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HISTORIA

8  B t k  Fi b  d l H 1819, Bostock: Fiebre del Heno
 1835, Wyman y 1873 Blackley: síntomas ↔ polen
 1911, Noon y Freeman: Inmunoterapia (IT) con extractos 

alergénicos. 
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DEFINICION

 La inmunoterapia específica con alérgenos (ITA),consiste en laLa inmunoterapia específica con alérgenos (ITA),consiste en la
administración gradual de cantidades crecientes de un alergeno,
para conseguir la tolerancia inmunológica.

 Es el tratamiento etiológico capaz de controlar determinadas
enfermedades alérgicas.

 Es el únicoúnico tratamientotratamiento queque puedepuede modificarmodificar elel cursocurso naturalnatural dede Es el únicoúnico tratamientotratamiento queque puedepuede modificarmodificar elel cursocurso naturalnatural dede
laslas enfermedadesenfermedades alérgicasalérgicas (OMS*)(OMS*)

 Se considera un tratamiento efectivo, NivelNivel evidenciaevidencia gradogrado AA.., gg
 Incluida en guía GEMA y ARIA , como tratamiento eficaz en asma

alérgico bien controlado en niveles bajos-medios de tratamiento.

*Bousquet J, Lockey R, Malling HJ. WHO position paper. Allergen immunotherapy: therapeutic vaccines 
for allergic diseases. Allergy 1998; 53 (44 suppl):1-42
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Sensibilización y Memoria Inmunológicay g
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MECANISMO INMUNOLOGICO

R ió  lé i Reacción alérgica:
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FACTORES DEPENDIENTES FACTORES DEPENDIENTES

Dosis 
alergeno

Tipo 
alergeno

Duración de la 
Inmunoterapia

g
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EFECTOS CLINICOS

1 Mejoría de síntomas1. Mejoría de síntomas
2. Disminución de la necesidad de medicación.
3. Los beneficios persisten hasta 12 años después de 3-5 años de

t t i t ITE (>d ió d l t t i t > i t itratamiento con ITE (>duración del tratamiento >persistencia
en el tiempo de los efectos beneficiosos)

4. Mejoría de la hiperreactividad bronquial (inespecífica y
ífi )específica)

5. En rinitis alérgica, disminución del riesgo de desarrollo de
asma ( 3 a 6 veces menos riesgo).

6. Disminución de la tasa de desarrollo de nuevas
sensibilizaciones.

7. Modificación de la liberación de mediadores, correlacionada7 ,
con la mejoría sintomática.

AbramsonMJ, Puy RM,Weiner JM. Injection allergen immunotherapy for asthma. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 8.
Calderon MA, et Al. Allergen injection immunotherapy for seasonal allergic rhinitis. Cochrane Database Systematic Reviews 2007, Issue 2.
Penagos M et Al. Metaanalysis of the efficacy of sublingual immunotherapy in the treatment of allergic asthma in pediatric patients, 3 to 18 years of

age. Chest 2008;133:599-609.age. Chest 2008;133:599 609.
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INDICACIONES

Ri j ti iti /   I E di d Rinoconjuntivitis y/o asma IgE mediado.
 Anafilaxia a veneno de himenópteros.
 Alergeno no evitable,  relevante en la aparición de los 

síntomas.
 Extracto de calidad y estandarizados, eficacia y 

seguridad conocida.
 Relación riesgo-beneficio
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INDICACIONES DE LA IT EN LA PRACTICAC C O S C C

Ri iti   Rinitis: 
 Tratamiento farmacológico insuficiente

Ef t  d   d d   t t i t Efectos adversos no deseados con tratamiento
 Pacientes que no desean tratamiento farmacologico o a largo 

plazo.plazo.
 ¿O más precoz? ¿para prevenir evolución a asma?

