophagoides farinae b) Profilinas
rDer 2 ! ! Las profilinas son protefnas estructu-
nDer p 1 0 Dermatophagoides rales presentes en el citoesqueleto de
pteronyssinus todas las especies vegetales, incluido
rDer p 2 “ el polen y los alimentos vegetales. Su
rDer p 10 ! g Tropomiosina elevada homologfa hace que el pa-
rlep d 2 Acaro de almacén  Lepidoglyphus destructor ciente sensibilizado sea positivo para
tBlag 1 Cucaracha Blattella germanica la mayorfa de los extractos de polen
Bla g 2 " (13, 14), con la posible excepcion de
Blags la parietaria y el ciprés, que parecen
o presentar un menor grado de homo-
nBlag7 Tropomiosina X
: e e logfa (15, 16). Actualmente se comer-
rCan f 1 Perro Canis familiaris Lipocalina o . .
y ’ Sl cializan cuatro profilinas para el diag-
rCan f 2 Lipocalina L. . N
R A nostico in vitro de la alergia mediante
nCan (mina sérica . .
Can 5 e microarrays ISAC: Phl p 12 (profilina
rEan Cabal E ool L'rg|n|r|1.a sicrasa del Phleum), Bet v 2 (del abedul),
requet avatlo . quus cabatiis |po’ca.ma o Mer a 1 (de Mercurialis annua) y
IEIES ' _ AT .ser|ca Hev b 8 (del ldtex de caucho natural,
rFeld 1 Gato Felis domesticus Utefogllobm'a. Hevea brasiliensis). Los dos primeras
nfel d 2 Gato A.Ibumllna Sl estdn disponibles para el diagnéstico
rfel d 4 Gato Lipocalina in vitro singleplex mediante Immu-
nMus m 1 Raton Mus musculus Lipocalina noCAP. También estd disponible co-
mercialmente un extracto de polen de
palmera datilera enriquecido en pro-
filina (50 pg/ml de proteina) para uso
68
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in vivo, que ha mostrado excelentes
resultados en términos de sensibilidad

y especificidad (16).

REACTIVIDAD CRUZADA
EN EL AMBITO DE LOS
INHALANTES PERENNES

Micéfitos

En los micéfitos se han identificado
por lo menos dos proteinas alergéni-
cas de reaccién cruzada: la enolasa y la
superéxido dismutasa de manganeso.
La enzima glicolitica enolasa estd pre-
sente en muchos micetos y muestra
una considerable reactividad cruzada
entre Cladosporium herbarum, Alter-
naria spp., Candida albicans, Asper-
gillus fumigatus, Penicillum citrinum,
Fusarium solani y Rhodotorula mucila-
ginosa (17). La superéxido dismutasa
de manganeso ha sido identificada
como uno de los principales alérgenos
en Aspergillus fumigatus y parece ser
capaz de producir reacciones cruza-
das con enzimas homdlogas presentes
en diversos procariotas y eucariotas,
como Saccharomyces cerevisiae, el latex
de caucho natural e incluso los seres
humanos (4). Evidentemente, los pa-
cientes alérgicos a micéfitos sensibi-
lizados a la enolasa dardn positivo in
vivo e in vitro con todos los micéfitos
que se prueban habitualmente.
Afortunadamente, incluso en el caso
de los micéfitos disponemos de ge-
nuinos marcadores de sensibilizacién
como Alt a 1 para Alternaria, Asp f 1
para Aspergillus y Cla h 8 para Cla-

dosporium que nos permitirdn realizar

) Figura 3

Componente
alergénico

Alérgeno
Fuente

rApi m 1 Veneno de abeja

nApi m 4 " "

rPol d 5 Veneno de avispa papelera

rVes v 5 Veneno de avispa
comun

rAnis 1 Anisakis

rAnis 3 " "

rHev b 1 Latex

rHev b 3 " "

rHev b 5 “ "

rHev b 6.01 ! !

rHev b 8 ! !

