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SUMARI

Aquest document recull en forma breu i rigorosa les dades
de que es disposa actualment sobre que és, com actua,
eficacia i seguretat de la immunoterapia amb al-lergens.
La comissio encarregada de la seva elaboracio ha revisat
la documentacio publicada fins ara de forma exhaustiva,
ha intentat aportar el grau d'evidencia i recomanacio
derivada d'aquesta i ha traslladat les indicacions de guies
cliniques i documents d'altres organismes (societats
cientifiques d'ambit nacional o supranacional i
Organitzacio Mundial de la Salut). El contingut d'aquest
document sera revisat de forma periodica segons
l'actualitzacio del coneixement en aquest camp.

Els punts claus del document son:

e La immunoterapia (IT) és una modalitat de
tractament per malalties al-lérgiques causades per
al-lergens inhalats que és efica¢ en pacients amb
rinoconjuntivitis i asma al-lérgic, sent el tractament
d'eleccio en les reaccions al-lergiques sistemiques
induides per les picades de himenopters.

e La IT és l'inic tractament que pot alterar el curs
natural de les malalties al-lergiques i també pot
impedir el desenvolupament d'asma en els pacients
amb rinitis al-lergica (OMS)

e Actualment es disposa de dos tipus d'IT, la
subcutania i la sublingual, havent-se demostrat
eficacia amb ambdues

» El mecanisme d'actuacio principal de la IT és
mitjangant la generacio de cél-lules T reguladores
que modifiquen de forma especifica la resposta
immunologica alterada enfront l'al-lergen

e La IT és un tractament segur, amb un index de
reaccions adverses sistemiques més baix que altres
farmacs habituals



INTRODUCCIO

Es compleix ara gairebé un segle de la investigacié pionera de Noon i Freeman, que van
tractar amb exit a pacients amb rinitis mitjancant una pauta amb dosis progressivament
creixents d'injeccions de pol-len (1). Des de llavors, s'ha utilitzat aquesta forma de
tractament denominada immunoterapia (IT) per tractar malalties al-lergiques causades
per al-lergens inhalats i és un tractament eficag¢ en els pacients amb rinoconjuntivitis i
asma al-lergic, sent el tractament d'eleccié en les reaccions al-lergiques sistemiques
induides per les picades de himenopters. La IT amb al-lergens consisteix en administrar
quantitats gradualment creixents d'un extracte al-lergénic a un subjecte al-lergic, arribant
auna dosi que sigui eficag, millorant els simptomes associats amb l'exposici6 posterior al
al-lergen causant. La IT és I'iinic tractament que pot alterar el curs natural de les malalties
al-lergiques i també pot impedir el desenvolupament d'asma en els pacients amb rinitis
al-lergica (OMS) .

1.1- CONCEPTES

Extractes al-lergenics: son solucions d'al-lergens extrets de la materia primera (pol-lens,
epitelis d'animals, fongs, insectes, acars...). Es el resultat d'eliminar materials irrellevants
d'aquesta materia primera, obtenint-se una barreja complexa de components al-lergenics
on estan presents tots els al-lergens potencials de la mateixa, encara que, en general,
només un exerceix com al-lergen principal (aquell que fa reaccionar a més del 50% dels
individus sensibilitzats)".

Al-lergen: defineix a una proteina o glicoproteina ben caracteritzada i altament purificada,
procedent d'un extracte al-lergénic amb capacitat de generar una resposta immune
mediada per IgE. L'al-lergenicitat esta relacionada amb I'estructura tridimensional de la
proteina capag de ser reconeguda per la porcié Fab de lamolécula de IgE".

Producte al-lergénic: sén preparats farmaceutics entre els quals s'inclouen els extractes
al-lergeénics, destinats al diagnostic in vivo i/o el tractament de les malalties al-lergiques
atribuides a aquests al-lergens .

Vacuna al-lergenica: extracte al-lergenic que modifica o regula la resposta immune de les
malalties al-lergiques i forma part de l'amplia categoria de tractaments que s'estan
desenvolupant i utilitzant en el moment actual per al tractament d'altres malalties
immunologiques i infeccioses”.

1.2.- FORMULACIONS

Els articles d'opinié, tant europeus com dEEUU recomanen que totes les vacunes
al-lergéniques siguin estandarditzades d'acord a la potencia total de 1’al-ergen, l'activitat



biologica i els mesuraments de I'al-lergen principal en unitats de massa . La qualitat dels
extractes al-lergenics utilitzats en IT és critica, per la qual cosa sempre s'han d'utilitzar extractes
estandarditzats “, és a dir, obtinguts a partir d'una matéria primera adequada, de composici6
coneguda, que és constant lot rere lot i de poténcia biologica (efecte biologic que produeix en
I'individu al-lergic) coneguda expressada en unitats d'activitat biologica. L'activitat biologica es
calcula comparant I'extracte amb un altre d'activitat coneguda. En l'actualitat no existeix un
extracte Unic de referéncia ni un sistema tnic de mesures internacionals pel que els preparats
de les diferents cases comercials no sén equiparables. Els extractes al-lergénics actualment
disponibles per ala IT els diferenciem en els segiients tipus "

1. Aquosos: S6n formulacions tamponades parcialment purificades gracies a
l'eliminacié de substancies no al-lergeniques de baix pes molecular. Es
presenten en solucié o liofilitzades. Es poden administrar per via subcutania i per
via sublingual.

