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Resumen

Estamos ante dos medicamentos a base de extractos
estandarizados de alérgenos de veneno de abeja y avispa,
respectivamente, que representan una nueva inmunoterapia
desensibilizante para reducir los sintomas de la respuesta
inmunitaria, actuando sobre los mecanismos humorales y
celulares de la inflamacidn alérgica: median la modulacién
de la respuesta de anticuerpos alérgeno-especificos, la
disminucion en el reclutamiento y activacion de células pro-
inflamatorias y los cambios en el patrdn de respuesta de las
células T alérgeno-especificas (hacia Th,). En base a ello, los
medicamentos han sido autorizado para su administracién
por via subcutdnea en pacientes con historia clinica docu-
mentada de reacciones alérgicas generalizadas y/o sistémi-
cas mediadas por IgE —confirmada por prueba cuténea de
prick, prueba intradérmica o prueba IgE especifica- debidas
a la sensibilizacidn al veneno de abeja (Apis mellifera) y de
avispa (Vespula spp.), respectivamente.

La potencial amenaza vital que representan esas reacciones
alérgicas y otros motivos éticos han impedido la realizacion
de estudios especificos controlados por placebo. Su autoriza-
cidn se ha visto sustentada por la literatura cientifica deriva-
da de estudios clinicos de hasta 5 aflos de duracion, que, en
tratamientos de hasta 1 afio con el veneno de abeja y hasta
3 afos con veneno de avispa, han permitido contrastar tasas
de eficacia protectora consistentemente superiores al 80%;
o0 sea, esa amplia proporcion de pacientes no sufrié una re-
accion alérgica sistémica o generalizada como consecuencia
de una picadura, bien fortuita en el medio natural o bien tras
una prueba hospitalaria de re-picadura. Los medicamentos
presentan, ademas, una relativa buena tolerabilidad, gracias
sobre todo a la pauta de administracién con dosis crecientes
de alérgeno. EL perfil toxicoldgico se caracteriza por eventos
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adversos asociados a la respuesta alérgica al veneno, que
pueden manejarse con la administracion de antihistaminicos.
Aunqgue la incidencia de los eventos adversos locales es va-
riable segun los estudios (6-79% en la fase de inicio y 0-47%
en mantenimiento), los mayoritarios son las reacciones
inmediatas en el lugar de inyeccidn (urticaria, dolor, erite-
ma, hinchazdn, prurito, etc.). Entre las reacciones adversas
sistémicas se describen prurito ocular, rinitis, asma y tos,
urticaria y angioedema; son menos frecuentes (0-25% en la
fase de inicio y 0-16% en mantenimiento) y en su mayoria
leves-moderadas, si bien por su severidad sobresale el riesgo
de shock anafilactico, que requeriria tratamiento inmediato
con adrenalina.

En vista de lo anterior, los dos nuevos medicamentos no
suponen una novedad excepcional en el tratamiento de
enfermedades alérgicas desde el punto de vista del me-
canismo farmacoldgico, pero aportan un grado notable de
innovacion terapéutica por ser las primeras opciones de
inmunoterapia desensibilizante para pacientes con alergia
debidamente contrastada al veneno de abejas y avispas que
sufran reacciones sistémicas o generalizadas (se ha descrito
una prevalencia de reacciones alérgicas al veneno de estos
insectos en torno al 3% de la poblacion en Europa). Se debe
subrayar que no se indican en pacientes con reacciones loca-
les (la mayoria de las personas), aunque sean intensas, ni en
reacciones no-mediadas por IgE. Si bien la ruta de adminis-
tracién subcutanea puede conllevar ciertos inconvenientes
en términos de adherencia terapéutica (frente a la via oral o
sublingual), la formulacién depot —adsorcién en hidréxido de
aluminio— de los dos medicamentos representa una ventaja
potencial, al asociarse con una mejor tolerabilidad local que
los extractos acuosos de veneno de himendpteros.
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Aspectos fisiopatologicos

La alergia se define como un conjun-
to de reacciones de hipersensibilidad
del sistema inmunitario de algunas
personas frente a determinadas sus-
tancias (alérgenos) que normalmente
son inocuas para el resto, como ciertos
alimentos, caspa, pelo de algunos
animales, polenes de diferentes es-
pecies vegetales, veneno de insectos,
restos o excrementos de acaros, polvo
doméstico, hongos o determinados
medicamentos. El sistema inmunitario
de la persona alérgica reconoce como
extrano cualquiera de estos elemen-
tos' y pone en marcha una reacciéon
especifica para identificar el alérgeno
y destruirlo a través de un proceso
inflamatorio (Zaragoza et al., 2014).

La alergia es, pues, uno de los cua-
tro tipos descritos de reacciones de
hipersensibilidad (Tabla 1), un término
que hace referencia a una excesiva

o inadecuada respuesta inmunitaria
frente a antigenos ambientales, habi-
tualmente no patoégenos, pero que en
algunas personas causan inflamaciéon
tisular y malfuncionamiento organico.
En definitiva, la alergia no esta en el
alérgeno, sino en el paciente que tiene
una predisposicion genética a desa-
rrollar una respuesta exagerada tras el
contacto repetido con el alérgeno.

Estos cuatro tipos basicos de mecanis-
mos inmunopatogénicos o reacciones

de hipersensibilidad no acttan, gene-
ralmente, de forma independiente para
producir dano tisular, sino que varios
tipos de lesion suelen estar implicados
en un mismo proceso. En cada tipo de
reaccion de hipersensibilidad parti-
cipan de forma secuencial diferentes
tipos de células y mediadores. Los tipos
[ a III estan mediados por anticuerpos
y se distinguen por los diferentes tipos
de antigenos reconocidos y las diversas
clases de anticuerpo que intervienen.
Las reacciones de tipo I estan mediadas
por IgE, que inducen la activacion de
los mastocitos, mientras que las de tipo
I y III estan mediadas por IgG, que se
pueden acoplar a mecanismos media-
dos por el receptor Fc y el complemen-
to en diversos grados, dependiendo

del tipo de IgG y de la naturaleza del
antigeno implicado. Las reacciones

de tipo IV estan mediadas por células,
generalmente linfocitos T facilitadores
(helper; Th) o citotoxicos (CTL).

