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OBJECTIUS FORMATIUS

1.Que és la immunoterapia especifica amb
al-lergens? Definir les indicacions.

2.Coneixer les pautes i els metodes d’administracid.

3.Recursos necessaris per a I'administracio de la
immunoterapia. On i com s’ha d’administrar.

4.Quines son les possibles reaccions adverses?
Com reconeixer-les i tractar-les.

Introduccio

L'Organitzacié Mundial de la Salut defineix clinica-
ment la immunoterapia amb al-érgens (ITA) com
I'administracio gradual de quantitats creixents d’una
vacuna al-lergénica a un subjecte al-lérgic fins arribar
a una dosi que sigui eficag, millorant els simptomes
associats a I'exposicid posterior a I'al-lergen causant.

La immunoterapia amb al-lergens (ITA) és I'inic tracta-
ment que modifica la historia natural de la sensibilitza-
cio al-lergica. El seu objectiu és aconseguir la toleran-
cia immunologica als al-lergens responsables de la
malaltia respiratoria.

La Societat Espanyola d'Immunologia Clinica, Al-lergia
i Asma Pediatrica (SEICAP) afirma que I'ITA indueix la
proliferacié de limfocits T reguladors (Treg) que contro-
len i disminueixen el fenotip Th2, i reequilibra el con-
junt de cel-lules i mediadors Th2 i no Th2. També es

produeix un increment de les immunoglobulines I1gG,
especifiques enfront a l'al-lergen, les quals tenen una
accio blocadora que actua a diferents nivells, com ara
evitant la uni6 de I'al-lergen a la immunoglobulina E
(IgE) de les cel-lules efectores i disminuint-ne I'activacio.
L'evidéencia actual suggereix que aquests canvis es
mantenen a llarg termini.

Els canvis immunologics i clinics es poden valorar des
dels 6 mesos de l'inici de la immunoterapia. Observa-
rem millora de les manifestacions cliniques, estalvi de
medicacioé i millora en els tests cutanis, en disminuir la
reactivitat de les cél-lules efectores.

Indicacions de la immunoterapia

El metge especialista es planteja la indicacio d’ITA
en casos de rinitis al-1ergica (RA) persistent o inter-
mitent moderada-greu, en asma bronquial al-lérgica
i en al-lergia a veri d’himenopters.

L'ITA s’ha d’utilitzar exclusivament en malalties en qué
s’ha demostrat un mecanisme al-lergic mitjancat per
IgE. A més de demostrar una sensibilitzaci6 al-lérgica
amb les proves cutanies i la determinacié d’IgE sérica
especifica, cal assegurar-se que aquesta sensibilitzacio
es correlaciona amb la clinica del pacient.

L'ITA es recomana normalment en nens i nenes a par-
tir dels 5 anys. En més petits de 5 anys, com que no
existeix una contraindicaci6¢ absoluta, considerarem
cada cas individualment, valorant beneficis i riscos.
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Les indicacions per a ITA sén:

- Pacients amb hipersensibilitat a antigens d’insectes
himenopters.

- Pacients que presentin simptomes induits clarament
per exposicio als al-lergens ambientals.

- Pacients exposats una temporada perllongada, o que
presentin simptomes induits per successives esta-
cions de pol-len.

- Pacients amb RA i asma bronquial durant el periode
d’exposicié maxim de I'al-lergen estacional.

- Pacients amb RA o rinoconjuntivitis en els quals els
antihistaminics H1 i les dosis moderades de gluco-
corticoides topics no controlin els simptomes sufi-
cientment.

- Pacients que no desitgin un tractament constant o a
llarg termini amb farmacs.

- Pacients en els quals la farmacoterapia provoqui
efectes adversos.

Les contraindicacions son:

- Absolutes: asma greu no controlada, infants en tracta-
ment antineoplastic, malalties autoimmunitaries greus.

- Relatives: asma parcialment controlada, infants amb
malalties cardiovasculars, immunodeficiéncies greus.

Una vegada I'lITA es considera adequada per la clinica
que presenta el pacient, el metge especialista indicara
la més adient entre els diferents tipus d’extractes i vies
d’administracio.