Avantatges:
- Permeten arribar més rapidament a les dosis de manteniment.
- Escassa aparici6 de noduls subcutanis en les zones d'aplicacio.

Inconvenients:
- Requereix major nombre de dosis en la fase d'inici
- Rapida degradacié dels al-lergens (perdua de potencia)
- Major freqiiencia de reaccions adverses sistemiques, la majoria dins dels
primers 30 minuts després de l'aplicacié

2. Modificats: Sén extractes aquosos sotmesos a una modificacié (fisica o
quimica) per a reduir o eliminar 1'al-lergenicitat (capacitat d'induir la reaccié
mediada per IgE) conservant o augmentat la immunogenicitat (capacitat per a
activar el sistema immune i induir tolerancia).

Avantatges:
- Permet un alliberament més lent en el lloc de 1'aplicacid.
- Disminueix el nombre de dosis en la fase d'inici.
- Degradacié lenta.
- Disminueix la freqiiencia i gravetat de les reaccions adverses sistemiques.

Inconvenients:
- Afavoreix l'aparicié de noduls subcutanis, sobretot si s'utilitza com
adjuvant 1'hidroxid d'alumini.

1.2.1.- Modificacions fisiques
Consisteix en 1'adsorci6 dels productes al-lergénics naturals amb diferents substancies

denominades adjuvants @ (hidroxid d'alumini, fosfat calcic, tirosina) donant lloc als
extractes alentits o "depot". Unicament poden administrar-se per via subcutania.



1.2.2.- Modificacions quimiques

Els productes naturals es sotmeten a modificacions quimiques amb formaldehid o
glutaraldehid, produint agregats d'alt pes molecular, obtenint-se els anomenats extractes

polimeritzats o "al-lergoides"”.

1.2.3.- Modificacions combinades
Soén extractes modificats fisica i quimicament, per exemple:
e Modificats amb glutaraldehid adsorbits en tirosina

e Modificats amb formaldéhid adsorbits en hidroxid d'alumini

1.3.-TIPUS DE VACUNES
1.3.1.- Via d'administracio

e IT subcutania: la vacuna s'administra per via subcutania, en dosis creixents, de
forma periodica, generalment setmanal (fase d'inici) fins a arribar a la dosi
maxima o de manteniment, que es repeteix de forma mensual (fase de
manteniment). Malgrat que és un tractament segur, s'ha d'administrar en un centre
sanitari.

e IT sublingual: la vacuna s'administra en forma de gotes i molt recentment en
comprimits, mantenint-se sota la llengua durant 2-3 minuts sent posteriorment
deglutit. Es una forma molt segura d'administracié i permet que el pacient realitzi
el tractament en el seu propi domicili.

1.3.2.- Epoca d'administracié

e IT perenne: la dosi de manteniment és administrada de forma continuada durant
els anys que duri el tractament. Es la forma d'administracié amb la qual s'obtenen
millors resultats.

e IT preestacional/coestacional: s'utilitza en l'al-lergia a pol-lens, s’arriba a la dosi
de manteniment abans de la pol-linitzacié i es manté només fins que aquesta
comenca (preestacional) o durant els mesos que dura la mateixa (coestacional). Es
menys eficag ja que la dosi acumulada és molt menor. Obliga a repetir tots els anys
lafase d'iniciaci6.



1.3.3.- Pauta d'administracio
L'administracio dels extractes d'IT es realitza en dos fases:

e Fase d'iniciaci6: 'extracte al-lergenic s'administra en dosis creixents, segons una
pauta preestablerta.

* Fase de manteniment: quan s'arriba a la dosi maxima o de manteniment, que es
repeteix mensualment.

Segons larapidesa amb que s'arriba a la dosi de manteniment mensual podem parlar de:
e Pautaconvencional: s'arriba a la dosi de manteniment entre les 7-12 setmanes

e Pautes “cluster” o agrupades: s'administra més d'una dosi per dia, escurgant la fase
d'inici. Actualment és una modalitat molt utilitzada.

e Pautes “rush” o rapides: s'arriba a dosi de manteniment en 24-48h; s'utilitza amb
extractes polimeritzats o amb veri d'himenopters quan es requereix un efecte molt
rapid.




MECANISMES D'ACCIO
DE LA IMMUNOTERAPIA ESPECIFICA AMB
AL-LERGENS (ITE)

En la reacci6 al-lergica, després del primer contacte amb l'antigen estrany, s'activen els
limfocits T helper verges (Th CD4+) que es polaritzen cap a fenotip Thl, Th2 i Treg
(reguladores) depenent d'una serie de factors (factors genetics, caracteristiques de
lI'al-lergen, tipus de cel-lula presentadora d'antigen, citocines existents en el medi i
molecules coestimuladores).