La mayor parte de las reacciones alér-
gicas inmediatas son reacciones de hi-
persensibilidad de tipo I. El antigeno o
alérgeno puede ser un agente inhalante
transportado por el aire o un antigeno
alimentario; también puede proceder
de animales o del ambiente profesio-
nal u ocupacional. No es diferente del
resto de los antigenos convencionales
capaces de inducir cualquier otro tipo
de reaccion inmunologica. La diferencia

consiste en la predisposicion genética
del individuo a reaccionar con la sinte-
sis de anticuerpos IgE. Esta tendencia,
denominada atopia, es familiar y esta
restringida genéticamente en diversos
grados de la respuesta. Los procesos
atopicos estan asociados con valores
altos de IgE total y especifica en el
suero de los pacientes. Cursan con una
reaccion inmediata al antigeno y ésta es
seguida en muchas ocasiones por una
reaccion tardia (tras varias horas), infla-
matoria, con infiltracién de eosinofilos
y linfocitos T.

Las reacciones alérgicas de tipo I ge-
neralmente se desencadenan cuando
el antigeno une como un puente a dos
moléculas de IgE que estan, a su vez,
sobre los receptores de las células
efectoras, basofilos y mastocitos. La
agregacion de los receptores pone en
marcha una cascada de sefiales intra-
celulares que conducen a la liberacién
de los mediadores (Figura 1) y al con-
siguiente desencadenamiento de los
sintomas caracteristicos de la reaccion
alérgica. En funcion de su localizacion,
origina manifestaciones tan variables
como rinitis alérgica, broncocons-
tricciéon o asma brongquial, sintomas
digestivos o cutineos, o anafilaxia
generalizada.

En definitiva, la alergia se considera
a menudo como un concepto equi-

Tabla 1. Tipos de reacciones de hipersensibilidad. CTL: células T citotdxicas.

Tipo | Tipo Il Tipo Il Tipo IV

Reactivo IgE IgG IgG Células Th, Células Th, CTL
inmunitario
Antigeno Antigeno soluble  Antigeno asociadoa  Antigeno soluble Antigeno soluble Antigeno soluble | Antigeno asociado

células o a matriz acélulas
Mecanismo Activacion Células FcR+ Células FcR+ Activacion de Activacion de Citotoxicidad
efector de mastocitos (fagocitos, células Complemento macrofagos eosindfilos

NK)

Ejemplo de Rinitis alérgica, Algunas alergias Enfermedad del Dermatitis de Asma croénico, rinitis Dermatitis de
reaccion de asma, anafilaxis afarmacos (p.ej., | suero, reacciénde = contacto, reaccion alérgica crénica contacto
hipersensibilidad sistémica penicilina) Arthus de la tuberculina

1 También se pueden producir respuestas de hipersensibilidad frente a antigenos propios,
como es el caso de las enfermedades autoinmunes, o frente a antigenos extrafios en reaccio-
nes de rechazo a injerto tras un trasplante o en la defensa frente a los tumores.
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Figura 1. Mediadores generados por la activacién

de los mastocitos, dependiente de IgE.

GM-CSF: factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos;
IFN: interferdn; IL: interleucina; LT: leucotrieno; PAF: factor activador
de plaquetas; PG: prostaglandina; TNF: factor de necrosis tumoral.
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valente al de la hipersensibilidad de
tipo I (reacciones de hipersensibilidad
de tipo inmediato mediadas por IgE).
La IgE es producida por las células
plasmaticas localizadas en los ganglios
linfaticos que drenan el sitio de entra-
da del antigeno o, localmente, en los
sitios de las reacciones alérgicas por
las células plasmaticas derivadas de
los centros germinales en desarrollo
en el tejido inflamado. La IgE difiere de
otros isotipos de anticuerpo en que se
localiza de forma predominante en los
tejidos, donde se halla unida a los mas-
tocitos por receptores de superficie
de alta afinidad, denominados FcR1. La
union del antigeno a la IgE entrecruza
estos receptores, lo que provoca la li-
beraciéon de mediado-res quimicos por
parte de los mastocitos, que podrian
conducir al desarrollo de una reaccion
de hipersensibilidad de tipo 1.

La alergia es la enfermedad crénica
mas frecuente en Europa y su preva-
lencia ha ido en aumento durante las
ultimas décadas, admitiéndose que
un 20-30% de la poblacién presenta
patologia alérgica y un 20% es atopi-
ca. Este incremento de la prevalencia
de las enfermedades alérgicas en los
paises industrializados durante las l-
timas décadas, demostrado mediante
estudios epidemiologicos, se achaca
fundamentalmente a factores exter-
nos ambientales.

Las sustancias desencadenantes, los
alérgenos, suelen ser proteinas, a
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alergia son diversas,
destacando sobre el resto las que se
exponen a continuacion.

Rinitis alérgica (RA)

Es un estado inflamatorio de la muco-
sa nasal caracterizado por episodios
repetidos de un conjunto variado de
sintomas, tales como estornudos, rino-
rrea y obstruccion de las fosas nasales;
puede asociarse a prurito conjuntival

y faringeo, lagrimeo y sinusitis. Es la
manifestacion alérgica mas comn, con
una incidencia en torno al 20-25% de
la poblacién en los paises industriali-
zados; alcanza una prevalencia maxima
en los dltimos afios de la infancia y la

adolescencia (si bien puede debutar
alos 3-5 anos, e incluso ser causa de
problemas de aprendizaje y trastornos
del suefio en los nifios). A pesar de una
relevancia progresivamente creciente e
interferir de forma notable en la calidad
de vida de los pacientes (especialmente
en aquellos que padecen RA cronica), es
considerada con frecuencia un proble-
ma banal porque no pone en riesgo la
vida de los pacientes. Se identifican dos
formas clinicas: a) RA estacional (=75%
de los casos), también llamada polino-
sis o fiebre del heno, que tiene caracter
periddico, coincidiendo sus fases de
maxima incidencia con la época de
polinizacion de las especies alergénicas
(primavera), especialmente en las horas
de mayor polinizacion (5:00-10:00 h

y 19:00-22:00 h); y b) la RA perenne,

que varia la gravedad de sus sintomas
alo largo del afio, si bien la congestion
nasal crénica es generalmente intensa y
puede extenderse hacia el oido interno,
teniendo como posibles causas: hari-
nas, detergentes, acaros, latex, made-
ras, animales de laboratorio, etc.

