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Nuevos esquemas de inmunoterapia especificas con alérgenos

José Fernando Cantillo, Leonardo Puerta

Instituto de Investigaciones Inmunolégicas, Universidad de Cartagena,
Cartagena de Indias, Colombia

Las enfermedades alérgicas, como el asma y la rinitis, son un problema de salud de importancia en
todos los paises y con una tendencia global al aumento en su prevalencia.

La inmunoterapia especifica con extractos alergénicos naturales es el Unico tratamiento con antigenos
dirigido a brindar una proteccién duradera y que beneficia a la mayoria de la poblacion tratada. Sin
embargo, este tratamiento presenta inconvenientes porque los extractos son preparaciones de dificil
estandarizacién y gran complejidad en sus componentes, lo que aumenta los riesgos de que se
presenten reacciones adversas y nuevas sensibilizaciones a otros antigenos presentes en el extracto.
Por lo tanto, se ha planteado la necesidad de desarrollar nuevos esquemas de inmunoterapia especifica
con el alérgeno en los que se utilicen moléculas bien caracterizadas de facil estandarizacion y manejo,
con las que se puedan brindar tratamientos mas seguros y eficaces.

Con estos nuevos esquemas se han disefiado vacunas basadas en alérgenos recombinantes y variantes
0 péptidos derivados de éstos, para ser administrados solos o con adyuvantes en preparaciones que
favorecen la captacién y presentacion antigénica por las células dendriticas o tienen como blanco las
células efectoras, como mastocitos y basofilos. Los estudios in vitro, en modelos animales y algunos
en fase clinica en humanos, indican que estas preparaciones pueden brindar proteccion frente a la
exposicion alergénica o mejorar la sintomatologia, al inducir la produccion de anticuerpos bloqueadores
de la actividad de la IgE, de células T reguladoras y de citocinas del perfil Th1.

Palabras claves: alergia e inmunologia, inmunoterapia, alérgenos, desensibilizacién, inmunoglobulina
E, factores inmunolégicos.

New approaches for allergen-specific immunotherapy

Rates of allergic diseases such as asthma and rhinitis are on the rise as important health problems in
every country of the world. Allergen specific immunotherapy with natural allergenic extracts is a treatment
directed to changing the natural course of these diseases, and is a treatment that has reported beneficial
effects in a majority of allergic patients. However, this treatment is difficult because of the complex
composition of the extracts. The composition is difficult to standardize and, consequently, the risk of
anaphylactic shock is increased; furthermore, sensitization can occur to other antigens present in the
extract. Therefore, new allergen specific immunotherapy approaches are needed. Chemically defined
and standardized antigens are more easily managed and provide a safer and more efficient treatment.
Vaccines for immunotherapy have already been designed, based on recombinant allergens, variants (or
peptides derived from them), that can be administrated alone or in combination with adjutants. Some of
these preparations are indicated for facilitating the uptake and antigenic presentation by dendritic cells,
or by targeting the mast cells and basophiles. Studies in vitro, in animal models and clinical trials in
allergic patients, indicate that these preparations may provide protection against the allergen exposure
and improve the symptoms by inducing the production of blocking antibodies of the IgE mediated
response, production of regulator T cells and cytokines of Th1 profile.
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Cuando un individuo atépico se expone por primera
vez a un alérgeno, las células presentadoras de
antigeno lo captan, procesan y lo presentan a
los linfocitos T CD4* virgenes (ThQ), los cuales
se diferencian principalmente hacia el perfil Th2.
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Estas células secretan las citocinas IL- 4 e IL-13
que inducen el cambio de anticuerpos hacia el
isotipo IgE, que se unen a los receptores de alta
afinidad (FCeRI) sobre los mastocitos y basofilos,
sensibilizdndoles. En posterior exposicion el
alérgeno o sus productos, se unen a la IgE sobre
la membrana de estas células y se produce el
entrecruzamiento de los FCeRI, lo que provoca
su degranulacién y la liberacién de histamina,
prostaglandinas, leucotrienos, quimiocinas vy
otras citocinas que participan conjuntamente para
generar la reaccion alérgica de fase inmediata.

