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Abstract

Background: In Mexico, allergen immunotherapy (AIT) and immunotherapy with hymenop-
teravenom (VIT) is traditionally practiced combining aspects of the European and American
school. In addition, both types of extracts (European and American) are commercially avail-
able in Mexico. Moreover, for an adequate AIT/VIT a timely diagnosis is crucial. Therefore,
there is a need for a widely accepted, up-to-date national immunotherapy guideline that
covers diagnostic issues, indications, dosage, mechanisms, adverse effects and future ex-
pectations of AIT (GUIMIT 2019).

Method: With nationwide groups of allergists participating, including delegates from post-
graduate training-programs in Allergy/Immunology-forming, the guideline document was
developed according to the ADAPTE methodology: the immunotherapy guidelines from Eu-
ropean Academy of Allergy and Clinical Immunology, German Society for Allergology and
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Clinical Immunology, The American Academy of Allergy, Asthma and Immunology and Amer-
ican College of Allergy, Asthma, and Immunology were selected as mother guidelines, as
they received the highest AGREE-Il score among international guidelines available; their
evidence conforms the scientific basis for this document.

Results: GUIMIT emanates strong or weak (suggestions) recommendations about practical
issues directly related to in vivo or in vitro diagnosis of IgE mediated allergic diseases and
the preparation and application of AIT/VIT and its adverse effects. GUIMIT finishes with a
perspective on AIT modalities for the future. All the statements were discussed and voted
on until > 80 % consensus was reached.

Conclusion: A wide and diverse group of AIT/VIT experts issued transculturized, evi-
dence-based recommendations and reached consensus that might improve and standard-
ize AIT practice in Mexico.

Keywords: Skin prick test; Intradermal skin test; /n vitro diagnosis of allergy; Molecular
allergy diagnosis; Immunotherapy with allergens; Subcutaneous immunotherapy; Sublin-
gual immunotherapy, Inmunotherapy with hymenoptera venom; Anaphylaxis; Adrenaline;
Allergenic extract

Resumen

Antecedentes: En México, la inmunoterapia con alérgenos (ITA) y con veneno de himendp-
teros (VIT) se practica tradicionalmente combinando criterios de las escuelas europea y
estadounidense; los dos tipos de extractos estan comercialmente disponibles en México.
Para una ITA adecuada es crucial un diagnéstico oportuno.

Objetivo: Presentar GUIMIT 2019, Guia Mexicana de Inmunoterapia 2019, de base amplia,
actualizada, que abarca temas de diagnoéstico, indicaciones, dosificacién, mecanismos,
efectos adversos de la ITAy expectativas con esta modalidad de tratamiento.

Método: Con la participacion de mdltiples grupos mexicanos de alergdlogos, que incluian
los centros formadores universitarios en alergia e inmunologia, se desarrollé el documento
de la guia seglin la metodologia ADAPTE. Las guias de inmunoterapia de la European Academy
of Allergy and Clinical Immunology, The American Academy of Allergy, Asthma and Immu-
nology, German Society for Allergology and Clinical Immunology y del American College of
Allergy, Asthma, and Immunology se seleccionaron como gufas fuente, ya que recibieron
la puntuacién AGREE-II mas alta entre las guias internacionales disponibles; su evidencia
conforma la base cientifica de GUIMIT 2019.

Resultados: En GUIMIT 2019 se emiten recomendaciones fuertes o débiles (sugerencias)
acerca de temas directamente relacionados con el diagndstico in vivo o in vitro de las enfer-
medades alérgicas mediadas por IgE, la preparaciony aplicacion de ITA o VITy sus efectos
adversos; se incluye la revision de las modalidades de ITA para el futuro. Todos los argu-
mentos que se exponen fueron discutidos y votados con > 80 % de aprobacion.
Conclusion: Un grupo amplio y diverso de expertos en ITAy VIT emitié recomendaciones
transculturizadas basadas en evidencia, que alcanzaron consenso; con ellas se pretende
mejorary homologar la practica de la inmunoterapia en México.

Palabras clave: Pruebas cutaneas por puncién; Pruebas intradérmicas; Diagndstico de alergia
in vitro; Diagnéstico molecular; Inmunoterapia con alérgenos; Inmunoterapia subcutanea;
Inmunoterapia sublingual; Inmunoterapia con veneno de himendéptero; Anafilaxia; Adrena-
lina; Extracto alergénico
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Abreviaturas y siglas

BAT, basophil activation test

Breg, linfocitos B reguladores

CDm, células dendriticas mieloides

Cl, contraindicacién

CONICA, Consejo Mexicano de Certificacion en Inmunologia Clinica y Alergia
CVF, capacidad vital forzada

DA, dermatitis alérgica

VEF,, volumen espiratorio forzado en el primer segundo

GUIMIT 2019, Guia Mexicana de Inmunoterapia 2019

IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

IgE, inmunoglobulina E

ITA, inmunoterapia con alérgenos

ITAM, inmunorreceptor con motivos de activacién basado en tirosina
ITEP, inmunoterapia epicutanea

ITIL, inmunoterapia intralinfatica

[TIM, inmunorreceptor con motivo de inhibicién basado en tirosina
ITO, inmunoterapia oral

ITSC, inmunoterapia subcutanea

ITSL, inmunoterapia sublingual

MHC-II, molécula de histocompatibilidad

PC, prueba cutanea

PCID, prueba cuténea intradérmica

PCP, prueba cutéanea por puncién epicutanea

RA, rinitis alérgica

RAST, prueba de radioalergoadsorcién

RL, reaccion local

RS, reaccion sistémica

SMD, diferencia media estandar

Tfr, linfocito T folicular regulador

TLR, receptor tipo Toll

Treg, célula T reguladora especifica

VIH, virus de inmunodeficiencia humana

VIT, veneno inmunoterapia (inmunoterapia con veneno de himendpteros)

Introduccion

La inmunoterapia con alérgenos (ITA) permanece como el tnico tratamiento causal de
numerosas patologias alérgicas, por ello es una de las herramientas principales con los
cuales cuenta el alergdlogo para el manejo de sus pacientes. En 2011 se public6 la ultima
guia mexicana enfocada a este tema.! Desde esta fecha se han dado a conocer nuevos
desarrollos en inmunoterapia subcutanea (ITSC), inmunoterapia sublingual (ITSL) y de
nuevas vias de administracion de la ITA.23 La ITSL ya esta oficialmente reconocida por
la Global Initiative on Asthma para el manejo de asma alérgica, y también tiene autoriza-
cion oficial en Estados Unidos. Ademas, en México, nuevos proveedores estadounidenses
y europeos de alérgenos han podido registrar sus productos, aumentando con ello las
opciones de extractos alergénicos estandarizados y de alta calidad en México. De forma
similar, en el area del diagnoéstico de las patologias mediadas por IgE se estan ofreciendo
nuevas opciones en nuestro pais, en especial en la modalidad de alergia molecular, asi
como la prueba de activacion de basofilos, entre otras.
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Finalmente, se ha observado que en la guia de 2011 habia areas importantes por
desarrollar que no se incluyeron. Por ello, en 2018 un grupo de alergélogos expertos en
ITA se reuni6 para enfrentar la tarea de renovar la Guia Mexicana de Inmunoterapia en
su version 2019 (GUIMIT 2019), cuyo resultado se presenta en este documento. Este
documento estd planeado para ser actualizado en un periodo de tres a cinco afios, de-
pendiendo de los nuevos desarrollos en el area. Para la siguiente actualizacion se planea
utilizar una metodologia semejante a la actual.

Objetivo de la guia

El objetivo de GUIMIT 2019 es establecer recomendaciones y sugerencias con funda-
mento en medicina basada en evidencia, siguiendo la metodologia del sistema GRADE
y los lineamientos ADAPTE para la transculturizacion de guias, con el fin de homoge-
neizar la aplicacion de pruebas de diagnostico de alergia mediada por inmunoglobulina E
(IgE), in vitro e in vivo, asi como todo lo relacionado con la prescripcidn, preparacion
y administracion de inmunoterapia especifica con alérgenos (ITA) y con veneno de
himenoptero (VIT) a estandares actualizados y de la mejor calidad posible, dentro del
contexto nacional. Entre sus objetivos especificos, GUIMIT 2019 resolvié abordar
la ITA para rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, asma alérgica, dermatitis atopica y
alergia al latex. GUIMIT no aborda alergia alimentaria. Con ello se visualiza optimizar
y homologar los procedimientos diagnosticos y terapéuticos que el alergoélogo brinda
a sus pacientes con enfermedades alérgicas mediadas por IgE de todas las edades y
niveles del servicio de salud. Asi, GUIMIT se dirige a los alergélogos que ejercen
en México y a los centros formadores de alergdlogos-inmundlogos. En el proceso de
desarrollo de GUIMIT 2019 se ha buscado unificar criterios entre todos los grupos,
involucrandolos desde el inicio en el desarrollo de la guia para que finalmente avalen
su contenido. Por medio de una encuesta electronica abierta (Surveymonkey®), antes
de su publicacion se busco el punto de vista de todo el gremio nacional de alergologos
acerca de aspectos discutibles de la guia, para asi generar expectativa en su lanzamiento
y aumentar su visibilidad.

Queda claro que este documento puede servir como una guia para recomendar o
sugerir decisiones clinicas, pero en ningun momento busca sustituir la libre toma de
decisiones del médico

Metodologia
Grupo de desarrollo de la guia

En el primer paso del desarrollo de GUIMIT, los tres coordinadores principales (Désirée La-
renas Linnemann, Jorge Luna Pech, Noel Rodriguez Pérez) definieron los capitulos por desa-
rrollar, posterior a lo cual se asignd un coordinador por cada capitulo (figura A1). Enseguida
se invito a los dos colegios de la especialidad, el Colegio Mexicano de Inmunologia
Clinica y Alergia y el Colegio Mexicano de Pediatras Especializados en Inmunologia y
Alergia, al igual que CONICA, asi como a todos los centros formadores de alergologos
en nuestro pais a colaborar, brindandoles la oportunidad de asignar a uno de sus adscritos
como miembro del grupo de desarrollo de la guia. Ademas, se invit6 a cada coordinador
de capitulo a seleccionar y agregar de uno a tres expertos mas. El grupo de desarrollo
de la guia incluye alergélogos de todas las regiones del pais, del sector publico y del
sector privado. Algunos han dirigido el desarrollo de guias nacionales previas y tienen
conocimiento metodoldgico especifico para este fin y varios otros han participado en
otras guias y estan familiarizados con el proceso.
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Julio 2018
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de Diagnoéstico de Alergia
IgE (in vivo e in vitro)
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amplia aceptacion
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Apoyo Colegios
COMPEDIA,
CMICA y CONICA

Grupo nuclear
inicia coordinacion
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/ADAPTE
1. Evaluacion de calidad de guias internaciones de inmunoterapia
(AGREE II): seleccionar las 3 mejores guias madre (GM)
2. Creacion de 12 capitulos (diagnéstico, tratamiento, expectativas)
3. Integrantes de cada capitulo

EAACI, Alemania,
Estados Unidos y
especificas x capitulo
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\ recomendacién de

’
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’
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experiencia
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N

Cooperacion

y/o endorso Definicion del alcance

de la guiay para quién
es: alergologos
(scope)

~ Delphi simplicado
e Colegios nacionales (CMICA, COMPEDIA) (con Survey Monkey)

* Consejo CONICA

e Centros formadores de alerg6logos

en Ciudad de México, Guadalajara,

1. Opini6on del GDG
II. De los colegiados

de aspectos controversiales:

recomendaciones
y sugerencias

Borrador final basado en
preguntas clinicas y su
contestacion en
México

GUIMIT
Méxco 2019

Monterrey, Puebla: jefes de servicio
asignan 1 0 2 miembros para GDG
(Expertos independientes

de GUIMIT creando
“expectativa”
e Detectar experiencia
comunitaria

® Primer paso en diseminacion

Figura A1. Proceso de desarrollo de GUIMIT. GM = guias madre, IgE = inmunoglobulina E, GDG = grupo de desarrollo de la gufa.
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Metodologia ADAPTE y AGREE-II

Para el desarrollo de GUIMIT 2019 se decidi6 seguir la metodologia ADAPTE (figura A2).
El primer paso en esta metodologia fue desarrollar un documento con los objetivos de
una guia (scope). Una vez que en el scope se establecio el enfoque de la guia, se realizo
una busqueda de literatura enfocada a guias clinicas internacionales que tratan los temas
expresados en el scope. El siguiente paso fue la evaluacion de la calidad de las guias
encontradas con AGREE-II, herramienta propuesta por expertos en metodologia de la
Universidad de McMaster, Ontario, Canada.*

La herramienta AGREE-II califica 23 elementos de las guias clinicas, agrupados
en seis dominios, relacionados con contenido de la guia, autores involucrados, rigor
de la metodologia, presentacion, declaracion de conflicto de intereses e independencia
editorial, entre otros. Cada elemento se califica en una escala ordinal tipo Likert de 1 a
7; se promedia la puntuacion de los elementos por dominio y después se promedia la
puntuacion de los dominios para la calificacion final de la guia. Asi, AGREE-II permite
identificar las mejores guias en el mundo, pero también las mas adaptables a la realidad
local; estas sirvieron como guias madre (GM).

Métodologia ADAPTE

Figura A2. Metodologia ADAPTE. EAACI = European Academy of Allergy and Clinical Inmunology; JTF-AAAAI/ACAAI = Joint Task Force American

Academy of Allergy, Asthma and Immunology/American College of Allergy, Asthma and Immunology.
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Segun las necesidades por cubrir con la guia y la informacion encontrada en las
GM se procedio a formular las preguntas clinicas clave. Posteriormente se busco con-
testar las preguntas, seglin la informacion de cada GM. El penultimo paso consistié en
fusionar la evidencia y el nivel de recomendacion de las GM en cada pregunta clave
y emitir una recomendacion o sugerencia local, en este caso para México, tomando
en cuenta el costo y la seguridad de las alternativas y las oportunidades y obstaculos
en nuestro pais.

Metodologia GUIMIT

En primer lugar se realizaron busquedas en Medline y Embase desde enero de 2008 hasta
julio de 2018, utilizando combinaciones logicas de los siguientes términos: [allerg* AND
immunotherapy OR desensitization] AND [guideline OR practice parameter OR posi-
tion paper OR statement OR consensus]. La recopilacion de guias de ITA se verificé en
forma cruzada y se completd con las identificadas en una busqueda activa por parte de
miembros del equipo que se contactaron con expertos locales y regionales de ITA para
detectar también los articulos publicados en la literatura “gris” (literatura no convencio-
nal, semipublicada o no visible en las plataforma electronicas). Se seleccionaron todos
los documentos nacionales, regionales o mundiales con lineamientos para ITA.

Se encontré una publicacion en la cual todas las guias de ITA 1980-2016 fueron
calificadas con AGREE-II,’ cuya informacién se complementé con nuevas evaluaciones
usando AGREE-II, realizadas por duplicado por miembros de GUIMIT, de las guias de
2016 a la fecha.

Fue de esta forma como se seleccionaron como GM las tres guias mejor califi-
cadas: de la European Academy of Allergy and Clinical Immunology, seccion rinitis
(EAACI-RA, AGREE-II 6.5/7)° y seccion prevencion (EAACI-Prevent, AGREE-II
6.2/7);" de la Sociedad Alemana de Alergologia e Inmunologia Clinica (Deutsche Ge-
sellschaft fiir Allergologie und Klinische Immunologie [DGAKI, AGREE-II 6.0/7])%
y los parametros practicos del Joint Task Force American Academy of Allergy, Asth-
ma and Immunology/American College of Allergy, Asthma and Clinical Immunology
(JTF-AAAAI/ACAAI, AGREE-II 4.6/7),9 utilizando como base la Guia Mexicana
de Inmunoterapia 2011, evaluada por AGREE-II con 5.1/7.! Respecto a algunos ca-
pitulos, la informacion no fue abordada en las GM. En estos casos, los miembros del
capitulo seleccionaron sus propias GM siguiendo el mismo proceso, tal como se ma-
nifiesta al inicio de esos capitulos.

Para cada pregunta clinica clave se buscé el nivel de evidencia y recomendacion
en las GM (figura A3). Los resultados se tabularon junto con la pagina de la GM donde
se mencionan (tabla fuente 1); esta informacion se encuentra disponible en internet. En
el anexo 1 se indican los nimeros DOI (digital objective indicator) que direccionan al
documento digital en la web. Asi, las tablas fuente 1 pueden consultarse por capitulo con
los DOI del anexo 1, donde también se sefialan los DOI correspondientes a las tablas
que contienen las fusiones de las evidencias y de las recomendaciones de las GM, al
igual que el nivel de recomendacion que emitiran los expertos de GUIMIT para México
(tabla fuente 2). En una junta presencial de dos dias de todos los integrantes del grupo
de desarrollo de la guia, a fines de abril de 2019, se consensuaron las recomendaciones
y las sugerencias y se tomo nota del porcentaje de acuerdo.

En un ultimo paso se integraron los textos del manuscrito de la guia en su forma
final. Las notas del lado derecho de los textos contienen lo que GUIMIT sugiere o re-
comienda, el porcentaje de acuerdo entre los miembros del grupo de desarrollo de la
guia de GUIMIT, seguido por el nivel de la evidencia fusionado de las GM y el nivel de
recomendacion fusionado.
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Nivel de evidencia
en GM |-V

Blsqueda

Pregqnta fje mejores El nivel de evidencia
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Figura A3. De pregunta clinica a recomendacion o sugerencia para México. GM = gufas madre.

Nivel de evidencia indirecta

Cuando la GM no emite nivel de evidencia ni recomendacion acerca de cierto aspecto
que se considerd de importancia, pero al mismo tiempo se hace referencia a algunos
estudios que podrian aportar al nivel de evidencia, los expertos GUIMIT emitieron la
evidencia y eventualmente el nivel de recomendacion, calculado segun estuviese presente
en los documentos referenciados en la GM y usando la escala de niveles de evidencia
del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (cuadro Al).

Puntos de buena practica

En todos los capitulos existen aspectos que los miembros GUIMIT consideran de impor-
tancia, pero que no se encuentran en las GM ni en los articulos referenciados en ellas. Un
ejemplo son los sefialados en publicaciones muy recientes o la experiencia no publicada
de los médicos locales, los cuales se presentan como “puntos de buena practica” y tienen
que tomarse como tal, sin el sostén de la fuerza de la evidencia en la literatura especia-
lizada como el resto del texto.
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Cuadro A1. Niveles de las evidencias segtin Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

Recomendacion Nivel de evidencia
A 1a Revisiones sistematicas (con homogeneidad*)
de estudios clinicos aleatorizados
A 1b Estudios clinicos aleatorizados individuales (con
intervalo de confianza estrecho”)
A 1c Eficiencia demostrada por la practica clinica
B )a Revisiones sistematicas (con homogeneidad*) de

estudios de cohorte

Estudios de cohorte individuales (incluyendo estudios
B 0 2b clinicos aleatorizados de baja calidad, por ejemplo,

extrapolaciones con seguimiento < 80 %)

B de1 2¢ Investigacion de ‘resultados’, estudios ecolégicos
B Revisiones sistematicas (con homogeneidad*) de
a
3 estudios casos-controles
B 3b Estudios individuales de casos-controles
0 extrapolacio- Serie de casos (y estudios de cohorte o de caso-control
C 4 . .
nesde203 de baja calidad)

. . Opinion de expertos sin valoracion critica explicita o
O inconsisten- - PR L €
D X 5 basada en fisiologia, investigacion de banco o “prime-
cias P
ros principios”

*Por homogeneidad se entiende una revision sistematica libre de variaciones relevantes (heterogeneidad) en las
direcciones y grados de los resultados entre los estudios individuales. No todas las revisiones sisteméticas con he-
terogeneidad estadisticamente significativa deben ser preocupantes, y no todas las heterogeneidades preocupan-
tes deben ser estadisticamente significativas. Los estudios que muestran heterogeneidad preocupante deben eti-
quetarse con un signo *, al final de su nivel designado. Para profundizar en la explicacién consdltese el documento
original: https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/

Puntos de discusion sin evidencia sélida: experiencia comunitaria segin Delphi
modificado

El grupo de desarrollo de la guia finalmente se percaté que existen situaciones relacio-
nadas con el tema de esta guia que no se encuentran en las GM, en sus articulos refe-
renciados ni en publicaciones mas recientes, pero que se consideraron de importancia
para la elaboracion de un buen proceso diagnostico o una buena ITA o VIT. En algunos
casos se trata de puntos de controversia y desacuerdo con lo estipulado en las GM, por la
realidad diferente en la cual ejercen los médicos alergélogos en México. Frecuentemente
se trata de detalles del manejo clinico. Para estos puntos se decidid buscar la experiencia
comunitaria entre los expertos de GUIMIT, mediante una encuesta electronica anénima,
tipo Delphi, pero en una sola ronda (Delphi simplificado) de 30 preguntas clinicas. Su
resultado también se presenta en los capitulos.

Resultados
Cada capitulo de la guia se estructura de la siguiente forma: se inicia con un resumen
de las preguntas clinicas clave, su respuesta y el porcentaje de acuerdo entre el grupo de

desarrollo de la guia, las dos preguntas corridas por el proceso Delphi simplificado con
su respuesta y los puntos de buena practica mas notables del capitulo.
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Capitulo 1. Pruebas diagnésticas

1.1. Pruebas diagnadsticas in vivo (cuadro 1.1)

Expertos de GUIMIT recomiendan o sugieren conforme evidencia en guias madre* Acuerdo

En pacientes con sospecha de enfermedad alérgica (rinitis o conjuntivitis alérgica,
asma alérgica, alergia a himenédpteros, algunos casos de dermatitis atdpica, alergia a
alimentos o medicamentos, ;se recomiendan las pruebas cutaneas in vivo para identi-
ficar hipersensibilidad inmediata mediada por IgE?

Recomiendan: Si, asi como en algunos
casos de urticaria aguda con sospecha de

. . 100%
alergia alimentaria

Recomiendan: Si.
En nifios (incluyendo lactantes) y adultos (incluyendo > 65 afios) con sospecha de

enfermedad alérgica mediada por IgE, ;las PCP confieren mayor precisién, reproducibi-
lidad, comodidad y seguridad en comparacién con la PCID?

Las PCP son menos sensibles y mas
especificas que las PCID; estas no deben  100%
hacerse en preescolares
. . e Recomiendan: Si.
Las PCP in vivo contrastadas con pruebas para determinar IgE especifica in vitro en L. .
. L . . Las pruebas in vitro son complementarias

pacientes con sospecha de enfermedad alérgica mediada por IgE, ;se consideran la R . . . 77%

X L . o o de primera instancia cuando la PCP esta
primera opcién para determinar sensibilizacién por IgE y basar la ITA? .
contraindicada
En pacientes con sospecha de enfermedad alérgica mediada por IgE, ;es adecuado
tener un panel especifico de alérgenos para realizar pruebas cutaneas acorde con la
relevancia geografica de la region donde vive el paciente para incrementar la precision
diagnéstica?

Recomiendan: ST 100%

En pacientes a quienes se planea realizar pruebas cutdneas, ;se recomienda evitar
ciertos medicamentos a fin de evitar un probable efecto supresor farmacolégico de la Recomiendan: Si** 100%
reaccién cutaneay cuanto tiempo antes?

En pacientes a quienes se planea realizar PCP, ;se recomienda cumplir con criterios
de preparacion previos al procedimiento a fin de incrementar al perfil de seguridad del  Recomiendan: Si*** 100%
procedimiento?
. . . 2 . o Recomiendan: Si.
En pacientes a quienes se realizan pruebas cutaneas, ;se recomienda tener un criterio . L .
. . . i Considerar técnica empleada, fabricante,
uniforme para elaborar la prueba e interpretary registrar sus resultados para evitar 100%

L . X concentracion de extracto, dispositivo y
elucidaciones inadecuadas del resultado y orientar adecuadamente la ITA? )
evaluar resultado en milimetros

En pacientes con rinitis o conjuntivitis alérgica y asma, las pruebas de reto nasal o Sugieren: Si.
conjuntival o el reto bronquial, respectivamente, en comparacion con las PCP, ;pueden  Prueba complementaria en tercer nivelde  100%
aumentar la precisién diagndstica para la seleccion de alérgenos para la ITA? atencion en salud

En pacientes que ya estan en ITA, ;se recomienda repetir las pruebas cutdneas como

Recomiendan: No 100%
marcadores de eficacia del tratamiento o para decidir la duracién del tratamiento? ?

Experiencia clinica comin de los expertos GUIMIT (Delphi simplificado)*: evidencia 1c

Para hacer la prueba cutdnea menos invasiva se pueden utilizar extractos con mezclas
por grupos homélogos (mezcla de arboles, mezcla de pastos). Si es positiva, ;debera No, 33 % sugiere noy 31 % recomienda no
prescribirse inmunoterapia con la mezcla?

Para hacer la prueba cutdanea menos invasiva se pueden utilizar extractos con mezclas
por grupos homélogos (mezcla de arboles, mezcla de pastos, etcétera). Posterior- No hay consenso: 28 % recomienda si, 24 % sugiere
mente se deben repetir algunas pruebas cutaneas para desglosar los alérgenos de las  sf, 31 % sugiere no
mezclas positivas, para definir con qué alérgenos preparar la ITA
* Se buscé nivel de evidencia y recomendacion en cada guia madre (tablas fuente 1); se fusionaron evidencias y recomendaciones para emitir una

recomendacién para cierta accion (tablas fuente 2). Los vinculos a estas tablas se encuentran en el anexo 1.

** Pero depende del medicamento (cuadro 1.3).
*** \gase cuadro 1.2. FContestacién anénima de los 57 expertos GUIMIT. Con amplio consenso se obtiene un nivel de evidencia 1c, segiin CEBM.
IgE = inmunoglobulina E, PCP = prueba cutanea por puncién epicutanea, PCID = prueba cutanea intradérmica, ITA = inmunoterapia con alérgenos.
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1.1.1. Introduccion

El tratamiento efectivo de las enfermedades alérgicas depende de establecer un diagnds-
tico preciso y adecuado. La inmunoterapia con alérgenos (ITA) esta indicada en pacientes
con alergia mediada por inmunoglobulina E (IgE) como causa de sus sintomas y es el
unico tratamiento causal. El médico alergblogo seleccionara cuales alérgenos incluira en
la ITA para la identificacion adecuada del o los alérgenos probablemente causales con
base en la historia clinica, la exploracion fisica y la confirmacion de la sensibilizacion
IgE especifica. Desde hace mas de 150 afios, las pruebas cutaneas contintan siendo el
procedimiento diagnoéstico preferido para la mayoria de los casos en los que se sospeche
componente alérgico y se desee establecer sensibilizacion IgE mediada, aun cuando
algunos aspectos podrian provocar variabilidad en sus resultados, como el dispositivo
utilizado, el tipo de extractos, el color de piel y la técnica de aplicacion. En este capitulo
se revisara la utilidad clinica de las pruebas cutaneas y se analizaran aspectos que podrian
incrementar su valor predictivo, no solo para confirmar sensibilizacion alérgica sino
como guia para la eleccion del tratamiento antialérgico.

1.1.2. Seleccion de guias madre especificas para este capitulo

Debido a que en las tres guias oficiales de inmunoterapia no se incluyo el tema de pruebas
diagnosticas, para elaborar este capitulo fue necesario extraer evidencia de tres guias
clinicas adicionales. Para ello se realizo una bisqueda sistematica en la literatura de guias
acerca de diagnostico de alergia in vivo publicadas en los tltimos 12 afios (debido a que
las guias contemporaneas sobre este tema son escasas), para su posterior evaluacion de
calidad por medio del instrumento AGREE-II, la cual fue realizada por duplicado por
dos evaluadores independientes. Asi, las guias mejor calificadas para el capitulo fueron
el documento de estandares europeos de pruebas cutaneas de la European Academy of
Allergy and Clinical Immunology/Global Allergy and Asthma European Network de
2013,19]a guia de pruebas cutaneas de la Sociedad Alemana de Alergologia ¢ Inmunolo-
gia Clinica de 2011, y la actualizacion de los parametros practicos estadounidenses de
American Academy of Allergy, Asthma and Immunology/American College of Allergy,
Asthma and Clinical Immunology de 2008.12

1.1.3. Pruebas cutadneas como herramienta para identificar hipersensibilidad in-
mediata mediada por IgE

Las pruebas cutaneas por puncion epicutanea (PCP) o pruebas de prick (prick test en la
literatura anglosajona) son un método minimamente invasivo con resultados de rapida
disponibilidad y alta reproducibilidad (cuando se realizan por personal entrenado) para
confirmar sensibilizacion por IgE in vivo. Se ha considera que tienen aproximadamente
90 % de sensibilidad y especificidad y buena correlacion con pruebas de reto nasales y
bronquiales. Se realizan aplicando una pequefia cantidad de extracto alergénico sobre
la piel de los antebrazos o de la espalda del paciente. Mediante una puncion epicutanea
con una aguja fina que atraviesa la gota hasta la parte superficial de la piel, se logra la
penetracion de pequeiias cantidades de extracto alergénico, justo debajo de la epidermis.
Si existen células cebadas sensibilizadas con IgE especifica, la penetracion del alérgeno
provocara la liberacion de histamina, resultando en una respuesta cutanea con erupcion
y eritema, que se mide entre los 15 a 20 minutos.

GUIMIT recomienda las PCP como la herramienta diagnostica de primera linea
para identificar sensibilizacion alérgica mediada por IgE en pacientes con rinoconjunti-
vitis y asma alérgicas, alergia a alimentos con sospecha de reaccion tipo I y dermatitis
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rinoconjuntivitis, asma,
dermatitis atopica, alergia
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alimentaria
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Recomendacion: C,C,D, C, B
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atopica asociada con sensibilizacion por alimentos o aeroalérgenos y las sugiere en hi-
persensibilidad a medicamentos. Las PCP se han utilizado también en algunos casos de
urticaria o angioedema agudo (sobre todo con sensibilidad a alimentos), aunque su utili-
dad en estos casos es controversial (las guias europeas no las recomiendan, a diferencia
de la guia norteamericana).

Otras pruebas in vivo ttiles para identificar reacciones con mecanismos diferentes a
IgE (por ejemplo, las pruebas de parche) pueden usarse como parte del protocolo diag-
noéstico, pero no son utiles para decidir qué alérgenos usar en la ITA.

1.1.4. Pruebas cutaneas in vivo: puncion epicutanea versus intradérmica

GUIMIT recomienda preferir las PCP sobre las pruebas cutaneas intradérmicas (PCID).
Las PCID son aplicadas por inyeccion intracutanea con jeringas de 0.3 o 1.0 mL, son
mas invasivas, incomodas y dolorosas, utilizan concentraciones de alérgeno mucho
menores que las PCP (100 a 1000 veces mas diluidas que las de las PCP, en volumenes
pequetios, de 0.02 a 0.05 mL); aunque se consideran muy sensibles, son menos especi-
ficas que las PCP y pueden provocar resultados falsos-positivos y reacciones irritantes
por traumatismos en la piel. Las PCID tienen menor correlacion clinica que las PCP,
lo que disminuye su utilidad potencial como herramienta para orientar ITA, ademas de
que requieren mayor habilidad técnica para su aplicacion y tienen mayor riesgo de re-
acciones adversas, incluyendo anafilaxia y muerte. Segiin datos estadounidenses, entre
2000 y 2008 se reportaron seis desenlaces fatales con PCID. Las PCID se leen entre 10
y 15 minutos después de su realizacion. Una ventaja de la PCID es que permiten evaluar
reacciones cutaneas tardias, que aparecen seis a 12 horas después de la aplicacion, y en
ocasiones son visibles hasta 24 horas después.

Pese a la creencia de que la reactividad cutanea pudiera ser menor en los lactantes y
ancianos, GUIMIT recomienda las PCP en pacientes desde un mes de vida, sin embargo,
las PCID deben evitarse en nifios pequefios. GUIMIT sugiere que, de ser posible, las
PCID se limiten a casos de hipersensibilidad por veneno de insectos (previa PCP nega-
tiva), reacciones a algunos medicamentos (sobre todo para evaluar reacciones tardias
[> 24 horas]) y en los pacientes adultos con fuerte sospecha clinica a ciertos alérgenos
y PCP negativas.

1.1.5. Pruebas cutaneas versus pruebas de IgE especifica in vitro

Aun cuando la determinacion de IgE sérica especifica para alérgenos in vitro en sus di-
ferentes variantes son herramientas diagnosticas utiles y novedosas (véase apartado 1.2.
Diagnostico de alergia mediada por IgE con estudios in vitro), GUIMIT recomienda que
las PCP (cuando son realizadas por personal entrenado, con técnica y extractos adecua-
dos) se consideren como la primera opcion para confirmar sensibilizacion por IgE y para
fundamentar la ITA. Las pruebas in vitro se pueden realizar como complemento de las
PCP y son muy utiles en casos especificos (como sindrome de alergia oral o pesquisa de
casos de anafilaxia, o alta sospecha clinica con PCP negativas) y son la primera opcioén
diagndstica cuando exista contraindicacion para PCP (cuadro 1.2).

Entre las ventajas que tienen las PCP versus las pruebas in vitro son su menor costo,
la rapidez y facilidad en su interpretacion después de la aplicacion del alérgeno en la
piel (minutos versus dias o semanas), la mayor variabilidad para probar alérgenos poco
comunes (algunos medicamentos, frutas frescas y vegetales de las que no se dispone
prueba especifica in vitro, o que se restringen al panel disponible). La concordancia en-
tre pruebas de IgE especifica in vitro y PCP es variable, pero se estima entre 70 y 90 %,
aunque en general las pruebas séricas son menos especificas que las PCP. Ademas, en
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Alergia a medicamentos
Sugerimos Si, 100 %
Evidencia: IlI
Recomendacién C

A favor de PCP versus PCID
Recomendamos: Si, 100 %
Evidencia: lla
Recomendacién: C

PCP en adultos > 65 aiios
PCP en nifios < 2 afios
Recomendamos: Si, 100 %
Evidencia: I, 11l
Recomendacion: C, C

J PCID en adultos > 65 afios

Sugerimos: Si, 100 %

PCID en nifios < 2 afios
Recomendamos: No, 100 %
Evidencia: IV, IV
Recomendacion: D, /D

A favor de PCP versus in
vitro

Recomendamos: Si, 77 %
Evidencia: Ilb
Recomendacién: C
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Cuadro 1.2. Contraindicaciones para las pruebas cutaneas (puncién epicutanea e intradérmica) para alergia in vivo

Afeccion importante de la piel en el area de la prueba (eccema activo, dermografismo, urticaria, etcétera)

Estado general alterado o muy debilitado

Consumo reciente o actual de medicamentos que afecten el resultado de la prueba in vivo (cuadro 1.3)

Asma inestable o descontrolada

Sospecha de riesgo alto de reaccion sistémica grave o con antecedente de anafilaxia reciente (hasta 4 a 6 semanas previas); en este Gltimo

caso, ademas, se recomienda evitar hacer pruebas cutaneas ya que puede producirse un resultado falso-negativo

Tratamiento con betabloqueadores, los cuales constituyen una contraindicacion relativa, considerando su potencial para afectar

farmacodindmicamente la respuesta a la adrenalina, en caso de requerirse

Embarazo, contraindicacidn relativa, considerando la posibilidad remota de inducir una reaccion alérgica sistémica que pudiese inducir

contracciones uterinas o requerir adrenalina (que podria provocar constriccion de la arteria umbilical)

casos con IgE sérica muy elevada a menudo son detectados niveles de anticuerpos IgE
especificos no relevantes para el cuadro clinico del paciente, lo que puede provocar im-
precision diagnostica. A la fecha no existen estudios comparativos que hayan mostrado
eficacia de la ITA en pacientes seleccionados tinicamente con base en los resultados de
pruebas in vitro.13

1.1.6. Alérgenos por incluir en las pruebas cutaneas

En los ultimos afios se han realizados estudios de mapeo que han permitido conocer los
aeroalérgenos mas prevalentes de pruebas cutaneas positivas en diferentes zonas de Mé-
xico, y se ha demostrado con claridad que el acaro del polvo casero Dermatophagoides
pteronyssinus es el alérgeno con mayor positividad en el pais (> 50 %), independiente-
mente de la region geografica.l# La sensibilizacion a polenes en pacientes mexicanos es
diferente a la reportada en Europa y Norteamérica, por lo que los paneles para pruebas
cutaneas sugeridos en las guias madre no son totalmente adecuados para México. Un
estudio multicéntrico con PCP cegadas de 628 pacientes mexicanos demostré que ade-
mas de 4caros (56 %), los polenes de gramineas (sobre todo Cynodon dactylon, 26 %)
y arboles (principalmente Fraxinus americana, Quercus ilex y Prosopis, 22 a 24 %) son
los aeroalérgenos mas frecuentemente positivos, con algunas variaciones segun la zona
geografica. Entre los epitelios, los de gato (22 %) y los de mezclas de cucaracha (Blatella
germanica'y Periplaneta americana [21 %]) son los mas prevalentes. La positividad para
polen de malezas y hongos es menos comun (entre 6y 14 %).1>

En consecuencia, GUIMIT recomienda que en México, en el panel de pruebas cuta-
neas se incluyan siempre Dermatophagoides sp., polenes de gramineas (principalmente
Cynodon dactylon), arboles (incluyendo Fraxinus americana, Quercus ilex 'y Prosopis),
y complementariamente, epitelios (por ejemplo, de gato, perro y cucaracha), polenes de
malezas y hongos intradomiciliarios (por ejemplo, Aspergillus o Alternaria alternata),
y que el resto del panel se ajuste a criterio del alergblogo considerando region donde
viva el paciente, restringiendo alérgenos con poca presencia en la region y considerando
reactividad cruzada.

No es posible establecer un numero determinado de alérgenos en el panel para prue-
bas cutaneas; sin embargo, con base en datos de un estudio paneuropeo que mostro que
con un panel de siete alérgenos se encontré una PCP positiva en 35 % de los casos, y que
agregando més alérgenos el porcentaje solo aumentd 1 a 2 %,'® GUIMIT establece que
no es necesario incluir un nimero muy grande de alérgenos en las pruebas y sugiere que
un panel estandar en México incluya como maximo 40 alérgenos.
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Punto buena practica: 100 %
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Las pruebas cutaneas con extractos con mezclas de alérgenos homoélogos (mez-
clas de varios pastos, malezas, etcétera) pueden ser utiles como cribado, pero también
pueden inducir resultados falsos-negativos. En estos casos, sobre todo cuando se trate
de mezclas con tres o mas alérgenos, GUIMIT sugiere hacer pruebas posteriores con
alérgenos individuales (en caso de historia clinica sugestiva), como un mejor indicador
para orientar la ITA. No se recomienda que la ITA sea preparada con dichas mezclas.

{ Punto buena practica: 100 %

1.1.7. Suspension previa de medicamentos

. ., , . . Gf o,
Tomando en cuenta el efecto supresor farmacolégico de la reaccion cutdnea y para incre- Recomendamos: Si, 100 %.
mentar la confiabilidad de la prueba, GUIMIT recomienda evitar algunos medicamentos
antes de realizar las pruebas cutaneas (cuadro 1.3).