nMUXF3 Epitopo del azucar

de la bromelina

Nombre latino

Apis mellifera

Polistes dominulus

Vespula vulgaris

ACTUALIZACIONES

Alérgenos de himenadpteros, latex, Anisakis

Grupo
de proteinas

Fosfolipasa A2
Melittina

Veneno, Antigeno 5
Veneno, Antigeno 5

Anisakis simplex

Tropomiosina

Hevea brasiliensis

Profilina
Marcador CCD

un diagndstico correcto y prescribir
el tratamiento inmunoterapéutico
adecuado para ese paciente concreto.
También disponemos de un marcador
de sensibilizacién a la enolasa, Alta 6
de Alternaria, que nos permitird expli-
car la polisensibilizacién del paciente

(Figura 2).

Acaros

Los dcaros contienen varios alérgenos
de reaccién cruzada. Los alérgenos del
grupo 1, las proteasas de cisteina Der
ply Der f1 provocan la sintesis de IgE
tanto especifica de la especie como de
reaccién cruzada (con la exclusién del

alérgeno mayor de Blomia tropicalis,
Blo t 1), mientras que los alérgenos
del grupo 2 Der p 2 y Der £ 2 presen-
tan reaccion cruzada con el alérgeno
de grupo de Euroglyphus maynei. La
tropomiosina de dcaros (Der p 10 y
Der £ 10) es un panalergeno de inver-
tebrados altamente conservado desde
el punto de vista filogenético que pre-
senta reacciones cruzadas entre crus-
tdceos, moluscos, cefalépodos, gusa-
nos (por ejemplo, Anisakis) e insectos
(por ejemplo, cucarachas) (Figura 2).

Animales
Las albiminas séricas de mamiferos

Noriziario ALLERGOLOGICO 2025 © Vol. 43  N. 2
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@ Figura 4 Alérgenos alimentarios de origen animal

Componente
alergénico

Alérgeno
Fuente

Nombre
latino

Grupo
de proteinas

nGald 1 Clara de huevo Gallus domesticus Ovomucoide

nGal d 2 " " Ovoalbumina

nGal d 3 " " Conalbdmina/
Ovotransferrina

nGald 5 Yema de huevo/carne " Livetina/Albumina

de pollo sérica

nBos d 4 Leche de vaca Bos domesticus Alfa-lactoalbimina

nBosd 5 Leche de vaca ! Beta-lactoglobulina

nBosd 6 Leche y carne de vaca " Albumina sérica

nBosd 8 Leche de vaca " Caseina

nBosd Leche de vaca " Transferrina

lactoferrin

rGad ¢ 1 Bacalao Gadus callarias Parvalbimina

nPen m 1 Gambas Penaeus monodon Tropomiosina

nPen m 2 " " Arginina quinasa

nPen m 4 " " Proteina sarcoplésmica

de union al Ca

(Fel d 2 para el gato, Can f 3 para el
perro, Equ ¢ 3 para el caballo, pero
también de bovinos, cerdos y roedo-
res) en gran medida reaccionan de for-
ma cruzada (18-20), hasta el punto de
que los pacientes sensibilizados a estos
alérgenos pueden dar positivo in vivo
e in in vitro a varios mamiferos (21).
También las lipocalinas, alérgenos cu-
tdneos, salivales y urinarios presentes
en los mamiferos, a pesar de un nivel
reducido de homologfa de secuencia,
pueden a veces presentar reacciones
cruzadas (22) (Figura 2).

REACTIVIDAD CRUZADA
ENTRE ALIMENTOS

Como es natural, las reacciones cru-
zadas también afectan a los alérgenos
alimentarios. Por lo que se refiere a los
alimentos de origen vegetal, los estu-
dios in silico e in vitro han demostra-
do que frente a un nimero enorme de
alérgenos potenciales, la sensibilizacién
se produce hacia un nimero muy limi-
tado de familias de alérgenos en cuyo
4mbito se producen los fenémenos de
reactividad cruzada (23-26). En los ali-

mentos de origen vegetal existen bdsi-
camente 3 alérgenos de alta reaccién
cruzada; las profilinas (29-32), PR-10
(proteinas relacionadas con la pato-
génesis del grupo 10, homologas del
alérgeno mayor del polen de abedul,
Bet v 1) (28-30), y LTP (proteinas de
transferencia de lipidos, PR-14) (31).
La mayorfa de las reacciones cruzadas
que se producen en el dmbito de las
otras familias son bastante inconstan-
tes y deben evaluarse caso por caso.
Cabe destacar las reacciones cruzadas
entre los alérgenos del ldtex de caucho
natural y los alimentos vegetales.