Vies d’administracio

En la practica clinica actual s’utilitzen dues vies
d’administracié de la immunoterapia: la via subcu-
tania i la via sublingual.

La immunoterapia subcutania (ITSC) és la més cone-
guda i utilitzada en el nostre medi, i consisteix en la
injeccié subcutania de I'extracte al-lergenic. Els extrac-
tes poden ser: natius (inclouen la font al-lergénica
completa), moleculars (contenen una Unica proteina,
I'al-lergen major) o modificats (natius modificats quimi-
cament per disminuir I'al-lergenicitat mantenint la im-
munogenicitat, sén els alergoides o polimeritzats). Les
diferents caracteristiques dels extractes condiciona
una gran variabilitat de pautes d’administracio, pero en
general hi ha una primera fase d'inici o d’augments
(dosis creixents setmanals) seguida d’'una fase de
manteniment (dosi fixa cada 4-8 setmanes).

La immunoterapia sublingual (ITSL), d’incorporacio
més recent, utilitza extractes natius i modificats. La
presentacio inicial va ser en forma de gotes (gotes i
comprimits sén presentacions que encara estan al
mercat) i en la darrera decada s’han comercialitzat ta-
bletes liofilitzades per graminies (= 5 anys) i acars (=
18 anys) que sén productes registrats complint maxims
estandards de medicina basada en l'evidéncia res-

pecte eficacia i tolerabilitat. La immunoterapia sublin-
gual esta associada a menys incidencia de reaccions
sistemiques i pot ser una alternativa per a pacients que
han presentat reaccions sistemiques amb immuno-
terapia subcutania.

Durada del tractament

La recomanaci6 és d’'un minim de tres anys per a
pacients amb al-lergia respiratoria i de cinc anys
per a al-lergia a veri d’himenopters.

El tractament amb immunoterapia s’ha de fer durant
tres a cinc anys per aconseguir una eficacia clinica i
gue aquesta es mantingui quan es para. Actualment
no disposem de marcadors per saber quins pacients
es mantindran en remissio i quins tornaran a presentar
simptomes.

La millora clinica és esperable ja en el primer any de
tractament. Al cap de tres anys s’ha d’avaluar el pa-
cient per decidir si continuar o no. En pacients amb
asma no hi ha evidéencia que el fet de prolongar el trac-
tament fins a cinc anys aporti millora clinica. Un estudi
en poblaci6 pediatrica amb al-lergia respiratoria a acars
en qué es compara l'eficacia entre tres i cinc anys
mostra millora significativa als tres anys, pero als cinc
anys afegeix millora clinica en la rinitis. Per decidir la
durada de la immunoterapia, s’aconsella fer una ava-
luacio individualitzada, valorant la resposta clinica del
pacient, la gravetat de la malaltia i les reaccions adver-
ses, i consensuada amb el pacient i la familia.

La immunoterapia sublingual s’administra entre tres i
cinc anys, com la ITSC. En el cas de les tabletes liofi-
litzades: tres anys per a les pautes perennes (acars) i
tres temporades per a les estacionals (graminies).

Recursos humans, material i equipament
necessaris per administrar I'I'TA

El material necessari per fer immunoterapia inclou
el que ens cal per a I'administracié i el que neces-
sitariem en cas de presentar una reaccié adversa en
administrar-la.

Com en tots els ambits, és necessari que el personal
tingui una formacié adient per a I'administracié d’im-
munoterapia subcutania/sublingual a aeroal-lergens.

Cal estar capacitat en I'administracié correcta de la im-
munoterapia subcutania/sublingual, en la valoracié del
pacient abans de I'administracio, en el reconeixement
precoc de les reaccions adverses que puguin apareixer
i en el tractament d'aquestes. Els recursos materials
(Taula 1) que es necessiten els tenim en qualsevol cen-
tre on s’administrin tractaments parenterals, com ara
les vacunes del calendari vacunal, entre altres.