La RA supone el fracaso de los meca-
nismos defensivos de la mucosa para
eliminar al antigeno. La reaccion alérgi-
ca se desencadena con la liberacion de
mediadores quimicos que determinan
la activacion de linfocitos B y madura-
cion de linfocitos T. Asi, la liberacion

Tabla 2. Principales tipos de alérgenos.

Tipo de alérgeno

Ejemplo

Polen de arboles
Polen de plantas herbaceas

Esporas de hongos
Acaros presentes en el polvo doméstico

Insectos
Epitelios o plumas de animales

Alimentos

Picaduras de himendpteros
Alérgenos de origen industrial y profesional
Medicamentos

Colorantes artificiales (alimentos,
medicamentos, cosméticos)

Olivo (Espana), abedul (Centroeuropa)
Grama

Aspergillus, Alternaria, Penicillium y
Cladosporium

Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae,
Euroglyphus maynei

Cucarachas, polillas
Perro, gato, aves

Leche de vaca, huevos, pescado, frutas,
verduras, frutos secos, mariscos

Abejas, avispas
Sales de platino y de niquel, poliuretano
Penicilina

Tartrazina
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de histamina en la mucosa nasal y en

la conjuntiva -y su actuacion sobre los
receptores H, y H,- da lugar a una va-
sodilatacion de las vénulas poscapilares
y edema, que originan los sintomas de
obstruccion nasal, estimula los recep-
tores irritativos provocando prurito y
estornudos, y la secrecion de las células
globulares y las glandulas submucosas.
Por otro lado, diversas enzimas (por
ejemplo, exoglucosidasas y protea-

sas neutras) facilitan la rotura de la
membrana mucosa. Ademas, la prosta-
glandina D2 provoca un engrosamiento
vascular de la mucosa, mientras que el
leucotrieno C4 incrementa la permea-
bilidad vascular, provocando la for-
macion de un exudado. La emigracion
quimiotaxica y la activacion subsiguien-
te de eosindfilos, neutrofilos y basofilos
hacia la zona en la que se ha producido
la desgranulaciéon mastocitaria provoca
una mayor liberacion de mediadores
inflamatorios, que convierten la situa-
cién en un proceso autoperpetuante de
hiperreactividad nasal cronica.

La RA tiene como comorbilidades
tipicas la sinusitis, la poliposis nasal,

la conjuntivitis, la otitis media con de-
rrame, las infecciones respiratorias de
las vias aéreas superiores, etc., y es un
factor de riesgo para el asma bronquial.
De hecho, asma y RA son procesos que
a menudo se solapan, pues implican a
los mismos tejidos y participan del mis-
mo proceso inflamatorio. Hasta el 80%
de las personas asmaticas tiene RA, y
los asmaticos que padecen simultanea-
mente RA tienen peor evolucion, con
crisis més graves y mayor necesidad de
medicacioén de rescate. Se ha probado
que los pacientes con RA no tratada
evolucionan a asma en mayor medida
que aquellos que reciben el tratamiento
especifico para los alérgenos a los que
estan sensibilizados.

Asma alérgico

Es una enfermedad producida por la
inflamacion croénica de las vias aé-
reas (caracterizada por la presencia
continua de cantidades crecientes de

linfocitos Th,, eosinofilos, neutrofilos
y otros leucocitos) que se asocia con
cambios estructurales variables, y
afecta a nifios y adultos de todas las
edades. Acontece con una hiperreacti-
vidad bronquial y obstruccion del flujo
de aire, a menudo reversible esponta-
neamente o con tratamiento. Se suele
desencadenar por la activacién -indu-
cida por el alérgeno- de los mastocitos
submucosos en las vias aéreas bajas,
que provoca una rapida broncocons-
triccion y secrecion aumentada de
fluido y moco, dificultando la respira-
cion al quedar atrapado el aire inhala-
do en los pulmones.

Si bien el asma alérgico constituye
inicialmente una respuesta contra un
alérgeno especifico, la inflamacion
cronica posterior parece perpetuar-
se incluso en ausencia de una nueva
exposicién al mismo: las vias aéreas se
vuelven hiperreactivas y otros factores
diferentes a la exposicion al antigeno
pueden desencadenar los ataques de
asma. Por ejemplo, las vias respirato-
rias de pacientes muestran una res-
puesta exagerada a agentes irritantes
quimicos ambientales, como el humo
de los cigarrillos o el diéxido de sulfu-
ro; las infecciones viricas o bacterianas
del tracto respiratorio pueden exa-
cerbar la enfermedad al inducir una
respuesta local dominada por Th,,.

Urticaria y angioedema

El atravesamiento de la piel por una
inyeccion local de pequeiias canti-
dades de alérgeno en la epidermis

y dermis, como la picadura de un
insecto, causa por lo general una re-
accion alérgica localizada. Esta puede
expresarse como urticaria, que es

una de las dermatosis mas frecuen-
tes (prevalencia de 15-20%, mayor en
mujeres y tras la adolescencia, con un
pico de incidencia entre los 30 y los 40
anos) y se caracteriza por la aparicion
brusca de maculas o papulas edemato-
sas de tamafio variable, posiblemente
agrupadas, con bordes serpigino-

sos elevados y centros palidos, bien

2 Los factores etioldgicos implicados en la urticaria son muy numerosos y, en muchas
ocasiones, dificiles de precisar, por lo que en un gran porcentaje de los enfermos no es

posible determinar de forma fehaciente la causa responsable.

circunscritas, y con halo eritematoso;
el sintoma principal es el prurito. La
distribucion de las lesiones urticantes
es casi siempre diseminada, con mas
frecuencia en areas cubiertas (tronco,
nalgas o pecho), y suele resolverse
espontaneamente en el curso de unas
horas. Se definen con el nombre de
“roncha” o “habén” y se deben a un
edema localizado en la parte superfi-
cial de la dermis.