Por lo que se refiere a los alimentos
de origen animal, las principales re-
acciones cruzadas suelen producir-
se entre peces vertebrados, debido
al co-reconocimiento del alérgeno
mayor parvalbiimina (Gal d 1 en el
caso de la merluza), entre moluscos,
cefalépodos y crustdceos, debido a la
sensibilizacién a la tropomiosina an-
tes mencionada, entre huevos de di-
ferentes especies de pdjaros y leche de
vacay de cabra (Figuras 4 y 5).

EL MICROARRAY ISAC
IMMUNO SOLID PHASE
ALLERGEN CHIP

La dltima versién de esta herramien-
ta de diagndstico de Thermo-Fisher/
Phadia se basa en una moderna tecno-
logfa de microchip y consiste en una
plataforma inmunoenzimdtica minia-
turizada que permite la determinacién
simultdnea de IgE especificas para
multiples proteinas alergénicas recom-
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binantes (en su mayorfa) y naturales,
y prevé 112 alergenos. Es verosimil
que con el tiempo veamos nuevas ac-
tualizaciones y modificaciones basadas
en los dltimos descubrimientos en el
sector de la alergoinmunologfa. Los
alérgenos disponibles actualmente en
las pruebas de diagndstico, junto con
la fuente alergénica de la que proceden
y su significado biolégico, se ilustran
en las Figuras 1-5.

COMO UTILIZAR
CORRECTAMENTE
EL MICROARRAY

Teniendo en cuenta los costes nada
desdenables de cada determinacién
ISAC, que, dependiendo de la situa-
cién territorial, pueden lastrar el bol-
sillo del paciente o las finanzas regio-
nales, la prescripcién de una prueba
de este tipo debe seguir un camino
diagndstico extremadamente orde-
nado. Serfa un despilfarro intolerable
exigir un andlisis de este tipo para
un persona que en las investigacio-
nes rutinarias iz vivo resulta que estd
monosensibilizada a una tnica fuente
alergénica, incluso cuando esa fuente
alergénica incluye numerosos alérge-
nos (como en el caso de las grami-
neas), ya que la «nmunoterapia perso-
nalizada a medida» todavia no existe
(y probablemente nunca existird da-
dos los costes para registrar alérgenos
individuales para uso terapéutico) y
la inmunoterapia se realiza utilizando
extractos en los que (por lo menos eso
se espera) estdn representados todos

Figura 5

Componente
alergénico

rAna o 2

rBere 1

rCor a 1.0401
rCora 8
nCora9

nJug r 1

nJug r2

nJug r3
nSesi 1
rArah 1
rAra h 2
rAra h 3
nAra h 6
rArah 8
rArah 9
rGly m 4
nGly m5

nGly m 6
nFage 2

rTria 14
rTria 19.0101
nTriaaA_Tl

Alérgeno
Fuente

Anacardo
Nuez de Brasil
Avellana

Nuez
Nuez

Nuez
Semillas de sésamo

Cacahuete

..
Trigo sarraceno

Trigo

latino

ACTUALIZACIONES

arios de origen vegetal

Grupo
de proteinas

Anacardium Proteina de almacenamiento,
occidentale globulina 11S

Bertholletia Proteina de almacenamiento,
excelsa albumina 2S

Corylus avellana Proteina PR-10

"

"

Juglans regi

Juglans regit

Juglans regia
Sesamum indicum

Arachis hypogaea

Glycine max

"

Fagopyrum
esculentum

Triticum aestivum

"

"

Proteina de transferencia de lipidos (nsLTP)