Evidencia: Ilb
Recomendacion: C

Cuadro 1.3. Efecto de algunos medicamentos comunes en el resultado de una prueba cutanea para alergia y el tiempo recomendado de evitacion

Tiempo de suspension
previo a la prueba

Accion sugerida o recomendada por GUIMIT

Tipo de medicamento
P (nivel de evidencia, grado de recomendacion)

Ejemplo

Antihistaminicos H1

Clorfeniramina, difenhidramina,

X L. X . R Se recomienda suspender (1c, B) ~7 dias
de primera generacion hidroxizina, meclozinay otros
Antihistaminicos H1 Fexofenadina, loratadina/desloratadina . .
. . . Se recomienda suspender (1c, B) ~7 dias*
de segunda generacion cetirizina/levocetirizina y otros
Antidepresivos con efecto Antidepresivos triciclicos (imipramina, h
L P . . p. . X (imip Se recomienda suspender (1c, B) ~7 dias
antihistaminico amitriptilina, doxepina y otros)
Antihistaminicos H2 Ranitidina y otros Se sugiere suspender (2b, C) ~1dia

Inhibidores de receptores

de leucotrienos

Montelukast, zafirlukasty otros

Se recomienda no suspender (1b, B)

No interfiere

Corticosteroides
sistémicos <10 dfas

Prednisolona o equivalente,
<50 mg/dia (adultos) o <1 mg/kg (nifios)

Se recomienda no suspender (2b, B)

No interfiere

Prednisolona o equivalente,
>50 mg/dia (adultos) o > 1 mg/kg
(ninos)

Se sugiere suspender (2b, C)

~3 dias**

Corticosteroides
sistémicos > 10 dias

Prednisolona o equivalente, dosis
minima 10 mg/dia

Se sugiere suspender (3, C)

1a 3 semanas***

Corticosteroides topicos
cutaneos

Cualquier potencia (hidrocortisona,
lobetasna, ometasona, betametasona,
y otros

Se recomienda suspender (1b, B)

~7 dias

Corticosteroides topicos
nasalesy en aerosol,
antihistaminicos H1
oftalmicos

Mometasona, budesonida, fluticasona,
budesonida, olopatadina, azelastina
oftalmicay otros

Se recomienda no suspender (2b, B)

No interfieren

Anestésicos locales

Combinacién lidocaina-prilocaina

Se sugiere no suspender* (2b, O

No interfieren

Inhibidores de calcineurina

(t6picos)

Tacrolimus, pimecrolimus

Se recomienda suspender (1c, B)

* Ketotifeno y astemizol son excepciones, que se recomienda suspender ~30 dias antes del estudio.

~7 dias

** E| consumo de corticosteroides sistémicos hasta por 10 dias tiene muy poco potencial para afectar el resultado del estudio en piel y solo se sugiere
descontinuarlo (evidencia baja) si la dosis diaria es = 50 mg (= 1 mg/kg en nifios) de prednisolona o equivalente.

*** Evidencia baja, GUIMIT sugiere que se pueden suspender considerando la dosis, la duracion del esquemay la enfermedad de base, a criterio del

médico alerg6logo tratante.

* Algunos anestésicos locales, como la combinacién lidocafna/prilocaina, aunque pueden retrasar la aparicién del eritema, al parecer no afectan la
formacion de la erupcion, por lo que GUIMIT sugiere no suspenderlos.
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1.1.8. Preparacion para las pruebas cutaneas

Las PCP son seguras y solo en raras ocasiones pueden ocasionar reacciones alérgicas
sistémicas (por ejemplo, rinorrea y rara vez anafilaxia) y con las PCID incluso existen
reportes de desenlace fatal (véase apartado 1.1.4). Por ello, GUIMIT recomienda contar
con médicos entrenados y equipo de emergencia en el lugar donde son realizadas. Las re-
acciones graves usualmente son inmediatas o tempranas, por lo que GUIMIT recomienda
indicar al paciente esperar por lo menos 30 minutos en el centro sanitario después las
pruebas. El riesgo incrementa cuando se hacen pruebas cutaneas para latex, medicamen-
tos o alimentos y es mucho menor con extractos de aecroalérgenos.

Para realizar la PCP, la enfermedad alérgica debe estar clinicamente controlada (por
ejemplo, asma sin sintomas actuales). GUIMIT recomienda utilizar medidas objetivas
previas al procedimiento para establecer el grado de estabilizacion del cuadro alérgico
del paciente y como valor basal en caso de presentar una reaccion sistémica durante o
después de las pruebas cutaneas. Estas medidas incluyen oximetria de pulso, presion
arterial y, en asma, espirometria o flujo espiratorio pico. Si hay antecedente de choque
anafilactico, GUIMIT sugiere no hacer PCID, pero si se decide llevarla a cabo, se sugie-
re canalizar una vena periférica para acceso vascular antes del procedimiento, y aunque
no hay datos sélidos de su utilidad real, eventualmente se podria hacer las PCID con
titulaciéon gradual (iniciando con extractos mas diluidos). En estos pacientes, un nivel
incrementado de triptasa sérica es un factor de riesgo para anafilaxia.

Si existe el antecedente de reaccion por veneno de insecto, GUIMIT sugiere que la
prueba cutanea se realice al menos cuatro a seis semanas después del evento, e incluso
repetirla en intervalos de tres a seis meses, ya que puede haber una reaccion falsa-
negativa inicial. El grupo de trabajo de GUIMIT considera importante resaltar que los
pacientes que toman betabloqueadores pueden tener mayor riesgo en caso de una reac-
cion anafilactica porque pueden ser menos reactivos a la adrenalina.!”

Debe revisarse la estabilidad y fecha de caducidad de los extractos alergénicos, los
cuales deben almacenarse a una temperatura de 2 a 8 °C, para mantener su estabilidad.
Para revisar las caracteristicas minimas ideales del lugar donde debe realizar la PCP
véase el capitulo 7.

Para fines preventivos médico-legales, GUIMIT recomienda obtener el consenti-
miento informado por escrito del paciente (y el asentimiento en los menores de edad),
con cumplimiento de la normativa vigente de los colegios mexicanos de inmunologia y
alergia (véase capitulo 7).

1.1.9. Técnica de aplicacidn, interpretacion y registro de resultados

Los resultados de las pruebas cutaneas pueden tener variaciones dependiendo de la téc-
nica de aplicacion, la habilidad del personal aplicador, el dispositivo utilizado, la calidad
de los extractos alergénicos y la forma de registrar ¢ interpretar los resultados, para cuya
consistencia y confiabilidad es imperativo que el personal que aplique las pruebas esté
adecuadamente adiestrado y sea monitorizado por el especialista, y de preferencia haber
aprobado una prueba de proficiencia (véase capitulo 7). Un aspecto particular en Méxi-
co, evidenciado en un estudio comparativo, es que diferentes extractos alergénicos para
pruebas cutaneas utilizados en el pais mostraron gran variacién en su concentracion pro-
teica, debido al origen heterogéneo de los productos y a un control de calidad deficiente
en algunos fabricantes. GUIMIT sugiere utilizar, siempre que sea posible, extractos de
alta estabilidad, con una concentracién uniforme y buen control de calidad.!® Si bien
para hacer las PCP pueden utilizarse diferentes dispositivos, los expertos de GUIMIT
recomiendan evitar los dispositivos que produzcan una papula de 3 mm o menos en el
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S

3
3

7

Personal entrenado y equipo
de emergencia, esperar 30
minutos.

Recomendamos: Si, 100 %.
Evidencia: lll
Recomendacion: C

Medidas objetivas de mo-
nitoreo previo a PCP
Recomendamos: Si 100 %.
Evidencia: IV
Recomendacién: D

Punto buena practica: 100 %

Punto buena practica: 100 %

Punto buena practica: 100 %
Evidencia: Il

Punto buena practica: 100 %

Personal proficiente y
criterio uniforme para
registrar e interpretar
resultados de PCP
Recomendamos: Si, 100 %
Evidencia: Ilb
Recomendacién: C

Punto buena practica: 100 %
Evidencia: Ilb

Recomendamos: Si, 100 %

Evidencia: lll
Recomendacion: C
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control negativo, o interpretar sus resultados con cautela ante el riesgo de resultados
falsos-positivos. Es preferible utilizar una lanceta especial con una punta de metal de lon-
gitud de 1 mm, dado el menor traumatismo y la mejor reproducibilidad comparada con
las PCP realizadas con lancetas de sangrado. Existen aplicadores con puntas multiples
que permiten varias determinaciones simultaneas en una misma aplicacion. La eleccion
del dispositivo depende de su disponibilidad, facilidad de uso, seguridad, confort para el
paciente, costo y preferencia o experiencia del médico.!?

La lectura de los resultados de las PCP se hace entre los 15 y 20 minutos siguientes,
midiendo el promedio del tamafio de la roncha y del eritema y reportandolos en milime-
tros. Toda PCP debe incluir un control negativo (usualmente glicerina a 50 % o solucion
fisiologica con fenol a 4 %) y positivo (fosfato de histamina a 0.1 %); el control positivo
sirve para evitar pruebas falsas-negativas y es de utilidad si no se producen papulas por
cualquiera de los extractos alergénicos. Para considerar un resultado positivo, la papula
resultante de la puncion del extracto alergénico debe ser por lo menos 3 mm superior al
didmetro mayor de la roncha del control negativo. A mayor reaccion cutanea en una PCP,
habra mayor probabilidad de que ese alérgeno tenga relevancia clinica. No obstante, no es
posible predecir la gravedad de una reaccion alérgica con base en los resultados de la PCP.
La formacion de seuddpodos siempre es indicador de reaccion positiva.

Una PCP se considera negativa cuando no se producen ronchas con didmetro mayor
o igual a 3 mm por encima del control negativo con alguno de los extractos alergénicos,
excepto el control positivo. La prueba no se considerara valida cuando los extractos de
alérgenos o el control positivo no generen una papula (figura 1.1).

Control Control
positivo

Ejemplo Alérgeno 1 Alérgeno 2

negativo

Pr

a

Interpretacion

Sensibilidad a
alérgeno 2

Sensibilidad a
alérgenos 1y 2

ueba negativa, no

sensibilidad cutanea

ningln alérgeno
probado

Prueba no valida
Falso negativo

Figura 1.1. Forma correcta de registrar el resultado de las pruebas cutéaneas. La recomendacion es medir en milimetros el diametro mayor de la pé-

pulay del eritema o el diametro promedio obtenido con la férmula D + d/2 (diametro mayor + didmetro perpendicular a este entre 2). Se ilustran

cuatro ejemplos. *D = didmetro mayor. Fuente: GUIMIT 2011.
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Otro método consiste en graduar las reacciones en “cruces” (de 0 a 4), aunque es
menos preciso y subjetivo y tiene menor expresion cuantitativa.

Es importante mencionar que la falta de reactividad cutanea no siempre significa
que la alergia esté descartada; ante duda diagnéstica razonable se podran indicar otros
métodos complementarios de diagnostico, sin olvidar la premisa de que el criterio clini-
co siempre regira por encima de todo.

1.1.10. Pruebas de provocacién y otras técnicas diagnosticas complementarias de
las pruebas cutaneas en alergia respiratoria

Algunas pruebas de provocacion o retos con aeroalérgenos pueden incrementar la preci-
sion diagndstica para fines de orientar la ITA, tanto para identificar sensibilizacion cuan-
do las pruebas cutaneas o de IgE especifica sean negativas pero exista historia clinica
sugestiva, como para distinguir cual alérgeno es relevante y cual no. Ademas, permiten
investigar “nuevos” alérgenos potenciales, monitorizar la eficacia del tratamiento y
documentar sensibilidad ocupacional. Las pruebas de reto nasal y conjuntival se con-
sideran el estandar de oro para establecer sensibilidad clinica y han demostrado buena
correlacion con las PCP, ayudando a establecer su grado de sensibilidad y especificidad.
Sin embargo, se carece de estudios clinicos que midan la respuesta a los retos nasales o
bronquiales especificos como pardmetro de eficacia primaria de la ITA.

Las pruebas de reto conjuntival se realizan por lo general cuando hay sospecha de
alergia ocular localizada, pero en algunos casos pueden ser utiles también para inves-
tigar alergia nasal. Este reto evaliia sintomas de prurito o picor con indices objetivos,
incluyendo volumen de lagrima, cantidad de moco y eritema bulbar o palpebral. Las
pruebas de reto nasal se interpretan con mediciones subjetivas (sintomas) y mediciones
objetivas de resistencia a la via aérea nasal, nimero de estornudos y la medicion de
mediadores inflamatorios en secreciones nasales. Los retos bronquiales especificos (con
alérgenos) proveen un estimado de la sensibilidad clinica de la via aérea baja.

GUIMIT recomienda que las pruebas de reto respiratorias se realicen solo por per-
sonal entrenado y en centros hospitalarios de tercer nivel de atencion.

Otras pruebas complementarias para evaluar la inflamacion en la via respiratoria
(por ejemplo, 6xido nitrico exhalado o analisis de aliento condensado) y el analisis de
fluidos (por ejemplo, aspirado nasal o bronquioalveolar) pueden ayudar a definir los fe-
notipos o predecir la gravedad, pero no son utiles para orientar la ITA. De forma similar,
las pruebas de reto en alergia alimentaria u ocupacional tienen valor diagndstico, pero
son muy poco Utiles para decidir los alérgenos para la ITA.

1.1.11. Pruebas cutaneas como marcadores de eficacia de ITA

No hay evidencia de que una reduccién en el tamafio de la papula en la PCP sea un
marcador confiable de desensibilizacion a nivel individual. Incluso, se ha sugerido que
el uso repetido de pruebas in vivo podria inducir nuevas sensibilizaciones.20 GUIMIT
no recomienda la repeticion de pruebas cutaneas durante la ITA para fines de monitoreo
de respuesta al tratamiento o como criterio para continuar o eventualmente suspender la
ITA, ya que esta decision se toma considerando la evolucion clinica del paciente. Una
posible excepcion es la ITA para veneno de insectos, en donde se sugiere repetir las
pruebas cada tres a cinco afios.

GUIMIT sugiere la repeticion de pruebas cutianeas Uinicamente en casos de sospe-
cha clinica de nuevas sensibilizaciones (cambio en el tipo de exposicion que provoca
los sintomas), cambio de domicilio del paciente a otra region o pais o por cambio de
alergdlogo con pruebas cutaneas previas hechas hace mas de tres afios o con reporte
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Como complemento de PCP
en tercer nivel:

Reto nasal, conjuntival,

< bronquial

Sugerimos: Si, 100 %
Evidencia: lla, lla, Il

Recomendacion: B, B, C

{ Punto buena practica: 100 %
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incompleto. Un reporte completo debe contener los nombres de los alérgenos probados,
la concentracion de los extractos utilizados, el fabricante, la técnica y el dispositivo em-
pleado y el resultado reportado en milimetros, ademas del resultado de los controles
negativo y positivo.

1.2. Diagnostico de alergia mediada por IgE con estudios in vitro (cuadro 1.4)

Expertos de GUIMIT recomiendan o sugieren conforme evidencia en guias madre* Acuerdo

En pacientes con sospecha de alergia por aeroalérgenos, alimentos y veneno de himenépteros, ;existen métodos in vitro para identificar una
respuesta de hipersensibilidad mediada por IgE?

® Alergia a aeroalérgenos Recomiendan: St 100 %
® Alergia a alimentos Recomiendan: St 100 %
e Alergia a veneno de insectos Recomiendan: St 100 %

En pacientes con alergia mediada por IgE, tanto niflos como adultos, ;qué método es el mas indicado para realizar diagnéstico in
vitro?

® Immunocap Recomiendan: ST 100 %
e Immulite Recomiendan: ST 100 %
® Rast Recomiendan: No 100 %
En pacientes con alergia mediada por IgE, tanto nifios como adultos, ;la prueba de Sugieren: ST 100 %

activacion de basofilos (BAT) esta indicada para realizar el diagndstico ex vivo ante
sospecha de enfermedad alérgica?

En pacientes con alergia mediada por IgE, tanto nifios como adultos, ;el diagnéstico Sugieren: Si 100 %
molecular podria aumentar la precision diagnéstica y con ello mejorar la exactitud de

su manejo?

En pacientes con alergia mediada por IgE, tanto nifilos como adultos, ;existen alérge- Sugieren: ST para todas las opciones 100 %

nos especie-especificos (dcaros, arboles, gramineas, malezas, hongos, himendpteros,
epitelios) para el diagndstico de alergia que orienten hacia la formulacién de la ITA?

En pacientes con alergia mediada por IgE, tanto nifios como adultos, si no hay un Sugieren: No 100 %
alérgeno especie-especifico involucrado solo positividad a panalérgenos, ;son una
indicacién para inmunoterapia?

Experiencia clinica com(n de los expertos GUIMIT (Delphi simplificado):** evidencia 1c

En un paciente con pruebas cutaneas positivas a 5 0 mas pélenes no homélogos Si, 37 % recomienday 45 % sugiere
(de diferentes grupos), ;es costo-efectivo solicitar el diagndstico molecular para
definir el contenido exacto de la ITA propuesta?

En un paciente con datos clinicos sugestivos de alergia al acaro de polvo casero pero Si, 30 % recomienda y 52 % sugiere
prueba de puncién cutdnea negativa, ;se solicita diagnéstico in vitro con InmunoCAP?

Puntos de buena practica

En pacientes con sospecha clinica de alergia, ;qué podria utilizarse como método de cribado para el diagnéstico de alergia?

e |gE total Sugieren: No 100 %
e Phadiatop Sugieren: ST 100 %
:Se pueden comparar los resultados de diferentes sistemas de pruebas in vitro Recomiendan: No 100 %
(InmunoCAP, Inmulite, RAST, etcétera)?
;La prueba de activacién de baséfilos (BAT) tiene ventajas sobre las pruebas de reto Sugieren: Si, no se expone al paciente a 100 %
nasal o bronquial? retos invasivos

* Se busco nivel de evidencia y recomendacién en cada guia madre (tablas fuente 1); se fusionaron evidencias y recomendaciones para emitir una reco-
mendaci6n para cierta accion (tablas fuente 2). Los vinculos a estas tablas se encuentran en el anexo 1.
** Contestacién anénima de los 57 expertos GUIMIT. Con amplio consenso se obtiene un nivel de evidencia 1c, seglin CEBM.
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1.2.1. Introduccion

Aunque la PCP todavia mantienen su lugar, histéricamente reconocido desde hace mas
de 100 afios como prueba de primera eleccion en el diagnostico de las enfermedades alér-
gicas mediadas por IgE,!? desde hace décadas los especialistas han buscado métodos de
diagnostico alternativos, inicialmente en virtud de que no en todos los pacientes se pue-
den realizar la PCP (véase cuadro 1.2) y los médicos no especialistas en alergia no tienen
acceso a ellas. Sin embargo, con la evolucion de los conocimientos y descubrimientos
en este campo, tltimamente también ha quedado claro que las PCP no siempre reflejan
la absoluta realidad de la alergia mas importante del paciente. Por ello, las pruebas in
vitro, que primero surgieron como pruebas alternativas para pacientes que no podian ser
sometidos a PCP, cada vez estan cobrando un lugar de mayor importancia en el abordaje
diagnostico integral del paciente alérgico.?!

En el paciente que muestre polisensibilizacion el diagndstico molecular en suero, la
PCP podria orientar hacia la presencia de panalérgenos y al ajuste en los extractos a ele-
gir para la ITA; de igual manera, en los pacientes con historia clinica positiva para aler-
gia a veneno de himenopteros, pero con resultados ambiguos en pruebas cutaneas que
podrian indicar alergia a varios véspidos, el diagndstico molecular podria ser de utilidad.

Otra prueba que permite medir la activacion de los basoéfilos sin tener que retar al
paciente es la BAT (basophil activation test), que estimula a los basodfilos ex vivo. En
este apartado dedicado a las pruebas in vitro, primero se revisan aquellas con alérgeno
completo y posteriormente se abordara el diagndstico molecular, la seleccion del paciente
y su interpretacion, incluyendo aquellas con panalérgenos.

1.2.2 Seleccion de guias madre especificas para diagndstico in vitro

Para el tema sobre diagnostico de alergia mediada por IgE con estudios in vitro fue nece-
sario buscar nuevas GM, dado que no se aborda en las originalmente establecidas como
tales en GUIMIT. Se realizé una busqueda de literatura enfocada en guias acerca del
diagnostico de alergia, particularmente sobre el diagndstico in vitro y diagndstico mole-
cular. Solo se encontraron tres guias recientes, evaluadas con AGREE-II por dos expertos
independientes. La guia de la European Academy of Allergy and Clinical Immunology
sobre diagnostico in vitro obtuvo 2.7/7 puntos (39 %),22 la guia del National Institute
of Allergy and Infectious Diseases 2.4/7 puntos (34 %),23 la guia de la World Allergy
Organization sobre diagnostico in vitro 3.58/7 (51 %)** y la guia Hoffmann-BAT 2.48/7
puntos (35 %).2> Aunque todas obtuvieron puntuacion relativamente baja, las dos guias
madre seleccionadas para este capitulo de diagnoéstico in vitro fueron las primeras dos y
la ultima se utilizo especificamente para la prueba de activacion de basofilos.

1.2.3. Métodos in vitro para identificar una respuesta de hipersensibilidad
mediada por IgE

Se sugiere el uso de las pruebas seroldgicas para la deteccion de IgE especifica en pacien-
tes con sospecha de alergia a acroalérgenos, alimentos y veneno de insectos.

La IgE sérica total inicialmente fue utilizada como método de cribado para la eva-
luacion de la presencia de enfermedad alérgica mediada por IgE. Sin embargo, sus va-
lores predictivos positivos y negativos son bajos, debido a que puede elevarse en con-
diciones no alérgicas, como infestacion por parasitos, y viceversa. Hasta 50 % de los
pacientes con enfermedad alérgica presenta niveles de IgE total en el rango normal. Por
ello, el valor de IgE total no debe utilizarse como método de cribado para el diagndstico
de alergia. Actualmente existen métodos como Phadiatop que pueden servir de tamizaje
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ya que confirman o excluyen la presencia de sensibilizacion mediada por IgE ante un
grupo de determinados alérgenos.

Se han desarrollado diversas técnicas in vitro para la medicion de IgE especifica,
como la prueba de radioalergoadsorcion (RAST), ensayo por quimioluminiscencia y
ensayo con polimero acarreador hidrofilico. La sensibilidad de la IgE especifica para
aeroalérgenos varia de 60 a 80 %, con una especificidad de 90 %, dependiendo del mé-
todo utilizado. Se ha reportado una sensibilidad para el acaro del polvo casero en prueba
cutanea de 80 % y para IgE especifica por microarreglo ImmunoCAP de 78.9 %, con una
concordancia entre ambas pruebas para aeroalérgenos de 80.6 %.

El diagnostico de alergia de base molecular es un enfoque utilizado para indagar la
sensibilizacion alérgica de un paciente a nivel molecular, utilizando moléculas alergéni-
cas naturales o recombinantes purificadas (componentes alergénicos) en lugar de extrac-
tos de alérgenos completos. Desde su introduccion, han ganado terreno gradualmente
en los protocolos diagndsticos de rutina; actualmente existen mas de 130 moléculas
alergénicas disponibles comercialmente para pruebas de IgE especificas in vitro.

Las pruebas in vitro para el diagnostico de alergia alimentaria ayudan en la toma de
decisiones y complementan las pruebas in vivo. El estandar de oro para el diagndstico
es la prueba de provocacion oral. Se sugiere el uso de pruebas de IgE especifica para
valorar sensibilizacion a alimentos y correlacionar con cuadro clinico para diagndstico
de alergia alimentaria mediada por IgE. Esta guia estd enfocada a inmunoterapia para
aeroalérgenos, por lo que no se profundizara en el tema.

1.2.4. Método para realizar diagnéstico in vitro: Immunocap, Immulite y RAST

Los niveles de IgE especifica en suero originalmente se median utilizando la prueba
RAST. Mas recientemente esta prueba ha sido reemplazada por pruebas enzimaticas
marcadas con fluorescencia, cuyos resultados son mas sensibles.

Actualmente se encuentran disponibles métodos ain mas precisos para medicion
de la IgE especifica. Estos métodos son ImmunoCAP (Thermofisher Scientific/Phadia),
ImmulLite (Siemens Healthcare Diagnostics) y HyTEC88 (Hycor Biomedical), que
muestran buena precision, reproducibilidad y reportan hasta el mismo limite de cuan-
tificacion de 0.1 kKUA/L. La automatizaciéon ha mejorado la precision, reproducibilidad
y linealidad a un estandar de desempefio < 15 % de los coeficientes de variacion, mar-
cador de excelencia para los ensayos clinicos. La sensibilidad y la validez interna de
las pruebas in vitro varian segun la técnica empleada, siendo las mas recomendadas
ImmunoCAP e Immulite; recomendamos que la técnica RAST ya no se utilice.

Es importante sefialar que no se pueden comparar los resultados de diferentes siste-
mas de prueba, ya que no son equivalentes y cada uno tiene su propio punto de corte.2?
Immulite sobreestim6 todos los niveles de IgE especifica versus ImmunoCap, entre dos
y cinco veces.2% Si se va a monitorizar una IgE especifica, siempre se debera utilizar la
misma prueba.?’

1.2.4.1. Posibles indicaciones para prueba in vitro de determinacién de
IgE especifica

Las pruebas in vitro se deben realizar en quienes esté contraindicado realizar pruebas
cutaneas (cuadro 1.2), como pacientes con dermatitis atopica grave, dermografismo, que
no pueden suspender los antihistaminicos o que tienen una patologia grave, como cardio-
patia inestable. Una ventaja de las pruebas in vitro es que el consumo de medicamentos
antialérgicos no interfiere con los resultados. Ademas, se pueden usar las pruebas in vitro
como complemento a la PCP:
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* Para determinar con mayor precision el nivel de sensibilizacion.

» Para confirmar sensibilizacion después de una PCP positiva: en la escuela europea
es frecuente que solo se prescriba ITA a pacientes con ambas pruebas positivas:
PCP e in vitro (esporadicamente, el estrés puede provocar reactividad cutanea falsa-
positiva28).

* Enun paciente con fuerte sospecha clinica de alergia a cierto alérgeno, pero con PCP
negativa (una BAT o prueba de reto podria estar indicada).

* En pacientes con multiples PCP, para detectar presencia de panalérgenos y con ello
reducir en numero de alérgenos para ITA.

1.2.5. Prueba de activacion de baséfilos (BAT) en el diagnéstico de la alergia a
aeroalérgenos

En la alergia mediada por IgE, los mastocitos y los basdfilos se sensibilizan fijando an-
ticuerpos IgE a receptores de alta afinidad en su superficie.2? Los mastocitos se encuen-
tran en el tejido, mientras que los basofilos son facilmente accesibles en la sangre. Al
desencadenar basdfilos in vitro con concentraciones decrecientes de alérgenos, se puede
determinar la dosis de activacion mas baja, correspondiente a la sensibilidad al umbral
del alérgeno de los baséfilos.?

La BAT se utiliza si las pruebas cutaneas o IgE especifica en suero sean negativas,
con un cuadro clinico sugestivo de alergia. En la BAT se aislan los baséfilos de una
muestra de sangre del paciente. Ex vivo se exponen los basofilos al o los alérgenos in-
vestigados y se mide la concentracion de moléculas de activacion del basoéfilo (CD63 o
CD203c). La BAT presenta sensibilidad moderada (50 a 85 %), segtn el tipo de alérge-
no, pero con alta especificidad (85 a 100 %). Asi, se puede realizar una exposicion ex
vivo del alimento, himendptero o medicamento con los basofilos del paciente y de esta
manera aumentar la rentabilidad diagndstica in vitro por su alta especificidad.

La ventaja de la BAT es que no se requiere suspender el antihistaminico; ademas, en
comparacion con las pruebas de provocacion nasal o bronquial, el paciente no se expone
al alérgeno, por lo que resulta util y mas segura cuando es necesario realizar pruebas
para el diagndstico de rinitis, conjuntivitis o asma, asi como para alergia alimentaria.
Los expertos atn discuten su validez para alergia a medicamentos, ya que la prueba no
esta estandarizada y es altamente dependiente de la competencia del operador.2

1.2.6. Diagnodstico molecular: utilidad en la determinacién exacta de los alérgenos

El diagnoéstico molecular no detecta la presencia de IgE especifica en el suero del paciente
a alérgenos completos, sino a ciertas moléculas alergénicas individuales (por ejemplo, no
a Phleum pratense, sino a Phl p 1, Phl p 2, Phl p 5, etcétera). Es una herramienta util para
distinguir una sensibilizaciéon genuina de la sensibilizacion por reactividad cruzada en pa-
cientes polisensibilizados. Esta informacién podria ayudar al médico que se enfrenta a una
PCP con multiples resultados positivos (por ejemplo, fresno y pasto bermuda) a determinar
el alérgeno relacionado con los sintomas clinicos y cudles son los alérgenos con positividad
por reactividad cruzada. Las ventajas del uso de alergia molecular son los siguientes:

* Aporta mayor precision diagnostica.
* Permite distinguir moléculas clinicamente relevantes.

* En ciertos casos puede brindar informacion sobre el pronostico del paciente.

Las desventajas del diagnostico molecular son la necesidad de estudios multicén-
tricos a gran escala y basados en diferentes poblaciones, para evaluar los patrones de
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sensibilizacion y con ello la eleccion correcta de las moléculas por analizar, el costo de
la prueba y la necesidad de un especialista capacitado en alergia para la correcta inter-
pretacion de los resultados.

1.2.6.1. Indicaciones para el uso del diagnéstico molecular

» Pacientes polisensibilizados con sintomas poco claros o que no responden al trata-
miento.

» Pacientes en quienes la historia clinica y los métodos tradicionales de diagnostico de
alergia no pueden identificar el alérgeno causal.

» Pacientes con multiples sensibilizaciones a polenes en la prueba cutanea y que ten-
gan indicada ITA 3031

Existen algunas otras indicaciones para pacientes con alergia a himenopteros (véase
capitulo 6) y alergia alimentaria, que no es parte del objetivo de esta guia.

La ITA es un tratamiento que dura entre tres y cinco aflos. La identificacion del o
de los alérgenos primarios es importante para otorgar la mejor eficacia y seguridad en el
paciente. Estudios han demostrado que en 50 % puede estarse indicando erréoneamente
ITSL 0 ITSC cuando esta se basa en el resultado de la PCP.3!

El diagnéstico molecular de alergia con alérgenos simples o micromatrices de aler-
gia multiple es un ejemplo tipico de la medicina de precision?!-32 que mejora la especi-
ficidad del diagnostico de sensibilizacion a aeroalérgenos; especialmente en pacientes
polisensibles, se puede aplicar en las alergias alimentarias e, incluso, puede revelar ana-
filaxia inexplicada.33

1.2.7. Moléculas alergénicas especie-especificas para aeroalérgenos: seleccién
correcta de extractos (cuadro 1.5)

Por grupo alergénico podemos mencionar las siguientes moléculas alergénicas especie-
especificas:

*  Acaros: 1os dcaros mas comunes son Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatopha-
goides farinae; sus alérgenos principales son Der p 1 y Der p 2 (juntos identifican 63 a
97 % de las sensibilizaciones), asi como Der f | y Der f 2. Estudios recientes demues-
tran que Der p 23, presente en la superficie de las particulas fecales del acaro (forma
aerotransportada de los alérgenos grupo 1 del acaro) es altamente alergénica.

«  Arboles: Cup a 1 es un marcador de la familia Cupressaceae, Bet v 1 es el alérgeno
mayor del polen de los Fagales, Ole e 1 es el alérgeno mas comtn en la sensibiliza-
cion por polen de olivo y se usa como marcador para alergia por reaccion cruzada
con fresno. Plaa 1 y Pla a 2 son los marcadores especie-especificos para sensibiliza-
cion al arbol del platano de sombra.

* Gramineas: los grupos mas importantes son los de la familia Pooideae y Panicoi-
deae, que pueden contener proteinas de reactividad cruzada; si bien Phl p 1 es el
principal marcador para alergia a gramineas, otros alérgenos mayores que podrian
utilizarse como marcadores son Phl p 5 y Phl p 2 (sirven cuando Phl p 1 es negativo);
en estos polenes, la reactividad cruzada se puede medir a través de Phl p 4, Phl p 7,
Phl p 11 o Phl p 12 (determinantes de carbohidratos de reactividad cruzada [CCD]
o panalérgenos). En la familia Panicoideae, los alérgenos especie-especificos son
Pasn1,Sorh1yCyndl.

*  Malezas: los alérgenos especie-especificos de malezas que se pueden utilizar son
Amb a 1 (como marcador de Ambrosia), Art v 1 (como marcador de Artemisa) y
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Cuadro 1.5. Alergia molecular con alérgenos especie-especificos y cruces

Posible
Fuente Alérgeno especie- Lipoca-
. 5 ) .p utilidad  Reactividad cruzada Profilina Polcalcina LTP Tropomiosina p PR-10
alergénica especifico lina
para ITA
Amb a
X . Amb a 4 (homdlogo  Amb 9
Ambrosia Amb a1 Si Amb a Amb a6
de Artv1) as
10
L B Artv 6 (homdlogo
Artemisia* Artv 1, Artv 3 Si Artv 4 Artvsg Artvs3
de Amba1)
N ) . ) . Parj1,
Parietaria Parj2 Si Marcador de LTP Parj3 Parj4 Pari
arj 2
Salsola Salk1 Si Salk 4
Chenopo-
K P Chea1 Si Chea2 Cheas
dium
Alérgenos menores,
a menudo en canti-
Phleum Phlp 1, Phlpsg Si dades insuficientes Phlp12 Phlp7
en el extracto utili-
zado para la ITA
PR10 (homélogos
. Betv 1) de otros Bet
Abedul Betv1 Si B B Betv2 Betv 4
pélenes de arboles V1
o alimentos
Olee7
(poca re-
actividad
Olivo Olee1 Si Olee2 Olees
cruzada
con otras
LTP)
Cipres Cupa1 Si Cryj1
Platano Plaa1 St Plaa
de sombra Plaa2 3
Cedro japo-
edrojap Cryj1 si
nés
PR1o (homélogos Aln
Aliso (Alnus) Alng1 Si ( 8
Betv 1) g1
Derp 10
(se comporta
como pan-
alérgeno, cruce
Derp1, ;"
con camaroén,
o Derp 2, . Cruce con otros
Acaros Si . cucarachas,
Derf1, acaros B
nematodos).
Derf2 K
Es reconocido
por 81 % de los
sujetos alérgicos
a acaros
Blag1,
. Blag7
Cucaracha Blag2, Si Blagy4
Peraz
Pera1
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...Viene de la pdgina anterior

Posible
Fuente Alérgeno especie- Lipoca-
. s ) .p utilidad  Reactividad cruzada Profilina Polcalcina LTP Tropomiosina p PR-10
alergénica especifico lina
para ITA
Feld 2 (cruce con
Gato Feld1 Si albdminas séricas Feld 4
de mamiferos)
Can f 3 (cruce con
. P P Canf1
Perro Canf1 Si alblminas séricas
. Canf2
de mamiferos)
Alternaria Alta1 Si
Asp f1
, P Asp f 6 (cruce con
Aspergillus Asp f2
otros hongos)
Aspf3
Clad, -
adospo Clahs
rium
Phl MUXF;
D P4 3
Jugr2

La nomenclatura de las moléculas alergénicas se realiza con el nombre latino de la familia (género y especie). Por ejemplo, los alérgenos que comiencen
con Artv corresponden a Artemisia. Un nimero se adjunta al nombre para designar a los diferentes alérgenos de la especie (Artv 1, Art v 5, etcétera),

segln el orden de identificacion del alérgeno.

Artemisia: Artv 3 muestra posible reaccion cruzada con otras LTP como Pru p 3, Cor a 8; podria intervenir en los sindromes polen-alimento de las malezas.

Phleum: Phl p 2, Phl p 4, Phlp 6, Phl p 11 (sin datos concluyentes para indicacion de ITA)

Abedul: se asocia con sindrome de alergia oral. En México es un marcador de sensibilizacién a Alnus.

Olivo: marcador de sensibilizacién de fresno y olivo ruso. Ole e 9 (marcador de riesgo de reaccién a inmunoterapia).

Acaro: Der p 23 (protefna altamente alergénica que se encuentra en la superficie fecal del dcaro, forma aerotransportada de los alérgenos del dcaro Der p 1).

Cucaracha: asociada con asma en edad pediatrica dependiente de la exposicion.

Perro: Can f 5 (calicreina prostatica de perro asociada con asma severa).

Alternaria: factor de riesgo para asma en nifios y adultos.

Aspergillus: responsable de aspergilosis broncopulmonar alérgica (Asp f 2, Asp f 4, Asp f 6); Asp f 1, Asp f 3 son responsables de asma alérgica.

Cladosporium: responsable de alergia respiratoria.
CCD = determinantes de carbohidratos de reactividad cruzada; marcadores alergénicos de CCD en diagnéstico molecular son responsables de pruebas

cutaneas miltiples positivas.LTP = proteina transportadora de lipidos, .

ambos podrian cruzar como Art v 6 para Amb a 1 (sin embargo, si Art v 1 es negativo
no se requiere ITA para Artemisia). Lo mismo aplica para Art v 1 con Amb a 4 (pero
si Amb a | es negativo no se requerird ITA para Ambrosia). Cabe mencionar que
con el extracto total, los pacientes presentarian PCP positivas a ambos, pero con las
moléculas alergénicas especie-especificas solo se prescribird ITA con el alérgeno al
cual presenta positividad. Par j 2 es un marcador especifico para Parietaria y Pla L 1
se usa como marcador especie-especifico para plantago.

* Hongos: el alérgeno especie-especifico para indicacion de ITA para Alternaria es
Alt a 1. La hipersensibilidad para Aspergillus fumigatus sugestiva para diagndstico
de aspergilosis broncopulmonar esta determinada por Asp £2, Asp f4 y Asp £ 6, sin
embargo, la sensibilizacion para Asp f 1 y Asp f 3 se asocia con asma alérgica.

» Epitelios: El Fel d 1 es el alérgeno especie-especifico para alergia a gato. Puede
contener lipocalcinas que pueden provocar PCP positivas a otros animales (Fel d
4,Musm 1, Equc I, Can f | y 2). Otro alérgeno es Can f 5; la calicreina prostatica
del perro se asocia con asma grave. Los marcadores especificos de alergia para gato/
perro/caballo son Fel d 1/Can f 1/Can f2/Can f 5/Equ c 1.
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Himenopteros: para la sensibilizacion a abeja y avispa, los alérgenos contienen en
su superficie proteinas de cruce, Api m 2, Ves v 2 (hialuronidasa), Apim 5, Ves v 3
(dipeptidil peptidasa), Api m 12, Ves v 6 (vitellogenins), que pueden dar positivo en
PCP o IgE especifica a extracto completo. Los extractos moleculares de sensibiliza-
cion especie-especificos para abeja son Apim 1, Apim 3, Apim 4 y Apim 10 y para
avispa, Ves v 1 y Ves v 5 (véase capitulo 6).

1.2.8. Panalérgenos y la decision de proporcionar o no ITA

Los panalérgenos se pueden encontrar en diferentes especies; los pacientes sensibilizados
a panalérgenos frecuentemente muestran multiples pruebas cutaneas o IgE especificas
de extracto completo positivas (polisensibilizado), debido a que diferentes extractos
contienen familias de panalérgenos de reactividad cruzada. En el analisis del diagnostico
molecular (cuadro 1.5), puede surgir la pregunta ;si se debe indicar ITA en pacientes de
cualquier edad con alergia respiratoria si no hay un alérgeno especie-especifico invo-
lucrado, solo positividad a panalérgenos? GUIMIT sugiere que no. A continuacion, se
revisan los grupos de panalérgenos descritos.

