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Articulo original

The clinical practice of allergen immunotherapy in Mexico
according to 277 allergists who were surveyed during a
three-year AIT course

La practica clinica de la inmunoterapia con alérgenos
en México segun 277 alergélogos encuestados durante
un curso trianual

Lorena Rangel-Garza,! Desirée Larenas-Linnemann,?Noel Rodriguez-Pérez,® José Antonio Ortega-Martell,*
José Joel Oyoqui-Flores®

Abstract

Background: There are different guidelines for the diagnosis of allergic diseases and the application
of allergen immunotherapy (AIT).

Objective: To describe how Mexican allergists diagnose and treat respiratory and food allergies
with AIT.

Methods: 227 allergists who attended an immunotherapy symposium were surveyed; the topics
investigated were the daily practices in the diagnosis of respiratory and food allergies, as well as
ways to apply AlT.

Results: The surveyed allergists use skin prick tests for the diagnosis of both respiratory and food
allergies in 100 % and 87.7 % of their cases respectively; in vitro diagnosis through serum specific
IgE in 55.5 % and 63 %, and molecular diagnostics in 14.1% and 13.2 %. For aeroallergens, 81
% prescribe subcutaneous AlT, 77.9 % use liquid sublingual AIT, and 1.8 % prefer SLIT in tablets;
however, 45 % indicated that they would use tablets in the future. Regarding food allergens, most
respondents did not prescribe AIT; however, 55% of them are interested in oral AIT and 59% of
them are interested in sublingual AIT.

Conclusions: Generally, the diagnosis and treatment of allergic diseases are carried out according
to international guidelines; besides, the interviewed allergists expressed flexibility to adopt new
schemes.

Key words: Allergen immunotherapy; Skin prick tests; Allergen extracts; Subcutaneous immunotherapy;
Sublingual immunotherapy; Food allergy
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Resumen

Antecedentes: Existen lineamientos para el diagndstico de las enfermedades alérgicas y la
aplicacion de inmunoterapia con alérgenos (ITA).

Objetivo: Describir como los alergélogos mexicanos diagnostican y tratan con ITA las alergias
alimentaria y respiratoria.

Métodos: Se encuestd a 227 alergdlogos que acudieron a un simposio de inmunoterapia; se
indagaron practicas cotidianas en el diagnostico de las alergias respiratoria y alimentaria, asi
como en la forma de aplicar la ITA.

Resultados: Los alergologos utilizan las pruebas cutaneas por puncion para el diagndstico de las
alergias respiratorias y alimentarias en 100y 87.7 % de los casos de una y otra; diagndstico in vitro
mediante determinacion de IgE alérgeno-especifica en 55.5 y 63 %; y diagndstico molecular por
componentes en 14.1 y 13.2 %. Para los aeroalérgenos, 81 % emplea ITA subcutanea; 77.9 %,
ITA sublingual liquida; 1.8 %, ITA sublingual en tabletas; 45 % indicé que estaba dispuesto a
emplear tabletas en el futuro. Para los alérgenos de alimentos, la mayoria no utilizaba ITA, aunque
55 % se interesa en la ITA oral y 59 %, en la ITA sublingual.

Conclusiones: En términos generales, el diagndstico y tratamiento de las enfermedades alérgicas
se realizan conforme los lineamientos internacionales, ademas, los alergélogos encuestados
mostraron flexibilidad para adoptar nuevos esquemas.

Palabras clave: Inmunoterapia con alérgenos; Pruebas cutaneas; Extractos alergénicos;

Inmunoterapia subcutanea; Inmunoterapia sublingual; Alergia alimentaria
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Abreviaturas y siglas
ITA, inmunoterapia con alérgenos
ITSC, inmunoterapia subcutanea

Antecedentes

Las enfermedades alérgicas representan un proble-
ma de salud mundial ya que pueden aparecer en
cualquier grupo etario, afectar la calidad de vida, la
productividad, el aprendizaje y el suefio de los pa-
cientes que las padecen. En 1911, Freeman publicé
el primer articulo en el que se describi6 la inocula-
cion profilactica subcutanea de extractos de polenes
para tratar la fiebre del heno; mas tarde Noon haria lo
propio."? Actualmente, existe la inminente necesidad
de seguir con la educacion médica continua en torno
especificamente del diagnoéstico alergologico y la
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ITSL, inmunoterapia sublingual
PCID, prueba cutanea intradérmica
PCP, prueba cutanea por puncion

inmunoterapia con alérgenos (ITA), ya que durante
las Gltimas décadas se ha incrementado la prevalen-
cia de la rinitis alérgica y el asma, lo que posiciona
a las enfermedades alérgicas entre las principales
enfermedades cronicas, ademas han surgido nuevos
conocimientos y técnicas en el area de las patologias
alérgicas, su diagnostico y la ITA.