Proteina de almacenamiento,

globulina 11S

a Proteina de almacenamiento,
albumina 2S

a Proteina de almacenamiento,
globulina 7S

Proteina de transferencia de lipidos (nsLTP)
Proteina de almacenamiento, albumina 2S
Proteina de almacenamiento, globulina 7S
Proteina de almacenamiento, conglutina
Proteina de almacenamiento, globulina 11S
Proteina de almacenamiento, conglutina
Proteina PR-10

Proteina de transferencia de lipidos (nsLTP)
Proteina PR-10

Proteina de almacenamiento,
Beta conglicinina

Proteina de almacenamiento, glicinina

Proteina de almacenamiento, albumina 2S

Proteina de transferencia de lipidos (nsLTP)

Omega-5-gliadina

La figura continuia
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© Figura 5 Alérgenos alimentarios de origen vegetal

Componente
alergénico

Alérgeno
Fuente

Nombre latino

Grupo
de proteinas

nActd 1 Kiwi Actinidia deliciosa

nAct d 2 ! ! Proteina tipo taumatina
nActd 5 ! ! Proteina PR-10

rActd 8 ! ! Proteina PR-10

rApi g 1 Apio Apium graveolens Proteina PR-10

rMal d 1 Manzana Malus domestica Proteina PR-10

rPrup 1 Melocoton  Prunus persica Proteina PR-10

rPrup 3 ! ! Proteina de transferencia

de lipidos (nsLTP)

los alérgenos. En una persona atdpi-
ca, la determinacién de IgE especifi-
cas frente a un niimero tan elevado de
moléculas alergénicas puede dar lugar
a un sinfin de resultados positivos
dificiles de interpretar y, a menudo,
de dudosa relevancia clinica. Por lo
tanto, es fundamental interpretar los
resultados partiendo de la evaluacién
clinica del paciente, es decir, sabiendo
qué buscar.

En el paciente polisensibilizado a los

polenes, las dos primeras cosas que

hay que hacer son:

a) Identificar los sensibilizadores
primarios. Es decir, responder a
la pregunta: A qué fuentes alér-
gicas estd realmente sensibilizado el
paciente? Para ello, se evaluard si
el suero del paciente reacciona a
los denominados «marcadores de
sensibilizacién primaria a los pé-

lenes»: Phl p 1 y Phl p 5 para las

gramineas, Art v 1 y Amb 1 para
la artemisa y la ambrosia respecti-
vamente, Par j 2 para la parietaria,
Bet v 1 para las betuldceas, Cup a 1
para el ciprés, Ole a 1 para el olivo,
Sal k 1 para Salsola kali, Plaa 1 para
el pldtano;

b) Comprobear si hay sensibilizacién a
los panalergenos del polen (polcal-
cina y profilina);

¢) Comprobar si hay sensibilizacién
cruzada a alérgenos alimentarios;

d) Comprobarla eventual sensibilizacién
primaria a los alérgenos alimentarios
y posibles reactividades cruzadas entre
proteinas de la misma familia presen-
tes en diferentes alimentos.

PROBLEMAS Y DEFICIENCIAS
DEL MICROARRAY

Aunque el nimero de moléculas alergé-
nicas ha aumentado gradualmente desde

las primeras versiones del ISAC, la lista
de alérgenos disponibles dista mucho
de estar completa. Esto se aplica en par-
ticular a los alimentos de origen vege-
tal, en los que aparecen continuamente
nuevas proteinas capaces de provocar
sensibilizacién en personas genética-
mente predispuestas, pero también en
el caso de los alérgenos alimentarios
de origen animal, como los crusticeos
(32). Esto significa que no es posible (y
probablemente nunca lo serd) prescin-
dir de las antiguas y queridas pruebas
cutdneas con alimentos frescos (y even-
tualmente tampoco de las pruebas de
provocacién oral en abierto en ciego),
que son la dnica investigacién capaz de
poner a los pacientes en contacto con
todas (o casi todas) las proteinas aler-
génicas. El inmunoensayo ISAC sigue
teniendo problemas de sensibilidad in-
trinsecos a su naturaleza de microchip
basado en el uso de cantidades minimas
de alérgeno. Los casos de falsa negativi-
dad no son infrecuentes. A este respec-
to, el andlisis singleplex (ImmunoCAP)
ofrece una sensibilidad mucho mayor
(siempre que se disponga, por supues-
to, del alérgeno en cuestién).