Polcalcinas (proteinas fijadoras de calcio): no estan presentes en los alimentos, pre-
sentan alta reactividad cruzada entre familias de po6lenes (gramineas, arboles y male-
zas), por lo que son marcadores de polisensibilizacion. Se desconoce su importancia
clinica y su positividad no es indicacion para ITA. Los alérgenos moleculares de
diagnéstico de polcalcinas son Bet v 4, Phlp 7, Art v 5, Che a 3.

Homdlogos de Bet v 1 (PR-10): asociados con sindrome de alergia oral. Se ha su-
gerido que la ITA para polen de abedul mejora no solo los sintomas respiratorios
relacionados con el polen, sino también las reacciones adversas relacionadas con
alimentos, sin embargo, todavia no hay una evidencia que lo demuestre. Estos pana-
lérgenos tienen alta reactividad cruzada entre el grupo de fagales y alimentos, sobre
todo rosaceas. Por lo tanto, la sensibilizacion a Bet v 1 con sintomas orales, pero
sin sintomas respiratorios no se debe considerar una indicacion para ITA al polen de
abedul. Los alérgenos moleculares de diagnostico son Betv 1, Actd 8, Arah §, Prup 1.
Proteinas transportadoras de lipidos (LTP) respiratorias: relacionadas con reacciones
graves cuando son de origen alimentario (frutas, frutos secos, verduras y latex), ya
que resisten el calor y la digestion. Se han encontrado como alérgenos mayores (por
ejemplo, Par j 1 [Parietaria judaica]) y como menores (Ole e 7 [olivo]), relacionadas
con sintomas graves de asma y mayor riesgo a reaccion adversa con la ITA. Las LTP
respiratorias son Par J 1, Amb a 6, Art v3,0Olee 7, Plaa 3.

Profilina: es reconocida en 50 % de los pacientes sensibilizados a pélenes y en 10 a
20 % de los sensibilizados primariamente al polen del abedul. Su importancia clinica
como alérgeno respiratorio es variable. Los sintomas relacionados con sensibilizacion
a profilina son los del sindrome de alergia oral. Estudios con la profilina de la palma
y estudios de provocacion conjuntival con profilina han demostrado que puede actuar
como aeroalérgeno, sin embargo, la positividad a ella no es una indicacion para ITA.
Los alérgenos moleculares para profilinas respiratorias son Bet v 2, Phl p 12. Aln g
2,Quea2, Artv4,Amba 8, Park 3,0lee2,Frae 2, Cups 8, Phod?2.
Tropomiosina: panalérgeno que comparten los artropodos, por lo que es responsable
de la reactividad cruzada entre acaros, cucarachas, mariscos (camardon) y parasitos.
El diagnostico molecular es mas especifico y tiene alto valor predictivo positivo para
diagnostico de alergia a camaro6n. No se usa para indicacion de ITA para alergia a
acaros. Los alérgenos para valorar sensibilizacion por tropomiosina son Der p 10,
Bla g 7 y en los mariscos, Pena 1, Pans 1,Octv 1, Perv 1, Chaf 1.
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* CCD: se encuentra en extractos completos o IgE especifica de extracto completo, no
asi en alérgenos recombinantes o purificados. Usar alérgenos de extracto comple-
to puede producir pruebas cutaneas positivas a diferentes alérgenos debido a estos
carbohidratos. Se ha demostrado que no tienen relevancia clinica en pacientes alér-
gicos. En un paciente que solo tiene positividad a CCD, sin positividad a moléculas
alérgeno-especificas, no existe indicacion para ITA.

En pacientes polisensibilizados (con positividad multiple en las PCP), GUIMIT
sugiere pensar en que puede estar involucrado un panalérgeno o un CCD, que requiera
el uso de diagndstico molecular para mayor precision diagnostica.

Sugerimos que la ITA se indique en pacientes con alergia alimentaria y respiratoria
en quienes esté involucrado un panalérgeno que sea especie-especifico (por ejemplo,
abedul: Bet v 1) y presenten sintomas respiratorios asociados; y que la decision de usar
ITA para inhalantes de reaccion cruzada no se recomiende con base Unicamente en la
alergia alimentaria, sino que se prescriba en funcion de los sintomas respiratorios.34

Capitulo 2. Indicaciones para la inmunoterapia especifica,
subcutaneay sublingual, con alérgenos

e Pacientes con sensibilizacion verificada que se relaciona con sintomas clinicos
e Disponibilidad de alérgenos de alta calidad
e Pacientes en quienes la evitacién del alérgeno no es posible o es inadecuada
Ademas...
Se recomienda indicar ITSC o ITSL en un paciente con:
® Rinitis o rinoconjuntivitis estacional o perenne
e Rinitis con el objetivo de reducir el riesgo de aparicion de asma

* Asma leve o moderada controlada

Punto buena practica: 100 %

Punto buena practica: 100 %

® Asma, con el objetivo de reducir los sintomas, mejorar el control de la enfermedad, reducir uso de medicamentos, disminuir la hiperreacti-

vidad de la via aérea alérgeno especifico y mejorar la calidad de vida

* Alergia respiratoria a acaro, polen de pasto o arboles, con el objetivo de reducir los sintomas de la enfermedad y el uso de medicamentos

e Rinitis y asma coexistente

e Pacientes con alergia respiratoria monosensibilizados

e Pacientes con alergia respiratoria polisensibilizados o monoalérgicos
e Adultos mayores con alergia respiratoria

Se sugiere indicar ITSC o ITSL en un paciente con:

® Asma, con el objetivo de disminuir el riesgo de exacerbaciones y para disminuir la hiperreactividad inespecifica de la via aérea

* Alergia respiratoria a epitelio o pelo de gato o perro, con el objetivo de reducir los sintomas de la enfermedad y el uso de medicamentos

* Asma grave controlada*
e Pacientes con alergia respiratoria polisensibilizados o polialérgicos
e Dermatitis atépica extrinseca con alérgeno clinicamente relevante**

* Nifios de 2 a 5 afios con alergia respiratoria

* Valorar riesgos y beneficios, asi como considerar esquemas con patrén de seguridad mayor o uso de tratamiento concomitante (véase capitulo 10).

** Evidencia disponible principalmente en alergia a acaro.
ITA = inmunoterapia con alérgenos, ITSC = inmunoterapia subcutanea, ITSL = inmunoterapia sublingual.
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2.1. Introduccion

La ITA es un tratamiento a largo plazo que permite obtener beneficios sustanciales en los
casos de pacientes con alergia respiratoria, tanto en la sintomatologia como en el uso de
medicamentos; hasta el momento es el Uinico tratamiento capaz de modificar la historia
natural de las enfermedades alérgicas.

La eleccion del paciente correcto para la prescripcion de ITA influira directamente
en la eficacia de esta, asi como en la percepcion del paciente de sus beneficios; al ser un
tratamiento a largo plazo, es crucial identificar el momento adecuado para iniciarla y el
paciente idoéneo para su uso.

En el presente capitulo explicamos las recomendaciones y sugerencias en torno a
las indicaciones de ITA, tanto para ITSC como ITSL, asi como sus contraindicaciones
(cuadro 2.2).

2.2. Uso de ITA en nifios de 2 a 5 aios de edad

Al igual que en los adultos, tanto la ITSC como ITSL ha mostrado beneficios en la re-
duccidn de sintomas y de medicamentos de pacientes pediatricos con alergia respiratoria,
por lo que debe ser considerada su administracion en poblacion pediatrica que cuente
con indicaciones claras para su uso.

La disyuntiva se presenta en los nifios muy pequefios, especificamente de dos a
cinco anos, en quienes la evidencia disponible es limitada y la opinion en las diferentes
guias madre es controversial; la escuela estadounidense y la europea sugieren tanto el
uso de ITSC como de ITSL en nifios menores de cinco afios; sin embargo, hacen énfasis
en las preocupaciones sobre seguridad en este grupo etario, sobre todo la comunicacion
deficiente en las reacciones sistémicas, que podria retrasar el reconocimiento de estas y
su manejo temprano.

Si bien es importante considerar que precisamente es en estas edades donde los
pacientes podrian obtener mayores beneficios del uso temprano de ITA, la mayor
parte de los efectos adjudicados a la misma son extrapolaciones de ensayos clinicos
realizados en pacientes de mayor edad o con poblacion mixta, por lo que la decision
de iniciar ITA, ya sea ITSC o ITSL, en este grupo de edad debera realizarse con
cautela y siempre individualizando cada caso y ponderando los posibles beneficios
y riesgos.

Por consenso de expertos mexicanos se decidi6 sugerir iniciar ITA en nifios de dos
a cinco afos, siempre individualizando cada caso y considerando que el perfil de segu-
ridad y la administracion domiciliaria hace a la ITSL una modalidad mas atractiva para
los nifios pequefios y sus cuidadores.

2.3. Uso de ITA en adultos mayores

La edad por si misma no imposibilita el uso de ITA y puede considerarse el inicio de la
misma en adultos mayores, siempre evaluando los riesgos contra los beneficios de su
administracion. Si bien la presencia de enfermedades cronicas y el uso de medicamentos
como betabloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) e
inhibidores de monoaminooxidasa es mas frecuente en los adultos mayores, la ITA (tanto
ITSC como ITSL) puede proporcionar beneficios significativos con un perfil de seguri-
dad razonable, por lo que se debe considerar en caso de tener una indicacion adecuada y
cuando las comorbilidades estén controladas.

La valoracion multidisciplinaria resulta fundamental en estos pacientes, ya que
existen diversas enfermedades propias de la edad que pudieran simular sintomas de
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Sugerimos: Si

85 % ITSC

97 % ITSL

Evidencia: 4/4
Recomendacion: D/D

Recomendamos: Si, 100 %

para ITSCe ITSL
Evidencia: 1b, 1b
Recomendacion: B, A
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alergia respiratoria, por lo que es crucial establecer un correcto diagnostico para percibir
los beneficios de la ITA en la sintomatologia y reduccion del uso de medicamentos en
este grupo de la poblacion.

2.4. Indicaciones para uso de ITSC e ITSL en nifios > 5 afios y adultos

La seleccion del paciente es fundamental para lograr los beneficios esperados con
la ITA; en general, se recomiendan tres directrices basicas para considerar el uso de
ITSC o ITSL:

» Pacientes con sensibilizacion verificada que correlacione con sintomas clinicos.
» Pacientes en quienes evitar el alérgeno no es posible, es inadecuado o insuficiente.
» Disponibilidad de extractos alergénicos de alta calidad.

2.4.1. Indicaciones para recomendar el inicio de ITA (evidencia alta)

* Niflos y adultos con rinitis o rinoconjuntivitis estacional, con el objetivo de obtener
un beneficio a corto y largo plazo.

* Niflos y adultos con rinitis o rinoconjuntivitis perenne, con el objetivo de obtener un
beneficio a corto y largo plazo

* Niflos y adultos con asma, con el objetivo de reducir los sintomas, mejorar el control
de asma, reducir el uso de medicamentos, disminuir la hiperreactividad especifica de
la via respiratoria y mejorar calidad de vida.

* Niflos y adultos con asma y alergia comprobada a acaro del polvo casero, polen de
gramineas y arboles, con el objetivo de reducir el uso de medicamentos.

* Niflos y adultos con asma leve o moderada controlada, con el objetivo de reducir
sintomas y uso de medicamentos.

» Niflos y adultos con alergia respiratoria monosensibilizados.

* Niflos y adultos con alergia respiratoria polisensibilizados 0 monoalérgicos.

* Niflos y adultos con rinitis y asma coexistente.

* Niflos y adultos con alergia respiratoria a acaro, polen de gramineas o arboles.

Estas recomendaciones se estipulan con base en el grado de evidencia que se pre-
sento en las diferentes GM y a estudios separados revisados en los que se apoya la efi-
cacia para el grupo de edad especifico.

En general se ha demostrado evidencia a favor de usar ITA en nifios y adultos con
sintomas de alergia respiratoria, ya sea rinitis, rinoconjuntivitis, asma o su combinacion,
tanto con el objetivo de reducir sintomas y uso de medicamentos, como para mejorar el
control de la enfermedad y disminuir la hiperreactividad especifica de la via respiratoria.
La informacion cientifica a favor de la ITA es especialmente contundente en el caso de
pacientes monoalérgicos con sintomas relacionados con acaros y pdlenes de gramineas
o arboles.

Especificamente en asma se recomienda iniciar ITA solo en aquellos pacientes
con enfermedad leve o moderada y controlada, ya que el riesgo de reacciones adver-
sas se incrementa considerablemente cuando la enfermedad es grave o no estd bajo
control.

2.4.2. Indicaciones para sugerir el inicio de ITA (evidencia moderada o baja)

Algunas indicaciones para sugerir el inicio de la ITA en pacientes con alergia a aeroalér-
genos son las siguientes:
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* Niflos y adultos con asma, con el objetivo de disminuir las exacerbaciones de asma.

* Niflos y adultos con asma, con el objetivo de disminuir la hiperreactividad inespeci-
fica de la via respiratoria.

* Niflos y adultos con asma y alergia comprobada a gato o perro, con el objetivo de
reducir los sintomas y el uso de medicamentos.

* Niflos y adultos con asma moderada o grave controlada, con el objetivo de reducir
los sintomas y el uso de medicamentos.

* Niflos y adultos con alergia respiratoria polisensibilizados o polialérgicos.

» Niflos y adultos con dermatitis atdpica.

* Niflos y adultos con alergia respiratoria a gato o perro.

En los pacientes con asma moderada o grave y que requieran ITA se debera evaluar
minuciosamente el grado de control de la enfermedad, evaluando individualmente los
riesgos y beneficios. Sugerimos iniciar solo cuando la enfermedad se encuentre contro-
lada, de preferencia con volumen espiratorio forzado durante el primer segundo/capaci-
dad vital forzada (VEF /CVF) > 70 %, por la susceptibilidad incrementada para presen-
tar efectos adversos sistémicos en este grupo de individuos. Si bien se considero realizar
una sugerencia en contra del uso de ITA, se reconoce que esta medida terapéutica podria
ser de gran ayuda para el control a largo plazo de la enfermedad con potenciales bene-
ficios en la reduccion de uso de medicamentos e, incluso, de las exacerbaciones.3’ Se
podria considerar iniciar con la forma mas segura de ITA, con ITSL.

Debido a que la evidencia es menos contundente a favor del uso de ITSC o ITSL
en pacientes con alergia comprobada a epitelios de animales, la decision de iniciar
ITA en estos pacientes se considera una sugerencia de acuerdo con los expertos de
GUIMIT, sin embargo, se espera que muchos de estos pacientes se beneficien con el
tratamiento.

Eluso de ITA en pacientes polisensibilizados o polialérgicos ha sido motivo de con-
troversia en todo mundo, con la escuela europea a favor del uso de monoterapia mientras
que la escuela americana ha propuesto la posibilidad de realizar mezclas de alérgenos en
ITA. La experiencia en México muestra que muchos de los pacientes estan polisensibi-
lizados con sintomas comprobados a multiples alérgenos, por lo que sugerimos iniciar
ITA en este grupo de pacientes, priorizando los alérgenos relacionados con los sintomas
presentes y siguiendo las reglas de mezclas en ITSC e ITSL. En el Delphi simplificado,
con base en la experiencia comunitaria de expertos mexicanos, se sugirié considerar
eficaz y segura una ITSC o ITSL con una mezcla de cuatro alérgenos no homdlogos.

En pacientes con dermatitis atopica se sugiere iniciar ITA en pacientes con dermati-
tis atopica extrinseca y con aeroalérgeno clinicamente relevante, ya que ha demostrado
eficacia, sobre todo en alergia a acaros.

2.4.3. Pacientes en quienes no se sugiere o recomienda iniciar ITA

* No se sugiere en nifios y adultos con rinitis o rinoconjuntivitis estacional en modali-
dad preestacional y pre-coestacional.

* No se recomienda en nifios y adultos con asma grave no controlado con el objetivo
de reducir sintomas y uso de medicamentos.

Aun cuando las GM recomiendan el uso de ITSC preestacional y pre-coestacional
en niflos y adultos con rinitis estacional, la mayoria de las regiones de México tienen
estacionalidad poco marcada, lo cual hace no recomendable el uso de este esquema de
ITSC e ITSL. Sin embargo, existen excepciones para algunas partes en el norte del pais,
donde existe clara estacionalidad.
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Si bien las GM sugieren el inicio de ITSC en asma moderada o grave para reducir los
sintomas, con base en resultados consistentes de estudios individuales, la preocupacion so-
bre la seguridad en los pacientes con asma grave hace que se sugiera no iniciar tratamiento
en poblacion mexicana, sobre todo cuando no se tiene control de la enfermedad. La su-
gerencia puede cambiar si baja el nivel de gravedad y la enfermedad se encuentra estable
y controlada y en quienes se planeé utilizar medicamentos coadyuvantes como estrategia
para mejorar la tolerancia y el perfil de seguridad (véase capitulo 10).

2.4.4. Circunstancias clinicas para las que no se sugiere iniciar ITA

Algunas circunstancias clinicas para las que no se recomienda iniciar ITA son, entre
otras:

* Niflos y adultos con asma, con el objetivo de mejorar el PEF o VEF,.

» Niflos y adultos con asma y alergia a hongos, con el objetivo de reducir los sintomas
y el uso de medicamentos

» Niflos y adultos con alergia respiratoria y monosensibilizados a hongos

* Niflos y adultos con alergia respiratoria y monosensibilizados a cucaracha

Debido a la poca informacion encontrada o a evidencia inconsistente, no se puede
hacer recomendacion a favor o en contra del inicio de ITA en pacientes con alergia res-
piratoria y monosensibilizacion a hongos o cucaracha, ni en pacientes con asma con el
objetivo de mejorar la funcién respiratoria.

Especificamente en hongos, existe un nimero muy limitado de estudios que de-
muestren su eficacia, ademas de que existe preocupacion importante por la calidad y
seguridad de los extractos. Hay que realizar un abordaje individualizando, evaluando
riesgos y beneficios en los casos que cuenten con una indicacion bien establecida y un
alérgeno adecuado (especialmente Alternaria 'y Cladosporium).

2.5. Contraindicaciones para el uso de ITA (cuadro 2.2)

La ITA es un tratamiento que cuando estd bien indicado conlleva muchos beneficios
para los pacientes, pero es importante considerar que existen situaciones especiales en
las que su uso no es deseable porque existe preocupacion en relacion con la seguridad y
el balance de riesgos y beneficios.

Es de suma importancia recordar que los pacientes alérgicos no estan exentos de
comorbilidades y que en todo momento se preferira iniciar ITA en quienes las enfer-
medades subyacentes se encuentren controladas, con o sin tratamiento. En casos de
duda recomendamos un abordaje multidisciplinario, con el objetivo de determinar si se
inicia ITA o no y en qué modalidad, respetando siempre los deseos de los pacientes y
familiares.

Los expertos de GUIMIT consideramos que existen pocas contraindicaciones ab-
solutas para el inicio de ITSC o ITSL ya que, en determinadas circunstancias, algunos
pacientes podrian beneficiarse de su uso. Sin embargo, resaltamos la importancia de
individualizar cada caso y ponderar los riesgos y beneficios.

2.5.1. Contraindicaciones relativas para el uso de ITA
*  Asma grave no controlada: por razones de seguridad es una contraindicacion (CI)

para el uso de ITA tanto en nifilos como en adultos, ya que estos pacientes estan en
mayor riesgo de presentar reacciones sistémicas. Se podra valorar su uso en casos
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especiales, considerando riesgos y beneficios. La ITSL podria ser una buena opcion
inicial. En los casos en los que se plane¢ utilizar medicamentos coadyuvantes como
estrategia para mejorar la tolerancia y el perfil de seguridad de ITA se podra valorar
su uso (véase capitulo 10).

Embarazo: es una contraindicacion relativa para iniciar ITA. Aun cuando estudios
retrospectivos sugieren que no hay un riesgo alto de prematurez o anormalidades fe-
tales, debido a la preocupacion por la seguridad no recomendamos su inicio durante
el embarazo, sobre todo en fase de incremento de dosis. Se puede considerar inicio
de ITSC durante el embarazo cuando la indicacion es una condicion de alto riesgo,
como anafilaxia causada por alergia a himenopteros.

Uso de betabloqueadores: el tratamiento con farmacos betabloqueadores es una
contraindicacion para ITA, pero no para VIT, aunque se recomienda en lo posible
cambiar por farmaco alternativo. En preparaciones topicas es una contraindicacion
relativa. El tratamiento con betabloqueadores no incrementa la frecuencia de anafi-
laxia, sin embargo, hay menor respuesta a adrenalina, por lo que no se recomienda
iniciar inmunoterapia a menos que exista una indicacion clara y necesaria de su uso
(VIT) y siempre valorando riesgos y beneficios.

Uso de inmunosupresores e inmunomoduladores: aunque faltan datos especificos, es
logico suponer que el tratamiento con inmunosupresores o inmunomoduladores pue-
de reducir la eficacia de ITA, ademas, aiin no se conoce a fondo el efecto de la ITA
sobre la respuesta inmune de estos pacientes. Se reconoce que la contraindicacion es
hipotética y que no hay estudios que apoyen esta aseveracion.

Cuadro 2.2. Comorbilidades que contraindican, limitan o no el uso de ITSC e ITSL

Cl relativa 100 %
Evidencia: 5
Recomendacion: D

Cl relativa 100 %
Evidencia: 3b
Recomendacion: B

Cl relativa 100 %
Evidencia: 5
Recomendacion: D

Contraindicaciones relativas*

Asma grave

Inicio de ITA durante el embarazo

Uso de betabloqueadores

Uso de inmunosupresores o inmunomoduladores

Enfermedades en las que el uso de epinefrina esta contraindicado (neumopatia crénica, con angina inestable, Infarto agudo de miocardio

reciente, arritmia significativa o hipertension no controlada)

Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana

Inmunodeficiencia primaria o secundaria

Enfermedades autoinmunes

Cancer

Desérdenes psiquiatricos

Reacciones sistémicas graves a ITA

Falta de apego a tratamiento

Lesiones orales con pérdida de la continuidad de la mucosa oral en el caso especifico de ITSL

No son contraindicaciones

Continuacién del tratamiento instituido antes de iniciar el embarazo

Lactancia

Uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Uso de inhibidores de monoaminooxidasa

*Estas condiciones en estado activo, grave o fuera de control se vuelve una contraindicacion absoluta.
ITSC = inmunoterapia subcutanea, ITSL = inmunoterapia sublingual, ITA = inmunoterapia con alérgenos.
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» Enfermedades en las que esta contraindicada la adrenalina: se deben buscar al- Cl relativa 100 %
ternativas a ITA en pacientes con condiciones que repercutan en su capacidad de
sobrevivir a reacciones alérgicas sistémicas, tales con neumopatia crénica, angina
inestable, infarto agudo de miocardio reciente, arritmia significativa o hipertension
no controlada. Solo se recomendara su uso en los pacientes en quienes se evidencie

una clara indicacion, asi como un claro beneficio mayor que el riesgo. { Cl relativa 100 %

Evidencia: 5
Recomendacion: D

» Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH): en pacientes con infeccion
por VIH controlada con terapia antirretroviral de gran actividad, con carga viral in-
detectable y cuenta normal de CD4, se puede iniciar ITSC ya que se han reportado
casos exitosos. De cualquier forma, se deben valorar los riesgos y beneficio de forma
individual. No se debera iniciar en VIH estadio C.

» Inmunodeficiencia primaria o secundaria: la ITA esta contraindicada en pacientes
con inmunodeficiencia grave, sin embargo, en aquellos con inmunodeficiencia leve
y con clara indicacion se pueden beneficiar con la ITA.

»  Enfermedades autoinmunes: se puede iniciar ITA en pacientes con enfermedad au-
toinmune local y controlada, aunque este tipo de entidades en periodo de actividad
clinica constituyen una contraindicacion para su uso.

* Cancer: el antecedente de haber padecido cancer o cursar con neoplasia estable
sin necesidad de tratamiento no son contraindicaciones per se para iniciar ITA, sin ¢
embargo, la ITA estard contraindicada en los pacientes con enfermedad en periodo
activo o sintomatica y en quienes se utilicen esquemas terapéuticos de remision con
inmunosupresores.

» Desordenes psiquiatricos: la presencia de desoérdenes psiquiatricos es una contrain-
dicacion relativa para uso de ITSC, sobre todo porque podria ser mas dificil identifi-
car signos y sintomas tempranos de reacciones adversas graves. Ademas, en los pa-
cientes que las padecen puede presumirse mayor riesgo de desapego al tratamiento.

* Reacciones sistémicas (RS) graves a ITA: la historia de RS graves con ITSC es un
claro factor de riesgo para futuras RS graves. Aunque se podria valorar el inicio
de tratamiento bajo supervision estricta, en estos casos también se podria ponderar
cambiar a ITSL, respetando una fase de aumento de dosis de minimo un mes.

» Falta de apego al tratamiento: es una contraindicacion relativa para el uso de ITSC
por preocupaciones concernientes a la eficacia, asi como a la seguridad.

» Lesiones orales activas: pacientes con enfermedades cronicas de la mucosa oral no
son candidatos especificamente al uso de ITSL hasta la mejoria de las lesiones.

Evidencia: 3b
Recomendacion: B

Cl relativa 100 %
Evidencia: 5
Recomendacion: D

Cl relativa 100 %
Evidencia: 4
Recomendacion: C

Cl relativa 100 %
Evidencia: 5

Recomendacion: D

—l e, N e AN

2.5.2. No son contraindicaciones para uso o continuacion de ITA

» Inicio de embarazo cuando ya se alcanzo dosis terapéutica de ITA: se puede conti- \J

nuar ITA en las mujeres que iniciaron su embarazo cuando ya se habian alcanzado No es Cl 100 %
dosis terapéuticas efectivas de la ITA. No se recomienda incrementar la dosis du- Evidencia: 5
rante la gestacion. Recomendacién: D

* Lactancia: no hay evidencia de un incremento de riesgo por iniciar o continuar ITSC ~ §
en general en la madre que lacta o el bebé alimentado al seno materno, por lo que
esta no es una contraindicacion para su uso.

*  Uso de IECA: no hay contraindicacion para ITSC con aeroalérgenos en pacientes \J
tratados con este grupo de farmacos, pero si es contraindicacion relativa para VIT.
Tampoco se ha evidenciado incremento del riesgo de reacciones adversas locales o
sistémicas a la ITA en pacientes con uso de estos medicamentos.

* Uso de inhibidores de monoaminooxidasa: no hay contraindicacion para ITSC en \J
pacientes tratados con estos agentes. Aunque existe un riesgo teorico de interaccion
farmacéutica, la evidencia al respecto se sostiene inicamente con un reporte de caso.

No es Cl 100 %
Evidencia: 3b
Recomendacion: B

No es Cl 100 %
Evidencia: 5

Recomendacion: D
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En el capitulo 9 se abordan con mas detalle los eventos adversos con la ITA y su
manejo. En los capitulos 4 y 5 se describe la frecuencia de los eventos adversos y como
aumentar el perfil de seguridad en torno a la aplicacion de la ITSC.

2.6. ITA en prevencion de la aparicion de enfermedades alérgicas

Dada la conocida propension de los pacientes atopicos de presentar no solo una sino
varias enfermedades alérgicas, una linea de investigacion recurrente es el uso de ITA con
el objetivo de prevenir progresion de la enfermedad alérgica o nuevas sensibilizaciones.
Han sido numerosos los esfuerzos por responder esta interrogante. Especificamente las
iniciativas europeas se han dado a la tarea de recopilar la informacion disponible para
poder dar recomendaciones respecto al uso de ITA con este fin.

Los expertos de GUIMIT recomendamos el uso de ITSC o ITSL con el fin de pre-
venir la aparicion de asma en pacientes con rinitis alérgica, ya que existe evidencia a
favor de la disminucién del riesgo y se ha reconocido como el unico tratamiento capaz
de modificar el curso de la enfermedad. Sin embargo, no recomendamos el uso de ITA
en los pacientes sensibilizados con el objetivo de prevenir nuevas sensibilizaciones.

Finalmente, la evidencia actual no permite emitir recomendacion a favor o en con-
tra del uso de ITA en niflos con dermatitis atopica para prevenir la aparicion de otras
manifestaciones alérgicas.

Capitulo 3. Mecanismos de accion de la inmunoterapia
especifica con alérgenos (cuadro 3.1)

Expertos de GUIMIT contestan las preguntas seg(n la evidencia en la literatura mas reciente*

¢Existe evidencia cientifica de cambios inmunolégicos en la fase de desensibilizacion?
¢Tienen algln significado clinico estos cambios inmunolégicos?

;Existe evidencia cientifica de cambios inmunolégicos en la fase de remisién?

;Estos cambios inmunolégicos tienen alg(n significado clinico?

¢Existe evidencia cientifica de cambios inmunolégicos en la fase de tolerancia?

;Estos cambios inmunolégicos tienen algtn significado clinico?

¢Existen diferencias en los mecanismos de la inmunoterapia por via subcutanea, sublingual, epicutanea e
intralinfatica?

¢Existen biomarcadores que ayuden al seguimiento de los pacientes durante la ITA?

ITA preventiva para asma
en RA

Recomendamos: Si
Evidencia: 1b
Recomendacién: B

Prevenir nuevas sensibili-
zaciones

Recomendamos: No 100 %
Evidencia: 1b
Recomendacion: B

Prevencion en DA

No se puede emitir reco-
mendacion 97 %
Evidencia: 1b
Recomendacién: B

*Debido a que las guias madre no profundizan en este tema. Por la naturaleza misma del tema no se formulan recomendaciones.

3.1. Introduccion

La inmunoterapia especifica con alérgenos hasta ahora es el inico tratamiento que puede
modificar la historia natural de las enfermedades alérgicas mediadas por IgE y cada vez
se conocen mejor los mecanismos por los que puede inhibir la respuesta inflamatoria
alérgica en el paciente.

Durante el tratamiento con inmunoterapia, el sistema inmunoldgico pasa por dife-
rentes etapas desde la sensibilizacion inicial, hipersensibilidad e inflamacion después
del contacto con el alérgeno, a la fase de desensibilizacion en la que hay menor reactivi-
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Si 100 %
Si 100 %
Si 100 %
Si 100 %
Si 100 %
Si 100 %
Si 100 %
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Sistema inmunolégico

Linfocito especificos
(Th2, Th1, Th1z)

Tolerancia

Delecion Hipersensiblidad

Inflamacién

Anergia IgE especifica

Dafio tisular

Ambiente Células reguladoras
(Treg, Breg, DCreg, IL-10, TGF-B)

de tolerencia

dad hacia el alérgeno (figura 3.1). Después viene la fase de remision, en la cual ya no hay
respuesta inflamatoria con la exposicion al alérgeno, pero que puede ser temporal, solo
mientras se recibe el tratamiento o poco tiempo después de suspenderlo, hasta llegar a
la fase de tolerancia en la que la falta de respuesta inflamatoria es permanente a pesar
de no estar recibiendo el tratamiento. El objetivo en este capitulo es revisar la evidencia
cientifica sobre los cambios inmunologicos que ocurren en cada estas etapas durante el
tratamiento y el significado clinico que se espera en el paciente. También se describen
las diferencias en los mecanismos de accion dependiendo de la ruta de aplicacion de la
inmunoterapia y el conocimiento actual sobre biomarcadores para el seguimiento.36-46

3.2. ;Existe evidencia cientifica de cambios inmunolégicos en la fase de desensi-
bilizacion?

Si. La reactividad de las células cebadas y de los basoéfilos disminuye rapidamente desde
la administracion de las primeras dosis de inmunoterapia. Se ha encontrado que este efec-
to puede ser ocasionado por aumento en los receptores inhibidores tipo 2 para histamina
(HR2) en diferentes células inmunologicas (células cebadas, basofilos, linfocitos y eosi-
ndfilos). Inicialmente hay un incremento de la IgE especifica para el alérgeno y después
un descenso gradual, asi como incremento paulatino de otros isotipos de inmunoglobuli-
nas: IgG1, IgG4 e IgA, que funcionan como bloqueadores de la respuesta alérgica hacia
el alérgeno. Estos anticuerpos ayudan a bloquear a los alérgenos, formando una reaccion
antigeno-anticuerpo y asi prevenir la union del alérgeno a la IgE, evitando la activacion
no solo de células cebadas y basdfilos, sino también de eosinofilos, linfocitos B y células
dendriticas. La actividad de las células innatas linfoides tipo 2 (IL-C2) también se ha
encontrado disminuida en esta etapa del tratamiento con inmunoterapia.

3.3. s Tienen algin significado clinico estos cambios inmunolégicos?
Si. Esta disminucion rapida en la reactividad de células efectoras ayuda a evitar reac-

ciones anafilacticas graves ante la exposicion accidental al alérgeno y es la justificacion
para el uso de esquemas de inmunoterapia rapida o ultrarrapida para diferentes alérgenos.

36 Rev Alerg Mex. 2019;66 Supl 1:1-105

Figura 3.1. Conceptos relacio-
nados con tolerancia, sensibi-
lizacién y alergia. El sistema
inmunolégico puede aprender

a responder hacia un alérgeno
(sensibilizacién) con la activacion
de linfocitos especificos y la
sintesis de IgE especifica hacia
epitopos del alérgeno. Esta fase
se puede controlar con células
reguladoras que induzcan un
estado normal de tolerancia
hacia este alérgeno o se puede
perder el control respondiendo
exageradamente hacia el alérgeno
(hipersensibilidad) causando
inflamacion, dafio tisulary mani-
festaciones clinicas.
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3.4. ¢Existe evidencia cientifica de cambios inmunolégicos durante
la fase de remision?

Si. La inmunoterapia favorece la produccion de mediadores como la quinurenina y el
acido retinoico. La quinurenina es un metabolito del triptéfano por la via de la indolami-
na 2,3 dioxigenasa y al igual que el acido retinoico, metabolito activo de la vitamina A,
induce la expresion del factor de transcripcion Foxp3 en linfocitos T que ayuda a la pro-
duccidn de citocinas reguladoras como la interleucina 10 (IL-10), el factor beta de creci-
miento y transformacion (TGF-p) y las interleucinas 27 y 35 (IL-27, IL-35), que atentian
la inflamacion alérgica local. Estos mediadores y citocinas también inducen cambios en
las células presentadoras de antigenos, especialmente en las células dendriticas de piel
y mucosas, para que disminuyan sus moléculas de histocompatibilidad (MHC-II) para
presentar alérgenos, de tal forma que disminuyan también las moléculas coactivadoras
(CD80, CD86) de linfocitos T y para que produzcan IL-10 y TGF-B, volviéndose células
dendriticas tolerogénicas o reguladoras. Ambas citocinas (IL-10 y TGF-p) tienen efecto
antiinflamatorio local y son capaces de inhibir la proliferacion de células T e inducir el
cambio de linfocitos Th2, Th2A y linfocitos B a poblaciones reguladoras tolerogénicas (T
reguladores y B reguladores). Estas citocinas y mediadores liberados localmente también
atenuan la actividad de las células cebadas locales y la activacion de otras células efecto-
ras que contribuyen a la inflamacion alérgica, como basofilos y eosinofilos. Ademas, la
liberacion de IL-10 y TGF-p sirve para reforzar la produccion de anticuerpos bloquea-
dores IgG e IgA. En especial, los subtipos [gG4 tienen un papel muy importante ya que
pueden intercambiar cadenas pesadas y ligeras en su fraccion de union al antigeno (Fab)
y esta caracteristica los convierte en anticuerpos heterobivalentes (dos especificidades
diferentes) con afinidad moderada para interactuar con el alérgeno, compitiendo con los
anticuerpos IgE y bloqueando el efecto inflamatorio al unirse a receptores inhibidores
FcyRIIB (CD32) en células presentadoras y efectoras de la respuesta alérgica. Estos
receptores inhibidores tienen motivos ITIM (inmunorreceptores con motivos de inhibi-
cion basados en tirosina) en vez de ITAM (inmunorreceptores con motivos de activacion
basados en tirosina), con lo cual pueden inhibir las funciones celulares (figura 3.2).

3.5. ;Tienen algln significado clinico estos cambios inmunoldgicos?

Si. En esta fase se produce disminucion sostenida en la reactividad hacia el alérgeno
que ayuda a que no se presenten sintomas con la exposicion. Esta falta de respuesta se
presenta durante el tratamiento, pero al suspender la inmunoterapia esta remision es
temporal y puede durar solo de dos a 24 semanas. De aqui la importancia de completar
el tratamiento en forma adecuada para llegar hasta una fase de tolerancia a largo plazo.

3.6. ;Existe evidencia cientifica de cambios inmunolagicos en la fase de tole-
rancia?

Si. Se ha encontrado que la tolerancia inmunoldgica durante la inmunoterapia esta
asociada con la induccion de células T reguladoras especificas para el alérgeno (Treg).
Las células Treg expresan el factor de transcripcion Foxp3 y producen citocinas regula-
doras, tales como IL-10, IL-35 y TGF-B. Ademas de estas citocinas, los linfocitos Treg
pueden inhibir la actividad de células presentadoras y efectoras a través de otras molé-
culas inhibidoras como PD-1 (molécula 1 de la muerte celular programada), CTLA-4
(antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos), receptores para IL-2 (CD25) y receptores para
adenosina (CD39, CD73), manteniendo asi el ambiente de tolerancia hacia el alérgeno.
En esta fase, los linfocitos B reguladores (Breg) especificos para el alérgeno también
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Figura 3.2. La exposicion a dosis repetidas del alérgeno en un paciente genéticamente susceptible favorece la liberacion de alarminas y quimio-
cinas del epitelio, con la activacion de células innatas linfoides tipo 2 y células dendriticas tipo 2 que favorecen el cambio de patrdn de linfocitos
Tho hacia Th2 y Th2A. Estos linfocitos Th2 y Th2A, junto con los linfocitos T cooperadores, favorecen la activacion de linfocitos By la sintesis de
IgE especifica para el alérgeno. La IgE se une a receptores FcyRIy FcyRIl en células efectoras (células cebadas, baséfilos, eosinéfilos) y en células
presentadoras (DC2, TH2/Th2A, B), para aumentar su activacion en la reexposicion al alérgeno. En el esquema se describen los principales cam-
bios que ocurren durante la inmunoterapia para bloquear esta respuesta inflamatoria alérgica.
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contribuyen a la produccion de IL-10, TGF-f e IL-35, ademas de inducir la producciéon
de IgG4 e IgA, disminuyendo la sintesis de IgE. La tolerancia a largo plazo puede
producirse a través de la persistencia de estos mecanismos y con la participacion de
linfocitos T foliculares reguladores (Tfr) en ganglios linfaticos inductores de la anergia
(inhibicion) y delecion (desaparicion) de clonas de linfocitos Th2 especificos hacia el
alérgeno (figura 3.3).

3.7. ;Tienen algin significado clinico estos cambios inmunoldgicos?

Si. Esta fase puede tener efectos permanentes en la respuesta inmunoldgica a pesar de
que se suspenda el tratamiento y ese es el objetivo final de la inmunoterapia especifica
con alérgenos.

3.8. ;Existen diferencias en los mecanismos de la inmunoterapia por via
subcutanea, por via sublingual, por via epicutaneay por via intralinfatica?