Ademas de las células Th2, en respuesta al
alérgeno el individuo atépico genera linfocitos T
CD4* de los subtipos Th1, T reguladores (Treg) y
Th17. Los Treg juegan un papel importante como
supresores de la respuesta alérgica al inducir
tolerancia periférica. Por otra parte, parece que
las células Th17 pueden aumentar la respuesta
inflamatoria al alérgeno (1).

La IgE también se une al FceRI, expresado sobre
las células dendriticas y monocitos, y al receptor
de baja afinidad FceRIl (CD23) sobre la superficie
de los linfocitos B, lo que permite captar el alérgeno
y presentar sus péptidos antigénicos a las células
Th2, que pueden mediar lareaccion alérgica de fase
tardia, caracterizada por la infiltracién de linfocitos
Th2 y eosindfilos, formacién de edema, eritema
y otros sintomas. En el pulmon, esta reaccién se
manifiesta por estrechamiento de las vias aéreas e
hipersecrecion de moco (2).

Inmunoterapia con extractos alergénicos
completos

Lainmunoterapiaespecificaconelalérgenoconsiste
en la administracion gradual, generalmente por via
subcutanea, de cantidades cada vez mayores de
extracto alergénico a pacientes alérgicos, con el fin
de evitar los sintomas asociados con la exposicion
al alérgeno (3).

En 1911, Noon y Freeman empezaron a usar la
inmunoterapia para tratar la rinitis alérgica (4,5) v,
desde entonces, se ha utilizado en el tratamiento
de las alergias con reconocida eficacia (6).
Sin embargo, a pesar del beneficio observado
en la mayoria de los pacientes que reciben
inmunoterapia, los mecanismos que explican
su eficacia se conocen parcialmente; durante el
curso de la inmunoterapia se producen eventos
inmunolégicos que conducen principalmente a
la generacion de tolerancia a la exposicién del
alérgeno, al cambio del perfil de la respuesta Th2
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hacia el perfil Th1, a la generacién de anticuerpos
blogueadores en su mayoria del subtipo IgG, y a la
generacion de células T reguladoras principalmente
del subtipo Tr1 (7,8).

Durante la inmunoterapia aparecen varios subtipos
de células T reguladoras con diferentes funciones,
las que suprimenlarespuesta Th2ylos mecanismos
efectores de otras células que participan en la
inflamacion, como los eosindfilos, basofilos, células
presentadoras de antigeno y mastocitos, entre otras
(7). Una inmunoterapia exitosa se caracteriza por
la disminucion de la relacion IgE/IgG,. El papel de
la IgG, se evidencia sélo luego de varios meses de
inmunoterapia y es importante porque compite con
la IgE por el antigeno y evita el entrecruzamiento
del alérgeno con la IgE unida a los mastocitos, lo
que evita la degranulacion (9). La polarizacion de
la respuesta Th2 hacia el perfil Th1 se manifiesta
en una disminucién de la produccién de IL-4, IL-5
y IL-13, junto a un aumento del interferén gamma
(IFN-y) (10).

Lainmunoterapia con extractos alergénicos también
presenta inconvenientes y riesgo de anafilaxia. La
complejidad de la composicién y la dificultad para
la estandarizacion de los extractos alergénicos,
son los mayores inconvenientes para su uso; en
muchos casos, los alérgenos de interés pueden
estar en concentraciones bajas o presentar gran
variabilidad en su potencia. Los extractos contienen
componentes indefinidos que pueden provocar
sintomas alérgicos o nuevas sensibilizaciones y
su compleja composicion no permite administrar
un tratamiento personalizado de acuerdo con el
perfil de sensibilizacion de cada paciente. Se han
reportado varios efectos adversos relacionados con
la inmunoterapia, los cuales van desde reacciones
locales hasta anafilaxia que compromete la vida de
los pacientes (11,12). En el cuadro 1 se enumeran
algunos de los problemas asociados con el uso de
extractos alergénicos naturales (13).

Diagndstico y tratamiento basado en
componentes

Desde 1999, se sugiri6 que un diagnostico mas
apropiado de las alergias seria el que identificara las
moléculas comprometidos en la respuesta alérgica
y que se podria hacer mediante el uso de alérgenos
purificados, nativos o recombinantes, lo que se
llamé diagnéstico basado en los componentes
(component-resolved diagnostics). De esta forma,
se permitiria identificar los alérgenos contra los
cuales cada paciente presenta una respuesta IgE
y definir su perfil de sensibilizacion (14).
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Cuadro 1. Ventajas de los alérgenos recombinantes sobre los extractos alergénicos tradicionales.