Por ultimo, no se trata de una prueba
cuantitativa, a diferencia de Immu-
noCAP, por lo que no puede propor-
cionar indicaciones fiables para el se-
guimiento de las alergias alimentarias
tipicas de los nifios

CONCLUSIONES

El microarray ISAC no es un examen
de rutina y no puede ser recetado por
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un médico de atencién primaria ni
por especialistas sin los conocimien-
tos necesarios para interpretarlo; su
uso estd reservado al alergélogo. En
el dmbito de las alergias respiratorias,
la prueba debe reservarse para los pa-
cientes especialmente complejos de-
bido a polisensibilizaciones en los que
se busquen indicaciones sobre la pres-
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Es con particular placer y emocion que he aceptado
publicar, en el espacio de nuestro Notiziario
Allergologico dedicado a la Lofarma Academy,

la contribucién cientifica de la Dra. Giada Sambugaro,
flanqueada por su padre el Dr. Renato Sambugaro,
relativa a su experiencia en la practica

real sobre la inmunoterapia sublingual

especifica en adultos y nifios.

El Dr. Sambugaro es uno de los pioneros de la
inmunoterapia sublingual en Italia, y Giada, una
especialista reciente, representa plenamente el
espiritu que generd el nacimiento de nuestra Academy,
es decir, ayudar a los jovenes alergologos a crecer
profesionalmente trabajando junto a ellos e intentando
transferirles la cultura de la alergologia de precision,
donde el diagnéstico alergolagico y la inmunoterapia
especifica son las piedras angulares.
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comparacion de experiencias
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sublingual (SLIT) y nos gustaria exponer nuestras ideas al

respecto.
La SLIT es una estrategia de desensibilizacion especifica con alér-
genos que consiste en la administracion repetida de alérgenos
en forma de comprimidos o gotas sublinguales. Este enfoque
modula la respuesta inmunitaria e induce tolerancia, por lo que
resulta especialmente adecuado para pacientes con rinitis alér-
gica, conjuntivitis alérgica y asma alérgica de leve a moderada.
En nuestra experiencia, hemos observado que, en comparacion
con la via subcutanea, la SLIT ofrece una alternativa segura y
eficaz, con las ventajas de la administracion domiciliaria y la fa-
cilidad de uso, lo que favorece una mejor adherencia terapéutica
especialmente en la edad pediatrica, edad en que es problemati-
ca la aceptacion de la terapia inyectable. La SLIT, ademads de ser
igual de eficaz que la terapia inyectable, presenta otras muchas
ventajas: la buena transportabilidad del producto sin tener que
respetar la cadena del frio y la posibilidad de comenzar la des-
ensibilizacion pedidtrica a partir de los 5 afios de edad, con base
en la gran sequridad de la propia terapia. Si se comienza la des-