En México, la prueba cutanea por puncion (PCP)
sigue siendo la principal herramienta para el diagnos-
tico de alergia, mediada por IgE en pacientes con ri-
nitis, asma, dermatitis atdpica, alergia a alimentos y
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a medicamentos y, en algunos casos, con urticaria;
€S un recurso poco invasivo, con resultados en 15
a 20 minutos.® Sin embargo, aunque es una prueba
estandarizada, la guia mexicana de 2019 y las guias
norteamericanas sugiere que se seleccionen los alér-
genos relevantes en cada region de acuerdo con la
presencia de alérgenos en el medio ambiente local,
la positividad en las pruebas cutaneas realizadas en
pacientes locales y su correlacion clinica.*

En la actualidad, el inico tratamiento capaz de
modificar la historia natural de la enfermedad alér-
gica mediada por IgE avalado por la Organizacion
Mundial de la Salud es la inmunoterapia especifica
con alérgenos (ITA).> En México, hay 1030 alergo-
logos certificados por el Consejo Nacional de Inmu-
nologia Clinica y Alergia; en 1998, Pedroza et al.
publicaron el primer consenso de inmunoterapia,®
el cual se fue actualizando conforme a la evidencia
cientifica y los lineamientos internacionales y na-
cionales hasta convertirse en una guia en 2011.7 Su
ultima actualizacion fue la renovacion de la Guia
Mexicana de Inmunoterapia (GUIMIT) en 2019,% la
cual se llevd a cabo con base en guias de referencia
que evaltan la evidencia con el método GRADE
y siguiendo la metodologia de transculturizacion
ADAPTE.

Desde que Frankland publicara en 1954 el pri-
mer estudio doble ciego controlado con placebo,’
se sentaron las bases para la practica de la inmuno-
terapia con evidencia cientifica. A partir de enton-
ces, la ITA ha evolucionado hacia la busqueda de la
mejor dosificacion, se han encontrado nuevas vias
de administracion y se ha mejorado la calidad de
los alérgenos para una ITA mas eficaz y con menor
riesgo de reacciones adversas.!” En México, en una
encuesta nacional realizada en 2008 por Larenas et
al., acerca de reacciones adversas relacionadas con
inmunoterapia especifica subcutanea, 59 % de 421
alergologos encuestados informo la ocurrencia de
reacciones graves relacionadas con la ITA y pruebas
cutaneas.!! En 2011, Gonzalez Diaz et al. registraron
una reaccion sistémica entre cada 193 pacientes con
ITA, 58 % la presentaron durante la fase de incre-
mento y 42 %, durante la fase de mantenimiento.'?
Por otro lado, Rodriguez Pérez et al., en series de
casos, en 2002 reportaron una frecuencia de reac-
ciones sistémicas por ITA de 0.3 a 0.5 reacciones/
inyeccion y 0.8 a 1.6 reacciones/paciente, respecti-
vamente.'®

http://www.revistaalergia.mx

Objetivo

Conocer y describir la forma de trabajo de los aler-
gblogos en México, tanto para hacer diagnostico
como para el tratamiento de alergias alimentaria y
respiratoria, para compararla con las recomendacio-
nes internacionales.

Métodos
Durante el Simposio de Inmunoterapia 2017 realiza-
do en la Cuidad de México, se aplicd una encuesta
de practica clinica a los asistentes, todos médicos
especialistas en alergia e inmunologia clinica. La
encuesta consto de dos apartados con preguntas acer-
ca del diagnoéstico de alergia mediada por IgE, los
extractos alergénicos que los médicos emplean y
la practica de la ITA. La primera seccion incluye
preguntas cerradas de opcion multiple y la segunda,
preguntas abiertas; dicha seccidén también se sub-
dividio en preguntas acerca de alergia en México y
la calidad del simposio y sugerencias para el futuro
con la finalidad de actualizar y optimizar los cursos
de alta especialidad, informacién que no se muestra
en este articulo.

Los resultados se analizaron mediante estadis-
tica descriptiva y los valores se expresaron en por-
centajes.

Resultados
Las 14 preguntas de opcion multiple del cuestionario
fueron contestadas por 277 asistentes.

Diagndstico

Todos los asistentes contestaron la pregunta acerca
de las pruebas cutaneas que utilizan en el consulto-
rio; la mayoria indico varias respuestas, lo que refleja
los diferentes métodos diagnosticos que emplean.