 Asma:  Asma: 
 Necesidad de medicación estabilizadora a largo plazo, recidiva recidiva 

en los intentos de suspensión (2/3 de los asmas perennes p /3 p
alérgicos)
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CONTRAINDICACIONES DE LA IT (I)( )

ABSOLUTAS

 Asma inestable o grave
 Enfermedades inmunológica: ID y autoinmunidad Enfermedades inmunológica: ID y autoinmunidad.
 Neoplasias malignas
 Tratamiento con betabloqueantes (tópicos).
 Contraindicación de adrenalina (cardiopatía, 

hipertiroidismo, HTA)
 Psicopatología grave. Disfunción social. Mala p g g

adherencia al tratamiento
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CONTRAINDICACIONES DE LA IT (II)( )

RELATIVAS

 EmbarazoEmbarazo
 Edad <Edad < 5 5 años*años* Edad <Edad < 5 5 añosaños
 Edad > 50 añosEdad > 50 años
Dermatitis atópica Dermatitis atópica Dermatitis atópica Dermatitis atópica 

gravegrave

Allergen immunotherapy: A practice parameter third update. Cox 
L, Nelson H, Lockey R, J Allergy Clin Immunol 2011; 127 
(1):S1-S555
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HERRAMIENTAS BASICAS PARA EL DIAGNOSTICOHERRAMIENTAS BASICAS PARA EL DIAGNOSTICO

Hi t i  lí i   Historia clínica: 
 Síntomas 
 Exposición ambiental

Sensibilización cutánea ≠ enfermedad
Valorar en contexto de HC
No correlacción diámetro↔gravedad síntomas Exposición ambiental

 Pruebas cutáneas
 Analítica específica:

No correlacción diámetro↔gravedad síntomas
No distingue si se debe a una o varias fuentes 
alergénicas o RC

 Analítica específica:
 IgE específica frente al extracto alergénico (no diferencia de RC)
 IgE específica frente al alérgeno individualizado (*recombinantes)

 Provocaciones organoespecíficas
 Calendarios de síntomas/consumo de medicación y / y

recuentos polínicos y esporas
 Análisis de alérgenos en polvo
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CASO CLINICO Nº1

G   ñ  d  d d    Gema, 11 años de edad.  
 EA: 
 Síntomas RNC de 2 años de 

evolución, que precisa tratamiento 
con antihistamínicos  colirio y antihistamínicos  colirio y con antihistamínicos, colirio y antihistamínicos, colirio y 
corticoide nasal corticoide nasal durante los meses 
de marzo a juniomarzo a junio. 

 Estornudos con polvoEstornudos con polvo. 
 No repercusión bronquial.
 Dermatitis atópica bien controlada. 

Resto sin interés.
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CASO CLINICO Nº1(II)( )

PRUEBAS CUTANEAS ANALITICA GENERAL PRUEBAS CUTANEAS:  ANALITICA GENERAL
 Hemograma: Eos 4.6%

Bi í i  l  
Alergeno mm

 Bioquímica: normal. 
 IgE total 608kU/l

g
Profilina 10

Acaro L 5

Alergeno IgE KU/l
Der f 0.79

D  86

Acaro Pt 5

Polenes III-IV 15

Olivo 10 Der p 0.86

Polen de Olivo 50

Secale 96.7

Olivo 10

Platano sombra 5

Secale 96.7

Dactylis >100

Phleum >100
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CASO CLINICO (III)( )

Q é i ió  d   d  i t i   Qué composición de vacuna de inmunoterapia 
seleccionarías:

G í  a) Gramíneas 
b) Gramíneas y olivo
c) Acaros
d) Gramíneas, olivo y ácarosd) Gramíneas, olivo y ácaros
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CASO CLINICO Nº2 (I)( )

A i   ñ Asier, 9 años
 EA:
 Tos,Tos, sibilantessibilantes yy síntomassíntomas

rinoconjuntivalesrinoconjuntivales moderadosmoderados de mayo a
junio que precisa administración dejunio, que precisa administración de
salbutamol y antihistamínicos.

 Acentuación de síntomas con humedadhumedad y
cambios estacionales, con crisiscrisis dede
broncoespasmobroncoespasmo..
TT ll j i ij i i i ti t ii TosTos concon elel ejercicioejercicio intensointenso yy risarisa..