‘ levamos muchos afios ocupandonos de inmunoterapia
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ensibilizacion precozmente, podemos extinguir gradualmente la
inflamacion persistente de la mucosa que, en la edad pediatrica,
subyace a la predisposicion a las infecciones respiratorias recu-
rrentes, especialmente en los meses invernales. Efectivamente,
seglin nuestra experiencia, una mucosa «sana» se defiende me-
jor contra los agentes infecciosos externos, asi como contra los
alérgenos que provocan sintomas alérgicos. Con la introduccién
de formulaciones en comprimidos con alérgenos modificados,
se consiguiod una mejora adicional de la seqguridad y la adhe-
rencia terapéutica sin reducir la eficacia de la SLIT. Los datos de
farmacovigilancia confirman que estas formulaciones presentan
efectos adversos poco frecuentes, predominantemente locales y
menores, como picor oral y, en raras ocasiones, inflamacion de la
mucosa sublingual, y nunca se han descrito casos de anafilaxia,
lo cual podemos confirmarlo también en nuestros informes de
casos. Ademas, consultando la literatura al respecto, en un tra-
bajo de 2021 de Moses, Passali y Di Gioacchino, se analizaron los
datos de la EudraVigilance (base de datos europea sobre sospe-
chas de reacciones adversas a medicamentos) sobre anafilaxia
por SLIT entre 2016 y 2019. De los 82 casos notificados para
productos contra los acaros del polvo, 54 se asociaron a compri-
midos de alérgenos nativos sin fase de aumento de la dosis y 28
a formulaciones diferentes (soluciones orales, gotas o liofilizados
orales no comercializados). En cambio, no se relaciond ningun
caso con comprimidos o gotas con alérgenos modificados. Me
gustaria destacar que, normalmente, en los primeros meses de
SLIT pueden producirse efectos adversos locales leves, pero un
seguimiento atento y una gestion especifica permiten reducir su
impacto y mejorar enormemente la adherencia al tratamiento.

Estudios clinicos y datos reales indican que la adherencia a un
tratamiento de tres afios de SLIT con comprimidos se situa entre
el 60% vy el 80%, tanto en adultos como en pacientes pediatri-
cos. Ademas de la seguridad, otros factores que determinan la
adherencia son la eficacia percibida, la facilidad de uso y una
educacion adecuada del paciente. Segun nuestra experiencia
en el mundo real, un requisito previo para iniciar la SLIT es la
implicacion del paciente o, en el caso de pacientes pediatricos,
de toda la familia, consiguiendo que los padres se hagan cargo
de administrar la terapia o de controlar la ingesta regular por
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parte de su hijo. Por tanto, también es necesario motivar a los
padres y se debe discutir con ellos el plan de tratamiento, ha-
ciéndoles comprender todos los pasos l6gicos: desde la certeza
del diagndstico, hasta las opciones de tratamiento, ilustrandoles
los datos mas recientes sobre la eficacia del tratamiento. Se debe
informar al paciente sobre el coste, los posibles efectos secunda-
rios, los controles previstos en el plan terapéutico v, sobre todo,
debe tener unas expectativas acordes con las pruebas de eficacia
actualmente disponibles. Un apoyo constante en las primeras
fases del tratamiento puede ayudar a mejorar alin mas la ad-
herencia y garantizar unos excelentes resultados terapéuticos a
largo plazo. Posteriormente, durante el curso del tratamiento,
para monitorizar la mejoria del paciente, muchos trabajos su-
gieren el uso de tablas de puntuacion sintoma/farmaco tomado,
que permiten evaluar la reduccion de los sintomas correlacio-
nada con la reduccion del uso de la terapia farmacoldgica, lo
que se traduce en una notable mejora de la calidad de vida, que
es precisamente el objetivo principal del tratamiento. En nues-
tra practica clinica, queremos destacar que si se maneja bien, la
SLIT ha demostrado ser muy eficaz tanto en pacientes con rinitis
alérgica, para los que ofrece resultados notables al reducir los
sintomas (estornudos, congestion, picor, rinorrea) y la necesidad
de farmacos sintomaticos, como en pacientes asmaticos, para
los que permite reducir el uso de broncodilatadores y corticos-
teroides. Sin embargo, es necesario prestar mas atencion a los
pacientes asmaticos ya que, antes de comenzar el tratamiento,
para ellos es fundamental evaluar cuidadosamente el nivel de
control del asma y monitorizar atentamente al paciente durante
la terapia para evitar reagudizaciones o efectos secundarios. Per-
sonalmente, creemos que la terapia desensibilizante sublingual
es una opcion eficaz para tratar a la persona alérgica, especial-
mente en edad pediatrica, cuando la adherencia del paciente es
fundamental y se pueden conseguir los mejores resultados. La
integracion de una inmunoterapia sequra y eficaz con un trata-
miento farmacologico especifico permite conseguir un control
optimo de la enfermedad, objetivo que todo especialista en aler-
gias debe plantearse.

Giada y Renato Sambugaro
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