Sin embargo, cuando se afectan las
capas profundas de la piel, incluyen-
do el tejido celular subcutaneo, se
produce angioedema, también llama-
do edema angioneurdtico o edema de
Quincke, que se manifiesta como areas
de edema localizado, que no dejan
fovea y sin prurito. Su localizacion
mas frecuente es en la cara, parpados,
labios, mucosas, genitales y el dorso de
manos y pies. El cuadro clinico puede
ir acompainado de sintomas prodrémi-
cos inespecificos que pueden aparecer
horas o dias antes; durante el brote de
urticaria o angioedema puede obser-
varse también la aparicion de fiebre,
taquicardia, hipotension, cefalea,
nauseas, vértigo u otra sintomatologia
mas especifica que podria orientar a
un diagnostico etiologico.

La urticaria y el angioedema pue-

den aparecer juntos o por separado

y, a pesar de que obedecen al mis-

mo mecanismo, hasta el momento

se desconoce el motivo por el que
pueden o no coexistir en un mismo
episodio?. En general, se producen
como consecuencia de un aumento de
la permeabilidad capilar, que per-
mite la extravasacion de proteinas y
liquidos plasmaticos, y la consiguiente
aparicion de edema masivo en la der-
mis (urticaria) y el tejido subcutaneo
(angioedema), en un proceso mediado
por numerosas sustancias quimicas,
de accioén rapida, y con escaso efecto
inflamatorio. La principal causante del
eritema, el edema y el prurito de la
urticaria es la histamina procedente
de los granulos de los mastocitos y/o
basdfilos; en la patogenia del eritema
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también esta implicada la serotonina,
que se encuentra en las plaquetas y

es liberada por el factor activador de
plaquetas (producido por el masto-
cito). Otras sustancias vasoactivas
responsables de la vasodilatacion

son la bradicinina, la acetilcolina, los
metabolitos del acido araquidoni-

co (prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos), y el sistema del comple-
mento, que produce desgranulacion de
los mastocitos, y los linfocitos CD4 (en
la urticaria crénica).

Dermatitis atopica (DA)

Es una patologia que puede iniciarse y
finalizar a cualquier edad, en la que los
pacientes pueden desarrollar, de for-
ma continuada o intermitente, lesiones
de los diversos estadios, o bien desapa-
recer a partir de cualquiera de ellos. La
DA del lactante, la mas frecuente, suele
empezar hacia los 5 meses de vida,
pero puede hacerlo antes. Algunos
niflos desarrollan lesiones de eccema
seborreico, que de forma gradual va
adquiriendo el aspecto de la dermati-
tis o eccema atopico. La localizacion
mas habitual es la cara, respetando las
zonas alrededor de los ojos, la nariz y
la boca, aunque son también frecuen-
tes en el cuero cabelludo, las orejas,

el dorso de las manos y las zonas de
extension de las extremidades. Las le-
siones suelen ser papulas o placas eri-
tematosas y edematosas, muchas veces
con erosiones, exudacion y costras;

es raro que se aprecien las vesiculas
caracteristicas del eccema. El prurito
es un sintoma constante.

La DA infantil suele iniciarse hacia los
2 anos y finalizar entre los 7 aflos y la
pubertad. Las lesiones caracteristicas
se observan sobre todo en las flexuras,
en especial en los codos y las rodillas,
pero pueden aparecer en otras zonas.

En esta fase es mas facil ver lesiones
eccematosas con vesiculas, pero el
intenso prurito hace que rapidamen-
te se transformen en erosiones, con
exudacién y formacion de costras. A
partir de la pubertad (menos comn),
las lesiones tipicas son las placas de li-
quenificacion o liquen simple crénico,
consistentes en un engrosa-miento de
la piel, con aumento de su reticulado
normal; son consecuencia del rasca-
miento cronico y es muy frecuente
que sobre ellas aparezcan excoriacio-
nes. Se producen mayoritariamente
en la nuca, el dorso de las manos y los
pies, la cara de flexion de las muiiecas
y las zonas de extension de las piernas,
coexistiendo a menudo con lesiones
de dermatitis flexural, semejantes a
las del periodo infantil o con lesiones
similares a las de los lactantes.

Anafilaxia

Si un alérgeno se introduce directa-
mente en el torrente sanguineo o se
absorbe rapidamente en el intestino
pueden activarse los mastocitos del
tejido conectivo que estan asociados a
los vasos sanguineos. Esta activacion
provoca un sindrome muy peligroso
denominado anafilaxis sistémica, que
se trata de una reaccién de hipersensi-
bilidad sistémica que pone en peligro la
vida y puede aparecer minutos después
de la exposicion a la sustancia nociva.
Las manifestaciones incluyen: dificultad
respiratoria, prurito, urticaria, hincha-
z6n de mucosas, trastornos digestivos
(nduseas, vomitos, dolor y diarrea) y
colapso vascular. En los casos poten-
cialmente fatales a este sindrome se le
denomina shock anafilactico.

A priori, casi cualquier alérgeno puede
desencadenar una reaccion anafilac-
tica. Asi, es posible su desarrollo si se
administran farmacos?® a individuos