 Epistaxis recurrente y rinorrea matutina.
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CASO CLINICO Nº2 (II)( )

PRUEBAS CUTANEAS ANALITICA GENERAL PRUEBAS CUTANEAS:  ANALITICA GENERAL
 Hemograma: Eos 5.8%

Bi í i  l  
Alergeno mm

 Bioquímica: normal. 
 IgE total 209kU/l

Al I E KU/l

g
Lep D 0

Der F 5
Alergeno IgE KU/l
Der f 0.98

Der p 4.42

Der Pt 6

Polenes III 10

Polenes IV 7 e p 4 4

Lep D 0.13

Polen de Olivo 0.8

Polenes IV 7

Olea 5

Secale 7.28

Dactylis 17

Phle m 11 2Phleum 11.2
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CASO CLINICO (III)( )

Q é i ió  d   d  i t i   Qué composición de vacuna de inmunoterapia 
seleccionarías:

G í  a) Gramíneas 
b) Gramíneas y olivo
c) Acaros
d) Gramíneas, olivo y ácarosd) Gramíneas, olivo y ácaros
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Diagnóstico Molecular (DM)g ( )

 ALÉRGENO MAYORITARIO  Reconocido por >50% de pacientes con  ALÉRGENO MAYORITARIO. Reconocido por >50% de pacientes con 
alergia clínica a una determinada sustancia. Alto poder alergénico. 
Olivo Ole e1; Gramíneas: Grupo 1 y Grupo 5

É ALÉRGENO MINORITARIO. sensibiliza a < 50%. Variaciones 
geográficas (Ole e9 puede ser mayoritario en zonas de gran exposición).

 PANALÉRGENO Proteína con homología entre especies  Responsables PANALÉRGENO. Proteína con homología entre especies. Responsables 
de:
 Reactividad cruzada: reconocimiento de distintos antígenos con epítopos similares.
 Discrepancia prick/IgE-CAP: distintos pólenes pueden ser positivos en prick debido a 

¡¡NO DE CRIBADO!!¡¡NO DE CRIBADO!!
 Discrepancia prick/IgE-CAP: distintos pólenes pueden ser positivos en prick debido a 

reactividad cruzada. Identificación de Ac frente alergenos individualizados

 Útil en el diagnóstico del paciente polisensibilizado. 
M j   l  t  d  d i i   l  i di ió  d  ITE  i t   Mejora en la toma de decisiones en la indicación de ITE en pacientes 
polisensibilizados. 

 www.allergome.org ; www.itis.gov

Alergeno RECOMBINANTE

Gramineas rPhl p1, rPhl p5, rPhl p7, rPhl p12

Olivo rOle e1 rOle e7 rOle e9g g g Olivo rOle e1, rOle e7, rOle e9

Acaros rDer p1

Alternaria rAlt a1Sesión Cínica Serv. Pediatría. Hospital Materno-Infantil. Badajoz, enero 2016
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CASO CLINICO Nº1(IV)( )

Alergeno IgE KU/l Recombinante IgE KU/l
Der f 0.79

Der p 0.86

Polen de Olivo 50 rOle e1 5,08

Secale 96 7Secale 96.7

Dactylis >100

Phleum >100 rPhl p1 77,3
rPhl p5b
rPhl p7-12

48,1
4
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CASO CLINICO Nº2(IV)( )

Alergeno IgE KU/l Recombinante IgE KU/l
Der f 0.98

Der p 4.42 rDer p1 6.38

Lep D 0.13

Polen de Olivo 0 8 rOle e1 0 4Polen de Olivo 0.8 rOle e1 0,4

Secale 7.28

Dactylis 17

Phleum 11.2 rPhl p1
rPhl p5b
rPhl p7-12

6.79
0.46
0 11rPhl p7 12 0.11
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Los extractos como fármacos

E t t l é i l h t é d Extracto alergénico: mezcla heterogénea de
compuestos biologicos obtenidos a partir de fuentes
naturales de alérgenosnaturales de alérgenos.

 Alergeno: proteínas capaces de inducir una reacción
l i di d I Ealergica mediada por IgE.