En els pacients al-lergics la polaritzacié és fonamentalment cap a fenotip Th2 (productors
d'TL-4,IL-13, IL-5). La interacci6 d'aquests Th2 amb els limfocits B comporta la sintesi
d'anticossos IgE especifics per a aquest antigen. Aquests anticossos IgE es fixen a la
membrana de mastocits i basofils a través de receptors especifics d'alta afinitat per ala IgE
(FceRI). En aquesta fase, els pacients no presenten manifestacions cliniques. Es una fase
de sensibilitzacié a l'al-lergen (Figura 1). Posteriors contactes amb l'antigen estrany
donaran lloc a la interaccié dels anticossos IgE amb aquest antigen, produint-se
I'agregaci6 dels FceRI corresponents, el que provoca I'activacié de mastocits i basofils i
alliberament de mediadors (proteoglicans, prostaglandines, leucotriens, citocines,
histamina, PAF...) responsables de les manifestacions cliniques (rinitis/rinoconjuntivitis,

asma bronquial, urticaria, angioedema i/o afectacié sisteémica o anafilaxi) @9,

Els mecanismes d'accié de la ITE (tant subcutania com sublingual) sén mudiltiples,
heterogenis i imbricats uns amb uns altres i depenen de la naturalesa del al-lergen; la
localitzacié de la malaltia al-lergica; la via, dosi i durada de la ITE; 1ds de diferents
adjuvants i l'estat genetic del que rep el tractament. L'objectiu principal d'actuacié de la
ITE (tant sublingual com subcutania) sén les cel-lules T, afavorint la desviacié immune
cap a una resposta de cel-lules T reguladores Treg (CD4+CD25+) capaces de sintetitzar
IL-10 i TGF beta després de 1'exposicié al-lergenica, induint un estat de tolerancia
immune"*"?, inhibint I'activaci de cel-lules inflamatories (mastocits, eosinofils i basofils)
i, com a conseqiiencia, la sintesi de citocines i mediadors inflamatoris que intervenen en la
reaccié al-lergica. Disminueix la sintesi de IgE especifica per part dels limfocits B i
augmenten els nivells de IgG de classe 4 (anticossos bloquejants) que competeixen amb la
IgE per la unié a l'al-lergen, bloquejant l'activacié i alliberament de mediadors
inflamatoris per part de les cel-lules efectores (mastocits, basofils, ...)(Figura 2).

Els mecanismes precisos pels quals la ITSL indueix tolerancia oral sén poc coneguts en
'actualitat, perd sembla tenir especial importancia la mucosa oral, rica en cel-lules de
Langerhans (cel-lules presentadores d'antigen) i els ganglis limfatics regionals en els
quals es crea l'ambient idoni per a la induccié d'anticossos bloquejants IgG4, IgA i
inducci6 de limfocits Treg *'”. Una condici6 essencial per a induir tolerancia immune és
la dosi d'al-lergen administrat, havent-se comprovat la necessitat de dosis molt més altes
d'al-lergen quan s'utilitza ITSL en comparacié de la ITSC per a aconseguir I'estat de

N (14,16)
toleranciaimmune .
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Esquema de la
resposta immune
normal i la
resposta al-lergica
En la resposta
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la regulacio
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4,1L-1311L-5, 1a
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Figura 2.
Mecanisme d'acci6
delaIT

LaIT amb
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la generaci6 de
cellules T
reguladores que
modulen la
resposta Th2
enfront l'al-lergen,
reduint la resposta
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EFICACIA DE LA
IMMUNOTERAPIA ESPECIFICA

3.1.-IMMUNOTERAPIA SUBCUTANIA (ITSC)
3.1.1.-Al-lergens inhalats

Des d'un punt de vista clinic, actualment els tnics parametres que indiquen eficacia del
tractament son les reduccions en els simptomes o en el consum de farmacs d'una magnitud
que redueixi significativament la morbilitat. S'han publicat metanalisis sobre la eficacia
de 1a ITSC en rinitis “ i asma "”. L'eficacia clinica de la ITSC esta confirmada per 75
estudis doble cec controlats amb placebo publicats entre 1980 i 2005 que demostren
disminucions clinicament rellevants en puntuacions de simptomes i medicacid. Quinze
d'aquest estudis inclouen nens. La categoria de evidencia per 'eficacia clinica es maxima,
sent “Ia” en l'asma i “Ib” en la rinitis”. La ITSC és efectiva per pol-lens, al-lergens
d'animals, acars, panerola (“cucaracha”) i fongsm .

L'eficacia de la ITSC depen d'aconseguir una dosi terapeutica optima de cada un dels
constituents del extracte al-lergénic™. La dosi de manteniment freqiientment esta
predefinida pel laboratori fabricant. La dosi optima €s una dosi individualitzada que
provoca una alta eficacia clinica sense cap efecte advers important. Dosis de 5-20 mcg de
I"al-lergen principal per injeccié constitueixen dosis Optimes per la majoria de les vacunes
d'al-lergens. Les dosis d'al-lergen per la ITSC en nens, sén similars a la dels adults, no
depenent de laedat o del pes .