Desventajas de los extractos alergénicos completos

Pueden inducir nuevas sensibilizaciones.

AN NN YA NN

Ventajas de los alérgenos recombinantes

Contienen numerosos componentes indefinidos, de los cuales algunos pueden promover la respuesta alérgica.
Carecen o contienen baja concentracion de alérgenos importantes.
No pueden adecuarse al perfil de sensibilizacion de cada paciente.

Hacen dificil ajustarse a los estandares internacionales de calidad.
Dificultan la comparacion entre productos de diferentes compafiias.
No facilitan la vigilancia y la investigacién sobre sus mecanismos de accion.

v' Son moléculas con caracteristicas fisicoquimicas y propiedades inmunolégicas bien definidas que pueden modificarse

para mejorar la eficacia.

v' Su composicién puede controlarse y ajustarse a los estandares de calidad internacionales.
v' Son Utiles para el disefio de vacunas adecuadas al perfil de sensibilizaciéon de cada paciente.
v' Permiten la comparacion entre diferentes fabricantes, ya que se pueden obtener con caracteristicas consistentes, de alta

pureza y reproducibles.

v' Permiten la vigilancia y la investigacion de sus mecanismos de accion.

Este tipo de diagndstico permitiria establecer
una inmunoterapia basada en componentes
(component-resolved immunotherapy), enla cual se
administrarian a cada paciente sélo los alérgenos
contra los que se encuentra sensibilizado, evitando
asi el desarrollo de nuevas sensibilizaciones. La
gran complejidad y dificil estandarizacion de los
extractos alergénicos no permiten el diagndstico
y el tratamiento basado en los componentes,
lo que se ha tratado de superar mediante el uso
de moléculas de facil estandarizacion, como los
alérgenos recombinantes (15).

En nuestra region hemos dado un paso importante
en esta via al disponer de varios alérgenos
recombinantes purificados (16,17) y estudiar la
prevalencia de sensibilizacion frente a ellos en
sectores de la poblacion alérgica de Colombia
(18) y de Cuba (19). Dado que la mayoria de
los pacientes alérgicos a los acaros domésticos
muestran respuesta IgE s6lo a unos cuantos
alérgenos (20,21) y algunos son de reaccion
cruzada, se ha sugerido que unos pocos alérgenos
recombinantes pueden remplazar con éxito a los
extractos alergénicos naturales parainmunoterapia.
En efecto, nuestros estudios sugieren que tres
alérgenos recombinantes pueden identificar
a 93% de la poblacion alérgica a los &caros del
género Dermatophagoides, lo cual posibilitaria
una inmunoterapia eficaz basada en estos pocos
alérgenos (18).

Con el fin de superar los inconvenientes mencionados
y mejorar la eficacia de la inmunoterapia, se han
propuesto nuevos esquemas de inmunoterapia,
la mayoria basada en el uso de alérgenos
recombinantes o variantes de ellos. En este trabajo
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se revisan los progresos recientes en la investigacion
con estos esquemas de inmunoterapia.

Nuevosesquemasdeinmunoterapiaespecificas
con el alérgeno

Inmunoterapia con alérgenos recombinantes

En un estudio reciente en humanos en que
se administr6 el alérgeno recombinante del
polen del abedul Bet v 1 (rBet v 1), se reportd
desensibilizacion en los alérgicos al polen en un
grado similar al obtenido por el tratamiento con el
extracto alergénico.

Los pacientes mostraron disminucién de la
rinoconjuntivitis y reaccion cutanea, lo que se
asocié a un aumento en los niveles de anticuerpos
lgG que, posiblemente, actuaron bloqueando la
acciéon de la IgE (22). En los pacientes tratados
no se presentaron efectos secundarios asociados
a la inmunoterapia, pero si se presentaron en
algunos tratados con el extracto, lo que sugiere
que los alérgenos recombinantes pueden utilizarse
de manera segura y eficaz en remplazo de los
extractos naturales.