3 La reaccidn alérgica mas frecuente a farmacos es la que se produce frente la penicilina
y los antibidticos derivados de ella. En personas con anticuerpos IgE anti-penicilina, su
administracién parenteral puede causar anafilaxis e incluso la muerte. Esto es debido a
que la penicilina actia como un hapteno: es una molécula pequefia con un anillo B-lacta-
mico altamente reactivo que reacciona con grupos amino sobre las proteinas del huésped
para formar conjugados covalentes. Los péptidos propios, al modificarse por el farmaco,
pueden desencadenar una respuesta Th, en algunos individuos, de modo que esas células
Th, activan a las células B, que se unen al farmaco para producir anticuerpos IgE contra
el hapteno: la penicilina y sus derivados acttan como antigeno para las células T. Cuando
se inyectan por via intravenosa a un individuo alérgico, las proteinas modificadas por el
farmaco pueden entrecruzarse con las IgE en los mastocitos y desencadenar anafilaxis.
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que poseen IgE especificas frente a
ellos, tras la picadura de un insecto

en in-dividuos alérgicos a su veneno o
tras la ingestion de algunos alimentos
en individuos susceptibles. El sindro-
me puede ser letal con gran rapidez,
pero suele poder controlarse mediante
una inyeccion inmediata de adrenalina,
que relaja el musculo liso e inhibe los
efectos cardiovasculares de la anafi-
laxis. La alergia al veneno de himenop-
teros (especialmente abejas y avispas)
también puede causar anafilaxia fatal,
ya que la presencia de anticuerpos IgE
especificos para veneno de himenop-
teros es elevada en la poblacion ge-
neral, aunque solo una parte de estas
personas es capaz de desarrollar una
reaccion sistémica.

Si bien el tratamiento de los procesos
alérgicos puede involucrar el uso de
farmacos de diversos grupos (anti-
histaminicos H,, broncodilatadores
anticolinérgicos, corticoides, adrenali-
na, descongestivos nasales, cromonas,
teofilina, antagonistas de los recep-
tores de leucotrienos, anticuerpos
monoclonales anti-IgE, inmunomodu-
ladores e inhibidores de la fosfodies-
terasa-4), la tnica terapia que puede
modificar el curso natural de dichos
procesos, evitando la evolucion de la
rinitis a asma bronquial o la aparicion
de las reacciones alérgicas generaliza-
das y/o sistémicas mediadas por IgE,
es la administracion de alérgenos des-
ensibilizantes (Zaragoza et al., 2014).

Un tratamiento durante 3-5 anos,
consistente en la administracion -a
dosis progresivamente crecientes en
intervalos regulares de tiempo- de un
extracto del alérgeno responsable de
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la enfermedad, consigue por lo general
inducir la tolerancia necesaria a los
alérgenos implicados para controlar la
respuesta alérgica, es decir, disminuir
el nivel de sensibilizacion y suprimir
los sintomas que ésta causa. Ademas,
evita que la persona afectada aumente
su capacidad de respuesta alérgica,
sensibilizdndose a nuevos alérgenos o
progresando a asma bronquial.

Por este motivo, el tratamiento debe
comenzarse cuanto antes y sus resul-
tados son mas po-sitivos en nifios y
jovenes adolescentes. Esta indicado
en pacientes expuestos a alérgenos
“no evitables” y con relevancia en la
aparicion de sus sintomas alérgicos
(rinitis, conjuntivitis y/o asma), siendo
necesario, antes de la administracion,
haber demostrado la sensibilizaciéon
alérgica tanto por medio de pruebas
cutineas como mediante la determi-
nacion en el laboratorio de IgE espe-
cifica para el alérgeno responsable en
el suero del paciente. No obstante, es
preciso subrayar que la administracion
de alérgenos desensibilizantes esta
contraindicada en algunas situaciones,
tales como: enfermedades de origen
neoplasico o inmunolégico, enfer-
medades cardiovasculares graves,
patologias que contraindiquen el uso
de adrenalina (cardiopatia isquémi-
ca, hipertiroidismo o hipertensién
arterial), tratamientos concomitantes
con betabloqueantes (que dificultarian
la recuperacion en caso de anafilaxia),
asma grave o mal controlada, causas
que originen un mal cumplimiento
terapéutico (trastornos psiquiatricos,
dificultades econémicas, problemas

laborales o escolares, etc.), o en emba-
razo (contraindicacion relativa).

En lineas generales, los extractos
alergénicos son mezclas de proteinas
que se obtienen incubando la materia
prima natural (por ejemplo, acaros
del polvo doméstico, polenes, hongos
Alternaria y Cladosporium, epitelio
de gato) en tampones acuosos, con el
fin de reproducir las condiciones en
que dicha materia prima interacciona
con las mucosas del organismo. La
mezcla se purifica mediante filtracion
y didlisis y posteriormente se com-
prueba la presencia de todos aquellos
alérgenos que se consideran relevan-
tes y que deben encontrarse en los
diferentes extractos para que sean
utiles en el diagnostico y tratamiento
de las enfermedades alérgicas. Este
tratamiento es un complemento a las
medidas de evitacion del alérgeno y al
tratamiento farmacologico.

Para este tipo de terapias se utilizan
actualmente dos vias de administra-
cioén, aunque los mecanismos inmuno-
logicos que intervienen son similares
en ambos casos. Por un lado, la ad-
ministracion subcutanea del extracto
en dosis crecientes es la modalidad
estandar, en una pauta preestablecida
(fase de iniciacién) ~generalmente se-
manal- hasta llegar a la dosis maxima
o de mantenimiento, que se repite de
forma mensual (fase de mantenimien-
to); es la preferida para las conocidas
como “vacunas individualizadas”. La
via subcutanea tiene como principales
inconvenientes el riesgo de reacciones
adversas graves (rinitis, asma, urti-

Accion y mecanismo

Los dos medicamentos objeto del
presente articulo representan una in-
munoterapia desensibilizante con ex-
tractos estandarizados de alérgenos
por via subcutanea. En base a ello,
Alutard SQ Apis mellifera® ha sido
autorizado para su uso en pacientes
con una historia clinica documentada
de reacciones alérgicas generaliza-

das y/o sistémicas mediadas por IgE
debido a la sensibilizacion al veneno
de abeja (Apis mellifera), confirmada
a través de prueba cutanea de prick
y/o prueba intradérmica y/o prueba
IgE especifica (AEMPS, 2018a). De
forma similar, Alutard SQ Vespula
spp-® se ha aprobado para su uso en
pacientes con una historia clinica

caria, y hasta shock anafilactico, que
obligan a interrumpir el tratamiento),
las molestias locales originadas por la
inyeccion (prurito, eritema, edema) y
la incomodidad que supone acudir pe-
riodicamente a un centro médico para
recibir el tratamiento.