Si. Se han documentado algunas diferencias entre los mecanismos de accion de la
inmunoterapia, de acuerdo con la via de administracion de esta: subcutanea (ITSC),
sublingual (ITSL), oral (ITO), epicutanea (ITEP) o intralinfatica (ITIL). Las diferencias
en las formas de inmunoterapia dependen del sitio donde se efectiia su accion. En la
ITSC, la induccion de mecanismos de desensibilizacion, remision y tolerancia ocurren
en las células de Langerhans en la piel y en los ganglios linfaticos cercanos al sitio de

Tha, Tfr

Basoéfilos

y células Eosinéfilos 1gGy, IgA

cebadas

Remision

Tolerancia

Biomoléculas

Figura 3.3. La inmunoterapia tiene efectos tanto en la activacion y nimero de células inmunolégicas, como en la produccién de diferentes biomo-

léculas. Estos efectos inmunolégicos se producen con velocidades diferentes durante las fases del tratamiento.
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aplicacion (axilares). Mientras que en la ITSL, una vez captado el alérgeno por las células
dendriticas de la mucosa oral, este es transportado a los ganglios linfaticos regionales,
especificamente al anillo de Waldeyer, para la produccion del cambio del perfil hacia
linfocitos Th1, asi como a linfocitos Treg Foxp3™" y la induccién de linfocitos B para la
produccioén de IgA secretoria local especifica para el alérgeno.

En la ITO, contrario a lo que se produce en la ITSL, el alérgeno se administra en
forma acuosa o en capsulas y de forma inmediata es deglutido y en su mayor parte absor-
bido en la mucosa intestinal, donde es captado por las células presentadoras de antigeno
de esta mucosa y llevado hacia las placas de Peyer en el intestino, donde predominan-
temente se produce polarizacion hacia Treg Foxp3™, con produccion de IL-10 y TGF-B.

La ITEP se ha intentado como un método de inmunoterapia desde mediados del
siglo XX. Actualmente se aplica a través de parches que contienen el alérgeno requerido.
Se dejan en la piel por 48 horas y se aplican semanalmente. La aplicacion de la cubierta
del parche no solo disminuye la capa cornea de la epidermis, sino que también activa
los queratinocitos para producir citocinas proinflamatorias e incrementar la penetracion
del antigeno en la epidermis. Este antigeno es entregado a las células de Langerhans que
migran hacia los ganglios linfaticos regionales induciendo la activacion de linfocitos
Treg LAP" que pueden inhibir directamente la activacion de las células cebadas en piel.
Debido a que la epidermis no esta vascularizada, el riesgo de efectos sistémicos o efec-
tos adversos también es minimo.

La ITIL se administra por inyeccion directa del alérgeno en los ganglios linfaticos
inguinales, guiada por palpacion o ultrasonido. Una vez que el alérgeno es inyectado a
los ganglios linfaticos, este es fagocitado por las células dendriticas foliculares y sus
péptidos son presentados con moléculas de histocompatibilidad MHC-II a las células
B en la zona clara del centro germinal. Estas células B se activan y se diferencian en
plasmablastos, células plasmaticas y células B de memoria, después de lo cual salen del
ganglio a través del vaso linfatico eferente y pueden secretar IgG4 especifica para el
alérgeno.

Se ha observado que solo la inmunizacion intralinfatica estimula la produccion de
la subclase IgGG2a dependiente de Thl, asociada con mejoria en la proteccion contra
anafilaxia inducida por alérgeno. También se ha encontrado produccion de IgG1 y de
citocinas como IFN-y, IL-10 e IL-2.

3.9. ¢Existen biomarcadores que ayuden al seguimiento de los pacientes durante
la inmunoterapia?

Si. La identificacion y validacion de biomarcadores potenciales de la respuesta a la in-
munoterapia es ain motivo de estudio y se considera que puede mejorar la seleccion y
el manejo clinico de los pacientes que la reciban. Entre estos biomarcadores en estudio
se encuentran marcadores moleculares como la IgE total, la IgE especifica, el radio IgE
especifica/IgE total, las pruebas de inhibicion de IgE como la unién y presentacion fa-
cilitada del alérgeno por IgE, la IgG4 especifica, las pruebas de activacion de basdfilos
(CD63, DAO) o marcadores celulares como los de células reguladoras (DCreg, Treg,
Breg), los de células dendriticas tipo 2 (DC2) y linfocitos Th2a, o patrones de citocinas
(IL-4, IL-10, TGF-B, IFN-y) y también marcadores epigenéticos de metilacion o desace-
tilacion de genes promotores especificos de patrones linfocitarios.

Aun no existen biomarcadores validados y aceptados que puedan predecir la res-
puesta clinica a la inmunoterapia en forma 100 % confiable, pero seguramente el mejor
entendimiento de la fisiopatologia de las enfermedades alérgicas y de los mecanismos de
accion de la inmunoterapia para inducir y mantener un estado permanente de tolerancia
ayudara a su mejor utilizacion en un futuro cercano.
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Capitulo 4. Criterios para ITSC segin las escuelas estadouni-
dense y europeay su aplicabilidad en México

4.1. Introduccion

La ITSC ha demostrado ser eficaz y segura en el tratamiento curativo de las enfermeda-
des alérgicas para las cuales estd indicada. En esta modalidad de ITA existen dos escuelas
avaladas y aplicadas en nuestro pais: la estadounidense y la europea. En este capitulo
se comparan ambas y se formulan puntos de buena practica sobre su aplicabilidad en
Meéxico. En la tltima parte de este capitulo se presentan los datos acerca de la seguridad
y eventos adversos de la ITSC para ambas escuelas (apartado 4.4). A modo de resumen
presentamos en la figura 4.1 los puntos mas destacados de ambas, los cuales se desarro-

llan en este capitulo.

Vol (EIRNISI@G N Usar productos

efectiva maxima
tolerada

Si mezclas,
maximo

4 alérgenos
bajos en proteasas

Escuela estadounidense

estandarizados
Mantenimiento ESENELiPL (1
cada 15-30 dias
No pautas

pre-coestacionales

Usar productos

eventualmente
no estandarizados

No mezclar no
homélogos

Siusar mezclas de
polimerizados
de preferencia

a100%
de cada alérgeno

Escuela europea

Siesquemas de

S EUCEIPZE IR aumento de dosis

agrupados

No mezclar mas
de 2 alérgenos
homoélogos

Si esquemas
pre-coestacionales

Figura 4.1. Aspectos méas importantes de las escuelas europea y estadounidense en los que muestran diferencias respecto a la inmunoterapia

subcutanea (ITSC).
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4.2. ITSC en la escuela estadounidense: dosificacion, preparacion del frasco de
mantenimiento y esquemas de aplicacion

Expertos de GUIMIT recomiendan o sugieren conforme evidencia en guias madre* Acuerdo

La eficaciay seguridad de la ITSC seglin la escuela estadounidense, jes dependiente

. L. L. Recomiendan: Si 100 %
de alcanzar la dosis terapéutica recomendada o la dosis maxima tolerada?
¢Es recomendable iniciar con una fase de aumento de dosis y de qué duracion? ITSC Recomiendan: ST o
q 100 7
convencional 3-6 meses

Esquemas rapidos son mas seguros con extractos
modificados o de depédsito. Se revisan en la ITSC
conforme la escuela europea

;Es recomendable iniciar con fase rapida de aumento de dosis y de qué duracién? En
racimo, rapida, ultrarrapida

¢Elintervalo entre cada aplicacion de la inmunoterapia es de

B Recomiendan: ST 85 %
15-30 dias?
;La fase de mantenimiento es de tres afios? Recomiendan: ST 100 %
¢Elvolumen del frasco para inmunoterapia es de 3-5 mL? Sugieren: Si 100 %
Recomiendan: Si, respetando contenido
. de proteasas.
;Es recomendable hacer mezclas con alérgenos no relacionados? K X i 100 %
Sugieren: Considerar preparar viales
separados
¢Cuantos alérgenos maximo por frasco? Recomiendan: Considerar efecto de o
q 0z 100 7
autodilucién
Recomiendan: No mezclar alérgenos con
;Cuales alérgenos mezclary cuales no? alto contenido de proteasas con alérge- 100 %
nos de bajo contenido
¢Mezclar alérgenos estandarizados con no estandarizados? Recomiendan: ST 100 %
¢La aplicacion de alérgenos en el consultorio versus aplicacion domiciliaria incrementa X B
. . Sugieren: Si 100 %
el perfil de seguridad?
:Se toma frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial, saturacion de Sugi Sf %
) . . L ugieren: Si 100 %
oxigeno y flujometria antes de la aplicacién?
;Se realizara un cuestionario de salud antes de la aplicacién? Sugieren: ST 100 %
Recomiendan: SiToda condicién que
¢En qué caso se debe posponer la aplicacién de ITSC? aumente el riesgo de efectos adversos 100 %
de ITA
; . . . Sugieren: Si
¢Existen algunas condiciones en las cuales se tenga que evaluar reducir la dosis pro- X .
. Dosis perdidas, aumento de contacto con 100 %
gramada por administrar? p
alérgeno
z . . )
;Cudles la frecuencia de las reacciones adversas en ITSC? 100 %

Sistémicas: 0.3 % de inyecciones

e De todas las dosis administradas Local 6-82 %
ocales 26-82 %

* De todos los pacientes 3.7%

Locales graves: 0.002 %
Sistémicas: 0.3 % de infecciones,
1.6 % de pacientes

® En México

Continda en la siguiente pdgina...
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...Viene de la pdgina anterior

. . . . Sugieren: No.
En comparacién con los esquemas continuos, ;las modalidades pre y coestacional

podrian ser de utilidad para México? .
en México

Experiencia clinica com(n de los expertos GUIMIT (Delphi simplificado):** evidencia 1c

Resultan ineficaces y no tienen aplicacion 100 %

Si, 59 % recomienday 34 % sugiere.

Tomando la precaucion de conservar la dosis de mantenimiento y no mezclar alérge- La dilucion limita el nimero de alérgenos
nos con alto y bajo contenido de proteasas, ;la ITSC con hasta 4 alérgenos no que pueden ser agregados al concentrado
homélogos mezclados en un vial es efectiva y segura? de mantenimiento si se quiere adminis-

trar una dosis terapéutica.

En cuanto a la duracién de ITSC por alergia respiratoria, si se observa una mejora
clinica lenta o muy gradual (hasta avanzado el segundo afio), ;se debe extender la
ITSC hasta por 5 afios?

Segln la escuela estadounidense se debe administrar la ITSC en un solo vial con cada 100 % sugiere que no

Si, 19 % recomienda y 56 % sugiere

alérgeno a dosis fraccionada, por ejemplo, con 3 alérgenos cada uno a un tercio de la 100 % recomienda incluir 100 % de la dosis
dosis habitual terapéutica de cada alérgeno incluido

* Se buscd nivel de evidencia y recomendacion en cada gufa madre (tablas fuente 1); se fusionaron evidencias y recomendaciones para

emitir una recomendacién para cierta accion (tablas fuente 2). Los vinculos a estas tablas se encuentran en el anexo 1.

** Contestacion anénima de los 57 expertos GUIMIT. Con amplio consenso se obtiene un nivel de evidencia 1c, segtin CEBM.

4.2.1. Eficacia

La eficacia de la ITSC ha sido demostrada en numerosos metaanalisis basados en es-
tudios doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo, tanto en adultos como en
nifios con rinitis alérgica, asma alérgica e hipersensibilidad a veneno de insectos, en
los que se observd reduccion estadisticamente significativa en la escala de sintomas
y en el uso de medicamentos, asi como mejoria en la calidad de vida. Debido a que
la inmunoterapia es el Gnico recurso terapéutico disponible enfocado al mecanismo
fisiopatoldgico subyacente (véase capitulo 3), este posee efecto modificador de la evo-
lucién de las enfermedades alérgicas mencionadas, es un tratamiento personalizado y a
la medida de las necesidades de cada paciente y su eficacia se incrementa conforme se
alcance la dosis maxima recomendada o la dosis terapéutica de cada antigeno incluido
en el extracto para ITA. Sin embargo, en general la ITA con dosis baja no es efectiva.
Aunque la ITA con dosis altas de mantenimiento incrementa la posibilidad de eficacia
clinica, también incrementa el riesgo de reacciones adversas sistémicas. Los expertos
de GUIMIT advierten proceder con cautela especialmente en los pacientes altamente
sensibles.

4.2.2. Dosis terapéutica recomendada o maxima tolerada
(efectiva de mantenimiento) en la escuela estadounidense

Segun la escuela estadounidense, es el alergdlogo quien prepara el vial de la ITSC,
seleccionando qué alérgenos agregar individualmente, evaluando en conjunto los datos
obtenidos de la historia clinica de exacerbacion de sintomas con exposicion y estacio-
nalidad y los resultados de las pruebas de IgE especifica, in vivo o in vitro. Aunque los
alérgenos seleccionados varian de paciente en paciente, debe asegurarse que se mantiene
la dosis terapéutica recomendada de cada uno, un dato fijo.

Al prescribir o preparar un extracto alergénico para ITA, en principio debe conside-
rarse la necesidad de administrar una dosis terapéuticamente efectiva de cada alérgeno
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Adulto 100 %
Recomendamos: Si
Evidencia: la
Recomendacion: A

Nifio 100 %
Recomendamos: Si

Evidencia: Ib
Recomendacion: B

Punto buena practica: 100 %
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indicado, de lo contrario puede administrarse inmunoterapia ineficaz en dosis subtera-
péutica por el efecto de dilucion.

El concentrado de mantenimiento debe ser mezclado de tal modo que se administre
la dosis considerada como terapéuticamente efectiva de cada componente. Se considera
dosis de mantenimiento a la dosis terapéuticamente eficaz, sin causar efectos adversos
locales o sistémicos significativos, sin que necesariamente se alcance la dosis efectiva
proyectada en algunos casos, pero siempre dentro del rango terapéutico eficaz.

El concentrado de mantenimiento puede ser obtenido directamente del fabricante,
como en los extractos europeos. En menor proporcion, en Estados Unidos se puede ob-

tener patient named product, extractos no diluibles de aplicacion directa al paciente se- Sugerimos: Si, 100 %
gun las recomendaciones del fabricante, o preparados por el especialista, quien prescribe Evidencia: 2a
la ITA bajo condiciones estériles, tomando el volumen necesario desde el concentrado Recomendacién: B

del fabricante para alcanzar la dosis terapéutica de cada alérgeno individual.

Segun resultados analiticos, existen diferencias considerables en el contenido del
alérgeno mayor en los extractos no estandarizados, algunas atribuidas a diferencias en el
contenido alérgeno de la fuente de polenes. Aunque se esperaria que los extractos estan-
darizados muestren menor variabilidad entre lotes, el contenido del alérgeno mayor de
productos estandarizados varia entre las empresas productoras (cuadro 4.2).

La dosis de mantenimiento se considera como la maxima concentracion individual
o mezcla de alérgenos usada como terapéuticamente efectiva. Algunos pacientes pueden

Cuadro 4.2. Dosis de mantenimiento probablemente efectiva y contenido de alérgeno mayor en extractos alergénicos producidos en Estados

Unidos, reportadas por ALK-Abelld

Producto: presentacion Dosis terapéutica* Contenido de alérgeno mayor**

Dermatophagoides pteronyssinus: 10 ooo AU/mL 7-15 pg Der p1 Derp 1+ Derp 2:130 ug/mL

Rango de contenido alérgeno mayor: Der p 1, Der p 2: 8-538 pg/mL***

Dermatophagoides farinae: 10 coo AU/mL 7-15 ug Der p1 Derf1yDerf2: 140 pg/mL

Rango de contenido alérgeno mayor: Der f 1, Der f 2: 48-216 pg/mL***

Gato (pelo, epitelio): 10 ooo BAU 10-15 pg/mL Feld 1: 40 pg/mL

Rango de contenido alérgeno mayor: 26-44 ug/mL***

Cynodon dactylon: 10 ooo BAU/mL 300-1500 BAU/mL Cyn d 1: 280 pg/mL

Rango de contenido alérgeno mayor: 125-449 pg/mL***

Festuca elatior: 100 0oo BAU/mL 10-20 ygFese 5 Fes e 5: 160 pug/mL

Rango de contenido alérgeno mayor: 75-190 pg/mL***

Dactylis glomerata: 100 ooo BAU/mL 10-20 yg Dac gs Dac g 5: 780 pg/mL

Rango de contenido alérgeno mayor: 294-940 pug/mL***

Lolium perenne: 100 ooo BAU/mL 10-20 g Lolp s Lol p 5: 440 pg/mL

Rango de contenido alérgeno mayor: 200-400 pg/mL***

Poa pratensis: 100 000 BAU/mL 10-20 ygPoaps Poa p 5: 305 pg/mL

Rango de contenido alérgeno mayor: 118-421 pg/mL***

Phleum pratense: 100 ooo BAU/mL 10-20 pg Phlp 5 Phlp 5: 675 pg/mL

Rango de contenido alérgeno mayor: 354-1366 pug/mL***

*Rango de dosis de mantenimiento reportada en literatura cientifica de estudios controlados. **Valores promedio de alérgeno determinados con mé-
todos inmunoquimicos (ELISA) y estandares analiticos de referencia internos (datos de ALK-Abell6 en archivo interno). ***Determinado en extractos de
otros fabricantes de alérgenos de Estados Unidos.
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no tolerar la dosis terapéutica maxima proyectada debido a RS o reacciones locales (RL)
grandes, entonces la dosis de mantenimiento para ese paciente serd la maxima tolerada,
excepto en la inmunoterapia con veneno de insectos, por ejemplo: dosis maxima tolerada
100 AU, rango de dosis efectiva proyectada de 500 a 2000 AU para &caros dermatofagoi-
des (cuadro 4.3). Todas las diluciones pueden ser calculadas con la formula general aplica-
ble para alérgenos estandarizados y no estandarizados o PNU (cuadro 4.4).

4.2.3.ITSC segln la escuela estadounidense: fase de aumento de dosis, esquema
de aplicacién y duracién

En las guias estadounidenses, la fase de incremento de dosis se recomienda para todos
los esquemas de administracion de ITSC, con la finalidad de disminuir la incidencia de
efectos colaterales, en especial las reacciones sistémicas. No hay un esquema fijo o inico,

{ Punto buena practica: 100 %

Recomendamos 100 %
esquema convencional
Evidencia: 1
Recomendacion: A

Cuadro 4.3. Dosis de mantenimiento probablemente efectiva de alérgenos estandarizados o no estandarizados*

Procedencia

Estandarizacion

Dosis de mantenimiento
probablemente efectiva

Comentarios

Estados Unidos/México
Materia prima importada
en polvo seco o liofiliza-

do de Estados Unidos,
reconstituido por empresas
mexicanas

No
estandarizados
1:20, 1:10 p/v

México
Materia prima local, proce-
so de elaboracidn local

No
estandarizados
1:10 p/v

0.5 mL de 1:100 a 1:200 p/v

Usar formula general para obtener
dosis de mantenimiento

Ejemplo:

4 dosis de 0.5 mL para 4 meses = frasco
de mantenimiento 2 mL 1:200

Desde un vial de 1:20 p/v
V2=(V1+C1))xC2-V2=(2+200)x 20
V2 =0.2mLy 1.8 mLde diluyente

Desde un vial de 1:10 p/v

Con dicha férmula puede obtenerse dosis de

mantenimiento efectiva de cada uno de los
alérgenos incluidos, vigilando efecto de auto-

dilucién

El contenido proteico y de alérgeno (fijacion de

IgE) de algunos productos mexicanos es muy

bajo; para alcanzar dosis de mantenimiento
efectiva se necesita agregar mucho extracto al

V2=WV1+C1))xC2-V2=(2+200)x10 vial*
V2 = 0.1 mLy 1.9 mLde diluyente
Estados Unidos Estandarizados  Usar férmula general para dosis de Dp,Df 500-2000 AU

Importados como producto
terminado para diluir por
el especialista que indica
inmunoterapia

(Cox etal.9)

AU, BAU: 10 K-
100 K

No
estandarizados
p/v: 1:10, 1:20
PNU: 10 K, 20 K

*Se recomienda usar la formula segln cuadro 4.4.

mantenimiento. Misma férmula para no
estandarizados y estandarizados.

Ejemplo:
4 dosis de 0.5 mL para 4 meses = frasco
2 mL de 1500 AU, desde 10 ooo AU/mL

V2=V1x(C1+C2)
V2 =2 x (1500 + 10 000)
V2 = 0.3 mLy 1.7 mL de diluyente

Gato (pelo, piel)

1000-4000 BAU

Pastos (polen)

1000-4000 BAU

Cynodon 300-1500 BAU
Ambrosia 1000-4000 AU
Perro ;715 pg Can f1
Polen 0.5 mL

(no estandarizado)

1:100-1:200 p/Vv

Hongos Dosis maxima
tolerada
Himendpteros 100-200 Ug

*Larenas-Linnemann D, Esch RE, Guidos-Fogelbach G, Rodriguez-Pérez N. A comparison of in vitro potency between European and Mexican allergen

extracts and US (CBER/FDA) reference extracts. Allergol Inmunopathol (Madr). 2010;38(4):170-173.

p/v =peso/volumen, V1 = volumen vial del paciente por preparar, C1 = concentracién vial del paciente por preparar, V2 (desconocido) = volumen necesario
(concentrado del fabricante) para alcanzar dosis requerida, C2 = concentracion del extracto (concentrado del fabricante) por utilizar, PNU = unidades de
nitrégeno proteico.
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Cuadro 4.4. Formula para célculo de mL de cada alérgeno para agregar al vial del paciente

\Y x C \Y% C \Y \Y x (C +C

fabricante )

paciente paciente= fabricante * * fabricante fabricante — paciente paciente

= volumen del vial del paciente por preparar.

= concentracién del vial del paciente por preparar.

(desconocido) = volumen del concentrado del fabricante que se agregara al vial del paciente para alcanzar la dosis requerida.
= concentracion del extracto (de fabrica) por utilizar (se invierte si se usan concentraciones con divisiones como 1:100).

Vpaciente
Cpaciente
Vfabricante
c fabricante

Si se usan extractos PNU, AU o BAU
Vfabricante = Vpaciente x (Cpaciente - Cfabricante)

Ejemplo 1. Para ITSC para alergia a Dermatophagoides se decide dar 500 AU de dosis proyectada, con aplicaciones de 0.5 mLy preparar un vial
para 10 dosis.
) de 1000 AU/mL (C ) desde un concentrado de 10 0oo AU (C (desconocido).

reparar 5 m . Se requiere calcular
P LV ).S i lcularV,

paciente paciente fabricante fabricante

Vfabricante = Vpaciente x (Cpaciente - Cfabricante)

5 mL x (1000 AU + 10 000 AU) =5 x 0.1=0.5 mL

Asi, agregara 0.5 mL del concentrado del fabricante y aforara con 4.5 mL de diluyente (u otros alérgenos) para preparar el frasco de 5 mL de su
paciente con 1000 AU/mL. Cada dosis de 0.5 mL tendra 500 AU, dosis proyectada para acaros.

Si se usan extractos de peso/volumen (p/v)

Vfabricante = (Vpaciente + Cpaciente) x Cfabricante

Ejemplo 2. Para ITSC para alergia al fresno se decide dar una dosis proyectada para mantenimiento de 0.5 mL de un frasco 1:200 p/vy preparar un
vial para 6 dosis.
Preparar 3 mL (V, (desconocido).

) de 1:200 p/v (C ) desde un concentrado de 1:10 p/v (C

)xC

). Se requiere calcular Vv

paciente paciente fabricante fabricante

Vfabricante = (Vpaciente * Cpaciente fabricante

Veabricante = 3 ML+ 200) x 10 (0.015 x 10) = 0.15
Asi, agregara o.15 mL del concentrado del fabricante y aforara con 2.85 mL de diluyente (u de otros alérgenos) para preparar el frasco de 3 mL
de su paciente con 1:200 p/v. Cumplird con una dosis proyectada de 0.5 mL de una concentracién de 1:200 para extractos no estandarizados

sino rangos de intervalos, volumen y duracion total que se individualizan conforme la
tolerancia de cada paciente: una a tres dosis por semana en la ITSC convencional para
una duracion de tres a seis meses. Generalmente se inicia con 1000 o méaximo 10 000
veces menor a la dosis de mantenimiento (cuadro 4.5).

Los esquemas de aumento de dosis con administracion agrupada se pueden realizar
con alérgenos acuosos, pero generalmente se realizan con modificados o polimerizados
que reducen el riesgo a eventos adversos, por ello se comentan en el apartado 4.3.

Para los esquemas en racimo, rapidos y ultrarrapidos, la frecuencia de reacciones
sistémicas es mayor comparada con la de la ITSC convencional. Por ello, los expertos
GUIMIT insisten que solo deben realizarse en unidades médicas especializadas con in-
fraestructura para la atencion inmediata de dichas reacciones. Se sugiere considerar me-
dicacion previa con antihistaminicos, glucocorticoides, omalizumab o antileucotrienos,
dado que en algunos estudios se ha observado que disminuyen las reacciones adversas

Sugerimos: 100 %
Evidencia: no emitida
Recomendacion: no
emitida

Punto buena practica: 100 %
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Cuadro 4.5. Preparacion de los frascos de la fase de aumento de dosis: aplicacién 1-3 por semana en 6 dosis en aumento de 0.05 a 0.5 mL

) Técnica de preparacion del frasco
Concentracion prep

Niimero de frasco final del frasco Frasco original del que  Volumen por diluir Diluyente el el
preparado se tomara la dosis del frasco original por agregar

vol/vol vol/vol (mL) (mL) (mb)
Mantenimiento 1:1 1:1 5.0 0.0 5.0
Frasco 3 1:10 1:1 0.5 4.5 5.0
Frasco 2 1:100 1:10 0.5 4.5 5.0
Frasco 1 1:1000 1:100 0.5 4.5 5.0
En pacientes altamente sensibles agregar una dilucién extra
Frasco o 1:10 000 1:1 000 0.5 4.5 5.0

Los colores corresponden a la tapa de los frascos. El frasco rojo es mantenimiento y el platinado (en este caso gris) el mas diluido. Adaptado de
Larenas-Linnemann D, et al. Guia Mexicana de Practica Clinica de Inmunoterapia 2011. Rev Alerg Mex 2011;58(1):3-75.!

sistémicas. Los esquemas acelerados son mas seguros con extractos modificados o ad-
sorbidos (véase apartado 4.3).

Una vez que el paciente alcanza la dosis de mantenimiento, el intervalo entre las
inyecciones a menudo puede ser incrementado progresivamente, segun lo tolere, hasta
un intervalo de dos a cuatro semanas para los alérgenos inhalables y hasta 4 a § semanas
para venenos. Algunos sujetos pueden tolerar intervalos mas largos entre las inyecciones
de las dosis de mantenimiento.

La decision sobre la continuacion de la inmunoterapia efectiva debe considerarse
generalmente después de tres a cinco afos de tratamiento. La gravedad de la enferme-
dad, la velocidad de la respuesta del paciente, los beneficios sostenidos del tratamiento
y la conveniencia del tratamiento son todos factores que deben ser considerados para
determinar si continuar o detener la inmunoterapia.

Debido a que uno de los factores que puede alterar la potencia de la ITA es el tiempo
que se mantiene el o los alérgenos en el frasco, por su tendencia de adherirse al vidrio
del vial; por ello se sugiere proporcionar frascos de mantenimiento de 3 a 5 mL que no
duraran mas de seis meses.

4.2.4 1TSC en pacientes polialérgicos: como mezclar alérgenos

En la escuela estadounidense de inmunoterapia, mezclar alérgenos es practica comun,
bajo el conocimiento de que la dilucién limita el nimero de alérgenos que pueden ser
agregados al concentrado de mantenimiento. Al mezclar siempre se tomara en cuenta
que para una ITA efectiva se requiere administrar la dosis terapéutica de cada constitu-
yente (véase apartados 4.2.1y 4.2.2). Asi, el numero de alérgenos incluidos en el extracto
debe limitarse al nimero maximo que permita administrar dicha dosis clinicamente
efectiva de cada uno. Por ello el conocimiento de reactividad cruzada entre familias y
especies de alérgenos es crucial, para elegir el alérgeno que cruza para el vial de la ITA
(cuadro 4.6). Un paciente puede responder a multiples alérgenos en la prueba por puncion,
debido a alergia a un panalérgeno. Si un paciente tiene cinco o mas reactivos de polenes
positivos en la prueba, GUIMIT sugiere diagnostico molecular (véase apartado 1.2.6).

En funcién de la alta variacion en el contenido del alérgeno mayor en los extractos
no estandarizados, idealmente se recomienda usar alérgenos estandarizados si estan dis-
ponibles y estos pueden mezclarse con alérgenos no estandarizados.
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Recomendamos: 85 %
Evidencia: |
Recomendacion: B

Recomendamos: 100 %
Evidencia: Il
Recomendacion: B

Recomendamos: 100 %
Evidencia: Il
Recomendacion: B

Recomendamos: 100 %
Evidencia: no emitida
Recomendacion: no
emitida
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Cuadro 4.6. Alérgenos representativos recomendados para inmunoterapia

Familia/subfamilia

Nombre cientifico

Nombre comin

Comentarios

Reactividad cruzada fuerte entre familia debido a marcada

Cupressaceae Juniperus ashei Cedro de montafia . .
homologia de alérgenos mayores 1y 2
Taxodioidea Criptomeria japonica Cedro japonés
Pinaceae Pinus strobus Pino blanco No reaccién cruzada con familia Cupressaceae
. X Reactividad cruzada fuerte debido a marcada homologia
Poaceae Phleum pratense Pasto (hierba) timotea

entre grupos de alérgenos mayores 1, 2/3y 5

Pooideae cloridoideae

Cynodon dactilis

Grama

Muy baja alergenicidad cruzada entre Pooideae debido a la
ausencia de los grupos 2 y 5 de alérgenos mayores

Panicoideae Sorghum halepense Pasto Johnson
Acer negundo Acer negundo
Sapindaceae Disparidad entre Acer negundo y otros Acer
Acer rubrum Maple rojo
Urtica dioica Ortiga
Urticaceae Muy baja alergenicidad cruzada con otras familias
Parietaria jaudica Parietaria
Betulaceae Betula verrucosa Abedul plateado Fuerte alergenicidad cruzada entre miembros de Betulaceae
Alnus glutinosa Aliso europeo por homologia de los grupos 1y 2 de alérgenos mayores
. Fuerte alergenicidad cruzada entre Betulaceae y Fagaceae
Fagaceae Quercus alba Encino blanco B )
por homologia entre grupos 1y 2 de alérgenos mayores
Amaranthus retroflexus Quelite, verdolaga Fuerte reactividad cruzada entre especies de Amaranthus
Amarantae
Atriplex canescens Hierba mala Fuerte reactividad cruzada entre especies de Atriplex
. X . Quenopodiaceas muestran mayor diversidad
Kochia escoparia Sarsa ardiente . R
Chenopodioideae y una reactividad cruzada variable
Salsola pestifer Rodadora, cardo Puede poseer alérgenos (nicos
. Fuerte reactividad antigénica cruzada entre familia
Olea europea Olivo B B
Oleaceae Olaceae por homologia de grupo 1 de alérgeno mayor
Fraxinus exelcior Fresno Escoger alérgenos de especie dominante local
Ambrosia artemisifolia Ambrosia enana Fuerte reactividad cruzada entre especies de Ambrosia
Ambrosia trifida Ambrosia gigante Fuerte reactividad cruzada entre especies de Artemisia
Artemisia vulgaris Artemisa vulgar Escoger alérgeno de especie dominante local
Asteraceae Reaccion antigénica cruzada menor o baja entre Ambrosia,

Artemisia tridentata

Artemisa

Artemisia y Xanthium

Iva xanthifolia

Ambrosia falsa

Xanthium comunis

Abrojo

Adaptado de Weber RW. Guidelines for using pollen cross-reactivity in formulating allergen immunotherapy. J Allergy Clin Inmunol 2008;122:219-221.45

Se recomienda fuertemente nunca mezclar alérgenos con alta actividad enzimatica
(cucaracha, mohos [4caros origen europeo]) con alérgenos con baja actividad enzimatica
(polenes) por riesgo potencial de degradacion en estos ultimos (cuadro 4.7).

El conocimiento de las interrelaciones alergénicas de polenes es crucial para la for-

Recomendamos: 100 %
Evidencia: no emitida
Recomendacion: no
emitida

mulacion de extractos para inmunoterapia con aeroalérgenos. La alergenicidad cruzada
debe considerarse para alcanzar dosis Optimas del alérgeno principal, causante de los
sintomas, y reducir el riesgo de reacciones adversas. Esto podria suceder al usar para la
ITA dos alérgenos con alta homologia de grupos de alérgeno mayor, porque seria como
si uno duplicara la dosis.

48

Rev Alerg Mex. 2019;66 Supl 1:1-105

http://www.revistaalergia.mx



Larenas-Linnemann D et al. Guia Mexicana de Inmunoterapia 2019

Cuadro 4.7. Reglas para la mezcla de alérgenos segtin su contenido de proteasas

Alérgenos Insectos Mohos  Acaros Comentarios

| " Extractos de cuerpo entero contienen niveles de proteasas muy altos; susceptibles a
nsectos ) Lo

efectos de proteasas endégenas, a menos que sean almacenados en glicerina 50 %
Mohos Extractos de mohos no parecen ser susceptibles a efectos adversos de proteasas
A Alérgenos de acaros Dermatophagoides resisten a proteasas de mohos e insectos si se

caros o

almacenan en glicerina >10 %

Extractos alergénicos de polen son susceptibles a efectos adversos de proteasas de
Pélenes [ ] [ ] insectos y mohos; son compatibles con extractos de acaros si son almacenados en

glicerina>10 %

Gato epitelio/pelo .
insectos y mohos

Fel d 1y otros alérgenos de gato son altamente resistentes a efectos de proteasas de

Alérgenos de perro son susceptibles a la mayoria de extractos de mohos, pero mas

Perro epitelio/pelo

estables al mezclarse con alérgenos de insectos

Riesgo de degradacidn por proteasas al mezclar grupos de alérgenos con menor o mayor contenido de proteasas. @ Favorable @ Riesgo bajo @ Riesgo
moderado o alto. Modificado de Esch RE. Allergen immunotherapy: what can and cannot be mixed? J Allergy Clin Immunol. 2008;122(3):659-660.46

4.3. ITSC en la escuela europea: dosificacion, preparacion del frasco de

mantenimiento y esquemas de aplicacion (cuadro 4.8)

Expertos de GUIMIT recomiendan o sugieren conforme evidencia en guias madre*

iEs recomendable iniciar con una fase de incremento de dosis y de qué duracién? En racimo
¢Es recomendable iniciar con una fase de incremento de dosis y de qué duracién? Rapido
;Es recomendable iniciar con una fase de incremento de dosis y de qué duracién? Ultrarrapido

¢Elintervalo de tiempo entre cada aplicacion de la inmunoterapia es de 4-6 semanas?
¢Elvolumen del frasco para inmunoterapia es...?

;Pueden hacerse mezclas con alérgenos no relacionados?
;Cudntos alérgenos maximo por frasco?
;Qué alérgenos se mezclan y cuales no?

¢Pueden mezclarse alérgenos estandarizados con no estandarizados?

Recomiendan: Si, 4 semanas
Recomiendan: Si, 1-3 dias
Recomiendan: S, 3.5-4 horas
Recomiendan: Si

Seg(n informacién aportada por el
fabricante

Sugieren: No
Recomiendan: No, eventualmente 2
Recomiendan: No

Recomiendan: No

Experiencia clinica comdn de los expertos GUIMIT (Delphi simplificado):** evidencia 1c

En el manejo de un paciente con alergia a 2 alérgenos no homdlogos (por ejemplo acaro

y polen de pasto) con IT segiin la escuela europea, ;se debe administrar la ITSC en dos
inyecciones (una por cada alérgeno) simultaneamente, con 30 minutos de espera posterior a
la inyeccion?

Se debe administrar la ITSC en un solo vial con cada uno de los alérgenos a dosis fraccionada
(por ejemplo, tres alérgenos: cada uno a un tercio de la dosis habitual)

Si, 20 %recomienda, 30 % sugiere,
15 % neutral

100 % sugiere: No

100 % recomienda incluir 100 %
de la dosis terapéutica de cada
alérgeno incluido

Acuerdo
100 %
100 %
100 %

85 %
100 %
100 %
100 %

100 %

100 %

* Se buscd nivel de evidencia y recomendacion en cada guia madre (tablas fuente 1); se fusionaron evidencias y recomendaciones para emitir una

recomendacién para cierta accién (tablas fuente 2). Los vinculos a estas tablas se encuentran en el anexo 1.
** Contestacién an6nima de los 57 expertos GUIMIT. Con amplio consenso se obtiene un nivel de evidencia 1c, segin CEBM.
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4.3.1 Eficaciay dosificacion de la ITA

La evidencia de eficacia de la ITSC generada las ultimas dos décadas proviene casi exclu-
sivamente de estudios realizados en Europa con productos de ese continente por diversos
fabricantes, aunque también existen otros fabricantes europeos con poca evidencia.

En Europa, los extractos que entrega el fabricante son el producto final, listo para
ser administrado al paciente. De tal manera, el médico europeo no se preocupa por la
dosificacion ni por preparar los viales. Es mas, es frecuente que el paciente recoja su vial
en la farmacia. El papel del alergdlogo es definir qué extracto se utilizara en la ITA. Asi,
la inmunoterapia sera aplicada segtn la informacion e instrucciones dadas el fabricante
del producto. Cada producto tiene su dosis terapéutica recomendada. Es importante con-
tar con documentacion o bibliografia que avale la eficacia y seguridad de cada producto,
dada la heterogeneidad entre los mismos.

Al momento de terminar GUIMIT, en México se contaba con productos estanda-
rizados listos para usar de fabricacion europea de las marcas IPI, Inmunotek y algunos
de ALK-Abello.

4.3.2. ITSC seglin la escuela europea: fase de aumento de dosis,
esquema de aplicacion y duracion

La fase de aumento de dosis para la ITSC conforme las guias europeas varia segiin el
fabricante. Varios productos ya cuentan con esquemas agrupados. Durante la fase de
mantenimiento las inyecciones se administran con intervalos de cuatro a ocho semanas y
el volumen generalmente varia entre 0.5 y 0.8 mL, segtin las instrucciones del fabricante.
GUIMIT recomienda que la duracion de la ITSC sea igual que en el esquema estado-
unidense, de al menos tres afos, ya que ha demostrado tener eficacia a largo plazo, aiin
afios después de terminarla. Con esquemas mas cortos no se ha logrado evidenciar una
eficacia mas alla del tiempo de aplicacion.

4.3.3. ITSC con esquemas de aumento de dosis con administracion agrupada

Ya que en Europa los esquemas de aumento de dosis con administracion agrupada son
comunes, en las GM no se hace mencion directamente a los mismos ni a su nivel de
evidencia y recomendacion. Sin embargo, en los estudios en que se basan para concluir
niveles de evidencia y grados de recomendacion estan aplicados diferentes esquemas de
aumento de dosis con administracion agrupada, usando productos modificados, estanda-
rizados y listos para usar, como por ejemplo alérgenos polimerizados (véase capitulo 8).

La ventaja de los esquemas en racimo (cluster), rapidos (rush) y ultrarrapidos es
que permiten llegar a la dosis maxima con mayor rapidez, pero, sobre todo, con menores
visitas al consultorio. En el esquema en racimo se aplican dos a tres dosis por visita a
intervalos de 30 minutos y en dias no secuenciales para una duracion de cuatro a ocho
semanas; en la inmunoterapia rapida, cada 15 a 60 minutos para alcanzar la dosis de
mantenimiento en uno a tres dias. En la ITSC ultrarrapida la dosis de mantenimiento se
alcanza en 3.5 a cuatro horas (cuadro 4.9).