Els pacients amb multiples sensibilitzacions poden ser tractats efectivament amb
diferents productes al-lergénics individualitzats. En general, aix0 es limita a dos 0 maxim
tres al-lergens. Barreges d'al-lérgens relacionats sén acceptables”. Al fer una barreja
d'al-lergens s'ha de considerar: la reactivitat creuada dels al-lérgens, 1'optimitzacié de la
dosi de cada constituent i la degradaci6 enzimatica dels al-lergens .

A més de 'eficacia sobre la patologia ja establerta, la ITSC altera l'evolucié natural de la
malaltia. L'eficacia a llarg termini de la ITSC persisteix despres de la seva suspensié’. En
7182 pacients monosensibles, el desenvolupament de sensibilitzacions a nous al-lergens
es vareduir (3 anys despres de finalitzar el tractament) del 78 % al grup control fins al 27%
en els pacients tractats amb ITSC . En pacients que només pateixen rinitis, la aplicaci6
de ITSC durant 3 anys fa disminuir la aparicié de asma al llarg de 10 anys de seguiment
(risc relatiu per no-asma = 4.6) *”. La categoria de evidencia de la eficicia a llarg termini i
la capacitat preventiva és “Ib”.

La ITSC no sols és efectiva clinicament, també és cost-efectiva. En models d'avaluacid
economica de la ITSC versus el tractament simptomatic, s’ha comprovat que la ITSC és
rentable degut als seus efectes a llarg termini **. Tant mateix, afegir ITSC al tractament
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simptomatic de malalts amb rinitis i asma al-lérgic estalvia (en un model a 15 anys) 140 €
anuals per pacient *.

En resum, com posa de manifest una recent revisié sobre immunoterapia publicada pel

Sistema Nacional de Salut espanyol, “la seva eficacia ha quedat plenament demostrada en
P . e e . . . 2

multiples estudis doble cec, metanalisis i consensus internacionals” .

3.1.2.- Veride himenopters

La categoria de evideéncia de 1'eficacia de la IT amb veri d'himenopters també és molt alta
(grau “Ib”). Entre el 75% i el 100% dels pacients tractats toleren una repicada sense patir
simptomes al-lergics. L'eficacia de la ITSC amb verins és superior per vespids que per
abelles. La dosis de manteniment habitual és de 100 mcg de veri “”, que és superior a la

quantitat de veri d'una picada.

3.2.- Immunoterapia sublingual (ITSL)

Un metanalisi que inclou 22 estudis doble cec controlats amb placebo demostra que la
ITSL en adults redueix significativament els simptomes i els requeriments de medicacié
en la rinitis al-lergica “ De la mateixa manera, un altre metanalisi que inclou 10 estudis
doble cec controlats amb placebo per valorar la eficacia de la ITSL en pacients pediatrics
(3-18 anys) amb rinitis al-lergica conclou amb una reduccié significativa de simptomes i
us de medicaci6®.

Una revisié sistematica de 25 assaigs clinics aleatoritzats conclou que la ITSL és
beneficiosa pel tractament del asma perque redueix de forma significativa la gravetat de
1'asma quan s'analitzen totes les composicions paramétriques per resultats categorics "

Les dosis d'al-lergen utilitzades en els diferents estudis oscil-len entre 3 i 375 vegades la
dosi acumulada de ITSC. No hi ha dades experimentals de la duracié optima de laITSL "

Respecte als efectes preventius, la guia ARIA ens diu que “pot ser que la ITSL també
repercuteixi en 1'evolucié natural de la malaltia, perd es necessiten més dades per
confirmar aquesta teoria” “”. Recentment, s'ha publicat un estudi fet amb nens amb rinitis
al-lergica, on la ITSL redueix l'aparicié de noves sensibilitzacions, hiperreactivitat

. . . 33
bronquial i asma persistent ™.

Al ser autoadministrada, un possible problema de la ITSL és la manca de compliment
terapeutic per part del pacient. Un assaig clinic ens constata que malgrat que el 99% dels
pacients deien que seguien correctament el tractament, en realitat només el 77% dels
mateixos havien utilitzat el 80% de les dosis prescrites *”. En la practica clinica diaria el
perce}ns)tatge d'adherencia (>90% dosis) als 6 mesos de iniciat el tractament baixa fins el
66% ™.
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La nova presentaci6 de la ITSL en comprimits ha demostrat ser cost-efectiva en pacients
amb rinoconjuntivitis al-lérgica estacional i asma concomitant produit per pol-len de
graminies””. També sha demostrat una reduccié dels simptomes d'asma o

37

rinoconjuntivitis i una disminuci6 del consum de farmacs en edat pediatrica (5-16 anys) .

Dels metanalisis sobre l'efecte de la immunoterapia en l'asma es podria interpretar
l'eficacia comparada de les dos vies de administraci6 de la vacuna. Amb la ITSL®", el risc
relatiu per I'increment dels simptomes (RR=0.48) i el nimero de pacients a tractar per
evitar un empitjorament (NNT=3.7) s6n similars als obtinguts amb la ITSC
(RR=0.51)(NNT=4)"".