 Estabilidad de los extractos.
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Esquema fabricación de los extractosq

Materia Prima

H i ió   Homogeneización y 
extracción en solventes

Centrifugación

Recolección de la fracción 
proteica

Liofilización

Purificación y 
esterilización del extracto Fracción acuosa 

enriquecida
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E t d i ió  d  l Estandarización de alergenos
 Peso/volumen

U id d  d  it  t i Unidades de nitrogeno proteico
 Estandarización biológica (HP, BU, STU)
 Unidades de masa (UM) Unidades de masa (UM)
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TIPOS DE EXTRACTOS

 Acuosos (fenol/glicerina)
 Depot (adyuvantes de liberación gradual)
 Hidróxido de aluminio
 Fosfato cálcio
 Tirosina

M difi d Modificados
 Alergoides (formaldehido, glutaraldehido, depigmentados)
 Polimerizados Polimerizados

 Nuevos: 
 Ag recombinantes Ag recombinantes
 Tratamiento con péptidos
 Nucleótidos, ADN bacteriano
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Tipos de Extractos y vías de administraciónp y
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MODALIDADES DE INMUNOTERAPIA

C l í  d  l Cronología de empleo
 Preestacional/ Coestacional

P Perenne

 Tipos de pauta de inducción (vía subcutánea)
C i l  i i i  6   Convencional: inicio 6-14 s

 Agrupada (cluster): Dosis máxima (DM) en 4 sesiones
 Rá id  ( h)  DM  1 2 dí Rápida (rush): DM en 1-2 días
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Aplicación de la ITp

 Comprobar vial y dosis a inyectarComprobar vial y dosis a inyectar
 Agitar suavemente el vial, sin hacer espuma.
 Inyección subcutánea  alternando los brazos Inyección subcutánea, alternando los brazos.
 Anotar fecha, dosis, vial y brazo
 Mantener en reposo al paciente unos 30-45 minutos
 Evitar ejercicio físico intenso, tomar baños con agua 

muy caliente, o recibir saunas en las 3h siguientes.
 No administrar 2 vacunas alergénicas el mismo día, g ,

así como con vacunas preventivas (gripe, rubeola…).
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Técnica de Administración de la dosis:
Lavarse las manos
Comprobar la pertenencia al paciente de la vacuna y la fecha de caducidad.
Seleccionar el vial que corresponda, agitarlo suavemente y extraer la dosis correspondiente 
mediante jeringa desechable de 1 ml, calibrada en ml (no en ui) con aguja 26G 0,45x12,7.
Confirmar que el vial y la dosis son los correctos.
Se recomienda alternar los brazos en las respectivas administracionesSe recomienda alternar los brazos en las respectivas administraciones.

Técnica de administración:
Desinfección del tapón del vial y de la piel de la zona donde se administrará el extracto.
Vía subcutánea poco profunda: tomar un “pellizco” de la piel entre los dedos índice y pul-
gar, insertar la aguja con el bisel hacia arriba, formando un ángulo de 45° con la piel, en la 
cara externa del brazo en el punto medio entre el hombro y el codo y en la misma línea de 
éste.
Soltar la piel  aspirar lentamente para asegurarse que la aguja no está en un vaso sanguíneo  Soltar la piel, aspirar lentamente para asegurarse que la aguja no está en un vaso sanguíneo, 
si esto ocurre, sacar la aguja y repetir todo el proceso. Si el volumen a inyectar es alto, 
repetir la aspiración
Inyectar muy lentamente el extracto (cuanto más lentamente menor reacción local). Una 

i d id d l d d d i l j ivez introducido todo el producto, esperar 5 segundos antes de retirar la aguja, para evitar 
reflujo del extracto.
Tras la inyección, presionar suavemente el punto de aplicación con algodón, sin frotar ni 
realizar masaje en la zona.realizar masaje en la zona.
Tirar el material utilizado respetando estrictamente las normas de desecho de material 
biológico. Nunca encapuchar de nuevo la aguja por riesgo de pinchazo accidental.
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Posponer dosis:Posponer dosis:

•Si infección respiratoria reciente. Fiebre.
•Asma en las 24 h previasp
•Reciente deterioro del asma (PEF<70% teórico)
•Exacerbación grave de la dermatitis atópica
•Tratamiento con beta bloqueantes•Tratamiento con beta-bloqueantes

difi á d i ddifi á d i dNo se modificarán dosis en caso de: No se modificarán dosis en caso de: 
•Cambio de frasco/ lote: comprobación del lote. 
•Periodo estacional en caso de ITA a pólenes  •Periodo estacional en caso de ITA a pólenes. 
•Reacciones locales. 
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Actitud a seguir tras la interrupción de ITg p

Tiempo Fase Actitud
< 2 semanas Igual pauta
2-3 semanas
3-4 semanas
> 4 semanas

Iniciación

g p
Repetir última dosis
Reducir 50% y continuar con pauta habitual
Volver a empezar

< 8 semanas
8-10 semanas
10-12 semanas Mantenimiento

Igual pauta
Reducir 25% . Alcanzar progresivamente dosis habitual
Reducir 50%. Alcanzar progresivamente dosis habitual

d l d h b l12-14 semanas
14-16 semanas
> 16 semanas

Reducir 75%. Alcanzar progresivamente dosis habitual
1ª dosis del frasco anterior
Consultar alergólogo
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Clasificación de las reacciones adversas

 Según Extensión  Según el tiempo
 Locales
 Sistémicas

 Inmediatas < 30 ´
 Tardías > 60´
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Reacciones locales (RL)( )

 Las más frecuentes Las más frecuentes
 Eritema, prurito, inflamación.
 No predisponen a reacciones sistémicasp p
 Nódulos subcutáneos (extractos depot)

RL inmediata (<30´)
•>3cm en niños 

• > 5cm en adolescentes

RL Tardía (>60´)

5

•>7cm en niños 
• > 10cm en adolescentes• > 10cm en adolescentes
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Actitud ante RL

A li  f í  l l Aplicar frío local
 Antihistamínicos orales
 Esteroides orales sólo si la intensidad de la reacción 

lo precisa
 Volver a dosis anterior toleradaVolver a dosis anterior tolerada, repitiéndola 2 vecesrepitiéndola 2 veces, 

y continuar la pauta previa
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Reacciones Sistémicas
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Actuación ante RS (I)( )

1.1. Adrenalina 1/1000Adrenalina 1/1000, vía intramuscular a 0,01 mg/kg. Se 
puede repetir la dosis a los 10-15 minutos 

2 Si síntomas de asma  administrar broncodilatadorbroncodilatador de acción 2. Si síntomas de asma, administrar broncodilatadorbroncodilatador de acción 
corta(salbutamol o terbutalina)

3. El uso de un antihistamínicoantihistamínico para tratar una reacción 
i é i l d b did d llsistémica solo debe ser como medida de apoyo tras la tras la 

administración de adrenalinaadministración de adrenalina, o como único tratamiento si 
la reacción es muy leve 

4. Los corticoidescorticoides , indicados para disminuir el riesgo de una 
reacción tardía reacción tardía pero nunca sustituyen a la adrenalinanunca sustituyen a la adrenalina
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Actuación ante RS (II)( )

RS d  I  II   RS grado I y II: 
 Fase de inicio y mantenimiento:sese repiterepite lala dosisdosis con la que

tuvo la reacción No se incrementa en la fase de inicio y no setuvo la reacción. No se incrementa en la fase de inicio y no se
modifica en el mantenimiento y con paciente siempresiempre
premedicadopremedicado.