Actualmente varios fabricantes de ITSC en Europa ya cuentan con estudios ¢ ins-
trucciones del producto para poder realizar esquemas de aumento de dosis con adminis-
tracion agrupada. En México se sugiere aplicarlos usando productos modificados que
tengan estudios de seguridad en este tipo de esquemas y tomando todas las precauciones
necesarias para el manejo de reacciones sistémicas. Al realizar estos esquemas se reco-
mienda medicacion previa con antihistaminico para evitar o minimizar las RS, siempre
aplicarlos bajo vigilancia médica y esperar al menos 30 minutos después de la aplica-
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Recomendamos: 100 % en
adultos y nifios

Evidencia: la, Ib
Recomendacion: A, B

Recomendamos: 4-8 semanas
100 %.

Evidencia: V
Recomendacion: D

Recomendamos: 100 %
Evidencia: |
Recomendacion: A

Recomendamos: 100 %
esquemas en racimo
rapidos y ultrarrapidos
Evidencia: IV
Recomendacion: C

4 Punto buena practica: 100 %
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Cuadro 4.9. Esquemas de aumento de dosis de inmunoterapia subcutanea con administracion agrupada

Dosis por sesion Duraci6n de fase de aumento de dosis
Convencionales 1-3 dosis semanales 3 a6 meses
En racimo (cluster) 2 0 mas dosis por sesion con intervalo de 30 minutos, semanalmente 4 semanas
Rapidos (rush) 2 0 mas dosis por sesidn con intervalos de 15 a 30 minutos, diariamente 1a3dias
Ultra rush 2 aplicaciones en una sesién, un solo dia 3.5a 4 horas

cion. En México se sugiere administrarlos con cautela en tanto se obtiene experiencia
en este tipo de esquemas.

4.3.4. ITSC segln la escuela europea en pacientes polialérgicos: mezclar o no
mezclar

Se recomienda hacer mezclas entre maximo dos alérgenos de la misma familia o biolo-
gicamente relacionados. No se recomienda hacer mezclas entre alérgenos de familias no
relacionadas, para evitar una reduccion innecesaria de las dosis de alérgenos, asi como
evitar mezclar alérgenos con alta y baja cantidad de proteasas para impedir la degrada-
cioén enzimatica. Hay que considerar que en este tipo de inmunoterapia se usan productos
terminados, los cuales al mezclarse se diluyen perdiendo asi su estandarizacion y la
garantia de eficacia dada por el fabricante. Existen fabricantes que venden mezclas de
alérgenos de dos formas: mezclas al 100, en las cuales cada alérgeno mantiene su concen-
tracion plena, y mezclas diluidas (por ejemplo, al mezclar tres alérgenos, cada uno esta a
1/3 de su dosis). Los expertos GUIMIT expresan su preferencia para las mezclas al 100.

En pacientes polialérgicos a alérgenos no relacionados biolégicamente, la escuela
europea sugiere otra solucion: elegir los dos alérgenos de mayor relevancia clinica y
aplicarlos por separado. Segun la experiencia clinica comun, los expertos de GUIMIT
sugieren aplicarlos simultaneamente con un tiempo de espera de 30 minutos posterior a
la aplicacion (recomendacion D).

4.3.5 Pautas pre y coestacionales de ITSC en la escuela europea

Las pautas pre y coestacionales se refieren a esquemas de aplicacion de ITSC tnicamente
antes y durante la estacion polinica y que se suspenden fuera de la estacion, logrando con
ello un ahorro considerable. Se sugiere que la fase de incremento de dosis se realice de ocho
a 12 semanas antes del comienzo de la estacion polinica. Asi se obtiene la mayor eficacia
y ademas se disminuye el riesgo de reacciones adversas, que se ven con mayor frecuencia
al incrementar dosis durante la estacion. Durante la fase coestacional, en muchos casos es
posible continuar con la aplicacion de la ITSC sin reducir la dosis de mantenimiento. Sin
embargo, es necesario individualizar la evaluacion de cada paciente antes de la aplicacion.

Las pautas pre y pre-coestacionales se recomiendan para rinitis alérgica estacional
con un beneficio documentado a corto plazo, sin embargo, su efecto a largo plazo es du-
doso. En nuestro medio no sugerimos aplicar este tipo de esquemas, porque en la ma-
yor parte del pais se presenta una temporada de polinizacion prolongada. Sin embargo,
existen lugares en el norte de México donde las temporadas de polinizaciéon no son tan
prolongadas y las estaciones son mas marcadas, en los cuales estas pautas se podrian
aplicar con una correcta valoracion; aun asi, hay que tomar en cuenta que darad mejora
durante la estacion, pero sin efecto a largo plazo.
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Sugerimos: 100 % en
adultos y nifios
Evidencia: I, |
Recomendacidn: A-B; B-C

4 Punto buena practica

Sugerimos: No, 100 %

en adultos ni nifios
Evidencia: Si, |, |
Recommendacién: Si, A, B

4 Punto buena practica: 100 %
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4.4. ITSC: seguridad y prevencion de eventos adversos

En el capitulo 9 abordaremos mas a detalle los eventos adversos con ITA y su manejo.
En el apartado siguiente presentamos la frecuencia de los eventos adversos y como au-
mentar la seguridad alrededor de la aplicacion de ITSC.

4.4.1. Frecuencia de las reacciones adversas locales y sistémicas

Con la aplicacion de extractos nativos en Estados Unidos, la frecuencia de RL se reporta
en 26 a 82 % de los pacientes y en 0.7 a 4 % de las inyecciones. En cuanto a las RS, un
estudio prospectivo multicéntrico en Estados Unidos report6 una frecuencia de 0.3 % por
inyeccion y 3.7 % por paciente. Con estos mismos alérgenos y concentracion en México, en
una serie retrospectiva de casos encontramos una frecuencia de RS de 1.6 % por paciente
y 0.3 % por inyeccion;*’ otro centro reporté 0.5 y 0.08 %, respectivamente.*3 La fre-
cuencia de RS en estudios prospectivos, retrospectivos y encuestas en Europa se reporta
en 2.1 % (encuesta europea) a 5.2 % (Alemania) de los pacientes y en aproximadamente
0.06 % (Alemania) de las inyecciones.

Respecto a las RS graves o fatales, los especialistas estadounidenses han estu-
diado el tema detalladamente. La frecuencia de fatalidad es de aproximadamente 1
por cada 2.5 a 4 millones de inyecciones, con una reduccion en la frecuencia durante
la ultima década.*® El mayor factor de riesgo para un desenlace fatal fue asma grave
o0 no controlada con VEF; < 70 % al momento de la administracién (> 50 % de los
casos), seguida por activacion de sintomas durante el pico de la estacion de polini-
zacion (25 %), reaccion sistémica previa e inicio de frasco nuevo.>? El Paul Ehrlich
Institute reporta RS entre 0.002 y 0.0076 % (2 a 7.6 por cada 100 000) de inyecciones
con alérgenos nativos en Europa, sin fatalidades. Para los alergoides, los reportes de
RS varian atin mas: entre 0.0005 y 0.1 %. Este ultimo calculo se obtuvo de un reporte
retrospectivo de casos realizado por Casanovas et al., con 20 millones de aplicaciones
de ITSC de alergoides: en tres afios encontraron RS con 0.1 % de las inyecciones, sin
eventos fatales.>!

En gran parte, las RL dependen de la dosis de mantenimiento administrada. Con
dosis de mantenimiento optimas (véase apartados 4.2.1 y 4.2.2) es muy frecuente ver
RL leves con duracién de menos de 24 horas. Con dosis suboptimas es raro ver RL.
Aunque las RL son predictores bajos de RS, las RL grandes (erupciones mayores a
2.5 cm de diametro o repetitivas) si lo son. De los pacientes que presentaron una RS,
32 % habia presentado RL grave, comparados con 8 % del grupo control sin reaccion
sistémica.

4.4.2. Cuidados previos a la aplicacién de ITSC

Tanto en Estados Unidos como en Europa, la recomendacion para aplicar la inmunote-
rapia en unidades médicas estd basada en la percepcion de mayor rapidez y eficacia para
reconocer y tratar apropiadamente una reaccion anafilactica, y, por lo tanto, un menor
riesgo de reacciones sistémicas graves o fatales, asignando un mayor riesgo a la prac-
tica de aplicar la ITA en casa. Sin embargo, no existe un estudio comparativo de estas
dos opciones que demuestre aumento en el riesgo con administracion domiciliaria; al
contrario, existe en reporte retrospectivo de mas de 2 millones aplicaciones de ITA en
domicilio con un esquema lento de aumento de dosis y en pacientes de bajo riesgo, que
incluso mostraron menos RS.%2

En conclusion, GUIMIT sugiere que la ITSC sea aplicada en una unidad médica
por personal médico entrenado para tratar reacciones sistémicas graves con material
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Sugerimos: 100 %
Evidencia: 2a
Recomendacion: B

Sugerimos: 100 %
Evidencia: IV
Recomendacion: C, D
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y equipo adecuados para este fin (véase capitulo 7). De no ser posible tal practica,

una alternativa seria aplicar la ITSC en la oficina de un médico de primer contacto

adiestrado en tratar anafilaxia. Finalmente, GUIMIT considera una posicion valida la 4 Punto buena préctica: 100 %
administracion en el domicilio, siempre y cuanto el especialista en alergia seleccione

a los pacientes con mayor riesgo de reacciones graves y en ellos no les permita la

aplicacion domiciliaria.

4.4.2.1. ldentificacion sin equivocacion del paciente y de su vial
Antes de aplicar la ITSC se deben atender dos puntos importantes de seguridad:

» Identificar adecuadamente el o los frascos de ITA del paciente.
* Determinar la dosis por administrar.

Punto buena practica

Para la identificacion correcta de cualquier sustancia que se aplicara a seres huma-
nos, en este caso ITA, se necesitan dos identificadores (por ejemplo, nombre del pacien-
te y fecha nacimiento o el nimero de expediente).”3

4.4.2.2. Evaluacién del paciente preadministracion de la ITSC

Este ultimo punto se relaciona directamente con el riesgo de una reaccidon adversa
segun la deteccion de factores de riesgo en el paciente cuando acude a su aplicacion. Sugerimos: 100 %
Diversas circunstancias pueden aumentar la frecuencia de RS y RS grave por la ITSC Evidencia: IV
(cuadro 4.10).30:54:35 Sobre todo no se debe aplicar ITSC en pacientes con asma no
controlada.

GUIMIT sugiere tomar signos vitales basales, flujometria y usar un breve cuestio-
nario estandar preaplicacion (figura 4.2).

Si se identifica algun factor de riesgo de anafilaxia, se debe reducir la dosis de la in-
munoterapia o posponer su aplicacion (cuadro 4.11). La mejor evidencia en este sentido
proviene de una encuesta entre 1000 alergdlogos certificados. J

Recomendacién: C, D
Signos vitales y cuestionario:

N N

Sugerimos: 100 %
Evidencia: no emitida
Recomendacion: no emitida
Posponer o reducir dosis
Sugerimos: 100 %
Evidencia: lll
Recomendacion: C

Cuadro 4.10. Factores de riesgo para reacciones sistémicas durante inmunoterapia subcutanea

Sintomas concomitantes de alergia y potencial exposicion alergénica

Infeccién concomitante

Mastocitosis

Reacciones sistémicas con ITSC previas

Uso de betabloqueadores*

Asma no controlada o asma grave

Alto grado de sensibilizacion

Exceso de aumento de dosis en fase de incremento de dosis

Sobredosis del extracto alergénico

Falla al seguir las recomendaciones para la reduccion de la dosis cuando se cambia a un lote nuevo

Ejercicio de alta intensidad una hora antes o en el intervalo de 2 a 3 horas posteriores a la ITSC

*Las reacciones sistémicas no son mas frecuentes, pero hay pobre respuesta a la adrenalina. ITSC = inmunoterapia
subcutanea.
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Antes de la aplicacion de la inmunoterapia subcutanea

Nombre del paciente: Fecha:

Signos vitales FC /minuto  FR /minuto  TA / Oximetro de pulso: %
Flujometria

(asma) L/segundo

Para aumentar la seguridad en cuanto a sus aplicaciones de inmunoterapia con alérgenos,
por favor responda las siguientes preguntas. Nuestro personal revisara sus respuestas y podra notificar
a su médico si alguna duda surge en cuanto a la aplicacién de hoy

Si estd embarazada o si usted tiene alguna condicién médica nueva, debe decirle a nuestro personal antes
de la aplicacion de su vacuna.

Por favor, responda a cada pregunta.

1. jEs el nombre y fecha de nacimiento en estos frascos correcto? ISt [CINo

2. iSe activé su asma? jHa tenido alguna opresion en el pecho, tos, sibilancias o difi-

. [1Si N
cultad para respirar esta semana? ! ©
3. ;Ha presentado picor de ojos o nariz, estornudos o secrecién nasal esta semana? ISt [CINo
4. §Hoy tiene una infeccién respiratoria o sintomas de la gripe? 1St [INo
Breve
cuestionario 5. ;Tuvo algiin problema después de la dltima aplicacion: ronchas (urticaria), tos,
de buena salud  sibilancias o reaccién local de un tamafo mayor al grosor de tres dedos, que durd hasta [1ST [INo
el otro dia?
6. ;Estd tomando nuevos inhaladores o pastillas para la presion?
Por favor. explique: ST [ No

:Se tomo alguna accién? Explique (si existe)

Firma

Figura 4.2. Cuestionario no validado pero sugerido por GUIMIT para valoracién ordenada del paciente antes de la administracién de inmunoterapia
subcuténea.
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4.4.3. Cuidados posteriores a la aplicacién de ITSC

Se recomienda que el paciente espere 30 minutos después de la aplicacion de ITSC Punto buena practica: 100 %

dado que 80 % de las reacciones sistémicas se han reportado en ese lapso y cuando
se presentan reacciones graves. En las ultimas dos décadas ya no ha habido RS grado
V con inicio > 30 minutos posaplicacion.*® Se han reportado RS grados I y II cuando
existe absorcion rapida desde el tejido subcutaneo hacia la circulacion sistémica. Por
ello, es aconsejable no realizar ejercicio ni tomar un bafio caliente durante las dos horas
posteriores a la aplicacion y posponer la realizacion de ejercicio extremo hasta después

de tres a cuatro horas.

Cuadro 4.11. Ajustes en el esquema de aplicacién de inmunoterapia subcutanea

Situacién que obliga a posponer dosis

e Exacerbacion de asma o VEF, o flujometria <70 % al valor predicho

e Exacerbacién aguda de alergia

e Infecciones agudas, respiratorias y no respiratorias

Situacién que obliga a reducir la dosis

Como reducir la dosis

e Primera aplicaci6n de frasco nuevo

50 %

® Reacciones locales grandes repetitivas > 25 mm
(mas si duran hasta el otro dia)

Dosis previa o hasta 50 %

e Reaccidn sistémica previa

Leve: dosis previa.
Moderada-grave: 1/10 dosis

e Varias reacciones sistémicas

Evaluar si es necesario suspender la ITSC

e Paciente altamente sensible + exposicion estacional

50 %

e Lapso prolongado entre dosis (extractos acuosos)*
1) Fase de aumento de dosis. Tiempo desde dltima ITSC

<2 semanas Aumentar normalmente
2-3 semanas Repetir dltima dosis
3-4 semanas Regresar 1 dosis

4-5 semanas Regresar 2 dosis

6-8 semanas

Reiniciar desde frasco 1

2) Fase de mantenimiento. Tiempo desde dltima ITSC

<5 semanas Aplicar normalmente

5-6 semanas Regresar 1 dosis

6-8 semanas Regresar 2 dosis/50 %

2-3 meses Reiniciar frasco: desde 0.05 mL
3-4 meses Frasco previo desde 0.05 mL

> 4 meses Reiniciar desde frasco 1

e Lapso prolongado entre dosis (extractos de alergoides o adsorbi-

dos)**

Mantenimiento < 8 semanas: seguir normal.
> 8 semanas: consultar recomendacion del fabricante

* Seglin experiencia de aproximadamente 1000 alergélogos miembros de la American Academy of Allergy, Asthma and Immunology. Adaptado de

Larenas-Linnemann DE, Gupta P, Mithani S, Ponda P. Survey on immunotherapy practice patterns: dose, dose adjustments, and duration. Ann Allergy

Asthma Immunol. 2012;108(5):373-378.

** De preferencia seguir con la dosis normal o suspender. Es discutible si al reducir dosis se pierde eficacia.
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Capitulo 5. Inmunoterapia sublingual (cuadro 5.1)

Expertos de GUIMIT recomiendan o sugieren conforme evidencia en guias madre*

Para productos especificamente vendidos para ITSL, ;existe una dosis de mantenimiento
probablemente eficaz?

¢Cudl sera la dosis de mantenimiento ITSL probablemente eficaz?

Para productos de ITSL liquida, preparados a partir de frascos con extracto alergénico concentrado,
;existe dosis de mantenimiento probablemente eficaz en relacién con la dosis de la ITSC?

Para extractos naturales, ;cual sera esta dosis de mantenimiento diaria respecto a la ITSC?
En la fase de mantenimiento, ;la ITSL debe aplicarse diariamente para obtener mayor eficacia?
;La fase de mantenimiento es por lo menos de 3 afios?

En pacientes polialérgicos con indicacion de ITSL, ;es recomendable hacer mezclas con alér-
genos no relacionados?

;Cuantos alérgenos maximo por frasco?

;Cuales mezclary cuales no?

¢Existe evidencia de que agregar adyuvantes en la forma de productos bacterianos pueda
mejorar la eficacia?

¢En algln caso se debe posponer la aplicacién de ITSL?

;Existen condiciones en las cuales se tenga que evaluar reducir la dosis programada?
;Cual es la frecuencia de reacciones adversas sistémicas en ITSL?

e De todas las dosis administradas

® De todos los pacientes
® Reacciones graves

La modalidad pre y coestacional, ;podria ser de utilidad para México en comparacién con los
esquemas continuos?

Recomiendan: St

Sugieren: 5-50 ug de alérgeno
mayor diarios

Sugieren: ST

50-200 % de la mensual de ITSC
Recomiendan: St

Recomiendan: St
Neutral

Sugieren: 2 alérgenos no
homoélogos

Recomiendan: Respetar el conteni-
do bioldgico de proteasas.
Sugieren: Considerar preparar
viales separados

Sugieren: ST

Recomiendan: St

Recomiendan: St

0.056 %

Locales: 50-75 %,

Sistémicas: 0.08 %, Graves: 1.1 %
de los pacientes

Es eficaz. Sugieren: no (no hay
efecto a largo plazo)

Experiencia clinica comin de los expertos GUIMIT (Delphi simplificado):** evidencia 1c

Tomando la precaucion de conservar la dosis de mantenimiento y no mezclar alérgenos con
alto y bajo contenido de proteasas, ;la ITSL con hasta 4 alérgenos mezclados en un vial es
efectivay segura?

En un paciente que no presenta mejora al afio de aplicar ITSL
¢ ;Se debe continuar la aplicacién de ITSL para ver si presenta mejora al inicio de su 20 afio
de aplicacién?
e ;Es probable que se presente mejoria al cambiar a ITSC?
Puntos de buena practica

¢Elvolumen del frasco de mantenimiento para ITSL es de 5-10 mL?

Si, 37 % recomienday 45 % sugiere

No, 29 % recomienda noy
51 % sugiere no

Si, 11 recomienday 55 % sugiere

Sugieren: Si

Acuerdo

100 %

100 %

100 %

100 %
100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

* Se buscd nivel de evidencia y recomendacion en cada guia madre (tablas fuente 1); se fusionaron evidencias y recomendaciones para emitir una reco-

mendaci6n para cierta accion (tablas fuente 2). Los vinculos a estas tablas se encuentran en el anexo 1.

** Contestacion andnima de los 57 expertos GUIMIT. Con amplio consenso se obtiene un nivel de evidencia 1c, seglin CEBM.

ITSC = inmunoterapia subcutanea, ITSL = inmunoterapia sublingual.
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5.1. Introduccion

Estudios de alta calidad, doble ciego placebo controlado han mostrado claramente la
eficacia y seguridad de la ITSL, como la guia de la European Academy of Allergy and
Clinical Immunology, seccion rinitis/World Allergy Organization-Inmunoterapia Sublin-
gual, respecto a pdlenes y acaros del polvo casero; la evidencia para extractos de caspa
de animal y hongos es menos sélida y para cucaracha es casi nula (véase capitulo 2).
Con ello, la ITSL se presenta como una buena modalidad para pacientes que no pueden
acudir regularmente a la aplicacion de la ITSC o que prefieren no recibir inyecciones.
Ademas, el nivel de seguridad de la ITSL es mas elevado que el de la ITSC. Hasta el
momento no se han encontrado reacciones grado V (véase capitulo 9) con la ITSL y las
reacciones grado IV son sumamente raras. Por ello, la ITSL también podria ser una op-
cion para los pacientes que no toleran la ITSC. En el ambito internacional especializado
se ha discutido este punto, porque se han documentado eventos adversos sistémicos al
cambiar a ITSL en pacientes que presentaron eventos adversos sistémicos con ITSC.
Por ello, particularmente en estos casos es importante iniciar la ITSL con una adecua-
da fase de aumento de dosis, ya que reportes en Europa han demostrado que el inicio
directamente con la dosis maxima (como se acostumbra en esa parte del mundo) no es
bien tolerado.>®37 En el Reino Unido, con la fase de aumento de dosis no se registraron
problemas en dos pacientes con anafilaxia posterior a ITSC.58

5.2. Seleccion de guias madre especificas para ITSL

Para el capitulo de ITSL se tuvieron que buscar dos nuevas GM, dado que una no cubria
esta modalidad (JTF-AAAAI/ACAAI) y las otras dos tenian un criterios similares, ya
que ambas reflejan los conceptos de la escuela europea relacionados con ITSL y com-
partieron parcialmente los mismos autores principales. Por ello, la base conceptual fue
la evaluacion de la calidad segun AGREE-II de guias enfocadas a ITSL y publicadas
los tltimos 10 afios, para seleccionar las dos con mejor puntuacion; ya se contaba con
una evaluacion segin AGREE-II de varias guias publicadas recientemente, pero de
otras no. La mas prometedora de estas tltimas, la guia del JTF-AAAAI/ACAAI-SLIT
2017,3% logré un promedio de 3.15 puntos en la evaluacion independiente AGREE-II de
dos expertos. Asi, las dos guias sobre ITSL con mejor calidad que se seleccionaron como
GM adicionales para este y los siguientes capitulos fueron la guia de la World Allergy
Organization? y la japonesa-SLIT.®0

5.3. Dosificacion de la ITSL, frecuencia y duracion

Algunos estudios han mostrado que la eficacia de ITSL depende de la dosis y posible-
mente de otros factores. Asi, al igual que para la ITSC, la eficacia de la ITSL es dosis-
dependiente.

Con lo analizado se podria sugerir que la dosis diaria de ITSL se encuentra posi-
blemente entre 50 y 200 % de la dosis mensual de ITSC. Ademas, es muy probable que
mientras menor sea el volumen de administracion, mayor el gradiente de concentracion
transmucosa y posiblemente mayor su absorcion (punto de buena practica). Esto fue
demostrado para la diferencia entre las tabletas para ITSL: la biodisponibilidad depende
de la formulacién y es mayor para la tableta liofilizada versus la comprimida.®!

Todas las GM mencionan explicitamente que la administracion de la ITSL es diaria
o incluyen estudios doble ciego placebo controlado que asi la administraron.

Durante el primero afio del tratamiento se observa reduccion de sintomas y medi-
cacion con ITSL; se recomienda la administracion durante al menos un afio para acaro
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de polvo casero, porque se demostro eficacia a los 12 meses y el efecto atun persistio un
afio después. Para polen de pasto se recomienda administrar por tres afios, porque se ha
podido documentar un efecto a mediano plazo (dos a cinco afios posteriores a la admi-
nistracion), que continta después de haber terminado la inmunoterapia (EAACI-Prevent
y guia japonesa-SLIT). Para el efecto a largo plazo, mas de cinco afios después de haber
terminado la ITA, la evidencia es baja. La ITSL por dos afios no logré mantener el efecto
clinico benéfico un afio después,®? con lo que se confirma la necesidad de una duracién
de minimo tres afios para obtener un efecto benéfico posterior a su terminacion.

Las GM no hacen mencioén del volumen del frasco, pero un volumen entre 5 y
10 mL parece adecuado, para que dure de 2 a 4 meses.

El inicio de la fase de mantenimiento 12 semanas antes de la estacion de polini-
zacion tiene un mejor efecto terapéutico (guia japonesa-SLIT). La ITSL con esquema
pre-coestacional es una alternativa para el manejo de la rinoconjuntivitis estacional ya
que es efectiva para reducir los sintomas durante su aplicacion, es segura y reduce cos-
tos. Sin embargo, no se ha podido demostrar la induccion de tolerancia con este tipo de
esquema y carece de efecto a largo plazo, por lo que no lo sugerimos para México.

5.4. Dosis de la ITSL segiin guias madre y estudios originales referenciados

Solo pueden formularse aseveraciones respecto a la dosis de ITSL relativa a la dosis de
mantenimiento mensual con ITSC, revisando las dosis documentadas como efectivas
para ITSL en los estudios originales referenciados por las GM. En el cuadro 5.2 se
indican las dosis eficaces encontradas en estudios de alta calidad, expresadas tanto en
unidades usadas por el fabricante, como en microgramos de alérgenos mayores. Dado
que los ensayos usados para la determinacion de microgramos de alérgeno mayor pueden
variar, se debe ser cauteloso en comparar los resultados entre fabricantes (capitulo 8),
por ello tiene mayor validez la comparacion de la potencia de los extractos analizados
en un mismo laboratorio. Existen algunos reportes referenciados en las GM que usaron
este método.03-67 Estos estudios mostraron que existe gran variacién entre los productos
en el mercado en México!8 y que tampoco en Europa esta bien definida la dosis de la
ITSL, dado que existe gran variacion entre las dosis de ITSL de los productos de dife-
rentes fabricantes.

En el cuadro 5.2 se indican rangos para las dosis de mantenimiento probablemente
efectivas en ITSL, en relacién con las dosis recomendadas para ITSC.63-80

5.5. Fase de mantenimiento: cémo comparar la dosis diaria de ITSL con la dosis
mensual de ITSC

La guia EAACI-RA y la alemana indican que los metaanalisis han mostrado heteroge-
neidad considerable en el nivel de eficacia entre los diferentes productos y las diferentes
dosis para ITSL. Como consecuencia, recomiendan usar productos con evidencia de
eficacia documentada en estudios clinicos, si estan disponibles. Los expertos de GUIMIT
se percataron que parte de la heterogeneidad en los estudios clinicos también se debe
a multiples diferencias en el disefio de los estudios, en la poblacion estudiada y en la
definicion exacta de los parametros de eficacia.’!

Al momento de elaborar GUIMIT solo se contaba con escasos alérgenos y pro-
ductos para ITSL cuya eficacia habia sido comprobada en estudios clinicos, en parte
porque varios de los alérgenos mas prevalentes en México se consideran de menor
importancia en Europa. Afortunadamente, en las GM se aborda el caso de los alérge-
nos “huérfanos” (pocos pacientes europeos con alergia a ellos y analizados en escasos
estudios clinicos); al respecto se sefiala aceptable administrar ITA sin el respaldo de
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Cuadro 5.2. Dosis de ITSL con eficacia clinica en estudios en bisqueda de dosis con asignacion aleatoria

Inmunoterapia sublingual Dosis
diaria
Alérgeno Tableta o Dosis diaria Dosis diaria Dosis diaria  DOsis mensual ITSC  ITSL/
Fabricante alérgeno mayor
liquido (unidades fabricante) oy N y (BAU) mensual
en pg) SCIT
Polen de pasto®5:68:69
Phleum pratense ALK-Abelld Tableta 75.000 SQ-U 15 ug Phlp s 6200 1000-4000 BAUT 1.5
5-pastos Stallergénes Tableta 300 IR 25 ug Phlps 8200 1000-4000 BAUT 2
Polen de arboles7°
4.3 U8
Betv1,Alng1, Sin
3-arboles* ALK-Abelld Liquido 0.4 mL 28.6 SQ-U Cora1 . » 100 000 SQ-U 0.35
informacién
(850 000 SQ-U
mensual)
Polen de maleza7*74
. Lo Sin
Ambrosia Greer Liquido 48 pg Amb a 1** 48 pygAmb a1 . L 6-12 ug Amb a 17 5
informacion
. . . . Sin
Ambrosia ALK-Abello Tableta 12 Amb a 1 unit 12 Amb a1 unit | » 6-12 yg Amb a 11 1-2
informacion
Acaro de polvo casero para rinitis alérgica7576 y asma35:77-79
500-2000 AUT
7 Derp 1>
Con analisis
65Q . ; 1
R 6SQ-U=75ug Sin ALK--Abellé
Dpt + Df: 1:1:1:1 ALK-Abello Tableta HDM = 10,000 JAU; i L i (rango
grupos 1y 2 informacion Estados Unidos:
12 SQ HDM*** 1-7)
1-8 Derp 1, Derf1;
0.1-9 Derp 2,
Derf2
500-2000 AUT
Derp 1>
16 pg Derp 1 (Algunos 7 . p . 8
R Con analisis Inbio:
Dpt + Df: 1:1 Stallergénes Tableta 300 IR 68 pg Derf1 calcularon (rango
(84 grupo 1) 15 000 AU)¥* 410 Derp1, 8-20)
4 Der f1;0.65-7

Derp 2, Derf2

*Fuente: publicaciones en revistas indexadas o informacion para prescribir (package insert).
*Arboles Betula verrucosa, Corylus avellanay Alnus glutinosa.
**94 % recibid esta dosis. Los que no toleraron quedaron con la dosis menor de 18 ug Amb a 1 diario.
***| a dosis elegida para su comercializacién en europea es de 12 SQ-U (por mayor eficacia en los pardmetros secundarios en estudio de bdsqueda
de dosis) y en Japén 6 SQ-U/10,000 JAU.
*https://www.aaaai.org/ask-the-expert/allergen-immunotherapy-IR-units
TTF-AAAAI/ACAAI 2011
»Haugaard L, Dahl R, Jacobsen L. A controlled dose-response study of immunotherapy with standardized, partially purified extract of house dust mite:
clinical efficacy and side effects. ] Allergy Clin Immunol. 1993;91(3):709-7228° (referenciado en JTF-AAAAI/ACAAI 2011).
Dpt = Dermatophagoides pteronyssinus, Df = Dermatophagoides farinae, 1:1:1:1 = cantidades iguales de Der p 1: Der p 2: Der f 1: Der f 2;
1:1 = cantidades iguales de Der p 1: Der f 1, no se menciona grupo 2; IR = index of reactivity, JAU = Japanese allergy units, SQ-U = standard quality unit.
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documentacion clinica s6lida. Asimismo, la guia EAACI-Prevent considera la exis-
tencia de un efecto de clase: si la ITA funciona para determinado alérgeno, también lo
hara para otro diferente.

La dosis que finalmente resulta eficaz para ITSL con polen de pasto se encuentra en
el mismo rango de dosis para productos muy distintos y de diferente fabricante: 75 000
SQ-U (que contiene 157ug Phl p 5) y 300I R (que contiene 25 ug Phl p 5). Para la tableta
que se disuelve con rapidez (ALK-Abelld) se registra una dosis semejante a la dosis con
mayor eficacia para el acaro del polvo casero (6 SQ-U, que contiene 15 pg total de alér-
geno mayor sumando los grupos 1 y 2), pero la dosis ideal para la tableta de disolucion
mas lenta fue mayor (300 IR = 80 pg total de alérgeno mayor sumando los grupos 1y
2), que podria considerarse la dosis tope con mejores resultados que 500 IR, tanto en un
estudio europeo’> como en uno japonés. 52

Para el polen de arboles y Ambrosia se han reportado dosis efectivas entre 4.5 y
48 pg del alérgeno mayor (cuadro 5.2). Si bien la variacion es de un factor 10, aun
asi se encuentra en el mismo rango de microgramos en el cual se encuentra la dosis
mensual recomendada para la ITSC (6 a 12 pg Amb a 1). Por ello, GUIMIT sugiere
que la dosis diaria de ITSL se encuentra posiblemente entre 50 y 200 % de la dosis
mensual de ITSC.

5.6. ITSL con extractos disponibles en México

Del analisis de la evidencia en las GM respecto el contexto de los extractos disponibles
en México, los expertos GUIMIT observan que:

* Todas las GM recomiendan usar productos con evidencia en estudios clinicos.

» En México se cuenta con una tableta de extracto liofilizado para ITSL. Se encuentra
la dosis eficaz en estudios realizados con ella.

» En México no se dispone de extractos para ITSL con documentacion clinica de efi-
cacia considerada solida por las GM.

» Elrango de la dosis diaria para ITSL no presenta una variacion demasiado alta (cua-
dro 5.2) y al parecer es similar a la dosis mensual considerada eficaz para ITSC (5 a
20 pg del alérgeno mayor).

* En México se dispone de extractos concentrados, estandarizados y no estandariza-
dos, pero también de extractos mas diluidos.!8:66:83

* Solo se pueden usar extractos naturales para ITSL extrapolando las dosis usadas para
ITSC con extractos adsorbidos, lo que puede carecer de validez.

Para ITSL con extractos estandarizados, GUIMIT recomienda:

» Emplear de preferencia este tipo de extractos de alérgenos.
» Usar la dosis recomendada por el fabricante.

Para ITSL con extractos no estandarizados GUIMIT sugiere:

» Para alérgenos solo disponibles como extractos no estandarizados o sin estudios de
dosis-respuesta, considerar una dosis minima diaria para ITSL entre 50 y 200 % de
la dosis mensual de ITSC.

» Considerar que es probable que un volumen menor (< 0.4 mL) sea mas eficaz que
un volumen mayor (1 mL).

» Usar solo viales con alta concentracion del alérgeno (por ejemplo, 1:10 p/v) para
preparar ITSL.
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5.7. Fase de aumento de dosis

Las GM no mencionan fase de aumento de dosis, dado que desde el principio se adminis-
tra la dosis maxima en la mayoria de los productos comercializados para ITSL. Con esta
practica se han reportado reacciones locales las primeras semanas en 40 a 75 % de los
pacientes. Los expertos de GUIMIT consideran preferible una fase de aumento de dosis
no mayor a un mes, para mejorar la seguridad sin retrasar demasiado la dosis efectiva.
En esta fase se podria iniciar con una dosis de 1/1000 veces la dosis de mantenimiento,
con aumento cada tercer dia.

5.8. ITSL en pacientes polialérgicos

Las diferentes guias solo recomiendan el uso de mono-ITSL por carecer de estudios doble
ciego placebo controlado con poli-ITSL en pacientes polisensibilizados, probablemente
debido a que en los paises europeos solo se vende mono-ITSL como producto terminado,
ya sea en forma liquida o en tabletas. En ninguna GM se indica cuantos alérgenos incluir
en la ITSL. Existe suficiente evidencia que demuestra efectividad utilizando mono-ITSL
y en los articulos originales citados en las GM hay evidencia para ITSL dual en un solo
frasco®* o en frascos separados.®3:8¢ La SLIT con 10 alérgenos parece carecer de efica-
cia en estudios de provocacion, sin embargo, hasta el momento se carece de evidencia
para ITSL con tres a nueve extractos. Por otro lado, se ha demostrado que la ITSL con
multialérgenos es segura, aunque se discute su eficacia (World Allergy Organization).

Para un paciente polisensibilizado que es polialérgico para alérgenos homologos
relacionados biologicamente, las GM recomiendan maximo mezclar dos alérgenos ho-
mologos. La guia alemana no recomienda las mezclas, argumentando que los extractos
se diluyen al mezclarlos y que puede haber degradacion por la presencia de proteasas.
Estos dos argumentos no aplican para la ITSL con extractos naturales, como se preparan
en México; no debe existir un efecto dilucional si se prepara la ITSL a partir de extractos
concentrados provenientes de Estados Unidos con el calculo adecuado de la dosis de
mantenimiento de cada componente. Ademas, la degradacion proteica, por las proteasas
presentes en algunos extractos, se reduce al minimo al evitar mezclar alérgenos con alto
contenido de proteasas con los de bajo contenido (capitulo 4).

Por ende, debido a que en México los alergdlogos formulan la inmunoterapia y dis-
ponen con escalas de sintomas pueden evaluar a los pacientes con eficacia y seguridad al
agregar mas de un alérgeno en la ITSL, apegandose a las reglas de las mezclas de antige-
nos. En este sentido, no hay mayor diferencia al mezclar extractos estandarizados o no,
porque al estandarizar un extracto no cambia su composicion. Para aumentar la eficacia,
sugerimos mezclar solo alérgenos relevantes en la historia clinica del paciente; mientras
mas acotada la inmunoterapia, mayor sera su eficacia. El principio de “no mezclar” aplica
para los extractos europeos, dado que se venden como producto terminados y no estan
disefiados para ser manipulados.

5.9. Agregar adyuvantes al vial de la ITSL

Algunas preparaciones de ITSL incluyen adyuvantes con el objetivo de ampliar el efecto
terapéutico mediante la modulacion de la respuesta inmune o mejorar el perfil de seguri-
dad. Los probioticos se han investigado como adyuvantes en modelos murinos; con ellos
ha mejorado la induccion de la tolerancia.8”

Sin mencionar directamente la vacuna bacteriana, la guia japonesa explica su posible
mecanismo de accion al estimular la inmunorregulacion: refiere que la mucosa oral con-
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tiene células dendriticas mieloides (CDm), cuya superficie contiene abundantes receptores
tipo Toll 2 y 4 (TLR-2 y TLR-4) que se activan con productos bacterianos. Su activacion
estimula la expresion de moléculas coestimuladoras B7H1 (PD-L1) y B7H3 y la produc-
cion y liberacion de IL-10. Las CDm también estimulan las células Treg. GUIMIT sugiere
utilizar productos bacterianos en pacientes que ademas de enfermedades alérgicas tengan
infecciones de vias respiratorias recurrentes, pero no sugiere utilizarlos en todos.

5.10. Seguridad de la ITSL: eventos adversos, cuando posponer o reducir dosis

En general, la ITSL se considera segura y bien tolerada. La frecuencia de reacciones
graves fue de 1.1 % de los pacientes tratados. Con la ITSL, en el esquema europeo sin
fase de aumento de dosis, 40 a 75 % de los pacientes presenta eventos adversos locales,
especialmente en la mucosa oral (prurito oral o disestesias, edema de la mucosa oral,
irritacion de la faringe) o dolor abdominal. Entre 4 y 8 % de los pacientes que usan ITSL
en tableta interrumpen el tratamiento por reacciones locales intensas.

Recomendamos siempre aplicar la primera dosis de ITSL en el consultorio y espe-
rar 30 minutos; sugerimos aplicar la primera dosis de cada nuevo vial bajo supervision.
Ademas, recomendamos posponer la aplicacion de ITSL o reducir su dosis bajo ciertas
condiciones (cuadro 5.3). Después de una o mas reacciones sistémicas graves con ITSL,
el médico y el paciente deben discutir si es pertinente continuar el tratamiento.

Cuadro 5.3. Ajustes de esquema de aplicacién de inmunoterapia sublingual bajo ciertas condiciones

Posponer aplicacion ¢Por cuantos dias?