Como solucién a estos problemas

se han desarrollado productos de
administracion por via sublingual: en
Espaiia estan autorizados tres medi-
camentos: extractos estandarizado de
varias plantas gramineas (Oralair®) o
de solo una de ellas —~Phleum pratense-
(Grazax®), indicados en el tratamiento
de la rinitis y la conjuntivitis inducidas
por polen de gramineas en pacientes
adultos con sintomas clinicamente
relevantes y diagnosticados mediante
prueba cutanea de prick positiva y/o
test de IgE especifica a polen de gra-
mineas; y el mas reciente Acarizax®, un
extracto estandarizado de los acaros
del polvo doméstico Dermatophagoides
pteronyssinus y D. farinae, indicado

en adultos diagnosticados por historia
clinica y prueba positiva de sensibi-
lizaci6on a los mismos, que presenten
rinitis alérgica y/o asma alérgica. Por
esta via de administracion pueden
aparecer reacciones adversas locales
(prurito bucal o bucolabial, sensacion
de ardor bucolabial, edema labial o su-
blingual y efectos gastrointestinales),
pero suelen ser leves y autolimitadas,
y no obligan a modificar la pauta de ad-
ministracion; las reacciones sistémicas
son poco frecuentes y consisten en la
reaparicion de los sintomas del proceso
alérgico o en urticaria.

documentada de reacciones alérgicas
generalizadas y/o sistémicas media-
das por IgE debido a la sensibilizacion
al veneno de avispa (Vespula spp.),
confirmada a través de prueba cuta-
nea de prick y/o prueba intradérmica
y/o prueba IgE especifica (AEMPS,
2018a; AEMPS, 2018b).
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En ambos casos el 6rgano diana del
efecto farmacodinamico es el siste-
ma inmunitario, con el objetivo de
modificar -suprimir- la reaccion
inflamatoria alérgica que provoca el
alérgeno con el que se esta tratando
al paciente. Los medicamentos que
actian como anticuerpos anti-IgE
pueden impedir la unién de la IgE a la
superficie de las células cebadas; este
efecto daria lugar a la dis-minucién
de la formacion de complejos antige-
no-IgE activados, con la consiguiente
supresion de la liberacion de media-
dores que inducen la aparicion de
estornudos, sibilancias, prurito, tos y
la broncoconstricciéon inmediata en la
fase temprana (Mesa et al., 2019).

De forma general, se acepta que este
tipo de inmunoterapia con alérgenos
reduce los sintomas de la respuesta
inmediata y de la respuesta tardia
actuando sobre los mecanismos hu-

morales y celulares involucrados en la
inflamacion alérgica, a través de tres
tipos de efectos:

* La inhibicion de la activacion y

del reclutamiento al 6rgano diana
de células proinflamatorias, como
linfocitos T y eosindfilos, y la dismi-
nucion de la liberacion de histamina
procedente de los baséfilos en san-
gre periférica (resultado del menor
numero de basoéfilos recirculantes).

* Una subsiguiente alteracion del
patron de respuesta de las células
T alérgeno-especificas, esto es, un
cambio pronunciado en la produc-
cion de citoquinas Th, en favor de
las citoquinas Th,; ademas, aumenta
la sintesis de IL-10, que conduce a la
anergia de linfocitos T.

* Modulacion de la respuesta de an-
ticuerpos alérgeno-especificos: es-

Aspectos bioldgicos

Se trata, respectivamente, de un ex-
tracto estandarizado de alérgeno de
veneno de abeja (especie Apis mellifera)
y de un extracto estandarizado de alér-
geno de veneno de avispa —constituido
por una mezcla de venenos proceden-
tes de las especies Vespula germanica,
V. alascensis, V. maculifrons, V. flavopi-
losa, V. pensylvanica y V. squamosa—, en
ambos casos adsorbidos en hidroxido
de aluminio hidratado. Los venenos son
productos de alto peso molecular y la
mayor parte del extracto esta consti-
tuido por polipéptidos y proteinas, de
los cuales se espera que sean metabo-

lizados y degradados a aminoacidos

y péptidos mas pequefios antes de
alcanzar el torrente sanguineo; no hay
evidencias de que los alérgenos sean
absorbidos directamente al sistema
vascular. La adsorcién del alérgeno al
hidroxido de aluminio resulta en una
liberacion lenta del mismo desde el
lugar de administracion (formulacion
depot), lo cual reduce la alergenicidad
y posiblemente prolongue la estimula-
ci6én del sistema inmunitario.

La actividad biologica de los medica-
mentos, expresada en SQ-U/ml, esta

Eficacia y seguridad clinicas

[Este apartado difiere de lo habitual-
mente reflejado para otros medica-
mentos por la limitacion de la infor-
macion disponible, por ejemplo, en la
ficha técnica de los medicamentos. La
parte de informacion clinica se basa
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en una revision bibliografica de los
estudios clinicos publicados y de la
experiencia poscomercializacion]

Habida cuenta de la naturaleza de la
potencial amenaza vital que repre-

tudios serologicos empleando tanto
el alérgeno incluido en Alutard SQ
Apis mellifera (derivado de vene-

no de abeja) como el incluido en
Alutard SQ Vespula spp. (derivado
de veneno de avispa) han demostra-
do un aumento temporal de IgE al
comenzar el tratamiento, mientras
que hay un incremento sustancial
de IgG a largo plazo.

Con estos medicamentos no se han
realizados los estudios habituales en
animales de farmacodinamia primaria,
secundaria y de seguridad, pues no se
consideran necesarios dada la espe-
cificidad de su accion farmacologica
y el hecho de que los humanos hayan
estado expuestos de forma natu-

ral durante milenios a los alérgenos
contenidos en ellos, existiendo amplia
experiencia clinica.

relacionada con la concentracién de
alérgeno. Los distintos viales que com-
ponen el tratamiento se distinguen por
su diferente color (variable en los dos
medicamentos) y numeracion. Se puede
realizar un tratamiento de escalado de
dosis al inicio de 7, 15 0 25 semanas, de
modo que cuando se alcanza la dosis
de mantenimiento, el intervalo entre
inyecciones se aumenta gradualmente
(dela2,4y6 a8 semanasy, posterior-
mente, cada 6 a 8 semanas), continuan-
dose el tratamiento de mantenimiento
durante 3-5 afios.

sentan las reacciones alérgicas a las
picaduras de abeja y de avispa, y otros
motivos éticos, todos los datos que han
permitido contrastar la eficacia y segu-
ridad clinicas de los dos medicamentos
proceden de ensayos en los que no
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habia controles con placebo. No obs-
tante, la evidencia derivada de estudios
clinicos es limitada, y los fabricantes
recomiendan consultar las guias espe-
cificas de inmunoterapia con alérgenos*
para definir el régimen de administra-
cion 6ptimo y la duracion de la terapia,
asi como el uso de biomarcadores.