Hi ha un estudi doble cec amb doble simulaci6 en pacients amb rinoconjuntivitis
pol-linica que compara directament les dues vies “”; malgrat que la ITSC disminueix més
la puntuacié de simptomes respecte alaITSL, la diferéncia no és significativa.

També es disposa actualment d'una vacuna sublingual per malalts al-1ergics al latex que ha
demostrat la seva eficacia™”




IMMUNOTERAPIA EN PEDIATRIA

La immunoterapia és 1inic tractament que pot alterar el curs natural de la malaltia
al-lergica (2). Des d'aquest punt de vista el tractament precog en nens és molt valuds.
L'edat de 5 anys s'ha considerat tradicionalment el limit prudencial per iniciar la
immunoterapia per la possibilitat d'efectes adversos greus, pero estudis recents amb nens
menors de 5 anys han demostrat que laimmunoterapia és segura i eficag ™ *"*”.

En el cas de nens haurem de tenir en compte una série de consideracions especials “*:

e en ocasions és dificil el diagnostic diferencial entre asma i infeccions virals
agudes recurrents en menors de 4-5 anys, la qual cosa repercuteix en la indicaci6
terapeutica.

e l'administracié de pautes rapides d'ITE s'associa a major incidéncia de reaccions
en menors de 5 anys, desconeixent-se la dosi Optima de manteniment

¢ necessitatd'educacio familiar.

Perd malgrat aixo el tractament preco¢ amb ITE en nens amb malaltia al-leérgica pot tenir
un caracter preventiu modificant la historia natural de la malaltia, tal com s'ha mencionat
préviament “”. Especificament, estudis com el PAT (The preventive allergic treatment
study)® han demostrat que la ITE en nens de curta edat amb rinitis és efectiva en termes
de disminuci6 significativa de 1'index de simptomes i del risc de desenvolupar asma
comparat amb el placebo, sense reaccions adverses greus.




INDICACIONS I CONTRAINDICACIONS DE LA
IMMUNOTERAPIA ESPECIFICA

5.1.- INDICACIONS D'IMMUNOTERAPIA SUBCUTANIA

La ITSC ha de ser considerada en pacients que tenen una evidéncia demostrable
d'anticossos IgE especifics (proves cutanies o IgE especifica in vitro) a al-lergens
clinicament rellevants. La decisi6 per comencar la ITSC ha de tenir en compte el grau de
reducci6 de simptomes aconseguit amb les normes ambientals i la medicacid, la quantitat
i tipus de medicaci6 requerida per controlar els simptomes, i els efectes adversos de les
medicacions™. No obstant, s'ha d'evitar retardar la seva iniciacié si es vol obtenir el
maxim d'efecte preventiu® *”. S'han d'utilitzar productes estandarditzats amb eficicia

,s . 3
clinicai seguretat documentada®.

Lesindicacions per laITSC s6n les mateixes pels nens de més de 5 anys que pels adults. Es
recomana iniciar la ITSC tan aviat com sigui possible en els nens al-lergics per modificar
el curs natural de I'al-lérgia respiratoria .
5.1.1.- Rinoconjuntivitis i asma
LaITSC estaindicada en pacients que compleixin algun dels segiients punts

* Pacients amb simptomes provocats majoritariament per 1'exposicié al'al-lergen

» Pacients amb simptomes clinics deguts a un tnic o pocs al-lergens.

e Pacients al-lergics a pol-lens amb una llarga pol-linitzacié o amb simptomes
causats per pol-linitzacions successives.

e Pacients ambrinitis i/o simptomes de la via area inferior.

* Pacients als quals els antihistaminics i dosis moderades de glucocorticoides topics
no controlen els simptomes suficientment.

e Pacients que no volen seguir farmacoterapia constant o a llarg termini.
* Pacients als qui la farmacoterapia indueix efectes secundaris indesitjables.

En malalts que necessiten farmacoterapia regularment, €s avantatjos iniciar la
immunoterapia aviat, quan encara és possible prevenir la progressié de la malaltia i per
prevenir un dany irreversible en 1'0rgan diana. Malgrat diversos farmacs son efectius i
sense efectes secundaris significants, els farmacs representen un tractament simptomatic,
mentre que laimmunoterapia representa 1'iinic tractament que pot alterar el curs natural de

3)

lamalaltia™.
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Actualment, no hi ha proves especifiques o marcadors clinics que distingeixin entre els
pacients que recauran i aquells que seguiran en remissié clinica a llarg termini despres de
discontinuar una ITSC efectiva. Igual que la decisié d'iniciar la ITSC, la decisié de
suspendre el tractament ha de ser individualitzada, tenint en compte factors com la
gravetat de la malaltia abans del tractament, els beneficis obtinguts amb el tractament, les
molesties que la ITSC representa i els efectes potencials d'una reaparicié de la clinica
sobre el pacient. Resumint, la duracié de la ITSC ha de ser individualitzada basant-se en la

resposta clinica del pacient, la gravetat de la malaltia i la preferéncia del pacient“”.