L o Una vez que el asma esté contro-
Exacerbacion de asma o asma no controlada: se reiniciara ITSL

lada
Tan pronto reduzca el nivel
Asma grave
de gravedad
Sintomas de alergia activada (mas riesgo de evento adverso) 5-7 dias
Durante una infeccién aguda de las vias respiratorias altas dias
-5 dia

(en pacientes con asma) 35
Gastroenteritis aguda 3-5 dias
ITSL debe posponerse cuando hay lesiones en la cavidad oral por:

e Extraccion de una pieza dentaria.

e Cirugia en cavidad oral. 7 dias

e Al caerse un diente.

e Ulcera o lesién en cavidad oral.
Reducir dosis ¢A cuanto?
Después de un periodo sin administracién (7 dias) 1gota
Al presentarse sintomas sistémicos después de su administracion* 1 gota
Reiniciar desde frasco 1
Después de 3 semanas sin aplicacion 1 gota (frasco 1)
Suspender ITSL
Al desarrollarse esofagitis eosinofilica Indefinido

*La guia japonesa sugiere que en estos casos eventualmente se puede cambiar al método aplicacion-escupe
(sobre todo en reacciones adversas gastrointestinales). ITSL = inmunoterapia sublingual.

62 Rev Alerg Mex. 2019;66 Supl 1:1-105

{ ** Punto de buena practica

Recomendamos: 100 %
Evidencia: No emitida
Recomendacion: D

Recomendamos: 100 %
Evidencia: IlI-V
Recomendacion: C, D

Recomendamos: 100 %
Evidencia: IlI-V
Recomendacion: C, D

{ ** Punto de buena practica

http://www.revistaalergia.mx



Larenas-Linnemann D et al. Guia Mexicana de Inmunoterapia 2019

Capitulo 6. Inmunoterapia para veneno de himenépteros y
otros insectos (cuadro 6.1)

Expertos de GUIMIT recomiendan o sugieren conforme evidencia en guias madre*

;Cuadles son las indicaciones para la inmunoterapia especifica con veneno de himenépteros?

® Pacientes con antecedentes de reaccion sistémica (RS) a una picadura de hime-
ndpteros y con evidencia demostrable de anticuerpos IgE especificos clinicamente Recomiendan: Si
relevantes

Pacientes mayores de 16 afios con antecedentes de una reaccion sistémica limita-
da a la piel y evidencia demostrable de anticuerpos IgE especificos clinicamente Recomiendan: ST
relevantes

Adultos y nifos con antecedentes de una reaccion sistémica a la hormiga de fuego
importada y evidencia demostrable de anticuerpos IgE especificos clinicamente Recomiendan: Si
relevantes

Pacientes adultos que experimentan reacciones locales grandes frecuentes e

. . Sugieren: ST
incapacitantes

En pacientes con indicacién para VIT pero en condiciones especiales, ;se recomienda la inmunoterapia especifica para veneno de

himenédptero?

e Enfermedad cardiovascular estable Sugieren: ST
e Uso de betabloqueadores y IECA Sugieren: ST
¢ Neoplasias estables o en remision Sugieren: ST

Sugieren: hasta que esté en remision

¢ Enfermedad autoinmune multiorganica
o controlada

e Iniciar durante el embarazo Sugieren: ST
e Continuar durante embarazo Recomiendan: St
* Mastocitosis Recomiendan: St

;Cuales son las dosis de mantenimiento recomendadas para la inmunoterapia especifica con veneno de himenépteros?
* Veneno de himendpteros (dosis para veneno de cada insecto) Recomiendan: 100 ug
e Cuerpo entero de hormigas de fuego Recomiendan: 0.5 mL de 1:100 p/v

;Qué caracteristica debe tener el extracto alergénico de himenéptero para iniciar ITA con veneno?

Recomiendan: Extracto estandarizado de

De himendptero volando (abeja, avispa, etcétera)
veneno

Para ITA contra alergia a hormiga roja Sugieren: Extracto de cuerpo completo
¢La duracién de la fase de mantenimiento de la VIT es de minimo 3 a 5 afos? Recomiendan: St

¢La premedicacion de la inmunoterapia con antihistaminicos disminuye la aparicion

. P Recomiendan: St
reacciones locales o sistémicas?

Experiencia clinica comin de los expertos GUIMIT (Delphi simplificado):** evidencia 1c

Después de 5 afios de VIT, sin reaccion sistémica en los dltimos 3 afios y con negativi-
dad en pruebas cutdneasy seroldgicas, ;se debe suspender la VIT?

En un paciente con mastocitosis sistémica nunca se suspende la VIT, pero se aplica
con intervalos de cada 6-8 semanas

Acuerdo

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %
100 %

100 %

100 %

100 %
100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

Si, 37 % recomienday 43 % sugiere

Si, 13 % recomienda y 55 % sugiere

* Se buscé nivel de evidencia y recomendacidn en cada guia madre (tablas fuente 1); se fusionaron evidencias y recomendaciones para emitir una

recomendacion para cierta accion (tablas fuente 2). Los vinculos a estas tablas se encuentran en el anexo 1.
** Contestacion anénima de los 57 expertos GUIMIT. Con amplio consenso se obtiene un nivel de evidencia 1c, segtin CEBM.
IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ITA = inmunoterapia con alérgenos, VIT = veneno inmunoterapia.
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6.1. Introduccion

La frecuencia de reacciones adversas en personas con alergia al veneno de los hime-
népteros en México va en aumento. Una de las razones es la migracion de la hormiga
roja desde los estados del sur de Estados Unidos hacia los estados del norte de México.
Entre los diferentes miembros de las familias del orden Hymenoptera se encuentran
Apidae (abeja, abejorro), Vespidae (avispa y avispon) y Formicidae (hormiga de fuego
y hormiga cosechadora). Aunque son miembros del mismo orden o de la misma fami-
lia, cada una de estas especies tiene su propio veneno. Por ello es de suma importancia
intentar identificar el insecto causal, tomando en cuenta su distribucion geografica. Las
reacciones adversas pueden ser RL grandes (> 10 cm, con duracion de > 24 horas hasta
siete dias) o RS.88

Las RS ocurren en 0.4 a 0.8 % de los nifios y hasta en 4 % de los adultos. Las reac-
ciones anafilacticas por veneno de los himenopteros son mas comunes en los individuos
<20 afios y en los hombres; constituyen 10 % de los casos de anafilaxia que se presentan
a los departamentos de urgencias y en Estados Unidos se reportan 40 a 50 casos fatales
al aflo por este motivo. Actualmente no existen estadisticas mexicanas al respecto. Con
una buena VIT, el riesgo de anafilaxia por picaduras subsecuentes se puede reducir de
40 a 60 % a menos de 5 %.%7

En este capitulo se presentan las indicaciones para la administracion de VIT, incluso
en pacientes con otras patologias coexistentes. Se describen detalles de los extractos, la
dosificacion y el esquema de aplicacion con eventual medicacion previa. Finalmente,
también se comenta la decision de terminar o continuar la VIT.

6.2. Indicacion para la administracion de VIT

Después de la atencion inicial de un paciente con picadura de un himendptero, sigue la
pregunta de si existe indicacion para VIT (figura 6.1). La seleccion de los pacientes debe
basarse en la historia clinica y la evidencia demostrable de anticuerpos IgE especificos
mediante pruebas cutaneas (por puncion e intradérmicas) o pruebas in vitro.

Respecto a los adultos existe copiosa evidencia sobre la recomendacion de la in-
munoterapia especifica en caso de RS, independientemente de la gravedad de estas. Los
pacientes < 16 afios que presentan antecedentes de sintomas solo cutaneos por las pica-
duras de himenépteros generalmente no requieren VIT, aunque dependiendo del riesgo
de exposicion, en algunos casos podria estar justificada la indicacion. De acuerdo con la
guia europea, en nifios no existe suficiente evidencia para indicar VIT por RL grandes,
dado que estas muy rara vez predisponen a RS posteriores, a diferencia de la RL grandes
en adultos. Se concluye que los pacientes < 16 afios con solo antecedentes de sintomas
cutaneos por las picaduras de himendpteros generalmente no requieren VIT, mientras
que GUIMIT la sugiere para algunos casos especificos de RL grandes. Como indicacio-
nes especificas se resumen las siguientes:

* Adultos y nifios con antecedentes de reaccion adversa sistémica grave por picadura
de abeja o véspidos y evidencia demostrable de anticuerpos IgE especificos para el
insecto implicado.

» Pacientes > 16 afios con antecedentes de una RS leve (limitada a la piel) por picadura
de abeja o véspidos y evidencia demostrable de anticuerpos IgE especificos para el
insecto implicado.

* Adultos y nifios con antecedentes de reaccion adversa sistémica por picadura de
hormiga de fuego importada y evidencia demostrable de anticuerpos IgE especificos
para este insecto.
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Recomendacion: A
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Paciente con reaccion por picadura de
himenéptero

v

Realizar historia clinica y examen fisico

Reaccion
sistémica

Reaccion local

Se recomienda tratamiento sintomatico
y educacion sobre medidas preventivas

v

Solo en casos seleccionados de reacciones locales
grandes, especialmente en adultos, se sugiere
considerar VIT

\A

N
Tratar de acuerdo con la gravedad !;l
de la reaccion y educar sobre
medidas de prevencion

)

En caso de reacciones leves (limitadas a piel),
generalmente la VIT no esta recomendada en nifios.
Se sugiere considerarla en casos seleccionados

e

Se recomienda VIT en reacciones graves con
evidencia de IgE especifica PCP/PCID o IgE especifica
en suero, para el insecto implicado

En la mayoria de los casos, se recomienda
administrar la VIT por 3 a 5 afios

+ Pacientes adultos y nifios que experimentan RL grandes frecuentes e incapacitantes
por picadura de himendptero y evidencia demostrable de anticuerpos IgE especificos
para el insecto implicado.

Recomendamos la medicion de triptasa sérica basal en todos los pacientes candida-
tos a VIT, ya que un nivel aumentado de triptasa sérica basal en pacientes con anafilaxia

http://www.revistaalergia.mx Rev Alerg Mex. 2019;66 Supl 1:1-105

Figura 6.1. Proceso de atencion

e indicacion de inmunoterapia

especifica en casos de reaccio-

nes alérgicas por picadura de
himenépteros. VIT = veneno
inmunoterapia, PCP = prueba

cuténea por puncién epicutanea,

PCID = prueba cutdnea intradér-

mica, IgE = inmunoglobulina E

Sugerimos: Si, 100 %
Evidencia: Adulto, lla
Recomendacion: B
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moderada a grave inducida por picadura de himenodptero podria estar relacionado con
un trastorno de los mastocitos, asociado a su vez con franco aumento en el riesgo de
anafilaxia por futuras picaduras.

6.3. Indicaciones para VIT en pacientes con otras condiciones médicas

Las condiciones especiales a las que se hace referencia en esta seccién no son per se una
contraindicacion para la VIT, aunque la evidencia es débil en las GM. El reporte de la
experiencia colectiva de casi 1000 alergélogos miembros de The American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology (publicado después) aumenta el nivel de evidencia.””
En todos los casos, el paciente debe ser informado sobre los posibles riesgos. Se debe
considerar cuidadosa e individualmente los riesgos y beneficios e incorporar las prefe-
rencias del paciente y de otros médicos tratantes en el proceso de toma de decisiones
médicas para la indicacion de VIT.

En pacientes con enfermedades cardiovasculares, neoplasias o enfermedades au-
toinmunes se sugiere la indicacion de VIT, siempre y cuando dichas condiciones se
encuentren estables y controladas o en remision.

En pacientes que reciben betabloqueadores o IECA se recomienda considerar otras
alternativas farmacologicas para el tratamiento cardiovascular. En caso de que esto no
sea posible, se sugiere la administracion de la VIT con precaucion y monitoreo estrecho.

En relacion con el embarazo se recomienda en general aplicar las mismas directri-
ces establecidas para la inmunoterapia con aeroalérgenos. Se sugiere iniciar la inmuno-
terapia durante el embarazo solo si la gravedad de las reacciones y el riesgo alto de sufrir
nuevos eventos de picadura lo justifican. Si durante la VIT ocurre un embarazo, se re-
comienda continuar con su administracion, valorando siempre los riesgos y beneficios.

En los pacientes con mastocitosis, aun cuando exista mayor riesgo de reacciones
por la VIT se recomienda su indicacion dependiendo del riesgo de exposicion a futuros
eventos de picaduras. Al indicar VIT se recomienda asegurarse de que el paciente traiga
siempre consigo adrenalina y tener un plan de accion para su administracion. GUIMIT
sugiere administrar VIT en pacientes con:

* Enfermedad cardiovascular estable.

» Uso de IECA y betabloqueadores.

* Neoplasias estables o en remision.

* Enfermedad autoinmune multiorgénica.

* Inicio de embarazo.

» Continuar durante embarazo (recomendacion).
* Mastocitosis (recomendacion).

6.4. Demostracion de IgE especifica contra veneno de himenépteros

Para demostrar la presencia de IgE especifica contra veneno de himenopteros se dispone
de pruebas serologicas y cutaneas. Mas recientemente se ha sugerido la utilidad de la
prueba de activacion de basodfilos, BAT (véase apartado 1.2).

La decision de realizar PC para alergia a himenodpteros debe basarse en la historia
clinica del paciente. En caso de RS, el paciente se considera candidato para la prueba.
Las PC deben diferirse tres a seis semanas después de la RS por picadura, debido a que
en ese periodo pueden obtenerse resultados falsos-negativos en forma transitoria. Las
PC para abeja y véspidos comienzan tipicamente con una PCP utilizando 1 ug/mL del
veneno. Si el resultado de esta prueba es negativo, se debe realizar PCID, comenzando
con una concentracion de 0.001 a 0.01 pg/mL. Si los resultados son negativos a estas
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Sugerimos: 100 %
Evidencia: V (1c),
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concentraciones, se contintian las PCID con incrementos progresivos de 10 veces la
concentracion hasta que se produzca la respuesta positiva o se alcance una concen-
tracion maxima de 1 pg/mL. En las PC para hormigas de fuego se utiliza extracto de
cuerpo entero y se inician con una diluciéon 1:100 p/v. Si esta prueba es negativa se
deben realizar PCID con una dilucién inicial de 1:1000 000 p/v, con incrementos pro-
gresivos de 10 veces la concentracion hasta que se produzca una respuesta positiva o
se alcance una concentracion maxima de 1:1000 p/v. Se considera positiva una prueba
cuando después de 15 a 20 minutos se genera una roncha de 3 a 5 mm o mas en com-
paracioén con el control negativo.

Aunque se prefieren las PC debido a su mayor sensibilidad, se pueden realizar prue-
bas in vitro para la deteccion de IgE sérica especifica (ImmunoCAP). Las pruebas in
vitro son utiles si los resultados de las PC son negativos a pesar de existir una evidente
historia de RS por la picadura de un himendptero. Generalmente se recomienda iniciar
la VIT si hay un resultado negativo de la PC, pero un resultado positivo de la prueba in
vitro en pacientes con RS.

Si bien el diagnostico con PC o prueba in vitro es suficiente para decidir el trata-
miento, los pacientes que presentan anafilaxia con IgE especifica negativa y aquellos
con sensibilizacion multiple constituyen un reto diagnostico especial. El uso potencial
de pruebas moleculares con alérgenos recombinantes puede mejorar el diagnostico y
facilitar la identificacion de sensibilizacion especifica en casos de reactividad cruzada
entre venenos de diferentes familias, géneros o especies de himenopteros. Actualmente
para pruebas de diagnostico molecular se encuentran disponibles los alérgenos recom-
binantes Api m 1 (abeja), Ves v 1, Ves v 5 (avispa chaqueta amarilla); y Pol d 5 (avispa
Polistes).

6.5. Dosis de la VIT

Recomendamos comenzar la inmunoterapia con una dosis de hasta 1 pg y aumentar hasta
alcanzar una dosis de mantenimiento de al menos 100 pg de veneno. En los pacientes que
han experimentado RS por picadura del insecto por la que reciben inmunoterapia y una
dosis de mantenimiento de 100 pg de veneno (sobre todo por alergia al veneno de abeja)
recomendamos aumentar esta ultima hasta 200 pg de veneno por inyeccion, dosis que
ha mostrado ser eficaz para lograr la proteccion en estos casos. En niflos es controversial
la eficacia de 50 pg de veneno como dosis de mantenimiento.

Para la inmunoterapia con extracto de cuerpo entero de hormiga de fuego se reco-
mienda una dosis de mantenimiento de 0.5 mL de una dilucién 1:100 p/v con extracto de
Solenopsis invicta o una mezcla de extractos de esta y Solenopsis richteri.

Existe el riesgo de presentar reacciones anafilacticas por la administracion de VIT,
sobre todo en pacientes con mastocitosis. En el cuadro 6.2 se desglosan las recomenda-
ciones para reducir el riesgo de reacciones adversas.

6.6. Caracteristicas del extracto alergénico de himenéptero para VIT

Los extractos de veneno de abeja, avispa chaqueta amarilla, avispén de cara blanca y
avispa amarilla estan disponibles para pruebas de diagnostico y tratamiento. Los venenos
de himenopteros son extractos estandarizados. En forma comercial, en México se en-
cuentran disponibles extractos no estandarizados de abeja y avispa. GUIMIT recomienda
la utilizacion de extractos estandarizados purificados de veneno, los cuales deben ser
importados a través de casas comerciales. La evidencia con el uso de este ultimo tipo de
extractos ha demostrado menor tasa de eventos adversos locales y sistémicos, asi como
mayor eficacia.
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Recomendamos: 100 %

Himendpteros
Evidencia: Il
Recomendacion: B

Hormiga
Evidencia: lll
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Cuadro 6.2. Recomendaciones para reducir el riesgo de reacciones adversas por inmunoterapia para alergia a himenépteros

Verificar que el extracto y el paciente sean los correctos antes de la administracién de cada inyeccion

Mantener al paciente en observacién durante al menos 30 minutos después de la aplicacién de cada inyeccion

Asegurarse que las enfermedades alérgicas coexistentes (como el asma) estén controladas antes de la administracion

Considerar el uso de extractos de depésito en lugar de los acuosos, en caso de estar disponibles

Considerar la administracion de omalizumab en pacientes que presentan reacciones sistémicas en forma repetida durante la inmunoterapia

Considerar modificaciones en el progreso de administracién de las dosis de la inmunoterapia en pacientes que presentan reacciones sistémicas

Asegurarse de que los pacientes con mayor riesgo portan epinefrina con un plan de accién para su administracién

Determinar el nivel basal de triptasa sérica antes del inicio de la inmunoterapia

Considerar la administracién previa de antihistaminicos H1 de segunda generacion o montelukast

Considerar medicamentos alternativos en pacientes que reciben betabloqueadores o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

En alergia a picadura de hormiga de fuego importada se recomienda emplear ex-
tracto de cuerpo entero (el inico comercialmente disponible). Debido a que este tipo de
extractos no esta estandarizado, cada nuevo vial debe iniciarse con precaucion, de forma
similar a como se procede en la ITA (véase capitulo 4).

6.7. Duracion de la fase de mantenimiento de la VIT
Recomendamos: Si, 100 %

Se recomienda un periodo minimo de tres afios de tratamiento con VIT antes de conside- Evidencia: IV
rar su interrupcion. Si bien algunos expertos recomiendan extender el periodo hasta cinco Recomendacién: C
afios, no hay consenso en la evidencia para la definicion dicotémica de tres o cinco afios,
por tal razon, recomendamos que los pacientes que inicien la VIT la contintien durante
ese intervalo (tres a cinco afios), individualizando cada caso de acuerdo con factores de
riesgo (riesgo potencial de exposicion frecuente a picaduras, reacciones sistémicas du-
rante la inmunoterapia), respuesta a la inmunoterapia (evidencia de eventos de picadura
en el curso del tratamiento sin presentar reacciones adversas sistémicas, negativizacion
de las pruebas cutaneas o reduccion significativa en los niveles de IgE sérica especifica)
y preferencias del paciente.

Recomendamos mantener la inmunoterapia durante un tiempo mayor de cinco afios
o, incluso, por tiempo indefinido, en pacientes con factores de alto riesgo como reac-
ciones graves que hayan puesto en riesgo la vida antes de la inmunoterapia, RS grave
durante la inmunoterapia, nivel basal alto de triptasa sérica y mastocitosis.

Recomendamos: Si, 100 %
Evidencia: lll
Recomendacion: C

6.8. ;La premedicacion de la inmunoterapia con antihistaminicos disminuye la
aparicioén de reacciones locales o sistémicas?

Existen niveles altos de evidencia y recomendacion para la medicacion previa con
antihistaminicos en cada dosis de VIT de himendpteros. Los antihistaminicos H1 de
segunda generacion son los medicamentos que han demostrado reducir la incidencia de
reacciones locales y sistémicas leves, pero no de anafilaxia (véase apartado 4.4). Repor-
tes de casos han mostrado la probable utilidad de la medicacion previa con montelukast.
Recomendamos el uso los antihistaminicos H1 de segunda generacion como medicacion
previa a la inmunoterapia con veneno de himendpteros.

Ante RS repetidas durante la fase de induccion a la tolerancia, se puede recomendar
tratamiento previo con omalizumab (véase capitulo 10).

Recomendamos: Si, 100 %
Evidencia: I,
Recomendacion: A
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6.9. Alergia a otros insectos

Se han documentado reacciones adversas al veneno o picadura/mordedura de insectos
distintos a los himendpteros; en general son reportes de casos aislados o series de casos y
la mayoria de las reacciones son RL grandes o RS leves a moderadas. Una excepcion es el
sindrome de Skeeter, reaccion alérgica a proteinas salivales del mosquito caracterizada por
sintomas locales extensos y sintomas sistémicos que incluyen vomito y malestar general ®!

Las reacciones por picadura de mosquito van en aumento, sin que se disponga to-
davia de extractos purificados para su diagndstico; Peng et al. comprobaron que uno de
sus alérgenos mayores es Aed a 3.%2 Por el momento se sugieren las PC con extracto de
cuerpo entero para el diagnostico. Aunque existen reportes de ITSC en pacientes con re-
acciones alérgicas a la picadura de mosquito, se considera un tratamiento experimental.

Capitulo 7. Condiciones para realizar pruebas cutaneas y preparary
aplicar inmunoterapia (cuadro 7.1)

Expertos de GUIMIT recomiendan o sugieren conforme evidencia en guias madre*

Elalergélogo es el responsable final de indicar, realizar e interpretar las pruebas cutaneasy
de prescribir la composicién de la inmunoterapia

¢Existen los requerimientos y materiales minimos indispensables para realizar pruebas
cutaneasy preparary aplicar inmunoterapia?

o Area fisica de realizacién.

* Disponibilidad de carro rojo o adrenalina.

e Personal que la realiza con entrenamiento y proteccion.

:Es preferible administrar ITA o VIT en el consultorio o servicio de alergia en el hospital, pero
puede haber excepciones?

;Se presenta cémo Cofepris cataloga la inmunoterapia? No aplica
;Se pueden dar lineamientos de cémo almacenar los alérgenos en el consultorio?
e Control de caducidad.
e Control de concentracién. X .
Sugieren: Si

e Control de temperatura.
¢ Vida media biolégica una vez preparada la dilucién.
(Véase también capitulo 8)

Recomiendan: ST

Sugiere: siy se dan algunas su-
gerencias para situacion idonea

Recomiendan: Si

Experiencia clinica comiin de los expertos GUIMIT (Delphi simplificado):** evidencia 1c

Uno de los requerimientos minimos en el hospital y consultorio (fuera del ambiente hospita- Si, 68 % recomienday 23 %
lario) para aplicacion de ITSC es que haya carro rojo disponible sugiere
Uno de los requerimientos minimos en el hospital y consultorio para la persona que admi- Si, 25 % recomienda,
nistra la ITSCy para la persona que prepara la inmunoterapia es utilizar guantes 39 % sugiere y 33 % neutral
Puntos de buena practica

Para el area de preparacién de la ITA o VIT

e ;Se puede poner una mica entre el drea de preparacion y la cara del personal que prepara? Si

o Sj existe la posibilidad, ;colocar un filtro HEPA?
Contar con jeringa precargada protegida de la luz con la dosis adecuada para paciente en of

caso de administracién domiciliaria (y en area aplicacion pruebas/inmunoterapia)

Acuerdos

90 %

100 %

100 %

No aplica

100 %

100 %

100 %

* Se buscé nivel de evidencia'y recomendacion en cada guia madre (tablas fuente 1); se fusionaron evidencias y recomendaciones para emitir una

recomendacion para cierta accion (tablas fuente 2). Los vinculos a estas tablas se encuentran en el anexo 1.

** Contestacion anénima de los 57 expertos GUIMIT. Con amplio consenso se obtiene un nivel de evidencia 1c, segin CEBM.
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7.1. Introduccion

La préactica de la alergologia en México se lleva a cabo tanto en el medio privado
(ambulatorio e intrahospitalario) como en la consulta externa y los servicios hospi-
talarios de segundo y tercer nivel de los sistemas de salud publica como el Instituto
Mexicano del Seguro Social, el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado y la Secretaria de Salud, entre otros. Cada entorno tiene
sus particularidades, ademas, cada hospital se rige por sus propias normas o las
normas del sector al que pertenece, por lo que serd imposible formular lineamientos
estrictos para cada uno. Por ello, las directrices encontradas en las GM solo pueden
servir como orientacion. Los subespecialistas en alergia e inmunologia clinica han
adaptado a su practica profesional los conocimientos obtenidos en los centros donde
se formaron, a los que suman la experiencia cotidiana y los intercambios de ideas en
foros nacionales e internacionales.

En este capitulo se formulan recomendaciones y sugerencias acerca de las condi-
ciones minimas adecuadas para realizar los procedimientos en relacion con el tema de
GUIMIT: las PC y la preparacion y aplicacion de ITA y VIT. La mayoria son fruto del
consenso de los expertos de GUIMIT y en ocasiones se fortalecen con evidencia en las
GM, pero contextualizadas en la experiencia y el aprendizaje del alergdlogo mexicano.
Hasta el momento no se habia considerado este tema en publicaciones nacionales ni en las
guias de ITA previas, por lo que los expertos de GUIMIT decidieron incluirlo en el scope
de los objetivos de la guia, en un esfuerzo por mejorar la calidad y seguridad de la ITA.

7.2. El médico alergdlogo es el responsable de las pruebas cutaneas, ITA o VIT

Los expertos de GUIMIT consideran que el médico alergdlogo es el responsable final de
indicar, realizar ¢ interpretar pruebas cutaneas y prescribir la composicion de ITA o VIT.
Se sugiere la referencia de pacientes con sospecha de alergia por parte de médicos de
primer contacto u otros especialistas, para que los alergologos consideren la pertinencia
de realizar procedimientos diagnosticos (cuadro 7.2).

Las GM internacionales cuentan con nivel de evidencia y recomendacion bajo en
relacion con las responsabilidades de cada gremio, porque se basan en realidades dife-
rentes no aplicables a México. GUIMIT recomienda que para que se pueda considerar

Cuadro 7.2. Sugerencias de indicaciones clinicas para referir al alergélogo

Cuadros respiratorios frecuentes, especialmente si cursan sin fiebre

Cuadros respiratorios en conjunto con sintomas cutaneos sugestivos de alergia

Crisis asmatica que amenace la vida: referencia obligatoria al alergélogo o neumélogo

Asma moderada o grave persistente

Crisis asmaticas recurrentes (2 0 mas en un periodo de seis meses)

Necesidad de corticosteroide inhalado a dosis alta 0 mas de 2 ciclos cortos de corticosteroide sistémico
en el afio previo

Conjuntivitis crénica o crénica recurrente sin datos de infeccién

Sospecha de alergia alimentaria*

Diagnéstico incierto o presentacidn atipica de sintomas respiratorios, cutaneos o sospecha de anafilaxia

*Es importante confirmar esta sospecha dado la alta frecuencia de suby sobrediagnéstico, lo que tiene como
consecuencia frecuente la decision errénea de evitacion de ciertos alimentos de forma innecesaria.
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Recomendacion: 100 %
Evidencia: No emitida
Recomendacion: no emiten
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que el médico tiene la competencia, habilidades y destrezas necesarias para ejercer el
adecuado abordaje diagnostico de las alergias y prescribir tratamiento con ITA o VIT,
cuente con los requisitos establecidos en el Plan Unico de Especializaciones Médicas
(PUEM), tanto para alergia e inmunologia clinica como para alergia e inmunologia cli-
nica pediatrica (http://www.sidep.fmposgrado.unam.mx:8080/fmposgrado/programas/
alergia.pdf y http://www.sidep.fmposgrado.unam.mx:8080/fmposgrado/programas/
alergiaped.pdf), asi como certificacion vigente por CONICA. El directorio actualiza-
do de médicos alergologos certificados se puede consultar en http://www.conica.org.
mx/directorio.php

7.3. Equipo de enfermeria o apoyo para pruebas diagnésticas

En caso de contar con personal de enfermeria o de apoyo para realizar procedimiento
o preparar ITA, el médico alergdlogo debera supervisar su desempefio y habilidades, y
proporcionarles la capacitacion o el entrenamiento adecuado. Es por lo anterior que este
especialista debera estar cerca fisicamente al area donde se llevan a cabo los procedi-
mientos diagnosticos y la aplicacion de ITA o VIT. Para el personal que aplica las PCP
es deseable que se realicen pruebas de proficiencia para demostrar su capacidad para
realizar las PCP con una técnica uniforme, provocando una erupcion de tamaio uniforme
dentro de los limites de variabilidad aceptables.

7.4. Aplicacion de ITA o VIT fuera del consultorio del alerg6logo

El médico alergblogo es el responsable final de la aplicacion de la ITA o VIT, pero pue-
de capacitar a un médico de primer contacto para que continiie la administracion de la
ITA por razones de logistica. Existen circunstancias a nivel nacional bajo las cuales la
aplicacion en el domicilio puede llegar a ser la unica alternativa viable; en estos casos,
la administracion en domicilio se preferira en pacientes cuyo perfil clinico haga suponer
riesgo bajo para RS. GUIMIT puede sugerir una de estas ultimas dos opciones (véase
final de este capitulo), siempre y cuando se entreguen instrucciones por escrito acerca
de como aplicar y qué hacer en caso de RS y el alergélogo debera vigilar que hayan sido
comprendidas y ejecutadas mediante interrogatorio directo durante consultas de segui-
miento con el paciente. De no seguir las instrucciones que el alergbélogo encargado haya
indicado, este ultimo podria quedar libre de responsabilidad en caso de eventos adversos.
No se aplicara VIT en el domicilio.

7.5. Consentimiento y asentimiento informados

GUIMIT recomienda obtener el consentimiento informado (o asentimiento, en caso de
menores de edad), antes de los procedimientos diagnosticos y terapéuticos en el hospital
o consultorio. En el sitio web de los colegios y de CONICA, los médicos certificados
pueden encontrar los enlaces para tener acceso a los formatos electronicos para consen-
timiento informado para PCP e PCID, administracion de ITA, asi como los formatos para
los respectivos asentimientos.

7.6. Requerimientos minimos indispensables y 6ptimos para realizar pruebas
cutaneasy preparacion de ITAo VIT

Las guias del ITF-AAAAI/ACAALI consideran el punto del area fisica solamente en la

preparacion de ITA, mas no hacen recomendaciones respecto al area de la aplicacion de
las pruebas cutaneas. Las demds guias no mencionan ningun procedimiento. Los exper-
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Recomendacion 100 %;
Evidencia: IV
Recomendacion: D
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Cuadro 7.3. Material y requerimientos minimos indispensables para realizar PCP o PCID*

Uso de bata para proteger la ropa de calle

Uso de guantes por higiene y para evitar sensibilizacién de quien aplica

Disponibilidad de adrenalina (verificando caducidad) y jeringas

Antihistaminico oral de segunda generacion

Broncodilatador inhalado de accion rapida (con dispositivo inhalador de dosis medida o nebulizadory
mascarilla)

Acceso cercano a servicio de urgencias o disponibilidad de carro rojo.

Cercania de refrigerador para mantener la cadena fria de los extractos diagndsticos entre una prueba
y otra

*No debe considerarse una lista completa, sino sugerencias adicionales al material necesario para realizarlas
(torundas, lancetas, jeringas, alérgenos, viales para diluir, etcétera).
PCP = pruebas cutaneas por puncién epicutanea, PCID = prueba cutanea intradérmica.

tos de GUIMIT recomendamos los requerimientos minimos respecto a los materiales
necesarios en el consultorio o area de alergia en el hospital, enumerados en el cuadro 7.3.
Para algunos detalles de procedimientos consultense los capitulos 4 y 6.

Se sugiere como condicion idonea para la realizacion de PCP o PCID, que el con-
sultorio disponga de un area de trabajo con adecuada iluminacién, de preferencia luz del
dia. La proteccion del personal que realiza las pruebas es til para evitar sensibilizacion
y debe incluir cubrebocas, bata y uso de gorro para el pelo o proteccion de pelo de
barba. Los guantes de preferencia deberan ser sin talco y en condiciones ideales libres
de latex, resistentes al alcohol isopropilico a 70 %. Se sugiere contar con carro rojo en
caso de que sea necesario manejar anafilaxia en el paciente sometido a pruebas diagnos-
ticas in vivo, teniendo precaucion especial en los pacientes a los que se realicen PCID
o en los que se sospeche sensibilizacion a alimentos, latex, medicamentos o veneno de
himenopteros, ya que el riesgo de una reaccion adversa sistémica relacionada con el
procedimiento serda mayor (véase apartado 1.1).

Asimismo, los expertos de GUIMIT recomendamos contar con los materiales y
requerimientos minimos indispensables para la preparacion de ITA o VIT que se men-
cionan en el cuadro 7.4.

Sugerimos: Si, 100 %
Evidencia: No emitida
Recomendacién: No
emitida

Cuadro 7.4. Material y requerimientos minimos indispensables para la preparacién de inmunoterapia

con alérgenos o inmunoterapia con veneno de himenépteros*

Uso de cubrebocas

Uso de bata para proteger la ropa que se usa en la calle

Uso de guantes

Adecuada iluminacion

Realizacion en zona libre de exposicién a contaminantes

Limpieza del area de preparacion con antiséptico

Lugar tranquilo, de preferencia aislado; evitar constante entrada-salida de personal durante
la preparacion

*No debe considerarse una lista completa, sino sugerencias adicionales al material necesario (viales, torundas,
jeringas, etcétera).
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Figura 7.1. Campana de flujo
laminar en un consultorio parti-
cular, en lugar aislado, de prefe-
rencia con minimo movimiento
de personal alrededor. BYKG Air
Segregation Equipment, modelo
BYKG-I, disefo: flujo de aire
laminar; potencia de entrada:
160 W, red eléctrica: 110V,

60 Hz; fecha de fabricacion:
2014-06. Cortesia de Roberto

Osorio.

Como parte del material idoneo se sugiere el empleo de guantes, cubrebocas, bata
desechable, gorro para el pelo y protector de pelo de barba, tanto para que el personal
que prepara ITA o VIT se proteja de sensibilizaciones como para evitar contaminacion.
Los guantes de preferencia deberan ser sin talco y en condiciones ideales libres de latex,
resistentes al alcohol isopropilico a 70 %. En condiciones ideales se debera contar con
campana de flujo laminar (figura 7.1) o en su defecto colocar una mica entre el area de
preparacion y la cara del personal que prepara la ITA o VIT. Si existe la posibilidad, se
debe colocar un purificador de aire con filtro HEPA (high efficiency particulate air) en
el area de preparacion.

Respecto a la administracion de ITA, los expertos de GUIMIT recomendamos los
materiales y requerimientos minimos descritos en el cuadro 7.5); para detalles sobre
otros procedimientos véase los capitulos 4 o 6.

GUIMIT sugiere como parte del material idoneo para la administracion de ITA o
VIT, que los pacientes con asma dispongan de un flujometro para evaluar la funcion pul-
monar antes de aplicar el tratamiento (véase apartado 4.4.2) y de un oximetro de pulso
y un carro rojo en el area donde se administre la ITA o VIT, sobre todo en el contexto
extrahospitalario.

Cuadro 7.5. Material y requerimientos minimos indispensables para aplicacion de inmunoterapia con

alérgenos y veneno inmunoterapia*

Administrar en zona con adecuada iluminacién

Disponibilidad de adrenalina (verificando caducidad) y jeringas

Antihistaminico oral de segunda generacién

Broncodilatador inhalado de accién corta (con dispositivo inhalador de dosis medida o con nebulizador
y mascarilla)

Acceso cercano a servicio de urgencias o disponibilidad de carro rojo.

Cercania de refrigerador para mantener la cadena fria de los extractos de la ITA/VIT

*No debe considerarse una lista completa, sino sugerencias adicionales al material necesario para preparar la
(torundas, jeringas, etcétera).
ITA, inmunoterapia con alérgenos, VIT = veneno inmunoterapia.
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Sugerimos: Si, 100 %
Evidencia: No emitida
Recomendacion: No
emitida

Punto buena practica: 100 %
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Para asegurar la cadena fria de los extractos alergénicos para PC, ITA o VIT, los
expertos de GUIMIT formulamos las sugerencias en relacion con el refrigerador que se
sefialan en el cuadro 7.6.

7.7- Administracién de ITSC o VIT en consultorio versus domicilio

Las GM hacen referencia a los cuidados respecto a la condicion del paciente antes de
la administracion de ITA, los cuales se comentan ampliamente en el apartado 4.4.2 y
capitulos 6 y 9. La mayoria de las complicaciones suelen presentarse en los primeros 30
minutos posteriores a la administracion de la ITSC o VIT e, incluso, con la primera dosis
de ITS, por lo tanto, GUIMIT recomienda:
Recomendamos: 100 %
» Aplicar la ITSC en el consultorio del médico tratante, cuando sea posible. Evidencia: IlI
* Aplicar VIT siempre en el consultorio médico (tratante o referido). Recomendacién: C, D
* Observar al paciente en el consultorio al menos 30 minutos después de la ITSC o VIT.

Ademas sugiere:

» Sipor razones logisticas no se puede aplicar la ITSC en el consultorio del médico tra-
tante, aplicarla en otra unidad médica o eventualmente en el domicilio del paciente. En
este caso se daran indicaciones por escrito precisas y claras acerca de:

- El esquema de aplicacion.

- En pacientes con asma, la medicion de flujometria antes de la aplicacion de la
ITSC y el valor critico para evitar aplicacion.

- Reglas clinicas basicas de seguridad (no aplicar con fiebre, exacerbacion aguda de
asma, ejercicio fisico reciente, etcétera).

- Las reacciones adversas que se puedan presentar.

- Como actuar en caso de que se presente una reaccion adversa o en emergencias.

* En caso de administracion en domicilio, indicar que el paciente tenga adrenalina,
con una dosis precargada seglin su peso (véase parrafo abajo).

Después de la aplicacion de ITSC con pauta rapida o ultrarrapida, se supervisara

médicamente a los pacientes durante todo el procedimiento y minimo una hora después
de la tlltima dosis.

Cuadro 7.6. Sugerencias para vigilar el mantener la cadena fria en el refrigerador

Contar con refrigerador exclusivo para material biolégico, ITAy VIT, para el almacenamiento de alérgenos.
Se requiere mantener la temperatura entre 2y 8 °C

En el exterior del refrigerador se deben colocar avisos de no abriry no desconectar, asi como contar con
el teléfono de contacto del responsable del area y del médico especialista, en caso de urgencias, asi
como el teléfono y direccion electronica del o los responsables de la cadena fria

Contar con bitacoras de temperatura maximas y minimas (Electronic Measuring Instrument TESTO®) re-
gistradas por los termémetros. De preferencia, el equipo debe estar conectado a la planta de emergencia

Descongelar el refrigerador cada 6 a 12 meses, segln la indicacién del fabricante, o cuando la escarcha
del congelador sea mayor a 5 mm de grosor.