_‘
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Taula

Material necessari
en tots els centres on s’administri I'I'TA

— Xeringues calibrades d'un sol Us, d'1 mL

- Agulles 26G 0,45*12,7 i agulles intramusculars per administrar
adrenalina

— Alcohol, gases i guants

— Fonendoscopi

— Adrenalina 1:1000

— Antihistaminics orals i/o parenterals

- Beta2- adrenérgics de curta durada (salbutamol)

— Cambra espaiadora per a I'administracié de farmacs inhalats
pressuritzats (pMDI) o esprais

— Oxigen i equip per administrar-lo

— Corticoides orals i/o parenterals

— Glucago

— Atropina

— Equip per canalitzar la via endovenosa i el serum fisiologic

Administracio d’ITA

Pot ser perenne, preestacional o coestacional.
Ladministracié es fa en dues fases, que varien se-
gons la pauta i la composicio de la immunoterapia
indicada. La fase d'inici es duu a terme a la unitat
especialitzada d’al-lergia fins arribar a la dosi
maxima de manteniment; posteriorment, la fase de
manteniment s’administra als centres d’atencio pri-
maria (CAP) seguint les indicacions pautades pel
metge especialista.

Abans de I'inici de 'lITA

e Comprovar que es disposa del material i 'equipament
necessari.

e Comprovar que el pacient estigui sa (auscultar i/o
mesurar el flux espiratori maxim o peak flow).

Sera necessari posposar I'administracio de I'ITA si el

pacient presenta:

- Asma mal controlada o broncospasme.

- Febre o un procés infecciés actiu (amigdalitis, otitis,
diarrees, entre altres).

- Vacunacié amb vacunes de virus vius en els ultims
deu dies.

e Comprovar la tolerancia a les dosis anteriors i el
temps transcorregut des de I'administracié de I'tltima
dosi. En les fases d'inici no s’aconsella avancar la
dosi més de 2 o 3 dies.

On s’ha d’administrar I'lITA

Donat el possible risc de reaccions adverses,
I'administracié de la immunoterapia s’ha de fer sempre

sota supervisi6 medica, amb personal entrenat i amb
mesures preparades per tractar una possible reaccio.

1. Administracié hospitalaria (unitat d'immunoterapia)

e Pautes d’inici d’'ITSC (convencional, agrupada o
cluster, rapida o rush i ultra rush).

Molt excepcionalment, i sempre de manera coor-
dinada entre I'especialista i I'atencié primaria, es
pot plantejar administrar la pauta d'inici conven-
cional en el CAP.

e [nici i manteniment de vacunes per a himenop-
ters.

e Asma mal controlada.
e Reacci6 adversa sistemica prévia a 'l TA.
e |nici d’ITSL.

2. Administracio al centre d’atencié primaria (CAP)
e Tots els manteniments (excepte himenopters).

3. Administracié domiciliaria
e Immunoterapia sublingual (ITSL): tabletes, com-
primits o gotes.

Com administrar I'ITA

1. Immunoterapia subcutania (ITSC)

La immunoterapia s’ha d’administrar sempre per via
subcutania, mai per via intramuscular. La via subcu-
tania és una via menys vascularitzada, de tal manera
que si s‘administrar I'lTA en aquesta zona, es deixa
dipositat I'al-lergen perqué s’absorbeixi lentament.

e Comprovar el nom del pacient i la data de caduci-
tat. Totes dues dades estan anotades a la capsa
del tractament d'ITA.

e Confirmar el vial i la dosi indicada en la pauta va-
cunal del pacient, seleccionar el vial corresponent
i agitar-lo abans d’administrar la dosi.

e Extreure la dosi mitjangant una xeringa rebutjable
d’1 mlamb agulla subcutania, purgant-ne l'interior.

e E| punt d’'aplicacio sera la cara externa, en posicié
anatomica, en el 1/3 mig del brac, a mitja distan-
cia entre el colze i I'espatlla.

e Netejar la zona amb alcohol, agafar un pessic i
injectar a la base amb la xeringa en un angle de
45° i amb el bisell cap amunt.

e Aspirar per assegurar-se que I'agulla no esta en un
vas sanguini, si aixd passa, treure I'agulla i repetir
tot el procés.

e Després de la injeccié cal esperar 5 segons abans
de retirar I'agulla per evitar que surti part del que
s’ha injectat. Es pressionara el punt d'aplicacio,
sense fer massatge perque la vacuna es quedi di-
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e Anotar la data i la dosi administrada, el vial utilitzat
i el brag on s’ha aplicat. Alternar els dos bragos a
cada dosi. Indicar la data de la propera dosi.