5.1.2.- Verid'himenopters

Laimmunoterapia amb verins es considerara en”:

e Adultsinens amb historia de reacci6 al-lergica sistémica greu incloent simptomes
respiratoris o cardiovasculars.

e Per reaccions sisteémiques sense risc vital, diversos factors poden influenciar la
decisi6 de iniciar la ITSC. Aquestos inclouen, la possibilitat de accés immediat a
assistencia medica, treball o aficions amb risc de exposicié elevat, malalties
cardiovasculars concomitants i factors psicologics derivats de I'ansietat que poden
afectar la qualitat de vida.

e LaITSCno estarecomanada per grans reaccions locals.

Es pot considerar la IT amb veri d'himenopters en pacients que hagin presentat reaccions
repetides urticaria i/o angioedema per picades i que estiguin molt exposats, com els
apicultors.

Els estudis de seguiment a llarg termini suggereixen que 5 anys de tractament sén

suficients per la majoria dels pacients“”

5.2.- INDICACIONS D'IMMUNOTERAPIA SUBLINGUAL
(32)

LaITSL administrada a dosis altes pot estar indicada en els casos segiients

e Pacients minuciosament seleccionats amb rinitis, conjuntivitis i/0 asma causats
peral-lergiaal pol-len o als acars.

* Pacients insuficientment controlats amb farmacoterapia convencional.
e Pacients que han presentat reaccions sistémiques amb la ITSC.

e Pacients que presenten un mal compliment o refusen les injeccions.




17

5.3.- CONTRAINDICACIONS DE LA IMMUNOTERAPIA ESPECIFICA
Les contraindicacions per laIT amb al-lergens inhalats i veri de himenopters s6n”:
5.3.1.- Contraindicacions absolutes:

e Malalties immunologiques greus, infeccions croniques i cancer.

e Malaltia cardiovascular important (excepte en el cas d'al-lergia greu a veri de
insectes).

e Asmagreuamb FEV1 <70% malgrat el tractament farmacologic.
e Tractament amb beta-bloquejants.

e Mancade complimentidesordres psicologics greus.

5.3.2.- Contraindicacions relatives:
e Dermatitis atopica greu.

e Embaras: no iniciar cap tipus d'IT. Si el tractament amb IT es troba en fase de
manteniment sense complicacions pot ser continuat.

Durantlalactancia, no esta contraindicadala IT, i es pot continuar de forma habitual.




SEGURETAT I EFECTES ADVERSOS
DE LA IMMUNOTERAPIA

6.1.-IMMUNOTERAPIA SUBCUTANIA
LaITSC és un tractament segur, i només ocasionalment produeix efectes indesitjables “".
Les reaccions adverses que es poden produir sén®:

» Reaccions locals: No sén predictives de reaccions sistemiques i no requereixen
modificacié de la pauta. S'estima que ocorren en un 10-15% de les dosis
administrades“"”. Poden ser:

- Immediates: en els primers 30-60 minuts després de I'administracid. Es pot
presentar eritema, edema i pruija el lloc de d'injeccié amb un tamany de més
de 5 cmde diametre.

- Retardades: el mateix que les anteriors perd amb aparicio a partir d'una hora
o més després de I'administracio.

e Reaccions sistemiques: el més freqiient és que siguin immediates, abans de 30
minuts. Les manifestacions poden anar des de rinitis o urticaria fins a un quadre
més greu que seria l'anafilaxi. Sempre s'ha de consultar a 1'especialista. Apareixen
aproximadament en un 0.5% de les dosis administrades “”, encara que en
l'actualitat és excepcional com a causa d'anafilaxi, quedant per darrera dels

antibidtics betalactamics o dels AINEs ™.

e Reaccions inespecifiques: En algunes ocasions, el pacient refereix simptomes
inespecifics, no suggestius de ser una reaccié adversa mediada per IgE (no sé6n
simptomes d'al-lergia). Els mes freqiients sén cefalees, malestar, artralgies,
quadres vasovagals i altres manifestacions subjectives. No constitueixen motiu de
preocupacid i per tant no cal consultar 1'al-lergoleg.

6.2.- Inmunoterapia sublingual
Amb laITSL les reaccions adverses poden ser”:

e Reaccions locals: pruija local, labial, sensaci6 de cremor, edema labial o
sublingual 1 en ocasions simptomes gastrointestinals (basicament dolor
abdominal). Solen ser reaccions lleus, desapareixen de forma espontania i no
obliguen a modificar la pauta d'administracié. Si foren molt persistents o molestes
s'haura de consultar al'al-lergoleg.

e Reaccions sistemiques: Poc freqiients. Poden anar des de rinitis o urticaria fins a
asma o quadres més greus com l'anafilaxi. S'haura de consultar al'al-lergoleg.




GUIA PRACTICA D'ADMINISTRACIO DE LA
IMMUNOTERAPIA SUBCUTANIA

La ITSC és un tractament cronic, que en la majoria de casos pot ser administrat de forma
ambulatoria en centres d'atencié primaria o consultes mediques. Sempre que els pacients
siguin remesos a atencié primaria, han d'aportar les instruccions especifiques de
I'al-lergoleg per al'administracié de laIT.