ITA = inmunoterapia con alérgenos, VIT = inmunoterapia con veneno de himenépteros.
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Los consultorios de los alergblogos que no se ubiquen dentro de un hospital deberan
disponer de un carro rojo; aquellos que se encuentren en un medio hospitalario deben
asegurar el rapido acceso al servicio de urgencias, previa administracion de adrenalina
intramuscular, de ser necesario (véase capitulo 9).

Un punto de buena practica es contar con una jeringa precargada con 0.3 a 0.5 mL
de adrenalina antes de la realizacion de pruebas cutaneas o de la administracion de ITSC
o VIT. Las jeringas precargadas con adrenalina siempre tienen que estar protegidas con-
tra la luz (para evitar la degradacion farmacologica del medicamento) y permanecer a
una temperatura ambiente menor a 25 °C.

{ Punto buena practica: 100 %

7.8. Normas requeridas por Cofepris para el manejo de ITA

La Comision Federal para la Proteccion de Riesgos Sanitarios (Cofepris) cataloga a la
ITA como dispositivos médicos clase 2: auxiliar en el tratamiento de alergia. La ITA no
se considera una vacuna bioldgica, dado que su funcion no es profilactica o preventiva,
sino auxiliar en el tratamiento de alergia (https://www.gob.mx/promexico/acciones-y-
programas/dispositivos-medicos-26794). Una lista de registros sanitarios de dispositivos
médicos otorgados durante 2012 con algunos alérgenos se encuentra en https://www.gob.
mx/cms/uploads/attachment/file/305188/reg_dm_2012.pdf. No se dispone de un listado
mas actual publicamente accesible.

7.9. Almacenamiento de los extractos alergénicos en el consultorio

Sugerimos: Si, 100 %
Es recomendable seguir cuidadosamente las recomendaciones del fabricante. Los extrac- Evidencia: Il
tos acuosos y glicerinados deben almacenarse a 4 °C para reducir la pérdida de potencia. Recomendacién: C
Antes de su reconstitucion, los extractos liofilizados se pueden conservar a temperatura
ambiente. Para detalles del almacenamiento y caducidad de diferentes grados de dilucion
de los extractos alergénicos véase el capitulo 8.

Capitulo 8. Extractos alergénicos (cuadro 8.1)
8.1. Introduccién

Los extractos alergénicos se pueden presentar en diferentes formas. Historicamente se
han empleado extractos acuosos de los alérgenos naturales, que contienen 10 % de glice-
rinay 0.4 % de fenol como conservador. Segun la escuela estadounidense, en la ITSC los
viales del paciente se preparan a partir del concentrado del fabricante, que contiene el di-
solvente con 50 % de glicerina, para mejorar la estabilidad del alérgeno y alargar la vida
util del extracto. Sin embargo, para la aplicacion subcutanea, un paciente generalmente
no tolera mas de 15 % de glicerina. Por ello el diluyente contiene 10 % de glicerina, al
igual que los extractos “listos para usar” de los fabricantes europeos.

En busca de formas mas seguras de ITSC, desde la década de 1980 en Europa se
cambio la formulacidn acuosa a una formulacion de deposito, en la cual el alérgeno natu-
ral es adsorbido a un adyuvante como alum, tirosina o glutaraldehido. Otra solucion fue
cambiar el alérgeno natural a una forma menos alergénica, sin que perdiera su potencia
inmunogénica. Asi, se desarrollaron los extractos modificados: los alergoides y los extrac-
tos depigmentados. Para la ITSC, la escuela europea indica casi exclusivamente extractos
adsorbidos, varios de ellos alergoides, mientras que la estadounidense, exclusivamente
extractos naturales acuosos o glicerinados. Finalmente, en la era de la biotecnologia se han
desarrollado extractos recombinantes y los péptidos, que seran revisados en el capitulo 10.
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Expertos de GUIMIT recomiendan o sugieren conforme a guias madre* Acuerdo

;Los siguientes tipos de extractos alergénicos tienen eficacia clinica?

e Extractos naturales acuosos con 0.4 % de fenol Recomiendan: St 100 %
e Extractos naturales glicerinados (50 % de glicerina) Recomiendan: ST 100 %
e Extractos naturales adsorbidos (alum, tirosina) Recomiendan: Si 100 %
o Extractos quimicamente modificados (depigmentados [Depigoid], alergoides, . B

s, OS] Recomiendan: Si 100 %

;Se mide la calidad de un extracto alergénico con los siguientes parametros?

e Purezay composicion (Der grupos 1y 2, etcétera [cualitativamente]) Recomiendan: St 100 %
e Concentracién (valoracidon cuantitativa) Recomiendan: St 100 %

Las siguientes son formas de expresar la potencia de un extracto, se indica cuales se consideran pruebas de estandarizacion (EST). En orden de
menos a mas exactas**

Peso/volumen _

Unidades de nitrégeno proteico -

In vitro
Capacidad de fijacion de IgE (inhibicion por ELISA) EST
Microgramos de alérgeno mayor, incluyendo radioinmunodifusion EST
ID50EAL (Estados Unidos) EST
In vivo
Prueba cuténea por puncién (Europa) EST

;Existen condiciones especificas para el almacenamiento de los extractos alergénicos? R . .
o R Recomiendan: ST (revisar temperatura
e Liofilizados en polvo: temperatura ambiental. R B B 100 %
o o en refrigerador, véase capitulo 7)
e Acuosos, glicerinados y liofilizados recompuestos: 4 °C.

¢;Existe una concentraciéon adecuada para un extracto con fines diagndsticos? Sugieren: ST 100 %
;Existe una concentracién adecuada para un extracto con fines terapéuticos? Recomiendan: Si 100 %
;Existe una relacion dosis-respuestay, por ende, se define la dosis de mantenimiento . .

. B Recomiendan: Si 100 %
en ITSC? (véase capitulo 4)
;Existe relacion dosis-respuestay, por ende, se define la dosis de mantenimiento . .

B . Sugieren: Si 100 %
en ITSL? (véase capitulo 5)
:Se pueden agregar ciertos adyuvantes a la inmunoterapia para aumentar su eficacia? Recomiendan: ST 91 %

Experiencia clinica comin de los expertos GUIMIT (Delphi simplificado):*** evidencia 1c

Con las concentraciones dadas por los fabricantes no se pueden comparar potencias en-
tre extractos de diferentes fabricantes. Al cambiar un alérgeno de un fabricante por el de
otro, por ejemplo, Dermatophagoides de fabricante A a Dermatophagoides de fabricante B,
se reiniciara desde frasco 1

Si, 26 % recomienda y 36 % sugiere

Considerando el escenario clinico anterior, si los productos para preparar IT hechos por
diferentes fabricantes se analizaran simultaneamente con la misma técnica (en el mismo labo- Si, 13 % recomienday 40 % sugiere
ratorio o PCP en el mismo paciente), ;se podrian comparar concentraciones o potencias?

Puntos de buena practica

Se puede extrapolar la eficacia demostrada con el extracto de cierto alérgeno a un alérgeno

. . Si 100 %
similar (en concentracion y calidad) °
¢Existen dosis intercambiables entre extractos de diferentes manufactureros (dosis No %
equivalencias)? 97 7%
;La calidad de la inmunoterapia se ve afectada por el tipo de diluyente empleado? Si 100 %

*Se buscé nivel de evidencia y recomendaci6n en cada guia madre (tablas fuente 1); se fusiond evidencia y recomendacién para emitir una recomenda-
cién para cierta accion (tablas fuente 2). Los vinculos a estas tablas se encuentran en anexo 1. **No se votd, dado que no se cuestiona este hecho.
*** Contestacion anénima de los 57 expertos GUIMIT. Con amplio consenso se obtiene un nivel de evidencia 1c, seglin CEBM.
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La calidad cualitativa y cuantitativa (potencia) de un extracto es crucial en su efica-
cia clinica y seguridad. En la segunda parte de este capitulo se revisan las formas como
se expresa dicha potencia.

Las guias europeas no detallan las concentraciones de los extractos, dado que en
esa parte del mundo se comercializan “productos listos para usar”, no disefiados para
emplearlos en mezcla, la cual resultara en dilucion del producto final si se usan extractos
europeos. Por el contrario, la escuela estadounidense ocupa extractos comerciales con-
centrados, elaborados para ser diluidos y preparar el vial del paciente. En este capitulo
se revisan las concentraciones proyectadas para el vial en la fase de mantenimiento de la
ITSC segun la escuela estadounidense y qué parametros se toman en cuenta para esta-
blecer la dosis adecuada en esta fase. Para la ITSL con liquido se administran extractos
naturales, no de deposito, lo que posibilita el calculo de la dosis en relacion con la ITSC
elaborada con el mismo tipo de extracto. Se comenta la concentracion sugerida de una
ITSL asi preparada.

Finalmente, existen adyuvantes que se adicionan a la inmunoterapia con el fin de
incrementar su eficacia, disminuir sus efectos adversos y mejorar su capacidad inmuno-
génica. Revisamos algunas opciones.

Varios aspectos de este capitulo carecen de abordaje en las GM.

8.2. Tipos de extractos alergénicos con eficacia clinica demostrada

Para ITSC se usa alérgenos no modificados en forma acuosa o en una forma acuosa
fisicamente adsorbidos a alum o tirosina (deposito), asi como alérgenos modificados
quimicamente (alergoides), que a su vez también pueden estar adsorbidos. Los extractos
alergénicos para ITSL se presentan en naturales o modificados y se pueden administrar
como soluciones o tabletas.

8.2.1. En relacion con la ITSC

Aunque en nuestro medio la solucion acuosa es la mas usada, al igual que en Estados
Unidos, cuenta con poca evidencia reciente; la mayoria de los estudios clinicos datan
del siglo pasado. En contraste, en las GM abunda evidencia de la eficacia clinica de los
extractos adsorbidos o modificados que se emplean en Europa. La GM que contiene un
analisis mas completo y reciente de la evidencia fue la de EAACI-RA, en la cual se in-
forma un metaanalisis.®3 En los estudios se demostré un efecto moderado para la ITSC
con una diferencia media estandar (DME) —0.65.3 En el analisis de subgrupos se mostro
un efecto claramente mayor para alérgenos perennes (DME — 0.91) versus estacionales
(DME - 0.37). Los 61 estudios clinicos incluidos en el metaanalisis para ITSC emplea-
ron diversos extractos: adsorbidos a alum o tirosina, polimerizados con glutaraldehido,
alergoides y extractos depigmentados o una combinacion de ellos. Por ello, aunque la
experiencia es amplia, existen pocos estudios con ITSC de extractos naturales. En Mé-
xico ya se dispone comercialmente de extractos con alergoides, en este momento solo
de Inmunotek.

8.2.2. Enrelacion con la ITSL

El metaanalisis de Dhami et al. mostr6 un efecto moderado de eficacia para ITSL
(DME —0.48). En comparacion con la ITSC, en la mayoria de los estudios sobre ITSL
se emplearon extractos naturales, en forma liquida o tabletas. En metaanalisis se ha de-
mostrado eficacia para ambas formas de ITSL (mejora en sintomas, DME —0.42 y —0.53,
respectivamente). Para una revision mas detallada de la eficacia véase el capitulo 2 y res-
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ITSC: Evidencia de eficacia

Acuoso: 1b
Glicerinado 50 %: xx
Adsorbido: 1a
Modificado: 1a, 1b

Todos
Recomendacion: A

Recombinantes y péptidos
Recomendacion: B

ITSL: Evidencia de eficacia
Acuoso: 1a

Glicerinado 50 %: 1a
Modificado: 2a

Todos:
Recomendacion: A

Recombinantes:
Recomendacion: B
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pecto a los extractos quimicamente modificados, como los recombinantes o péptidos, el
capitulo 10, enfocado al futuro de la ITA, porque aun no han sido aprobados en México.

8.3. Midiendo la calidad de un extracto: pureza, composicion
y concentracién

Las GM no mencionan detalles acerca de la calidad de los extractos, solo que de prefe-
rencia se usen productos estandarizados, por la gran variacion de potencia que podrian
presentar los no estandarizados (JTF-AAAAI/ACAALI).? Aun cuando provienen de la
misma fuente de alérgenos, los extractos varian entre fabricantes debido a los distintos
procesos de produccion. Por ello, aunque se menciona que en casos seleccionados se
podria asumir que existe un efecto de clase (extrapolar la eficacia demostrada con un
producto a otro similar), es preferible usar extractos estandarizados cuya eficacia se
demostrd en estudios clinicos (EAACI-RA, DGAKI).%8

La calidad de un extracto alergénico no solo depende de parametros cuantitativos
(la capacidad total de fijar IgE o la concentracion de un alérgeno mayor), sino también
de parametros cualitativos, entre ellos la pureza del extracto (por ejemplo, que no haya
polen de otro pasto o de arbol mezclado en un extracto de Phleum pratense) o la presen-
cia de todas las moléculas alergénicas de importancia (por ejemplo, en un extracto de
acaro de polvo casero, un balance entre los alérgenos de los grupos 1 y 2 [y ultimamente
Der p 231°%), tal como ALK-Abell6 Estados Unidos ha demostrado.®” Por ello, la poten-
cia de un extracto solo refleja parte de su calidad.

8.4. Métodos para medir la potencia de un extracto y estandarizacion
En este tema no se obtuvo evidencia de las GM ni se voto, porque se trata de datos duros.
8.4.1. Estandarizacién in vitro

Existen cuatro maneras de expresar la potencia de un extracto in vitro (las primeras dos
no se consideran pruebas de estandarizacion):

* Los extractos no estandarizados se miden en p/v, que expresa el peso en gramos
por volumen en mililitros. La potencia de 1:10 indica que a 1 g de alérgeno seco
(por ejemplo, de Ambrosia) se le adiciond 10 mL de solucion amortiguadora para la
extraccion.

» Otra expresion para la concentracion de un extracto es PNU, en donde 1 PNU es
igual a 0.01 g de nitrégeno proteico. Se encuentra un paso mas cerca de la verdadera
potencia del extracto, ya que la fraccion proteica contiene la fraccion alergénica del
extracto. No se considera aliin estandarizacion, porque también existen multiples
proteinas no alergénicas.

» Losextractos de acaro y polenes se estandarizan segun su capacidad total para fijarse
al IgE de suero de pacientes alérgicos con inhibicion de ELISA.

* En Europa, la estandarizacion in vitro generalmente se basa en la determinacion
de la concentracion de uno o varios alérgenos mayores (microgramos del alérgeno
mayor). Cada fabricante usa su propio ensayo y reactivos para tal determinacion (al-
gunos adquiridos del mismo proveedor, Indoor Biotechnologies). En Estados Uni-
dos solo dos extractos se estandarizan con base en el contenido del alérgeno mayor,
medido por inmunodifusion radial: Ambrosia (Amb a 1) y epitelio y pelo de gato
(Fel d 1) JTF-AAAAI/ACAAI). En la ITSC se recomienda una dosis mensual de
mantenimiento entre 5 y 20 pg del alérgeno mayor.
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En Estados Unidos, la Food and Drug Administration regula la calidad de los ex-
tractos centralizadamente y todos los fabricantes usan las pruebas mencionadas (inmu-
nodifusion radial y ELISA) con reactivos que adquieren de la Food and Drug Adminis-
tration, la cual no dispone de ensayos estandarizados para epitelio de perro.

8.4.2. Estandarizacion in vivo

* En Estados Unidos, los alérgenos se estandarizan in vivo basados en la potencia de
los extractos alergénicos y usando métodos cuantitativos en pruebas cutaneas, que se
reportan como BAU y AU (bioavailability units y allergy units). Este método cuan-
titativo para la determinacion de la potencia en pruebas cutaneas de los extractos se
conoce como dilucion intradérmica para 50 mm suma del eritema (IDSOEAL). El
método IDS0EAL prepara varias medio-log diluciones de un candidato de referencia
y se inyecta 0.05 mL de manera intradérmica en 15 o 20 sujetos alérgicos “altamente
sensibles”. La dilucién que resulta en un eritema con la suma del didmetro mayor
y perpendicular igual a 50 mm es considerado el objetivo (D50). Dependiendo
del promedio de las diluciones D50 de los sujetos probados se le asigna el valor
de BAU/mL.%5 La potencia de los subsecuentes lotes se determinara in vitro con el
extracto probado in vivo como referencia.

» Laestandarizacion en Europa se realiza mediante pruebas cutaneas por puncion ver-
sus codeina o histamina. Cada fabricante la realiza con sus propios modelos.

8.5. Condiciones para el almacenamiento de los extractos alergénicos

Las GM refieren que los extractos alergénicos necesitan estar refrigerados mientras que
otros pueden mantenerse a temperatura ambiente. Los extractos deben almacenarse a
4 °C para evitar la pérdida de potencia o de acuerdo con lo recomendado por el fabri-
cante. La potencia de los extractos concentrados de inmunoterapia (1:1 vol/vol hasta
1:10 vol/vol) cuando se mantienen a 4 °C es relativamente constante y permite que los
extractos sean utilizados hasta la fecha de expiracion, manifestada en la etiqueta del
fabricante. Los extractos menos concentrados son sensibles a los efectos de la tempe-
ratura y pueden no mantener su potencia. Las mezclas de alérgenos pueden disminuir
la pérdida de potencia con el tiempo, porque los alérgenos adicionales pueden prevenir
que las proteinas alergénicas se adhieran al vidrio del frasco. La fecha de caducidad de
cualquier dilucién no debe exceder la expiracion del constituyente adicionado a la mezcla
con la fecha mas temprana de expiracion. Estudios con ambrosia a diluciéon de 1:10 vol/vol
demostro estabilidad por 12 meses. Los epitelios de acaros y epitelios y pelo de gato a
1:10 y 1:100 vol/vol también permanecen estables durante 12 meses.

Sugerimos que los liofilizados se mantengan a temperatura ambiente hasta la fecha
de caducidad. Una vez reconstituidos, se sugiere mantenerlos en refrigeracion y deben
ser extraidos del refrigerador solo por cortos periodos para conservar la fecha de cadu-
cidad recomendada por el fabricante. En las diluciones 1:1000 p/v se aconseja una fecha
de caducidad de seis meses y para diluciones mayores de 1:10 000 p/v, de tres meses. En
Meéxico no hay disponibilidad de albumina humana para inmunoterapia. La glicerina a
50 % es un buen conservador.

8.6. ;Existe una concentracién adecuada para un extracto con fines diagndsticos?
Las GM no especifican la concentracion de los extractos con fines de diagndstico para las

PCP, solamente para las intradérmicas. Para las PCP idealmente deben usarse extractos
de alérgenos estandarizados. Sobre el contenido de los determinantes alergénicos ma-
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yores y menores debe haber consistencia entre los lotes y los resultados de las pruebas
cutaneas deben ser comparables cuando se utilizan los mismos extractos de diferentes
fabricantes. Los extractos alergénicos utilizados para las PCP se detallan en el cuadro 8.2.

Para las PCID, los extractos utilizados son 1:1000 p/vo 1 a 10 (B)AU/mL, es decir,
100 a 1000 veces mas diluidos que la concentracion del alérgeno utilizada para la PCP.

Cuadro 8.2. Concentracion de los extractos de diagnéstico comercialmente disponibles en México

{ Punto buena practica: 100 %

Casa comercial Concentracién/mL

Extracto alergénico

Estandarizados

10 000
® Pdlenes (Bermuda, Phleum, Festuca, Lolium, i
0
Ambrosia)
100 000 BAU
* Acaros 10 000 AU
ALK-Abelld
Estados Unidos No estandarizados
® Pdlenes 1:20 p/v
e Acaros 1:20 p/v
1:10y 1:20 p/v
* Hongos y p/

10 000, 20 000 PNU

Estandarizados

* Acaros (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Blomia)

100 HEP, 100 HEP, 150 pg

® Hongos (Alternaria, Cladosporium, Aspergillus,

25 ug 3 pgAlta 1)

Inmunotek Fusarium, Mucor, Penicillium)
* Epitelios (gato, perro, caballo) 50 HEP, 10 pg Can f1,
* Insectos (cucaracha germanica, hormiga roja) 50 Ug
® Pdlenes (Bermuda, Phleum, Festuca, Lolium, 1000 lg, 500 g,
Ambrosia, arboles, etcétera) 50-100 HEP, arboles 500 HEP
Estandarizados
e Pjlenes UB, dependiendo del alérgeno
® Dermatofagoides pteronyssinusy Dermatopha-
R f-g P ¥ 4 P 58 500 UBEy 20 175 UBE
goides farinae
IPI-ASAC * Gato 94 500 UBE
No estandarizados
® Perro 10 0oo PNU
* Hongos 10 178 PNU
® Periplaneta 5 000 PNU
Alerquim Todos los extractos 1:20 p/v
Pélenesy acaros 1:20 p/v
Allergomex
Cucarachas, hongos, gato y perro 1:10 p/v
Pélenesy acaros 1:20 p/v
Rocel
Hongos, gato y perro 1:10 p/v

UBE = unidades bioequivalentes, PNU = unidades de nitrégeno proteico, p/v = peso/volumen.
Fuente: informacién obtenida de los fabricantes.
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Para veneno de himenodpteros, las PCID se inician con una concentracion de 1:1000 000
p/v (véase capitulo 6).

8.7. ¢Existe una concentracion adecuada para un extracto con fines terapéuticos?

Hay dos fases de la administracion de la ITA: la de aumento de dosis y la de manteni-
miento, cuando el paciente recibe un tratamiento eficaz. La dosis inicial de inmunoterapia
es 1000 a 10 000 veces menor que la dosis de mantenimiento (JTF-AAAAI/ACAAL y
GUIMIT 2011).1 Para pacientes altamente sensibles, la dosis inicial podria ser menor.

8.7.1. Concentracion del vial para ITSC segln la escuela estadounidense

Segun la escuela estadounidense, si la dosis de mantenimiento de ITSC sugerida para
Dermatophagoides es de 500-2000 AU (véase apartado 4.2), con una aplicacion de
0.5 mL durante la fase de mantenimiento, la preparacion del vial de mantenimiento de-
beria ser de tal manera que alcance una concentracion de 1000 a 4000 AU/mL (cuadro 8.3).
Suponiendo que la dosis de mantenimiento de ITSL fuera de dos gotas (0.1 mL), en el
cuadro 8.3 se sugiere concentraciones para el vial de mantenimiento.

Evidencia: 1a
Recomendacion: A

8.7.2. Concentracidén del vial para ITSC segln la escuela europea

Segun la escuela europea, en relacion con los extractos estandarizados, un rango entre 5
y 20 pg del alérgeno mayor es la dosis de mantenimiento recomendada para los alérgenos
inhalados y 100 pg para el veneno de himendpteros. Dependiendo del volumen proyec-
tado por inyectar, el fabricante ajusta la concentracion del vial, porque los productos
europeos se venden “listos para ser usados”.

8.7.3. Concentracién del vial para ITSL

La dosis de alérgeno para la ITSL debe ser bastante mayor que para la ITSC. Datos inicia-
les sugirieron entre 5 y 375 veces mas, lo que muestra incertidumbre y la gran variacion
en este parametro. Un analisis detallado de datos mas recientes de ITSL sugiere que la
dosis diaria efectiva de ITSL podria variar entre 0.5 a 2 veces la dosis mensual de ITSC
(véase capitulo 5), sin embargo, existe controversia relacionada con comparar dosis asi,
porque la eficacia de la ITSL también depende del vehiculo y volumen administrado. Se
ha sugerido que la dosis minima diaria de alérgeno mayor para ITSL debe ser de 5 ug
diarios (consenso de expertos no mexicanos).

Cuadro 8.3 Concentracion para vial de mantenimiento en la ITSC, segiin la escuela estadounidense y propuesta para vial de mantenimiento
para ITSL

Recomendamos: Si, 100 %

Alérgeno Dosis prc?ye.ctada para Concent.ra(.:ién vial Concen.tra.cién vial
mantenimiento ITSC de mantenimiento ITSC* de mantenimiento ITSL**
Dermatophagoides sp. 500-2000 AU 1000-4000 AU/mL 2500-10 000 AU/mL
Pélenes de pasto (bermuda o pasto inglés) 1000-4000 BAU 2000-8000 BAU/mL 5,000-20 000 BAU/mL
Extractos en PNU 3000-5000 PNU 6000-10 000 PNU/mL 15 000-60 000 PNU/mL
Extractos no estandarizados 0.5 mL de 1:100 a 1:200 p/v 1:100 @ 1:200 p/V 1:50 p/v

*Con dosis de 0.5 mL. **Con dosis diarias de 2 gotas (0.1 mL).
ITSC = inmunoterapia subcutanea, ITSL = inmunoterapia sublingual.
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8.8. Extractos alergénicos comercialmente disponibles en México segin el tipo
de fabricante

Los extractos disponibles en México son los siguientes:

* Extractos de proveedores estadounidenses: estandarizados y no estandarizados
(ALK-Abello).

» Extractos europeos estandarizados y no estandarizados (ALK-Abelld, Inmunotek,
Ipi Asac y Lofarma).

» Extractos nacionales, importados como liofilizados desde Estados Unidos y acondi-
cionados para su venta local, sin estandarizacion (Alerquim).

» Extractos nacionales, principalmente fabricados con materia prima local, sin estan-
darizacion (Allergomex, Rocel).

Los fabricantes de extractos nacionales se reportan con numero de registro en tra-
mite, con prorroga para buenas practicas de fabricacion, y sus extractos cuentan con un
numero de registro de la Secretaria de Salud. Los fabricantes europeos con productos
disponibles en México y que disponen de registro sanitario por parte de la Cofepris son
ALK-Abello, Inmunotek, Ipi Asac y Lofarma.

8.9. ;Existe una relacion dosis-respuesta y, por ende, se define la dosis de man-
tenimiento en ITSC?

En los extractos europeos, la dosis de mantenimiento en ITSC ha sido definida acorde
con las recomendaciones del fabricante, porque se menciona que la heterogeneidad de los
ensayos clinicos no permite establecer una dosis de mantenimiento universal. Por ello,
cada extracto tiene dosis de mantenimiento diferente. El vial que se comercializa pro-
porciona la dosis terapéutica establecida por el fabricante, por lo tanto, su mezcla puede
tener efecto dilucional. En caso de realizarse una mezcla, también debera realizarse un
ajuste en el nimero de aplicaciones mensuales para lograr dicha dosis efectiva mensual
o aplicar dos dosis por sesion.

En México y Estados Unidos, donde el médico experto en ITA prepara la formu-
lacion, se considera que por grupos de alérgenos existen intervalos de dosis que han
mostrado eficacia clinica (véase capitulos 4 y 5).

Respecto a los concentrados nacionales y estadounidenses, el concentrado de man-
tenimiento debe formularse para proporcionar una dosis considerada terapéuticamente
efectiva. Este vial se define como “concentrado de mantenimiento” (el cual se establece
de acuerdo con su factor de dilucion como 1:1 vol/vol). Esta concentracion debe propor-
cionar una dosis efectiva proyectada, objetivo de la fase de mantenimiento de la ITSC.
La dosis efectiva usada en los ensayos clinicos se basa en los rangos de dosificacion de
extractos estandarizados; para alérgenos no estandarizados, la dosis efectiva debe ser
estimada e individualizada (ver cuadro de dosis, apartado 4.2).

Algunos sujetos no toleraran la dosis efectiva proyectada y pueden experimentar
beneficios clinicos con dosis menores, justo al limite de lo que toleran sin reacciones ad-
versas sistémicas. Por lo tanto, la dosis de mantenimiento es aquella que provee eficacia
terapéutica sin eventos adversos locales o sistémicos y no siempre sera la inicialmente
proyectada como efectiva; no obstante, muy bajas dosis son inefectivas, por ejemplo,
diluciones de 1:1000 000, 1:100 000 o 1:10 000 (vol/vol). Lo anterior refuerza que la in-
munoterapia siempre debe ser individualizada, tomando en cuenta que la administracion
de una dosis mayor de mantenimiento incrementa la probabilidad de efectividad clinica,
sin embargo, también incrementa el riesgo de reacciones adversas sistémicas.
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Se debe considerar que mezclar extractos no debe generar un efecto dilucional, el
cual puede influir con la eficacia de la ITA. Se logra mantener la dosis adecuada para
cada alérgeno cuando la mezcla se realiza a partir de viales concentrados, con potencia
adecuada para su preparacion: 10 000 o 100 000 (B)AU/mL para los estandarizados y
1:10 y 1:20 p/v para los no estandarizados.

Al realizar una mezcla para el paciente a partir de un vial concentrado del fabricante
de menor concentracion (por ejemplo, 1000 (B)AU/mL o 1:100 p/v), se debe considerar
incrementar el volumen que se toma del vial concentrado para preparar el concentrado
de mantenimiento para el paciente, o incrementar el numero de aplicaciones mensuales
para lograr la dosis efectiva proyectada mensual.

{ Punto buena practica: 100 %

8.10. ;Existe una relacion dosis-respuestay, por ende, se define la dosis de man-
tenimiento en ITSL?

. Lo . . Sugerimos: Si, 100 %
La dosis de mantenimiento para ITSL se ha definido de acuerdo con las recomendaciones
de cada fabricante para los extractos comercializados en Europa y Estados Unidos, estos
son poélenes (tabletas o gotas) y acaros del polvo (tabletas). Debido a que los extractos
empleados en los ensayos clinicos son realizados por diferentes fabricantes, cada uno
tiene diferentes unidades de medida, lo que hace dificil comparar la potencia de los dis-
tintos productos sublinguales e imposibilita establecer una dosis universal para cada uno.
No obstante, la cantidad de alérgeno administrada ha sido cuantificada y se ha logrado
establecer un rango de dosis de los determinantes antigénicos con algunos de los extrac-
tos terapéuticos mas prevalentes (Phleum pratensis 'y Betula verrucosa). Considerando
estos hallazgos se puede inferir que la dosis mensual de mantenimiento en ITSL debe ser
mucho mayor a la empleada de manera subcutanea (véase capitulo 5).

Evidencia: no emitida
Recomendacion: no emitida

8.11. ;Existen dosis intercambiables entre extractos de diferentes manufactureros
(dosis equivalentes)?

Ninguna guia comenta la existencia de dosis intercambiables entre los diferentes fa-
bricantes ni la posibilidad de establecer equivalencias entre las dosis terapéuticas de
alérgenos estandarizados y no estandarizados, a pesar de contar con el conocimiento de
dosis efectivas para la ITSC para varios alérgenos, mismas que estan en relacion con la
cantidad del alergénico mayor (5 a 20 pg por aplicacion).

Debido a que existen variaciones entre la cantidad de alérgeno mayor entre los di- { Punto buena practica: No,
ferentes fabricantes, tanto de alérgenos estandarizados como no estandarizados, en prin-
cipio se recomienda no considerar la existencia de dosis intercambiables o equivalentes.
Si se requiere un cambio en la marca de los extractos, serd necesario reiniciar el trata- { Punto buena practica: Si,

100 %

miento desde la fase de aumento de dosis para evitar efectos secundarios potencialmente
graves. Una excepcion podria ser comparar la potencia simultineamente en el mismo
laboratorio o con PCP en el mismo paciente, lo que permitiria relacionar directamente la
potencia entre extractos. Los expertos GUIMIT lo sugerimos.

100 %

8.12. La calidad de la inmunoterapia se ve afectada por el tipo de diluyente
empleado

Los diluyentes en la inmunoterapia tienen un papel esencial en la preservacion y eficacia.
El fenol se utiliza por sus propiedades antibacterianas y preservativas, sin embargo,
no estabiliza las proteinas y no impide su desnaturalizacion y pérdida de potencia.
La glicerina a 50 % y la albumina sérica humana poseen un efecto estabilizador y
preservativo debido a la inhibicion de la actividad proteolitica y glucosidica de las enzimas
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presentes en algunos extractos. Se ha mostrado su efectividad en preservar soluciones con
altas diluciones, comparada con solucion salina y concentraciones menores de glicerina
(por ejemplo, de 10 %). Se recomienda afiadir albimina sérica humana a 0.03 % para
evitar la adsorcion del alérgeno en la superficie interna del vial de vidrio en las dilucio-
nes iniciales, asi como para prevenir el efecto deletéreo del fenol sobre los extractos. En
concentraciones crecientes no se ha observado efecto sobre la concentracion (informacion
obtenida del fabricante).

En México no es posible adquirir albtimina para la preparacion de inmunoterapia,
sino que viene dentro de los frascos de disolvente para liofilizados comercializados por
algunos fabricantes europeos. La disponible en el mercado nacional no sirve para este fin.

Los extractos liofilizados deberan reconstituirse con glicerina a 50 % o albumina sé-
rica humana para su preservacion (disolvente), mientras que la preparacion de los viales
de ITSC para el paciente no pueden contener mas de 10 % de glicerina. Concentraciones
mayores causan irritacion. Para ITSL se puede emplear concentraciones mayores de
glicerina (hasta 50 %).

8.13. ;Se pueden agregar ciertos adyuvantes a la inmunoterapia para aumentar
su eficacia?

8.13.1 Hidroxido de aluminio

El hidréxido de aluminio se ha utilizado ampliamente como adyuvante de primera gene-
racion, ya que al adherirse a las moléculas del alérgeno se genera un conglomerado que
funciona como un depdsito con liberacion prolongada. De esta forma se logra una supre-
sion del pico de la concentracion del alérgeno en la circulacion sistémica y, por ende, una
reduccion de los efectos adversos que pudiera provocar. De igual modo se le han atribuido
interacciones con la inmunidad innata y adaptativa, potenciando la inmunogenicidad aler-
génica. Aun asi, en algunos pacientes se ha relacionado con inflamacion aguda en el sitio de
la aplicacion y en raras ocasiones con inflamacion cronica y la aparicion de un granulo mas,
probablemente secundarias a reacciones alérgicas de contacto o a vasculitis. De presentarse
alglin tipo de reaccion se recomienda utilizar extractos libres de hidroxido de aluminio.

8.13.2. Agonistas de receptores Toll

Algunos productos bacterianos, agonistas de los receptores tipo Toll (TLR) se han utili-
zado como adyuvantes con propiedades inmunomoduladoras. El monofosforil lipido A,
derivado de los lipopolisacaridos de Salmonella Minnesota, es un agonista de TLR-4 y
estimula la respuesta celular Thl junto con su patrén de citocinas. En algunos estudios
se ha mezclado con gramineas mostrando efectividad en fase III (grado A para adultos,
grado B para nifios). TOLAMBA es la fusion de un agonista TRL-9 (oligodeoxinucleo-
tido CpG) al determinante mayor de la ambrosia (Amb a 1). EI CpG promueve un efecto
antiinflamatorio mediado por inmunidad innata, asi como la producciéon de citocinas
reguladoras que finalmente apoyan al cambio de isotipo hacia IgG4. Se ha probado en
esquemas convencionales y acelerados, en los cuales ha demostrado ser seguro y eficaz.
En México atiin no se puede adquirir este tipo de extractos.

8.13.3. Omalizumab
La administracion concomitante del anticuerpo monoclonal anti-IgE, omalizumab, es

eficaz en la induccion de tolerancia y disminucion de los efectos adversos en esquemas
convencionales y acelerados de la inmunoterapia alérgica especifica (véase capitulo 10).
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Punto buena practica: Si,
100 %

Punto buena practica: Si,
100 %

Sugerimos: Si, 100 %
Evidencia: no emiten
Recomendacion: D

{ Recomendacion: A

Sugerimos: Si, 100 %
Evidencia: 1b
Recomendacion: A
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8.13.4. Vacuna bacteriana

Por otro lado, los extractos bacterianos polivalentes o monovalentes, que se obtienen a

partir de las cepas patogenas mas frecuentes, mejoran la actividad de las células natural

killer, que estimulan la produccion de TNF-a, IL-12, IFN-y en células mononucleares, Punto buena practica: Si,
regulan la expresion de moléculas de adhesion en los fagocitos e inhiben la produccion 100 %

de IL-12 en los linfocitos, incrementan la produccion de IgA e IgG y disminuyen la

concentracion de IgE total. Se han utilizado desde hace décadas como adyuvante en la

inmunoterapia debido a su efecto modulador.”-%7

Capitulo 9. ITSC: seguridad de la inmunoterapia con alérgenos,

eventos adversos y su manejo (cuadro 9.1)

Expertos de GUIMIT recomiendan o sugieren conforme a guias madre* Acuerdo

En relacion con la ITA (ITSC o ITSL), ;es necesaria la premedicacion con antihistaminico
H1 de segunda generacién o antileucotrieno para evitar o disminuir sus efectos adver-
sos locales o sistémicos leves?

:Se considera efectivo el uso de antileucotrienos para evitar o disminuir los efectos
adversos en la ITA?

En relacién con la inmunoterapia (ITSC o ITSL), ;la premedicacion reduce o evita la
anafilaxia?

Sugieren: ST 100 %
Sugieren: Si 100 %
Recomiendan: No 100 %

En pacientes que se encuentran con ITA con veneno de himendpteros (VIT) y que presentan reaccion adversa sistémica a la ITA,

;qué se recomienda?
e Premedicacion con antihistaminicos H1 de segunda generacién

e Premedicacién con omalizumab para prevenir los efectos adversos a la aplicacion
de esta

Un paciente que presenta una reaccién adversa con sintomas sistémicos, ;podria ser
tratado con antihistaminicos H1 o corticosteroide sistémico antes o en vez de adrenalina?

e Con afeccion a un 6rgano o sistema (por ejemplo, (nicamente urticaria o rinorrea)

e Con afeccidn a 2 0 mas 6rganos (por ejemplo, rinorrea y urticaria)

;La adrenalina es el medicamento de eleccién para el manejo inicial de anafilaxia?

Posterior a un efecto adverso grave (anafilaxia), ;se debe prescribir corticosteroide
sistémico?

Después de un evento adverso a la inmunoterapia, ;se debe ajustar la dosis o concen-
tracién?

e ;En caso de reaccion local?
e ;En caso de reaccion local extensa (> 2.5 cm) o repetitiva?

e ;En caso de reaccion sistémica?

Recomiendan: St 100 %
Sugieren: Si, segtin IgE total 100 %
100 %
Sugieren: Si.
Para afeccion respiratoria: betaagonis-
tas.

Para afecci6én cutanea o nasal:
antihistaminico

Recomiendan: No (jel diagndstico
es anafilaxia!)

Recomiendan: Si.
Dosis: 0.01 mL/kg, maximo, 0.5 mL 100 %
intramuscular

Sugieren: Si, si hubo hipotension

100 %

(reduce riesgo de anafilaxia bifasica) °

100 %

Sugieren: No 100 %

Sugieren: ST 100 %
Recomiendan: St Ajustado™

Continda en la siguiente pdgina...
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...Viene de la pdgina anterior

Experiencia clinica comin de los expertos GUIMIT (Delphi simplificado):*** evidencia 1c

Si un paciente presenta anafilaxia posterior a ITSC con tos, rinorrea y urticaria leve, sin

hipotensién, manejado con adrenalina, al enviarlo a domicilio, ;indicaria antihistaminico S, 30 % recomienday 52 % sugiere

H1 de segunda generacion hasta por 7 dias?

Si un paciente presenta anafilaxia posterior a ITSC con hipotension, manejado con adre-
nalina, al enviarlo a domicilio, ;indicaria antihistaminico H1 de segunda generacion hasta
por 7 dias y corticosteroide oral [prednisona/prednisolona (1 mg/kg)] hasta por 5 dias?

Puntos buena practica**

Los signos de una reaccién sistémica grave incluyen:
® Sintomas clave

Sugieren: Si (véase lista).