2. Immunoterapia sublingual (ITSL)

La ITSL consisteix en I'aplicacié de comprimits o go-
tes sublinguals.

2.1. Gotes sublinguals
e La primera dosi s'administra a la consulta
d’al-lergia.

e £s pot prendre cada dia 0 només alguns dies
de la setmana, el metge ha d’indicar al pa-
cient si necessita fer fase d’inici o no, la dosi
i la pauta que cal seguir.

La dosi s’ha d’aplicar sota la llengua, mante-
nir-la durant 2 minuts i tot seguit empassar-
se-la (es pot escopir si aixi ho indica el metge
especialista).

S’ha de prendre sempre a la mateixa hora, no
s’ha de barrejar amb menjar i no s’han
d’ingerir liquids o aliments com a minim en
els 15 minuts anteriors ni posteriors.

No s’ha d’administrar fins a les 24 hores pos-
teriors d’haver presentat febre, infeccions i/o
asma, aixi com si hi ha lesions orals tipus af-
tes 0 secundaries a extraccions dentals. En
aquestes situacions el tractament amb ITSL
es reprendra quan les lesions s’hagin curat.

2.2 Comprimits o tabletes

e Col-locar el liofilitzat oral sota la llengua i
deixar que es dissolgui durant uns segons.

e No empassar durant el primer minut.

e Esperar cinc minuts abans de menjar o
beure.

Mesures després de I'administracié de I'ITA

e Romandre sempre minim 30 minuts en observacio
després de I'administracio.

e Evitar gratar la pell.

e Evitar I'exercici fisic i I'exposicié perllongada a calor
intensa (sauna o bany amb aigua calenta) en les 3
hores posteriors.

e Consultar davant de la preséncia de qualsevol signe
o simptoma suggestiu de reaccio i explicar els signes
d’alarma segons la Taula I1.

Reaccions adverses en immunoterapia
especifica a al-lérgens

Després de I'administracio d’ITA poden apareixer reac-
cions adverses, que es poden classificar en locals o

TauLa II

Classificacio de les reaccions sistemiques
en immunoterapia subcutania*®

Grau | Tipus de reaccid Clinica

0 Cap reaccio Sense simptomes o simptomes no
especifics.

| Reaccions Urticaria localitzada, rinitis 0 asma
sistemiques moderada (descens del PEF <20% del
lleus basal).

I} Reaccions Urticaria generalitzada de comencament
sistemiques lent (>15minuts) i/o0 asma moderada
moderades (descens del PEF <40% del basal).

I} Reaccions Comencgament rapid (<15minuts)
sistemiques d'urticaria generalitzada, angioedema o
greus (sense asma greu (descens del PEF >40% del
compromis vital) | basal).

v Xoc anafilactic Reaccié immediata de pruija, eritema,
urticaria generalitzada, estridor,
angioedema, asma immediata,
hipotensio o altres simptomes sistemics.

* Adaptacio de la proposta de I’Academia Europea d’Al-lergia i
Immunologia Clinica (EAACI).

sistemiques (segons 'organ afectat) i immediates o di-
ferides (segons els temps). La immunoterapia sublin-
gual (ITSL) és més segura que la subcutania. Els efec-
tes adversos més freqlents en ITSL sén les reaccions
de la mucosa oral. En el cas de reaccions sistemiques,
és molt important fer un reconeixement rapid de la re-
accio i instaurar tractament per tal d’evitar reaccions
potencialment fatals. L'adrenalina 1/1.000 per via in-
tramuscular (dosi 0,01 mg/kg) és el tractament
d’elecci6 en aquestes reaccions.

Reaccions adverses en immunoterapia
subcutania

A la Taula Il es defineixen la clinica, la classificacio, el
tractamenti el seguiment en cas de reaccions adverses.