Respecto a la alergia respiratoria, 100 % de los
alergo6logos realiza PCP, 60.4 % aplica solamen-
te PCP sin efectuar prueba cutanea intradérmica
(PCID), mientras que 39.6 % lleva a cabo PCID en
caso de no haber correlacion entre el resultado y los
datos clinicos. El 55.5 % utiliza cuantificacion de
IgE especifica en suero en sus diferentes modalida-
des (ImmunoCAP, RAST, etcétera) y 14.5 % emplea
prueba de parche.

Respecto a la alergia alimentaria, 87.7 % de
los alergélogos realiza PCP, de ellos 75.8 % utiliza
este método sin PCID, mientras que 11.9 % efectlia
PCID cuando existe discordancia clinica y resul-
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tado negativo de la PCP. El 63 % se apoya con la
medicion de la IgE especifica en suero, 26 % lleva
a cabo prueba de parche y 4 % utiliza solamente
PCID. Varios alergdlogos realizan dos o mas de es-
tas técnicas.

Cabe mencionar que el diagnoéstico molecular
ha cobrado relevancia en la practica clinica: 14 %
de los alergologos encuestados lo utiliza para alergia
respiratoria y 11 % para alergia a alimentos.

La figura 1 muestra una comparacion de las
diferentes técnicas en alergias respiratoria y ali-
mentaria.

Tratamiento
La ruta de administracion de la inmunoterapia mas
utilizada fue la subcutanea (81.9 %), a la que siguid
la sublingual liquida (77.9 %) y en tableta (1.7 %);
solo 2.2 % opto por otra forma de ITA (figura 2).

Respecto a la ITSC, 87.2 % de los alergdlogos
indico emplear los extractos glicerinados acuo-
sos para la ITA y personalizar la preparacion en el
consultorio. Recientemente han llegado a México
extractos de alérgenos modificados y de deposito:
5.7 % de los alergdlogos utiliza extractos de depdsito,
4.8 %, extractos hipoalergénicos (polimerizados,
depigmentados) y 28.6 % indicd que tiene interés en
aprender a utilizarlos.

En cuanto a la ITSL, todos los alergdlogos que
emplean esta via de administracion la preparan en

Alimentos Ml Respiratoria

Otro L 1.9 %
2209

%

su consultorio con modalidad liquida y 1.76 % uti-
liza, ademas, ITSL en tabletas en algunos pacientes
(figura 3).

Alérgenos inhalatorios para empleo en el futuro
Del total de los encuestados, 45.5 % de quienes no
utilizan ITSL en tabletas desea hacerlo en el futuro
y 38.8 % de quienes administran ITSC emplearian
ITSL; 23.3 % de los alergdlogos mostr6 interés en
utilizar inmunoterapia intralinfatica. Finalmente,
15.4 % sefald que no piensa cambiar la modalidad
de presentacion que utiliza.

Alérgenos alimentarios, en la actualidad y en
perspectiva

Solo 7.9 % de los encuestados utilizaba alguna forma
de inmunoterapia con alimentos. De los alergblogos
que no lo hacen, 59.9 % mostro interés en aprender
ITSL para alergia alimentaria, 55.5 % inmunoterapia
oral, 27.3 % ITA epicutanea y 8.3 % sefald no tener
interés en ninguna modalidad (figura 4).

Discusion

El método diagnostico recomendado para la identi-
ficacion de alergia sigue siendo la prueba cutanea,
en la que a través de una escarificacion superficial
de la piel se introducen pequefias cantidades de
extractos alergénicos en la epidermis.®'* Si el pa-
ciente se encuentra sensibilizado a cierto alérgeno,

Prueba cutanea intradérmica

Prueba cutanea tipo prick, pero en caso de duda
pruebas intradérmicas

Diagndstico molecular

Prueba de parche

IgE especifico en suero contra alérgeno completo
(InmunoCAP, RAST, etc.)

Prueba por puncién cutanea,
no pruebas intradérmicas

— 63.4 %

4 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):1-8

40 %
9%
1.9 %
I 39.6 %
11321"({/0 Figura 1. Distribucion de
o los diferentes métodos
: 26.9 % diagnosticos utilizados
I 14.0 % en alergias respiratoria y
63.0 % alimentaria. Varios aler-
I 55.5 % gologos usan diferentes
técnicas, por lo cual el
75.8 %

total suma mas de 100 %
(n = 227 alergologos).
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Uso de inmunoterapia sublingual con tabletas I 1.7 %