Si, 46 % recomienday 44 % sugiere

100 %

La hipotensidn es sintoma grave

e Sintomas tempranos

* Se buscé nivel de evidencia y recomendacion en cada guia madre (tablas fuente 1); se fusiond evidencia y recomendaci6n para emitir una recomenda-

cién para cierta accion (tablas fuente 2). Los vinculos a estas tablas se encuentran en anexo 1.

*k Py .z . . .z Py . . .z .
Después de votacidn, el grupo nuclear de coordinadores discutio este punto y elevé la sugerencia propuesta a nivel de recomendacién, haciendo

énfasis en la seguridad del paciente.

*** Contestacion anénima de los 57 expertos GUIMIT. Con amplio consenso se obtiene un nivel de evidencia 1c, segiin CEBM.

9.1. Introduccion

Las reacciones locales (RL) son frecuentes en la ITA. En la ITSC, mas de la mitad de
los pacientes en algun momento presenta erupcion en el lugar de la aplicacion (véase
apartado 4.4), en tanto que la ITSL en la modalidad europea en la cual casi no hay fase de
aumento de dosis, hasta 70 % podria presentar algin sintoma local en la cavidad oral las
primeras semanas (véase capitulo 5). También se llegan a presentar RS y, eventualmente,
anafilaxia o, muy rara vez, choque anafilactico. En el apartado 4.4 y capitulo 5 se revisa-
ron los factores de riesgo para la aparicion de RS y en el capitulo 7, los requerimientos
indispensables y 6ptimos sugeridos por GUIMIT para dar un manejo rapido y oportuno
en caso de una RS en el lugar donde se aplica la ITA. En este capitulo se revisa la utilidad
de la medicacion previa (conocida como premedicacion), los sintomas y la clasificacion
de la gravedad de las RS y su manejo, al igual que las acciones posteriores a una RS.

9.2. Premedicacion para prevenir eventos adversos leves, pero no anafilaxia

Con base en la informacion de las GM, el médico puede llevar a cabo medicacion previa
con antihistaminicos H1 no sedantes de segunda generacion o antileucotrienos’® para
disminuir la intensidad y frecuencia de las RL. Los antihistaminicos H1 pueden también
ser utiles para disminuir la frecuencia de las RS o impedirlas si se toman una o dos horas
antes de la aplicacion de la ITA. Sin embargo, la medicacion previa no puede prevenir la
anafilaxia; tanto en la ITSC como en ITSL tiene un buen perfil de seguridad y no afecta
la eficacia de la ITA.99:100

En casos seleccionados, los expertos de GUIMIT sugieren medicacion con antihis-
taminico H1 una a dos horas antes de aplicar la ITSC, para reducir las RL y RS leves en
pacientes que las han presentado. Especialmente cuando se usan esquemas agrupados
(en racimo, rapidos y ultrarrapidos), aumenta la seguridad (véase apartado 4.4) y durante
la fase de aumento de dosis puede ser de utilidad para no detener el aumento de la dosis
por reacciones adversas.

En los pacientes manejados con VIT que presenten RS, ademas de administrar an-
tihistaminicos H1 o antileucotrienos se puede evaluar pretratamiento con anticuerpo
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Antileucotrieno

& Sugerimos: Si, 100 %
Evidencia: 2a
Recomendacion: B

Sugerimos: Si, 100 %

Evidencia: 2+
Recomendacion: A
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monoclonal contra receptor de IgE varias semanas antes del reinicio de la VIT, para
disminuir el riesgo de otra RS. Considerando su eficacia, pero también su costo, los
expertos de GUIMIT sugieren iniciar la aplicacion de omalizumab desde cinco se-
manas antes del reinicio de la VIT (aplicar cinco, tres y una semana antes), ajustando
segln el peso y niveles de IgE sérica total y continuar durante cuatro a seis meses del
tratamiento con VIT, en conjunto con un antihistaminico H1 de segunda generacion no
sedante.

9.3. Sintomas sugestivos de reaccién adversa sistémica y sintomas de alarma

Aun cuando la mayoria de las guias internacionales de inmunoterapia no incluyen linea-
mientos acerca de los datos clinicos que pueden preceder a una RS grave, la guia alemana
de inmunoterapia los menciona, asi como la guia de anafilaxia de la World Allergy Organi-
zation. La regla general es que mientras mas breve el tiempo entre la aplicacion de la ITA
y el inicio del primer sintoma, mas grave la posible RS. Es sumamente raro que una ana-
filaxia inicie con sintomas después de los primeros 30 minutos siguientes a la aplicacion.

9.3.1. Sintomas y signos tempranos de anafilaxia

Algunos sintomas y signos tempranos de anafilaxia que se mencionan en la literatura son
sensacion de quemazon o prurito en las palmas de las manos y plantas de los pies, miedo
o ansiedad (sense of pending doom), prurito perianal o perigenital, urgencia para orinar
o defecar o colicos uterinos, o sabor metalico; los nifios pueden presentar cambios de
comportamiento o debilidad, ataque de estornudos o prurito generalizado previos a los
sintomas cardiovasculares o respiratorios propios de la anafilaxia.

9.3.2. Sintomas y signos clasicos de anafilaxia

En el cuadro 9.2 se enumeran los sintomas y signos clasicos de la anafilaxia, conside-
rando diferentes escenarios clinicos.!%! El cuadro 9.3 muestra una propuesta de como
clasificar la gravedad de la anafilaxia,'9% aunque existe discusion internacional acerca
del mejor sistema para este fin.!03-195 Una vez que el paciente presenta disminucion de
la tension arterial (hipotension), se considera choque anafilactico. Afortunadamente,
una vez detectada la anafilaxia y con un buen manejo se puede reducir el riesgo de su
evolucion a choque, pero no siempre.

9.4. Clasificacion de las reacciones adversas sistémicas a la ITA (ITSC, ITSLy VIT)

Un grupo de expertos coordiné un esfuerzo por parte de la World Allergy Organization
para clasificar las reacciones sistémicas secundarias a la ITSC y posteriormente se acordo
que la clasificacion también era valida para las RS posteriores a la ITSL (figura 9.1).

9.5. Tratamiento de las reacciones sistémicas y la anafilaxia

Si el paciente presenta una reaccion adversa posterior a la administracion de la ITA que
involucre a un solo 6rgano o sistema, se define como RS, que puede ser leve, moderada
o grave, segun la intensidad del sintoma. El tratamiento de una RS que no sea anafilaxia
puede ser con antihistaminico H1 de segunda generacion. Si el 6rgano involucrado es la
via respiratoria baja, el primer medicamento serd un broncodilatador inhalado de accion
rapida. Si la reaccion progresa y se extiende a otro u otros 6rganos se iniciara tratamiento
de anafilaxia.
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Omalizumab
Sugerimos: S1100 %
Evidencia: 3
Recomendacion: C

{ Punto buena practica: 100 %

{ Punto buena practica: 100 %

{ Punto buena practica: 100 %
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Cuadro 9.2. Signos y sintomas de la anafilaxia segin diferentes escenarios clinicos

Escenario clinico

Tegumentario (piel)

Sistema

Respiratorio/digestivo

Cardiovascular

Inicio agudo (minutos a algunas
horas)

Ronchas generalizadas, pru-
rito o enrojecimiento, edema
de labios, lenguay dvula, y
al menos un signo o sintoma
respiratorio/digestivo o
cardiovascular

Disnea, sibilancias, estridor,
reduccién del flujo espiratorio
pico (PEF), hipoxemia

Reduccién de la tensidn arterial o
sintomas asociados de disfuncién
organica (hipotonfa, colapso,
sincope, incontinencia)

2 0 mas de lo siguiente ocurre
rapidamente después de la
exposicién a un probable alérgeno
(minutos a algunas horas)

Ronchas generalizadas, pruri-
to, enrojecimiento, edema de
labios, lenguay Gvula

Disnea, sibilancias, estridor,
reduccién del flujo espiratorio
pico, hipoxemia.

Sintomas gastrointestinales per-

sistentes (dolor abdominal tipo
cdblico, vomito)

Reduccién de la tensidn arterial
o sintomas asociados (hipotonia
o colapso, sincope, incontinencia)

Reduccién de la tensidn arterial
después de la exposicion a un
alérgeno conocido para ese
paciente

Nifios: tension arterial sistélica
baja (especifica para la edad) o
>30 % de descenso.

Adultos: tensidn arterial sistélica
<90 mm Hg 6 > 30 % de disminu-
cion de la basal

Adaptado de Muraro A, Roberts G, Worm M, et al. Anaphylaxis: guidelines from the European Academy of Allergy and Clinical Immunology.

Allergy. 2014;69(8):1026-1045.1°!

Sin embargo, si el paciente presenta sintomas en dos o mas 6rganos o sistemas,
por definicion es anafilaxia y su tratamiento serd tal como se describe en el cuadro

9.4. La adrenalina es el unico tratamiento farmacoldgico de primera eleccion para el
tratamiento de anafilaxia. Se recomienda aplicar por via intramuscular con el fin de
acelerar su absorcion sistémica, ya que durante la anafilaxia disminuye la perfusion
del tejido subcutaneo, ademas del blanqueamiento local por vasoconstriccion intensa.

Adrenalina intramuscular
Recomendamos: Si, 100 %
Evidencia: 2a
Recomendacion: A

Se administra a razon de 0.01 mL/kg/dosis hasta 0.50 mL. Se puede repetir cada cinco

Cuadro 9.3. Graduacion de la gravedad de la anafilaxia seg(in Ring

Sistema
Grado
Tegumentario (piel) Digestivo Respiratorio Cardiovascular

Prurito, enrojecimiento,

urticaria angioedema

Prurito, enrojecimiento, Néuseas, calambres Rinorrea, ronquera, Taquicardia (elevacion = 20/minuto

urticaria angioedema disnea respecto a la frecuencia basal),
I hipotension (caida = 20 mm/Hg res-

pecto a la medici6n basal), arritmia

" Prurito, enrojecimiento, Vémito, evacuacion Edema laringeo, bronco-  Choque

urticaria, angioedema espasmo, cianosis
v Prurito, enrojecimiento, Vomito, evacuacion Paro respiratorio Paro circulatorio

urticaria angioedema

Adaptado de Ring J, Messmer K. Incidence and severity of anaphylactoid reactions to colloid volume substitutes. Lancet. 1977;1(8009):466-469.1°2
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Establecer protocolo escrito de emergencia para deteccion y tratamiento de anafilaxia
y ensayarlo regularmente

2

Descontinuar o eliminar desencadenante, si es posible

3

Valorar estado circulatorio, via aérea, respiracion,
estado mental, piel y peso del paciente

Solicitar ayuda: equipo de resucitacion,
servicio de urgencias.
De inmediato y simultaneamente realizar
pasos 4,5y 6

Inyectar adrenalina (epinefrina) intramuscular
en la parte media-anterolateral del muslo, 0.01 mL

/kg F
del vial comercial (solucién 1:1000 = 1 mg/mL),
maximo 0.5 mL adulto y 0.3 mL nifio;
6 si necesario, repetir dosis 5-15 minutos

Colocar al paciente en decibito o posicion comoda a\°
si hay disnea o vomito; elevar extremidades
inferiores; una fatalidad puede ocurrir en segundos
si el paciente se pone de pie inmediatamente
7

Proporcionar oxigeno suplementario con alto flujo
(6-8 L/minuto) con mascarilla o
establecer via endotraqueal de ser necesario

Establecer acceso intravenoso con catéter

de gran calibre (14-16). De ser necesario,

administrar rapidamente 1-2 L de solucién salina

(0.9 % isotdnica) (5-10 mL/kg en 5-10 minutos
en adultos y 1omL/kg en nifios)

Realizar reanimacion cardiopulmonar
con compresiones continuas en térax,
en cualquier momento de ser necesario

10 Ademas...

Vigilar, en intervalos frecuentes y regulares,
presién arterial, funcion y frecuencia cardiaca,
estado respiratorio y oxigenacion

(monitoreo continuo, de ser posible) p

Figura 9.1. Sistema de graduacion de las reacciones sistémicas de inmunoterapia subcutanea de la World Allergy Organization.
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o 10 minutos en caso necesario. La inica excepcion podrian ser los pacientes con ana-
filaxia bajo tratamiento con betabloqueadores, en cuyo caso se recomienda, ademas, 20
a 30 pg/kg/dosis de glucagon hasta 1 mg, para mejorar la respuesta a la adrenalina que
podria estar parcialmente bloqueada.

Cuadro 9.4. Sistema de graduacion de las reacciones sistémicas de inmunoterapia subcutanea de la World Allergy Organization

Grados de la reaccion*

3

Signos o sintomas de un
sistema

Cutaneo

Prurito, urticaria, enroje-
cimiento, calor localizado
o angioedema en mas de
dos sitios (no laringeo,
de lengua ni dvula)

Signos o sintomas de
mas de un sistema
(mencionados en grado 1)

Respiratorio inferior
Asma (por ejemplo, caida
de FEP> 40 % o VEF, que
no responde al broncodi-
latador inhalado)

Respiratorio superior Muerte

o inferior

Falla respiratoria con o
sin pérdida de la con-
ciencia

O bien

O bien

O bien

O bien

Respiratorio superior
Rinitis (estornudos, rino-
rrea, obstruccién nasal
o0 prurito nasal) o aclara-
miento o prurito faringeo
o tos percibida de origen
superior, no pulmonar,
traquea o laringe

Respiratorio inferior
Asma: tos, sibilancias,
dificultad respiratoria
(por ejemplo, caida del
FEP <40 % o VEF, que
responde a broncodilata-
dorinhalado)

0 bien

0 bien

Conjuntival
Eritema conjuntival,
prurito o epifora

Gastrointestinal
Célico, vomito, diarrea

O bien

O bien

Otros.
Nausea, sabor metalico,
cefalea

Otros.
Célicos uterinos

Respiratorio alto

Edema de laringe,
lengua o Gvula, con o sin
estridor

Cardiovascular
Hipotensidn con o sin
pérdida de conciencia

Criterio médico

Adrenalina

Adrenalina

Adrenalina

*Cada grado esta basado en un sistema orgénico involucrado y en la severidad de la reaccién. Una reaccién de un (nico sistema organico (cuténeo,

conjuntival, de vias respiratorias altas, de vias respiratorias inferiores, gastrointestinal, cardiovascular, y otros), pero no asma, gastrointestinal o cardio-
vascular esta clasificado como un grado 1. Los sintomas o signos de mas de un sistema organico o asma, del sistema gastrointestinal o cardiovascular
estan clasificados como grado 2 6 3. El grado es determinado por el juicio clinico del médico. Los sintomas que tienen lugar durante los primeros minu-
tos después de la inyeccién pueden indicar anafilaxia severa. Los sintomas leves pueden llevar rapidamente a anafilaxia severa y muerte. Si los signos
o sintomas no estan incluidos en la tabla o resulta dificil la diferenciacion entre una reaccion sistémica y vasovagal (que puede ocurrir en cualquier
intervencion médica), serd necesario registrar comentarios, segiin convenga. Los pacientes pueden tener sensacién de muerte inminente, especialmen-
te en los grados 2, 3y 4. El grado final de la reaccion no se determina hasta que finalice el episodio, sin considerar la medicacién administrada.

NOTA: Los nifios con anafilaxia raras veces verbalizan una sensacién de muerte inminente, por lo que los cambios de comportamiento pueden ser un
signo de anafilaxia, por ejemplo, que estén muy quietos, irritables o de mal humor.

FEP = flujo espiratorio pico, VEF, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

Ajustado de Cox L, Larenas-Linnemann D, Lockey RF, Passalacqua G. Speaking the same language: the World Allergy Organization Subcutaneous Immu-
notherapy Systemic Reaction Grading System. ) Allergy Clin Inmunol. 2010;125(3):569-574.1%4
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9.6. Tratamiento posterior a una reaccion sistémica o anafilaxia

Ninguna de las GM aborda este aspecto. Después de una RS, el paciente quedara en
observacion por minimo 30 minutos después de la resolucion del evento. Después de un
episodio de anafilaxia, se debera observar y monitorear al paciente por lo menos durante
una hora. Al dar de alta al paciente, GUIMIT sugiere medicar por una semana con un
antihistaminico H1 no sedante de segunda generacion, ademas de ajuste temporal en el
manejo de mantenimiento del asma, de ser necesario.

Después de un evento de anafilaxia con hipotension (choque anafilactico) se reco-
mienda 1 mg/kg/dia de corticosteroides sistémicos, maximo 50 mg en dosis unica matu-
tina de prednisona o equivalente por cinco dias, junto con antihistaminico H1 sistémico
de segunda generacion, para reducir el riesgo de una reaccion bifasica. El médico podria
considerar hospitalizar al paciente para observacion por 12 a 24 horas, en caso de que
llegase a presentar una reaccion bifasica.

9.7. Ajustes en la dosis y el esquema de la ITA después de reacciones adversas

Con base en lo expuesto anteriormente, dependiendo de la gravedad de la reaccion
adversa, GUIMIT sugiere el ajuste de la dosis de la ITA. La mayoria de las reacciones
adversas son locales leves y no ameritan el ajuste de dosis, ya que no se han relacio-
nado con RS. Pero después de RL grandes (> 3 cm), sobre todo en reacciones extensas
repetitivas, se ha observado aumento en el riesgo de RS.100 En estos casos, GUIMIT
sugiere ajustar el esquema de ITA a la Gltima dosis con buena tolerancia. Para todas
las RS, las GM y GUIMIT sugieren ajustar la dosis de ITA, que dependiendo de la
gravedad sera a una dosis previa o la décima parte de la iltima dosis tolerada. Después
de un choque anafilactico o multiples RS, GUIMIT sugiere ponderar los beneficios de
continuar la ITA contra sus riesgos, porque un paciente que ha presentado RS tendra
mayor riesgo de volver a presentarla. Hay que considerar que la practica de ajustar la
dosis de ITA es en gran parte anecddtica y no se basa en evidencia, sino en la expe-
riencia de los alergdlogos.

Capitulo 10. Futuro: nuevas indicaciones y modalidades de la
inmunoterapia en investigacion (cuadro 10.1)

10.1. Introduccion

Actualmente la administracion de ITA por via subcutanea y sublingual ha demostrado
adecuada eficacia y seguridad. Esta establecido que se logra revertir la inflamacion
alérgeno-especifica en el paciente a partir del primer afio de aplicacion y durante todo el
tratamiento (minimo por tres afios) y lo mas importante es que se mantiene un beneficio
clinico a largo plazo una vez completada (véase capitulos 4 y 5). Esfuerzos interna-
cionales han propuesto nuevas vias de administracion (figura 10.1), con el objetivo de
reducir el tiempo de tratamiento o contar con alternativas para su administracion cuando
se presentan efectos adversos.

En esta seccion presentamos la evidencia actual sobre la administracion de ITA por
via intralinfatica (ITIL), epicutanea (ITEP) e intranasal (ITIN) en escenarios clinicos
particulares. También se ha comprobado la eficacia y seguridad de alérgenos recombi-
nantes y péptidos sintéticos. Finalmente, agentes bioldgicos administrados concomitan-
temente con la ITA pueden mejorar su seguridad (figura 10.2).
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Punto buena practica: 100 %
Encuesta GUIMIT: sugieren

Punto buena practica: 100 %
Encuesta GUIMIT: recomien-
dan

Reaccion local aislada
Sugerimos: No
Evidencia: Il
Recomendacion: C

RL grande, repetitiva o RS
Sugerimos Si

Evidencia: 3
Recomendacién: no emitida
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Expertos de GUIMIT recomiendan o sugieren conforme a guias madre* Acuerdo
En el paciente adolescente o adulto con RA monosensibilizado, la aplicacién de . . X X
P P i . . Sin evidencia suficiente 87 %
extractos alergénicos por via intralinfatica ha mostrado seguridad y eficacia?
En el paciente pediatrico con RA monosensibilizado, ;la aplicacion de extractos . . . .
P P PO . . Sin evidencia suficiente 96 %
alergénicos por via intralinfatica ha mostrado seguridad y eficacia?
En el paciente pediatrico, adolescente o adulto con asma, mono o polisensibilizado,
¢;la aplicacion de extractos alergénicos por via intralinfatica ha mostrado seguridad Sin evidencia suficiente 100 %
y eficacia?
En el paciente adolescente o adulto con RA, mono o polisensibilizado, Sugieren: No
. . . ugi :
;la aplicacion de extractos alergénicos en mucosa nasal ha mostrado seguridad = 100 %
y eficacia?
En el paciente pediatrico con RA monosensibilizado, ;la aplicacion de extractos .
Sugieren: No 100 %

alergénicos en mucosa nasal ha mostrado seguridad y eficacia?

En el paciente pediatrico, adolescente o adulto con RA monosensibilizado, X . X X

L . B L X Sin evidencia suficiente
;la aplicacion de extractos alergénicos por via epicutanea ha mostrado seguridad 100 %
y eficacia?

En el paciente pediatrico, adolescente o adulto con alergia a polen de pastos,
;la aplicacion de extractos alergénicos por via epicutdanea ha mostrado seguridad Sugieren: Si 100 %
y eficacia?

En el paciente pediatrico, adolescente o adulto con asma mono o polisensibilizado,

;la aplicacion de extractos alergénicos por via epicutdanea ha mostrado seguridad Sin evidencia suficiente 100 %
y eficacia?
;La administracién de ITA con alérgenos recombinantes en adolescentes o adultos con . B
. . . X Sugieren: Si 100 %
alergias respiratorias es segura y eficaz?
;La administracion de ITA con alérgenos recombinantes en paciente pediatrico con . . X X
Sin evidencia suficiente 100 %

alergias respiratorias es segura y eficaz?

En pacientes mayores de 6 afios con alergia a himendptera que presenten mala
tolerancia a VIT, ¢la utilizacién concomitante de omalizumab mejora la toleranciay Sugieren: Si 100 %
disminuye los efectos adversos?

En pacientes mayores de 6 afios con alergia respiratoria que presenten mala tolerancia
a ITA, ;la utilizacién concomitante de omalizumab mejora la tolerancia y disminuye los Sugieren: Si 100 %
efectos adversos?

Experiencia clinica comUn de los expertos GUIMIT (Delphi simplificado):** evidencia 1c

En pacientes mexicanos con alergia y pobre tolerancia a ITSCy sin posibilidad de ITSL,
;consideraria ITIL?

Talvez, 7 % recomienda, 33 % sugiere

e ;Con rinoconjuntivitis alérgica?
y 33 % neutral

Si, 7 % recomienda, 41 % sugiere

e ;Con asma alérgica?
y 31 % neutral

Punto de buena practica

Promover la realizacion de protocolos de investigacion clinica en pacientes mexicanos

R . . Recomiendan: ST 100 %
sobre la utilizacion de ITIL, ITEP e ITSC con alérgenos recombinantes

* Se buscé nivel de evidencia y recomendacion en cada guia madre (tablas fuente 1); se fusioné evidencia y recomendaci6n para emitir una recomenda-
cién para cierta accion (tablas fuente 2). Los vinculos a estas tablas se encuentran en anexo 1.

** Contestacion an6nima de los 57 expertos GUIMIT. Con amplio consenso se obtiene un nivel de evidencia 1c, segin CEBM.

RA = rinitis alérgica, ITA = Inmunoterapia con alérgeno, VIT = inmunoterapia con veneno de himendpteros, ITSC = inmunoterapia subcutéanea,

ITSL = inmunoterapia sublingual, ITEP = inmunoterapia epicutanea, ITIL = inmunoterapia intralinfatica, ITIN = inmunoterapia intranasal.
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Subcutanea

ITA = inmunoterapia con alérgeno

Epicutanea

Intralinfatica

Figura 10.1. Nuevas vias de ad-
ministracion de la inmunoterapia
alergénica: subcutanea, sublin-
gual, epicutanea, intralinfatica e

intranasal.

Hasta el momento no contamos comercialmente con los extractos alergénicos ni
con los dispositivos utilizados en los ensayos clinicos donde se han empleado las rutas
de administracion comentadas. GUIMIT busca promover la investigacion clinica en po-

blacion mexicana.

c\luevas rutas

€picuténea

Gtralinfética

http://www.revistaalergia.mx

Nuevas
combinaciones

Nuevas
formulaciones

Alergoides Omalizumab

Recombinantes

Péptidos Figura 10.2. Inmunoterapia
sintéticos con alérgenos: formulaciones
y formas de administracion

diferentes a las clasicas.
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10.2. Rinitis alérgica e inmunoterapia intralinfatica

En el paciente adolescente o adulto con RA monosensibilizado, la aplicacion de ITIL en
estudios con un disefio s6lido han mostrado beneficio clinico en los pacientes: disminucion
de sintomas y de uso de medicamento, mejoria en la calidad de vida, ademas de que es
muy segura. Las ventajas también incluyen un muy reducido nimero de aplicaciones (ini-
camente tres con intervalos de cuatro semanas), menor tiempo de duracioén (ocho semanas
en total) y una muy considerable reduccion en la cantidad de alérgeno que se administra
(1/1000 de 1a dosis ITSC). El procedimiento se realiza mediante puncion directa con aguja
en un ganglio linfatico inguinal y guiado por ultrasonido (figura 10.3); no se requiere se-
dacion ni analgesia ya que ha sido referido como “menos doloroso que una venopuncion”.

GUIMIT no emite recomendacion ni sugerencia ya que en México no se dispone de
los extractos utilizados en otros paises y no se han llevado a cabo estudios en la pobla-
cion nacional, por lo que GUIMIT promueve la realizacion de protocolos de investiga-
cion clinica en este sentido.

No existe evidencia cientifica suficiente que respalde la utilizacion de ITIL en po-
blacion pediatrica con rinitis alérgica mono o polisensibilizada, ni en pacientes polisen-
sibilizados. GUIMIT no emite ni recomendacion ni sugerencia.

10.3. Asma e inmunoterapia intralinfatica

No se han realizado estudios clinicos sobre la utilizacion de extractos alergénicos para
ITIL en poblacion pediatrica, adolescentes o adultos con el diagndstico de asma alérgica.
GUIMIT no emite recomendacion ni sugerencia.

10.4. Rinitis alérgica e inmunoterapia intranasal

A finales del siglo XX, la administracion de ITIN se propuso como alternativa a los pa-
cientes con mala tolerancia a ITSC. Los ensayos clinicos demostraron adecuada eficacia
y seguridad (en cuanto a reacciones alérgicas graves) de ITIN comparable con ITSC. Sin
embargo, los pacientes presentaron menor adherencia al tratamiento debido a los efectos
adversos locales asociados con dicha ruta de administracion. En México no se dispone
de los extractos utilizados ni de los dispositivos para su administracion.

Figura 10.3. Administracion de
una dosis de inmunoterapia
intralinfatica en el primer
estudio mexicano con esta mo-
dalidad. Cortesfa del doctor José
Luis Galvez.
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GUIMIT sugiere no utilizar ITIN en pacientes con mala tolerancia a ITSC, en quie-
nes debera considerares ITSL.

10.5. Rinitis alérgica e inmunoterapia epicutanea

En el paciente con RA polisensibilizado (pediatrico, adolescente o adulto), la aplicacion
de ITEP ha mostrado beneficio clinico: disminucion de sintomas y de uso de medicamento,
mejoria en calidad de vida y seguridad. Se utilizan parches adheribles que contienen los
alérgenos, manteniéndolos en contacto directo con la epidermis de los antebrazos entre
ocho y 48 horas; la aplicacion es semanal (figura 10.4). GUIMIT sugiere utilizar ITEP en
el paciente con RA sensibilizado a polen de pastos (baja calidad de evidencia). En México
actualmente no contamos con extractos ni con el dispositivo para su administracion.
GUIMIT estimula la promocion de la realizacion de protocolos de investigacion cli-
nica con ITEP en poblacion mexicana. No existe evidencia cientifica que respalde la utili-
zacion de extractos alergénicos para ITEP en poblacion pediatrica, adolescentes o adultos
con diagndstico de RA polisensibilizados a extractos no homologos, ni en pacientes con
diagnostico de asma alérgica. Al respecto no se han realizado estudios clinicos.

10.6. ITA con alérgenos recombinantes

Los avances en tecnologia de ADN recombinante han permitido el desarrollo de alérge-
nos recombinantes sintetizados inicamente con moléculas alergénicas. Estos son equipa-
rables a sus homoélogos naturales en cuanto a inmunogenicidad, aunque su alergenicidad
estd reducida ya que son estructuras muy pequefias. En los ultimos afios se ha demostrado
la eficacia y seguridad de alérgenos recombinantes en la administracion de ITSC.

GUIMIT sugiere utilizar ITSC con alérgenos recombinantes en adolescentes o
adultos con alergia respiratoria, si bien actualmente en México no se comercializan ex-
tractos para su administracion.

No existe evidencia cientifica que respalde la utilizacion de ITSC con alérgenos
recombinantes en poblacion pediatrica, que promete ser una variante con mejor perfil

Figura 10.4. Aplicacion de parche de

inmunoterapia epicutanea con cacahuate.
Viaskin Peanut© (2018, DBV Technologies)
y la inmunoterapia epicutanea estan en in-
vestigacion clinica y no han sido aprobados
para su comercializacién dentro o fuera de
Estados Unidos. La fotografia se reproduce
con permiso de DBV Technologies.
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de seguridad. No se han realizado estudios clinicos. En el cuadro 10.2 se presenta un
resumen de las ventajas y desventajas para las vias de administracion actuales y en in-
vestigacion para la ITA.

10.7. Administracion concomitante de omalizumab e ITA

La utilizacion de omalizumab concomitantemente a la administracion de ITSC (sobre
todo durante la fase de incremento de dosis, las pautas rapidas o ultrarrapidas) ha demos-
trado seguridad, eficacia y mejor tolerancia a la ITSC.

GUIMIT sugiere utilizar omalizumab en pacientes > 6 afios con alergia a veneno
de himenodpteros y mala tolerancia a la administracion de VIT (presencia de RS) o con
alergia respiratoria y mala tolerancia a la administracion de ITSC (presencia de RS).

10.8. Inmunoterapia con extracto de latex

La inmunoterapia con latex fue considerada en el scope para la realizacion de GUIMIT,
sin embargo, ninguna de las tres GM emite recomendacion sobre su uso. Aunque existen
inconsistencias en los datos epidemiologicos reportados sobre alergia al latex, esta afecta
principalmente a poblacion en riesgo: portadores de malformacion congénita, en parti-
cular mielomeningocele (> 25 %),'97 personal de salud (10-30 %),198 y trabajadores del
caucho. GUIMIT recomienda la utilizacion de material libre de latex en pacientes con
factores de riesgo y perfil positivo de sensibilizacion alérgica.

Se considera punto de
buena practica promover la
realizacion de protocolos
de investigacion clinica

en poblacion pediatrica
mexicana

Cuadro 10.2. Vias de administracion actualesy en investigacion para la inmunoterapia con alérgenos y sus ventajas y desventajas

Alérgenos

Ruta Uso clinico R
(ejemplos)

Ventajas

Desventaja

Intradomiciliarios (acaros,
cucaracha, hongos, animales)

® Alergia respiratoria.
e Alergia a picadura

Muy eficaz

Administracion mensual

Reacciones localesy
sistémicas

ITSC de himendptero o Extradomiciliarios (arboles, e Efecto a largo plazo e Duracién administracién
pastos, malezas) >3 afios
® Costo
e Alergia respiratoria e Intradomiciliarios (acaros, ® Muy segura e Administracion diaria
ITSL e Alergia al latex cucaracha, hongos, animales) ® Muy eficaz ® Duraci6n administracion
o Extradomiciliarios (arboles, e Efecto a largo plazo >3 afios
pastos, malezas) e Costo
o Alergia respiratoria ® Pastos e Administracién semanal e Efecto adverso local.
ITEP e Alergia alimentaria e Leche, huevo, cacahuate e Administracion diaria en e Duracién administracion
alimentos por afios
o Alergia respiratoria e Pastos e Duraci6n de la adminis- e Aplicacion por médico
ITIL e Abedul tracion 8 semanas capacitado
* Gato ® Méas econémica ® Equipo (ultrasonido)
e Alergia respiratoria e Pastos e Muy segura ¢ Efectos adversos locales
ITIN * Malezas molestos
e Acaros * Mal apego terapéutico
e Alergia alimentaria e Leche, huevo, cacahuate e Segura e Efecto durante ITA
e Aumenta umbral de
ITO B
sintomas

Muy econémica

ITA = inmunoterapia con alérgeno, ITSC = inmunoterapia subcutanea, ITSL = inmunoterapia sublingual, ITEP = inmunoterapia epicutanea,

ITIL = inmunoterapia intralinféatica, ITIN = inmunoterapia intranasal, ITO = inmunoterapia oral?
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En cuanto a ITA al latex, los estudios que reportan eficacia datan de hace mas de una
décadal0%-110 o son de baja calidad.> Al igual que para ITA, a mayor dosis mayor efi-
cacia, pero también mayor riesgo de anafilaxia: uno de los pocos reportes de anafilaxia
con ITSL fue con un extracto de latex.!!! Ademas, en este momento no contamos con
un extracto estandarizado en México. Por ello, GUIMIT sugiere solo emplear ITA con
extracto de latex en el contexto de investigacion clinica, de preferencia ITSL.

10.9. Conclusion

En la actualidad, el estudio sobre las enfermedades alérgicas, desde los mecanismos
moleculares hasta la clinica, y el desarrollo incesante de la tecnologia en informacion
y comunicacion permiten que todos los dias haya innovaciones con verdadero impacto
en su entendimiento. GUIMIT considera punto de buena practica la actualizacion per-
manente de los profesionales de la salud, la promocién de la educaciéon continua y la
creacion de redes de intercambio académico.

Capitulo 11. Aplicacion de GUIMIT 2019: facilitadores, obstaculos y
diseminacion

Para que los conceptos expresados en GUIMIT 2019 logren el objetivo de homogeneizar
la practica de la ITA o VIT en México, se pueden indicar varios pasos:

» Dar a conocer la existencia de la guia.
* Promover el conocimiento del contenido de GUIMIT 2019.
* Implementar GUIMIT 2019.

Conforme a la experiencia con GUIMIT 2011, es claro que se puede facilitar la
difusion de la guia a diferentes niveles:

* Publicandola en el 6rgano de la especialidad de mayor difusién en Latinoamérica,
Revista Alergia México.

* Creando expectativa de su lanzamiento con una encuesta a todos los alerg6logos
(figura A1) acerca de puntos controversiales.

* Presentandola en foros nacionales de la especialidad.

* Promoviéndola con los directores de los centros formadores, pidiéndoles su aporta-
cion al contenido desde el primer paso del desarrollo de la guia.

* Promoviéndola entre los residentes de alergia, proponiendo a CONICA algunas pre-
guntas acerca de GUIMIT para ser incluidas en el examen de certificacion de la
especialidad.

Todos estos puntos estan en proceso al momento de la publicacion del presente
documento.

Entre los obstaculos, en primer lugar, se puede mencionar el conocido rechazo al
cambio, inherente al ser humano. Ademas, las dosis propuestas en GUIMIT contienen
mayor cantidad de alérgeno que las utilizadas actualmente en algunos lugares. Aumentar
la concentracion del tratamiento de mantenimiento aumentara el costo y también las re-
acciones adversas. Estos escenarios pueden causar rechazo. Por este motivo se optd por
presentar todas las opciones de extractos alergénicos, tanto los estandarizados como los
no estandarizados, los internacionales y nacionales, entendiendo que las segundas opcio-
nes son las de menor costo, aunque no siempre de calidad semejante a las de alto costo.
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Aunque el costo se podria elevar al usar alérgenos de mayor calidad o de mayor
dosis terapéutica recomendada, se ha documentado que el manejo adecuado de ITSC
e ITSL finalmente reduce el costo a largo plazo de la enfermedad alérgica!!2:113 y 1a
frecuencia de crisis asmaticas.3’

GUIMIT contiene varias herramientas que podrian contribuir en su implementa-
cion. En los capitulos 4 a 6 se apoya en cuadros y figuras para la explicacion de la do-
sificacion. Ademas, contiene cuadros-resumen para facilitar la presentacion grafica de
sus conceptos mas importantes, por ejemplo, para diapositivas durante presentaciones
en foros.

En la actualidad, en México carecemos de herramientas para vigilar su aplicacion
y auditar a los centros, sin embargo, sera gratificante y estimulante observar el efecto
deseado en el paciente con ITA apropiada, ITSC, ITSL o VIT.

Financiamiento

GUIMIT se desarrollé como una iniciativa académica de expertos en ITA, estimulada
por los colegios nacionales de la especialidad, los cuales, sin embargo, no tuvieron inje-
rencia en el contenido ni realizaron aportaciones econémicas. Para cubrir los gastos de
la reunion presencial y de la publicacion de GUIMIT se recibi6 apoyo de ALK, Sanfer,
Inmunotek, Alerquim, Mylan, Senosiain, Laboratorio de Diagndstico Molecular, Pisa de
Meéxico y Glenmark México. En la parte inicial de GUIMIT, todos los autores declararon
la existencia o no de potenciales conflictos de intereses.
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Los datos fuente de GUIMIT fueron registrados en dos tipos de tablas fuente. Las tablas fuente 1
son las preguntas clinicas clave con las contestaciones, su nivel de evidencia y recomendacion
encontradas en las guias madre de cada capitulo. Las tablas fuente 2 son las preguntas clinicas
clave y la fusién de la evidencia y las recomendaciones para dar cierta respuesta; se incluyeron
las respuestas sugeridas para GUIMIT, las cuales se emitieron tomando en cuenta la evidencia y el
nivel de recomendacién de las guias madre, el costo y la seguridad, la posible preferencias de los
pacientes para cierta accién segln la experiencia de los expertos GUIMITYy la realidad local. A esos
archivos fuente se tiene acceso con los DOI que se enlistan abajo; en los navegadores web se adi-
ciona antes https://www.doi.org/, ejemplo: https://www.doi.org/10.13140/RG.2.2.23800.90888

DOI

Apartado 1.1

. Tabla fuente 1

. Tabla fuente 2

10.13140/RG.2.2.23800.90888
10.13140/RG.2.2.13734.57925

Apartado 1.2

. Tabla fuente 1

. Tabla fuente 2

10.13140/RG.2.2.15798.14407
10.13140/RG.2.2.18314.72640

Capitulo 2

e Tablafuentes1y2

10.13140/RG.2.2.29865.44648

Capitulo 3

. Tabla fuente 1

No aplica

Apartado 4.1

e Tablafuente1

. Tabla fuente 2

10.13140/RG.2.2.24043.39209
10.13140/RG.2.2.13977.06247

Apartado 4.2

. Tabla fuente 1

. Tabla fuente 2

10.13140/RG.2.2.17168.66560
10.13140/RG.2.2.25557.27364

Capitulo 5

e Tablafuente1

e Tablafuente 2

10.13140/RG.2.2.24436.60803
10.13140/RG.2.2.13295.48806

Capitulo 6

. Tabla fuente 1

. Tabla fuente 2

10.13140/RG.2.2.32264.06409
10.13140/RG.2.2.24714.31680

Capitulo 7

. Tabla fuente 1

e  Tablafuente 2

10.13140/RG.2.2.31736.49922
10.13140/RG.2.2.28381.05603

Capitulo 8

. Tabla fuente 1

e  Tabla fuente 2

10.13140/RG.2.2.32746.57282
10.13140/RG.2.2.32327.14248

Capitulo 9

. Tabla fuente 1

e  Tablafuente 2

10.13140/RG.2.2.13281.56163
10.13140/RG.2.2.16637.00481

Capitulo 10

. Tabla fuente 1

e Tablafuente 2

10.13140/RG.2.2.11349.06
10.13140/RG.2.2.18059.95522
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