 RS grado III y IV:
 Fase de inicio: administrar la dosisdosis anterioranterior bien tolerada y

premedicarpremedicar.. Se valorará ralentizar la pauta en caso de
regímenes acelerados y la suspensión en caso de grado IV.
F d t i i t Di i iDi i i d id i ll ii Fase de mantenimiento: DisminuirDisminuir dosisdosis enen 00,,22 mlml y siempresiempre
premedicarpremedicar.. Si bien tolerada, volver a dosis de mantenimiento.
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Causas frecuentes de Reacciones Sistémicas

I ió  id t l d   d i  i  d i  i   l   Inyección accidental de una dosis superior dosis superior a la 
pautada
Ad i i ió  d   d i  d i d  l  d i  d i d  l   l   Administración de una dosis demasiado alta dosis demasiado alta para la 
“sensibilidad” del paciente

 Administración intravenosaintravenosa de la dosis
 Presencia de Asma sintomáticaAsma sintomática
 Uso de betabloqueantesbetabloqueantes
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NOTIFICACION DE  NOTIFICACION DE 
REACCIONES ADVERSAS
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Medición de Eficacia: CLÍNICA

El t l ITE fi d d d l El momento en que la ITE es eficaz depende del
alérgeno,alérgeno, dosisdosis totaltotal alcanzada,alcanzada, pautapauta de tratamiento
utilizada y de la variableutilizada y de la variable

 UnUn añoaño es en general un periodo suficiente para
l i l ITE f i i fi i tvalorar si la ITE no funciona, pero insuficiente para

que el efecto sea mantenido (recaídas frecuentes)
id d d di ió d Necesidad de medicación de rescate

 Gravedad de síntomas
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Si   biSi no va bien…..
 Replantear la indicación
 ¿Composición adecuada con alérgenos 

relevantes?¿Excipiente idóneo?
 ¿Dosis adecuada?: Eficacia vs Ef adversos
 ¿Cumplimiento?¿Cumplimiento?
 ¿Pauta de administración?¿tiempo suficiente?
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SEGUIMIENTO (II)( )

Motivos para suspender ITEMotivos para suspender ITE
 Desarrollo de contraindicaciones
 FALLO de cumplimiento
 FRACASO DE ITE

 Ausencia de mejoría clínica después de un año de tratamiento 
adecuadamente cumplido.

 Mala tolerancia relevante (Reacciones sistémicas o Reacciones locales 
relevantes a pesar de un adecuado ajuste de la dosis)

SI RESPONDE ADECUADAMENTE:
 Tratamiento completo: 3-5 años de tratamiento.
 Durante los dos últimos años:

 Sin uso de medicación preventiva Sin uso de medicación preventiva.
 Sin síntomas bronquiales.
 50% de disminución de los síntomas nasales.
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INMUNOTERAPIAINMUNOTERAPIA

CONTINUAR HASTA COMPLETAR 1 AÑO DE TRATAMIENTOCONTINUAR HASTA COMPLETAR 1 AÑO DE TRATAMIENTO

¿¿M j í  lí i  fi i t ??
SI NO

¿¿Mejoría clínica suficiente??

¿¿Mejoría clínica suficiente??
FRACASO

Revisiones ¿¿Mejoría clínica suficiente??
Mala 

toleranciaTras 3 
años

3 años
anuales

SI NO
SUSPENDERMEJORIA 

CLINICA

años

ÉXITO PARCIALValorar 2-3 años 
más de tto
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Inmunoterapia. Resumenp

 ÚnicoÚnico tratamiento que puede alterar la evolución natural de las
enfermedades alérgicasenfermedades alérgicas

 Se conocen los mecanismosmecanismos inmunológicosinmunológicos de su efecto
 Se conoce su eficaciaeficacia clínicaclínica: rinoconjuntivitis y asma alérgicos,

fil i d hi ó tanafilaxia por veneno de himenópteros.
 Factores múltiples que inciden en su efecto clínico: debe ser

indicada por el especialista, valorar circunstancias, definir las
t j i i i t d i tventajas, riesgos e inconvenientes en cada paciente.

 Utilizar extractosextractos dede calidadcalidad: estandarización, alergenos cuya
eficacia clínica esté documentada
VíVí b áb á l á ili d d i i VíaVía subcutáneasubcutánea: la más utilizada, puede ocasionar reacciones
graves, preveniblesprevenibles en gran medida tomando ciertas precauciones, y
tratables si el ámbito donde se administra es el adecuado.
L íí bli lbli l t bié fi d i ili i f tibl La víavía sublingualsublingual, también es eficaz, su uso domiciliario es factible
por la menor frecuencia y gravedad de reacciones que ocasiona.
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