A continuacid s'indiquen unes normes generals d'actuacio per a la correcta administracid i
control de laITSC™*.
7.1.-ADMINISTRACIO DE LA ITSC

e L'administracié de la ITSC s'ha de fer en un centre sanitari per personal medic o
d'infermeria amb supervisié medica.

» Fl centre sanitari ha d'estar preparat per tractar les eventuals reaccions adverses,
que poden ser similars a les causades per 'administracié d'altres farmacs (AINE:s,
penicil-lines ...).

e Hihad'haver una supervisi6 directa per un al-lergoleg en els casos d'al-lergia a veri
d'himenopters, pautes rapides, o pacients amb asma persistent o de mal control i

en aquells casos en que l'especialista ho consideri necessari.

e Consulteu al'al-lergoleg quan hi hagi una modificacié en la pauta predeterminada
ien cas de qualsevol tipus de dubte en la administracié delaIT.

e Lavacunaha de conservar-se en la nevera (preferiblement a la porta de la nevera).
No congelar.
7.2.- PROTOCOL D'ADMINISTRACIO
7.2.1.- Abans de l'aplicacio
e Controlar I'estat clinic i tractaments medics que pren el pacient. Per exemple, els
[-bloquejants poden dificultar el tractament d'una reacci6 adversa sist¢mica o una

crisid'asma.

e Si presenta una nova contraindicacié d'administrar adrenalina (HTA mal
controlada, cardiopatia, hipertiroidisme, glaucoma), consulti amb I'al-lergoleg.

e S'ha de retardar 1'administracié de la IT si el pacient presenta: crisi asmatica,
infecci6 de vies respiratories, febre, afeccio cutania greu, hepatitis, tuberculosi
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7.2.2.

7.2.3.

activa o un altre procés infeccids similar o si ha rebut una vacuna amb virus vius
(triple virica) en els 10 dltims dies.

En pacients asmatics es considerara fer un control de flux espiratori maxim (PEF o
peak flow) abans i 30 minuts després de I'administracié de laITSC.

Comprovar la data d'aplicacié de ladltima dosi i la tolerancia de la mateixa.
Comprovar:
- Queel vial d'IT correspon al pacient.
- Datade caducitat.
- Numero de vial correcte.
- Volum correcte segons pauta.
- Bragenelques'had'aplicar.
- Sempre preguntar al pacient:
Comesta?
Quina medicacié esta prenent?

Quin dia es va vacunar? (sempre ha de constar per escrit)

Vatenir algun problema amb 1'dltima dosi?

- Formad'aplicacio
Han d'utilitzar-se sempre xeringues esterils d'un sol us, graduades fins a 1 ml
(solen proporcionar-les en les caixes dels extractes els laboratoris fabricants).

L'agulla haura de ser per a ts subcutani.

Injecci6 subcutania, 5-8 cm. per sobre del colze, en la seva mateixa linia (cara
externadel brag).

L'agulla formara un angle d'uns 45 graus amb la pell i la punta estara dirigida cap
amunt.

S'ha d'aspirar abans d'injectar la solucid, per comprovar que no surt sang.

Després de la injecci6 pressionar la zona. No fregar ni realitzar massatge i evitar el
gratat.
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7.3.- Després de l'aplicacio
e Mantenir al pacient en observacié un minim de 30 min.

 Instruir al pacient que consulti al personal sanitari si presenta simptomes cutanis,
6culo-nassals i/o bronquials.

e Registrar a la cartilla la data, el vial, la dosi administrada, el bra¢ d'aplicacid i la
tolerancia.

e Tractariregistrar detalladament els efectes adversos, si apareixen.
e Recordarianotar la data de la proxima aplicacio.
* Enbaseal'experiencia acumulada, es recomana:
- Restringirl'exercici fisic intens en les 2 h. posteriors al'aplicaci6.
- Evitar calor en l'area d'aplicaci6 (sol, aigua calenta, saunes) o gratat de la
zona.
7.4.- QUAN MODIFICAR LA PAUTA D'ADMINISTRACIO DE LA IT
Consultar amb l'al-lergoleg o seguir les recomanacions que us hagi indicaten cas de:
e Interrupcions perllongades del tractament.

- En periode d'iniciacié: interrupcié de 4 setmanes, repetir tltima dosi tolerada,
de 5 setmanes, repetir pendltima dosi i si és superior consultar al'al-lergoleg.

- En periode de manteniment: interrupcié de 6-8 setmanes, repetir pentltima
dosi (o disminuir en un 20% la dosi) i si és superior consultar al'al-lergoleg.

e Aparicid de reaccions sistemiques.
¢ Iniciacié nou lot (una nova caixa).
Inclis en aquestes circumstancies, molts cops no es modifica la pauta d'administracié de

la ITSC. Generalment, en les reaccions locals tampoc €s necessari modificar la pauta
indicada.