Los estudios realizados a lo largo de las
ultimas tres décadas, con una dura-
cién de hasta 5 anos, han demostrado
una elevada eficacia clinica tanto para
Alutard SQ Apis mellifera® como para
Alutard SQ Vespula spp.®. Asi, tras el
tratamiento con los dos fArmacos, la
proporcién de pacientes que no sufrié
una reaccion alérgica sistémica debida
a la picadura -bien picadura fortuita o
tras una prueba hospitalaria de re-pi-
cadura- fue consistentemente superior
al 80%, demostrandose cambios unifor-
mes en los niveles de IgE e IgG,.

La tasa de proteccion -en pruebas
hospitalarias de re-picadura- con el
tratamiento de Alutard SQ Apis mellife-
ra® durante 6 a 12 meses fue elevada en
términos de proporcioén de pacientes
sensibilizados que toleraron otra pica-
dura de abeja sin sufrir una reaccion
alérgica sistémica: en concreto, 25 de
los 30 pacientes tratados en un ensayo
(Rueff et al., 2004). Por otro lado, la tasa
de proteccioén en el caso de un trata-
miento de 4 meses a 3 aflos con Alutard
SQ Vespula spp.® fue también alta tras
la realizacién de pruebas hospitalarias
de re-picadura o de picaduras fortui-
tas, con un importante porcentaje de
pacientes sensibilizados que toleraron

otra picadura sin sufrir una reaccion
sistémica: 52 de un total de 56 pacien-
tes tratados en 3 ensayos clinicos (Ma-
lling et al., 1985; Mosbech et al., 1986;
Oude Elberink HNG et al., 2007).

En relacion con la seguridad, el perfil
es en general favorable para ambos
medicamentos. Las reacciones adver-
sas que surgen durante el tratamiento
son debidas a una reaccioén inmunita-
ria local o sistémica al veneno de abeja
o de avispa, bien de tipo inmediato
(hasta 30 min después de la inyeccion)
o bien de tipo tardio (en las primeras
24 h). Dada la limitacién de los datos
clinicos, no se puede estimar adecua-
damente la frecuencia de aparicion de
cada una de ellas. Los eventos adver-
sos mayoritarios relacionados con

la administracion son las reacciones
locales en el lugar de inyeccion (por
ejemplo, urticaria, decoloracion, dolor,
eritema, hinchazoén difusa, prurito, n6-
dulos subcutaneos, etc.), posiblemente
favorecidas por el contenido en alu-
minio, que suelen aparecer de forma
inmediata, pero pueden persistir tras 6
h, pudiendo tratarse con antihistami-
nicos si fuera necesario. Su incidencia
puede variar —segtn la descripcion en
la literatura- entre el 6% y el 79% en la
fase de inicio y del O al 47% en la fase
de mantenimiento.

Respecto a las reacciones sistémicas,
la mayoria suelen ser leves-modera-
das y también pueden manejarse con
éxito mediante la administracion de
antihistaminicos. Con una frecuencia
descrita desde el 0 al 25% en la fase de

Aspectos innovadores

Alutard SQ Apis mellifera® y Alutard
SQ Vespula spp.® son dos medica-
mentos a base de extractos estanda-
rizados de alérgenos de veneno de
abeja y avispa, respectivamente, que
representan una nueva inmunoterapia

desensibilizante que pretende reducir
los sintomas de la respuesta inmu-
nitaria inmediata y tardia actuando
sobre los mecanismos humorales y
celulares de la inflamacion alérgica.
Se ha planteado que median la modu-

4 Entre las principales guias de practica clinica se pueden destacar las siguientes;

- La Guia Farmacoterapéutica de Inmunoterapia, elaborada por el Comité de Inmunotera-
pia de la Sociedad Espafola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC), disponible en:
https://www.seaic.org/inicio/guia-farmacoterapeutica-de-inmunoterapia

inicio y hasta el 16% en el tratamiento
de mantenimiento, la mas grave es sin
duda la aparicion de shock anafilactico
a los pocos minutos tras la exposicion
al alérgeno; es potencialmente mortal
y requiere tratamiento inmediato, por
ejemplo, con adrenalina. También pue-
den aparecer otros eventos relaciona-
dos con la propia reaccion alérgica del
paciente al alérgeno, no limitandose a
los siguientes: prurito ocular, asma, tos,
sibilancias y disnea, urticaria o angioe-
dema en diversas localizaciones (como
la cara), rinitis, estornudos, cefalea o
exacerbacion de una dermatitis atopica,
entre otras.

En todo caso, a fin de evaluar y mi-
nimizar las reacciones adversas a un
alérgeno especifico, si un paciente
estuviera en tratamiento concomitante
con mas de un alérgeno, es recomen-
dable administrar las inyecciones en
diferentes zonas del brazo y espaciar-
las por un intervalo de unos 30 min.