Reaccions adverses en immunoterapia
sublingual

La ITSL és més segura que la ITSC, amb una baixa
incidencia d’efectes adversos, i aixd permet que es pu-
gui administrar en el domicili del pacient. Tanmateix,
les reaccions de la mucosa oral si que s6n molt fre-
quents (75% dels pacients, sobretot a la fase d'inici).
Les reaccions locals més habituals son la irritacio,
'edema lleu o la pruija bucals. Respecte a les reac-
cions sistemiques, només apareixen en el 0,056% de
les dosis administrades i la majoria sén simptomes
gastrointestinals (gastritis o nausees, les més fre-
qlents), rinoconjuntivitis, urticaria o una combinacio
d’aquesta clinica. Els efectes adversos acostumen a
apareixer més sovint durant la fase d'inici que durant
el manteniment, i generalment acostumen a autolimi-
tar-se sense tractament.

_‘
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TauLa III

Clinica, classificacio, tractament i seguiment en cas de reaccions adverses

Reaccions adverses locals Reaccions adverses sistémiques
(no precedeixen RA sistemiques)

Clinica Edema local. Sén les més freqlents. Es consideren quan es | Ocasionen simptomes en organs distants al lloc de la injecci6.
produeix una induracié de més de 3 cm en infants i de 5 cm | Poden ser diverses (Taula Il). Com més precogment es
en adolescents/adults. presentin els simptomes, més alt és el risc de xoc anafilactic.
Noduls subcutanis. Apareixen al lloc de la injeccié. Més | Alguns simptomes, com ara la pruija palmoplantar o en zones

freqlients en vacunes que utilitzen extractes adsorbits en p'!OSGS: aixi-com Y|IﬂIC! de rlr]!tls, asma o urticaria a|§ pocs
hidroxid d’alumini. minuts després d’administracio la vacuna, ens han d’alertar

sobre la possibilitat que aparegui un quadre d’anafilaxi greu.

Classificacid Segons el temps: Segons el temps:
o Immediates (en els primers 30 minuts). o Immediates (en els primers 30 minuts, sén les més freqlients).
o Diferides (després de 30 minuts). o Diferides (després de 30 minuts, més freqlents quan

s'utilitzen extractes al-lergenics depot).
Segons la clinica: vegeu la Taula .

Tractament Generalment ben tolerades i no necessiten un tractament | Es molt important el reconeixement rapid d’aquestes reaccions
especific. Si els simptomes sén molestos per al pacient, es | i la instauracié del tractament tan aviat com s'inicii la reaccio,
poden tractar (Fig. 1). ja que és la millor manera d’evitar les reaccions potencialment

Els noduls subcutanis poden ser pruriginosos i acostumen a | fatals (Taula IV).
desapareixer sense cap tipus de tractament. No sén una
indicacié per suspendre el tractament, excepte si ocasionen
desconfort al pacient.

Seguiment Registrar dades (Fig. 2) i continuar el tractament. Registrar dades (Fig. 2) i consultar I'especialista.

TauLA IV

Tractament de les reaccions sistéemiques
en immunoterapia

Adrenalina 1/1.000 per via intra- | Si el pacient rep tractament amb
muscular: 0,01 mg/kg (aquesta | beta-blocadors i no respon a I'adre-
dosi es podra repetir fins a 3 | nalina, es pot administrar glucago
cops si cal, en intervals de 15 | 20-30 pg/kg, (maxim 1 mg).

minuts).

Si hi ha broncoespasme, considerar oxigenoterapia, aerosols manuals
pressuritzats (salbutamol, terbutalina) o nebulitzats amb mascareta.

Si hi ha urticaria, pruija, eritema generalitzat, rinitis, entre altres,

;;"K considerar antihistaminic oral, intramuscular o intravenos:

a,/ dexclofeniramina (infants: 0,15-0,2 mg/kg; adolescents i adults joves:
1 ampolla).

Fig. 1. Tractament de les reaccions locals immediates o retardades en

} 7 > Si hi ha bradicardia prolongada, administrar atropina (infants: 0,02
immunoterapia subcutania.

mg/kg; adolescents i adults joves: 0,5-1 mg en bols fins a 3 mg).

Si hi ha hipotensié refractaria, administrar dopamina o noradrenalina.

Els corticosteroides no sén eficagos en el tractament immediat de
I'anafilaxi. Tanmateix, sén Utils per al tractament dels simptomes
diferits, de manera que també s’aconsella que s'administrin per via
oral, intramuscular o intravenosa: hidrocortisona (infants: 6-8 mg/kg
cada 4-6 hores; adolescents i adults joves 200-1000 mg) o
metilprednisolona (2 mg/kg/dia).