7.5.-ACTUACIO EN EL CAS DE REACCIONS ADVERSES LOCALS

e Soéninduracions pruriginoses en l'area d'aplicaci6.
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* Aquestes reaccions no sén predictives d'aparicio de reaccions sisteémiques.
e Comprovari corregir la tecnica d'aplicacio.
e Tractar aquelles reaccions que siguin molestes per al pacient amb:

- Aplicacié de fred local.

- Antihistaminics orals (en reaccions repetitives s'aconsella usar-los
préviament al'administracié delaIT).

- Enel cas de ser mal tolerades pel pacients s'aconsella aplicar la 2 de 1a dosi
en cada brag.

* Si amb les mesures anteriors no es soluciona el problema, consultar amb
I'al-lergoleg que recomanara la pauta a seguir.

7.6.- ACTUACIO EN EL CAS DE REACCIONS ADVERSES SISTEMIQUES
La IT pot provocar reaccions generalitzades, que poden consistir en urticaria, asma,
rinoconjuntivitis o fins i tot una anafilaxi. Cal avaluar molt acuradament al pacient en el
cas de que presenti qualsevol simptoma a distancia del punt d'aplicacié de laIT.

e Exploraci6 cutania per avaluar la aparicié d'urticaria/angioedema.

e Auscultacié pulmonar per avaluar un possible broncospasme.

e Medicié del PEF.

e Medicié delatensié arterial i freqiiencia cardiaca.

En el cas d'afectaci6 de més d'un organ, es fara el diagnostic d'anafilaxi i s'haura de tractar
com atal, és adir, amb adrenalina intramuscular.

Després d'una reaccié sistemica remetre sempre a Il'al-lergoleg, indicant les
caracteristiques de lareaccid, la dosi que I'ha provocat i el tractament administrat.

7.7.-TRACTAMENT
Administracid de la segiient medicaci6, i en aquest ordre:

1. Adrenalina intramuscular (concentracié 1 mg/ml, vial 1 ml). Es pot repetir
I'administraci6 en intervals de 10-15 minuts, fins a obtenir una resposta adient:
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a.Adults: 0,3-0,5 ml.
b.Nens: 0,1 ml/10kg.

2. Antihistaminic intramuscular o endovends: dexclorfeniramina (Polaramine®, 5
mg per vial).

a.Adults: Smg.
b.Nens: 0,2-0,3 mg/kg.

3. Corticoides intramuscular o endovends: hidrocortisona 200-1.000 mg
(Actocortina®) o corticoide equivalent.

S'ha de valorar el tractament de l'Organ afectat i considerar la necessitat de
broncodilatadors inhalats, oxigenoterapia, fluidoterapia, etc.

7.8.-IMMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

Es recomana administrar la primera dosi d'TTSL a la consulta de 1'al-lergoleg (o en un
centre medic) per comprovar la bona tolerancia, encara que els efectes adversos de la
ITSL sén menys freqiients i menys intensos que amb la IT subcutania. S'ha d'advertir que
les molesties locals, com la pruija sublingual, sén freqiient amb la ITSL i que no
requereixen modificar la pauta.




PERSPECTIVES 5
FUTURES DE LA IMMUNOTERAPIA

En els darrers anys s'han introduit algunes novetats en la I'T amb al-lergens, des de noves
vies d'administracié6 com la sublingual (amb gotes i també amb comprimits), amb
modificacions dels extractes per millorar la seva tolerancia o amb nous adjuvants.

Les linies d'investigacié apunten cap a les segiients innovacions futures, algunes d'elles ja
assajades en estudis pilot*":

e Utilitzacié d'al-lergens recombinants obtinguts per enginyeria genetica, que
permetria una estandarditzaci6 precisa i obviaria la presencia de mol-lecules
irrellevants. Inclou la utilitzaci6 d'al-lergens recombinants que imiten els
homolegs naturals, al-lergens modificats per reduir la seva unié a la IgE o
molecules hibrides que combinen diferents al-lergens.

o Utilitzacié6 de peptids que representen epitops per cel-lules T i que podrien induir
tolerancia especifica enfront a un al-lergen.

e Utilitzacié conjunta amb anti-IgE per a potenciar l'eficaciaila tolerancia.

e Fusi6 d'al-lergens amb seqiiencies CPG. Les seqiiencies CPG son seqiiencies
d'ADN palindromic presents en bacteris perd no en eucariotes, que sén potents
adjuvants en lainduccié de respostes Th1, possiblement per la seva interaccié amb
el receptor toll-like 9.

e Transportdel'al-lergen encapsulat en liposomes.

e Vacunes amb seqiiencies ADN que codifiquen per a al-lergens mitjancant
plasmids.

e Proteines de fusié amb al-lergens obtinguts mitjancant enginyeria genetica,
generant proteines quimeriques, per exemple amb 1'Fcyl que al unir-se al seu
receptor pot generar respostes inhibitories.

En tot cas, aquestes novetats intenten millorar la resposta a la IT reduint els efectes
adversos, la freqiencia i el periode de temps d'administracié per fer més comode i segur
aquets tipus de tractament.
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