El dia de la inyeccion se debe evitar el
ejercicio fisico, los bafos calientes y el
alcohol, factores que podrian aumentar
el riesgo de una reaccion anafilacti-
ca.Y, en caso de reacciones adversas
graves durante la fase de inicio, se debe
considerar una dosis menor a la dosis
maxima recomendada en el manteni-
miento. Los datos clinicos disponibles
en poblacion pediatrica son ain mas
limitados, no permitiendo sacar con-
clusiones so6lidas sobre sobre el balance
beneficio-riesgo de la inmunoterapia
con estos dos medicamentos a base

de veneno de himendpteros en nifios
menores de 5 aiios.

lacion de la respuesta de anticuerpos
alérgeno-especificos, la disminucion
en el reclutamiento y activaciéon de
células proinflamatorias y los cam-
bios en el patrén de respuesta de las
células T alérgeno-especificas (hacia
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Th,). En base a ello, los medicamentos
han sido autorizado para su adminis-
tracion por via subcutanea en pacien-
tes con historia clinica documentada
de reacciones alérgicas generalizadas
y/o sistémicas mediadas por IgE -
confirmada por prueba cutanea de
prick y/o prueba intradérmica y/o
prueba IgE especifica- debidas a la
sensibilizacion al veneno de abeja
(Apis mellifera) y de avispa (Vespula
spp.), respectivamente.

Es preciso destacar el hecho de que,
en la mayoria de las personas, la
picadura de himendpteros provoca
solamente una reaccién inflamatoria
transitoria y local (dolor, enrojeci-
miento e hinchazén). No obstante,
se ha descrito que la prevalencia de
reacciones alérgicas a las picaduras
-al veneno- de dichos insectos es de
aproximadamente el 3% en la po-
blacion general de Europa y Estados
Unidos (Antonicelli et al., 2002), una
proporcion nada desdefable. Los
pacientes alérgicos al veneno de
himenépteros sufren una morbilidad
y mortalidad significativas, con una
importante afectacion de la calidad
de vida: interfiere sustancialmente
en su actividad diaria por el temor a
sufrir picaduras.

Asi, la potencial amenaza vital que
representan esas reacciones alérgicas
y otros motivos éticos han impedido
la realizacion de estudios especificos
controlados por placebo. Si bien la
evidencia de eficacia clinica derivada
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de ensayos clinicos es limitada para
ambos medicamentos, su autori-
zacion por la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
se ha visto sustentada por la litera-
tura cientifica de estudios con hasta
5 afios de duracion, que, en trata-
mientos de hasta 1 afio con el veneno
de abeja y hasta 3 afios con veneno
de avispa, han permitido contrastar
adecuadamente tasas de proteccion
superiores al 80%; o sea, esa amplia
proporcién de pacientes no sufrio
manifestaciones clinicas de reaccion
alérgica sistémica como consecuencia
de una picadura, bien fortuita en el
medio natural o bien tras una prueba
hospitalaria de re-picadura.

Se trata, ademas, de medicamentos
con una relativa buena tolerabilidad,
gracias fundamentalmente a la pauta
de administracion con dosis crecien-
tes de alérgeno. El perfil toxicologico
se caracteriza por eventos adversos
asociados a la respuesta inmunita-
ria —alérgica- al veneno. Aunque la
incidencia de los eventos adversos
locales es variable segtin los estu-
dios consultados (6-79% en la fase
de inicio y 0-47% en la de mante-
nimiento), los mayoritarios con el
tratamiento son las reacciones en el
lugar de inyeccion (urticaria, dolor,
eritema, hinchazon, prurito, etc.),
que aparecen en torno a 30 min tras
la inyeccion, pudiendo manejarse fa-
cilmente con antihistaminicos. Entre
las reacciones adversas sistémicas se
describen prurito ocular, rinitis, asma

y tos, urticaria y angioedema; son
menos frecuentes (0-25% en la fase
de inicio y 0-16% en mantenimien-
to), en su mayoria leves-moderadas
y también manejables con antihis-
taminicos. Por su severidad destaca
el riesgo de shock anafilactico a los
pocos minutos tras la exposicion al
alérgeno, que requeriria tratamiento
inmediato con adrenalina.

En definitiva, los dos nuevos medica-
mentos no suponen, desde el punto
de vista de mecanismo farmacol6-
gico, una novedad excepcional en el
tratamiento de enfermedades alér-
gicas, pero aportan un grado notable
de innovacion terapéutica por ser las
primeras opciones de inmunoterapia
desensibilizante para pacientes con
alergia debidamente contrastada al
veneno de abejas y avispas que sufran
reacciones sistémicas o generali-
zadas. Se debe subrayar que no se
indican en pacientes con reacciones
locales, aunque sean intensas, ni en
reacciones no-mediadas por IgE.

Si bien la ruta de administracion
subcutanea puede conllevar ciertos
inconvenientes en términos de adhe-
rencia terapéutica (frente a la via oral
o sublingual), la formulacién depot
(adsorcion en hidroxido de aluminio)
de los dos medicamentos representa
una ventaja potencial, pues se ha pro-
bado que se asocian con una mejor
tolerabilidad local que los extractos
acuosos de veneno de himenopteros
(Alessandrini et al., 2006).
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Valoracion

Alérgeno de veneno de abeja

Grupo Terapéutico (ATC): VOIAAO7 - Extractos alergénicos. Insectos.

Indicaciones autorizadas: Inmunoterapia con alérgenos para pacientes con una
historia clinica documentada de reacciones alérgicas generalizadas y/o
istémicas mediadas por IgE debido a la sensibilizacion al veneno de abeja (Apis
mellifera), confirmada a través de prueba cutanea de prick y/o prueba
intradérmica y/o prueba IgE especifica

Aporta algunas mejoras, pero no
implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar.

Alérgeno de veneno de avispa

Grupo Terapéutico (ATC): VOIAAO7 - Extractos alergénicos. Insectos.

Indicaciones autorizadas: Inmunoterapia con alérgenos para pacientes con una
historia clinica documentada de reacciones alérgicas generalizadas y/o
sistémicas mediadas por IgE debido a la sensibilizacion al veneno de avispa
(Vespula spp.), confirmada a través de prueba cutanea de prick y/o prueba
intradérmica y/o prueba IgE especifica.

Aporta algunas mejoras, pero no
implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar.

Farmacos relacionados registrados en Espaia

Farmaco Medicamento® Laboratorio Ano

Extracto alergénico de Dermatophagoides Acarizax ALK Abelld 2016
Polen de gramineas Oralair Stalergenes lberica 2011
Polen de Phleum pratense Grazax ALK Abelld 2009
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