Interrupcions de I'lTA

En cas d’haver hagut d’interrompre el tractament
(infeccions intercurrents, broncoespasme, etc.), es
recomana administrar la dosi corresponent tan aviat
com sigui possible una vegada superada la causa
de la interrupcié. No és necessari interrompre ni
ajustar la dosi d’ITSC en cas de reaccions locals,

Fig. 2. Dades que el professional hauria de registrar si es produeix una nou vial o época pol-ll'nica.
reacci6 després d'administrar el tractament amb ITA.
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Interrupcions d’immunoterapia subcutania

Els inicis del tractament es fan de forma hospitalaria,
per la qual cosa l'ajustament de la dosi en fase
d’inici I'aplicara el metge especialista de manera
individualitzada.

En fase de manteniment, s’ha d’ajustar la dosi de la
manera seglent:

¢ Si han passat menys de 10 setmanes de la dosi an-
terior, es podra administrar la dosi habitual.

e Si han passat de 10 a 12 setmanes de la dosi ante-
rior, sera el 80% de la prevista i s'arribara al 100%
en la dosi seglient.

e Si han passat de 13 a 16 setmanes la dosi anterior,
sera el 60% de la prevista i s'arribara al 80% i al
100% en les dues dosis seglients.

e Si han passat més de 16 setmanes des de la dosi
prévia, es consultara amb el facultatiu especialista.

Interrupcions d’immunoterapia sublingual

e Fins a 7 dies, cal reiniciar la mateixa dosi i pauta a
domicili.

e Més de 7 dies, cal consultar I'especialista.

Relacié amb vacunes del calendari

Noesta indicat retardar 'administracié d'immunoterapia
subcutania en cas que coincideixi amb I'administracio
de vacunes del calendari vacunal, a excepcié que es
tracti d'una vacuna de virus vius atenuats (xarampio,
rubéola, parotiditis, rotavirus, antigripal nasal, varicel-la,
febre groga i polio oral).

En el cas en que I''TA coincideixi amb I'administracié
d’una vacuna de virus vius atenuats, el consell és re-
tardar la immunoterapia subcutania 10 dies des de
'administracié d’aquesta vacuna. Hem de tenir en
consideracié que la majoria de les vacunes compostes
per virus atenuats s’administren habitualment en in-
fants petits (per sota dels 4 anys), i en aquestes edats
és excepcional la prescripcié d'immunoterapia, i si es
fa és sota supervisio del facultatiu especialista.

Respecte a la vacuna enfront del coronavirus (https:/
www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prev-
Promocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_
Guia_utilizacion_vacunas_personalsanitario.pdf), no
s’ha de deixar cap interval especial entre aquesta i la

immunoterapia. En cas d’estar en tractament amb ITSL,
si la vacuna enfront el coronavirus provoca simptomes,
es recomana esperar a la resoluci6 dels efectes secun-
daris (normalment, 1-3 dies) per reiniciar la ITSL.

Agraiment

El Grup de Treball d’Al-lergia de la Societat Catalana de Pediatria
vol agrair la col-laboracid per consensuar aquest document dels
pediatres i al-lergolegs dels centres seglients: Hospital Sant Joan
de Déu, Barcelona; Hospital Sant Joan de Déu, Manresa (Barce-
lona); Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; Hospital
Parc Tauli, Sabadell (Barcelona); Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona; Hospital Universitari Mitua Terrassa (Bar-
celona); Hospital Universitari Quirén Dexeus, Barcelona; Hospital
General de Catalunya, Sant Cugat del Valles (Barcelona); Hospital
Residéncia Sant Camil, Sant Pere de Ribes (Barcelona); Hospital
General de Granollers (Barcelona); Hospital del Mar, Barcelona;
Hospital de Matar6 (Barcelona); Hospital Universitari d’'lgualada
(Barcelona); Hospital de Palamés (Girona); Parc Sanitari Sant
Joan de Déu de Sant Boi (Barcelona); Hospital de Martorell (Bar-
celona); Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona (Barcelona).
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