Uso de otra forma de inmunoterapia Wl 2.2 %

Uso de inmunoterapia sublingual con gotas |GGG 779 %
Uso de inmunoterapia subcutanea [ NG 51.9 %

el puenteo mediante el complejo IgE-alérgeno de
receptores de alta afinidad en la superficie de las
células cebadas provocara liberacion de histamina,
dando como resultado una papula y un area eritema-
tosa en dicha region. Sin embargo, en pacientes en
quienes se sospecha alergia, pero con PCP negativa,
se puede aplicar una prueba cutdnea intradérmica
complementaria.”®"® En nuestra encuesta, 60.4 %
de los alergo6logos realiza PCP sin PCID. Sin embar-
g0, 7.9 % aplica solo PCID para el diagnostico de
alergia respiratoria y 4 % para alergia a alimentos;
ninguna de estas dos practicas se indica en las direc-
trices nacionales e internacionales, sobre todo por su
riesgo elevado de anafilaxia. En este contexto cabe
mencionar que en un reporte de casos realizado por
Lockey et al. se identificaron seis reacciones fatales
asociadas a pruebas cutaneas intradérmicas.'

En relacion con las pruebas de parche, las cua-
les se utilizan para evaluar las reacciones retarda-
das de hipersensibilidad,'” 14.5 % de los alergolo-
gos las lleva a cabo, aun cuando en la diferentes
guias internacionales y nacionales no las recomien-
dan para el diagnostico de alergia respiratoria. La

ITSC: uso de extractos hipoalergénicos (depigoid,etc.) Il 4.8 %

ITSC: uso de extractos de deposito [l 5.7 %

ITSC: no uso de extractos hipoalergénicos, . 5
. 0

pero con interés en aprender a usarlos

ITSC: no uso de extractos de deposito, B 209 Y%

pero con interés en aprender a usarlos

SLIT: no uso de tabletas, pero con interés T XA

en aprender a usarlos

ITSC: uso de extractos glicerinados, acuosos I 7 %

y dilucién en consultorio
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Figura 2. Modalidad

de inmunoterapia con
alérgenos utilizada para
alergia respiratoria.
Varios alergélogos usan
diferentes técnicas, por
lo que el total suma
mas de 100 % (n = 227
alergdélogos).

situacion es completamente distinta para alergia a
alimentos, en la que si podria tener lugar; entre los
alergdlogos mexicanos su uso entre los encuesta-
dos fue de 26.9 %. En un metaandlisis, Luo et al.
encontraron que la sensibilidad de la prueba de par-
che en esta entidad es de 57.4 % y la especificidad,
de 91 %.13

Desde que el alérgeno principal del polen del
abedul, Bet v 1, se clond por primera vez en 1988,"
el uso del diagnostico molecular se instituyd en las
enfermedades alérgicas. Cada vez se utiliza con ma-
yor frecuencia: 14.1 y 13.2 % de los encuestados la
empleaba para deteccion de alergia respiratoria y
alimentaria, respectivamente. El diagnostico mole-
cular utiliza componentes alergénicos que permiten
la identificacion de componentes proteicos relevantes
como causa especifica de la alergia. Asi, se pueden
detectar componentes alergénicos con reactividad
cruzada que causan una prueba falsa positiva cuando
se usan alérgenos completos, ya sea en prueba cuta-
nea o en suero; al eliminarlos de los extractos progra-
mados para preparar el vial del paciente es posible
una mayor precision terapéutica.?%?!

Figura 3. Resultado en
relacién con el uso del tipo
de extractos alergénicos
que se emplea para rea-
lizar ITSC y ITSL. Varios
alergdlogos emplean dife-
rentes tipos de extractos,
por lo cual el total suma
mas de 100 %. (n = 227
alergdlogos). ITSC = inmu-
noterapia subcutanea,
ITSL = inmunoterapia
sublingual.

Rev Alerg Mex. 2020;67(1):1-8 5



Rangel-Garza L et al. Practica de inmunoterapia en México

Ya usa IT para alergia alimentaria, ;cual (ITSL, OIT...)? M 7.9 %

No usa ni usara IT para alergia alimentaria N 8.3 %

No usa IT para alergia alimentaria, pero con interés

en aprender epicutanea para alimentos I 273 %
No usa IT para alergia alimentaria, pero con interés N 555
en aprender IT oral para alimentos o0
No usa IT para alergia alimentaria, pero con interés I 500 ¥

en aprender ITSL para alimentos

En cuanto a la prescripcion y aplicacion de la
inmunoterapia, la mayoria de los alergdlogos mexi-
canos utilizé la modalidad descrita hace mas de 100
afios por Noon y Freeman,'? administrando dosis
crecientes de inmunoterapia via subcutanea.

Eluso de la ITSL ha ido en aumento: constituyo
poco mas de una cuarta parte de los recursos de los
que echaron mano los encuestados y es probable que
con el tiempo su uso se aproxime al porcentaje de la
ITSC, debido a que la ITSL ha demostrado ser segu-
ra y eficaz en la reduccion de los sintomas y como
medicacion para el asma alérgica, especialmente en
los pacientes alérgicos a acaros.?>%

Cabe mencionar que existid flexibilidad
entre los encuestados para cambiar la modali-
dad de administracion de la ITA que emplean
y mostraron interés principalmente por la ad-
ministracion en tabletas, incluso, 23 % refirid
considerar la via intralinfatica. Esta ruta es in-
teresante, ya que las células dendriticas foliculares
se encuentran en altas concentraciones en los centros
germinales de los nodulos linfaticos y tienen una
funcion importante en la captacion, almacenamiento
y presentacion de antigenos durante la seleccion de
linfocitos B de memoria presentes en los foliculos
de todos los organos linfoides periféricos que se
encuentran en el cuerpo humano.* En comparacion
con la ITSC, la inmunoterapia intralinfatica mejora
la eficiencia de la inmunizacion al poner en contacto
el alérgeno con las células dendriticas foliculares,
induciendo respuestas de 10 a 20 veces mas eleva-
das de anticuerpos IgG, especificos al alérgeno, con
solo 0.1 % de la dosis del alérgeno, ademas de mejo-
rar la secrecion de IL-2, interferon-y, IL-4 e IL-10.%

6 Rev Alerg Mex. 2020;67(1):1-8

Figura 4. Uso e interés de
los encuestados en utilizar
inmunoterapia para alergia
a alimentos. Se permitié
emitir varias respuestas,
por lo cual el total suma
mas de 100 % (n = 227
alergologos). IT = inmuno-
terapia, ITSL = inmunote-
rapia sublingual.

La eficacia de la ITA esta plenamente docu-
mentada en varios metaanalisis, sin embargo, de-
pende de varios factores como el uso de alérgenos
estandarizados o no estandarizados de alta calidad,
la seleccion apropiada del paciente y, sobre todo, la
aplicacion de la dosis terapéutica de cada alérgeno.

La mayoria de los alergologos mexicanos
prescribe y aplica la ITA de acuerdo con la escue-
la estadounidense, es decir, emplea extractos aler-
génicos glicerinados o acuosos preparados en las
instalaciones del especialista. Las guias nacionales
de practica clinica de inmunoterapia’® y las estadou-
nidenses establecen directrices especificas, basadas
en evidencia cientifica para homologar la prescrip-
cion, dosificacion, preparacion y aplicacion de la
ITA en condiciones dptimas con el fin de asegurar su
eficacia. La tendencia europea opta por la ITA con
productos terminados por via sublingual en forma
de tabletas o liquido, o por via subcutanea con aler-
goides o alérgenos modificados e hipoalergénicos.
GUIMIT 2019 incluye ambas practicas de ITSC se-
gun las escuelas europea y estadounidense.

Dado que la incidencia global de la alergia ali-
mentaria estd aumentando® y aunque por muchos
afios el tratamiento ha sido evitar el alimento im-
plicado, no existen datos suficientes en humanos
en cuanto a la dosificacion 6ptima de una proteina
alimentaria alergénica para el desarrollo de toleran-
cia oral de larga duracion. La aplicacion de inmuno-
terapia oral para alergia alimentaria ya es habitual
en Japon y en algunos paises europeos; en América
todavia existen controversias respecto a su uso, sin
embargo, segun los resultados de la encuesta, se em-
pieza a utilizar en nuestro pais y mas de la mitad
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de los encuestados mostrd interés en aprender como
llevarla a cabo.

Este estudio tiene como principal ventaja el
nimero de encuestados, 227 alergologos en total. A
través de esta encuesta se hizo evidente el interés de
los médicos alergdlogos por seguir actualizandose
en los temas relacionados con la ITA, sobre todo en
alergia a alimentos e inmunoterapia oral, asi como
en alergia a medicamentos y desensibilizacion a los
mismos.

Conclusiones

Aunque persiste un porcentaje minimo de especialis-
tas que siguen practicas de ITA y PC no recomenda-
das, en términos generales se observoé homogeneidad
en el patron de practica entre los alergdlogos mexi-
canos y apego a los lincamientos internacionales
y nacionales, ademas de destacar el interés de la
mayoria por seguir aprendiendo y actualizandose en
las técnicas de inmunoterapia que ya se utilizan en

otros paises.
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