La utilidad de los alérgenos recombinantes
mezclados también se ha evaluado en humanos;
en un estudio doble ciego y controlado con cinco
alérgenos recombinantes de la grama timotea
(Phleum pratense), el tratamiento por 18 meses
produjo disminucion de la sintomatologia y de la
necesidad de medicacién, y aumento en los niveles
delgG, e IgG,, lo que se asocié con una disminucion
de lareaccién al alérgeno, evaluada por ensayos de
provocacion conjuntival (8). Con los recombinantes
no modificados también existe el riesgo de que
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durante la inmunoterapia se presenten reacciones
adversas mediadas por los epitopos IgE. Por esta
razén, muchos investigadores han enfocado sus
esfuerzos en el disefio y la obtencion de proteinas
hipoalergénicas.

Inmunoterapia con hipoalérgenos

En las personas bajo inmunoterapia es importante
la estimulacion de los linfocitos T para que se
genere unarespuesta protectora. Por estarazon, se
ha evaluado la posible utilizacion de hipoalérgenos
que contengan los epitopos T, pero que no
reaccionen con la IgE, para evitar la degranulacién
de mastocitos y baséfilos (13).

Se conocen dos vias para generar hipoalérgenos.
La primera consiste en generar proteinas con
estructura terciaria parecida a la natural, pero que
no reaccionen con la IgE, las cuales se pueden
obtener por mutagénesis dirigida o clonando
isoformas hipoalergénicas existentes en la
naturaleza. La segunda consiste en la modificacién
del plegamiento propio de la estructura del
alérgeno, lo que destruye los epitopos B de tipo
de la conformacion y se pueden obtener mediante
la construccion de proteinas hibridas, alérgenos
con estructura primaria invertida y polimeros de
alérgenos, entre otras.

Algunos alérgenos se presentan en la naturaleza
como una mezcla de varias isoformas con una
gran homologia estructural pero con reaccion
IgE diferente, lo cual tiene repercusiones en el
diagnostico y el tratamiento de las alergias (23).
Por ejemplo, en la poblacién alérgica colombiana,
la isoforma 0102 del alérgeno Blo t 12, presenta
menor frecuencia de reaccion IgE que la isoforma
0101 (24). Este hecho se ha explorado para utilizar
en inmunoterapia aquellas isoformas con poca
0 ninguna alergenicidad, obtenidas mediante
clonacion molecular. Las isoformas Bet v 1.0401
y Bet v 1.1001 presentan menor reaccion IgE que
la isoforma Bet v 1.0101; en alérgicos al abedul,
la respuesta contra la isoforma Bet v 1 1.0401 es,
principalmente, de anticuerpos IgG, y se produce
poca liberacién de mediadores proinflamatorios
de los baséfilos (25). Este estudio sugiere que las
isoformas con las caracteristicas de Bet v 1.0401
pueden ser utiles en inmunoterapia.

Proteinas hibridas

Las proteinas hibridas disefiadas para posible
inmunoterapia estan compuestas por dos o mas
alérgenos o porciones de éstos y deben tener poca
o ninguna reaccion con la IgE. Al fusionar diferentes
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cadenas peptidicas en una sola molécula, se
generan nuevas interacciones y nuevos puentes
disulfuro, lo que altera la estructura y los epitopos
B caracteristicos de los alérgenos nativos. De esta
manera, se pierde la capacidad de reaccionar con
la IgE y de inducir la degranulacién de mastocitos y
basofilos. Siestas proteinas conservan los epitopos
T, pueden inducir un efecto inmunomodulador.

King (26) fue pionero en sugerir la utlidad de
moléculas hibridas en la inmunoterapia de las
alergias, al construir una molécula compuesta por
dos alérgenos de insectos y demostrar en estudios
in vitro y en modelos de ratones sus propiedades
antialergénicas. Mas recientemente, varios estudios
han sugerido la utilidad potencial de las proteinas
hibridas para la inmunoterapia de las alergias.
Gonzales-Rioja et al. (27) construyeron una
molécula hibrida compuesta por dos alérgenos
del polen de Parietaria judaica (Par j 1 y Par j
2) y demostraron, mediante pruebas cutaneas
en alérgicos, una disminucion importante en la
reaccion de IgE.

Por otra parte, Linhart et al. (28) construyeron, por
recombinacién basada en PCR, una secuencia
de nucledtidos codificadora para una proteina
compuesta por los alérgenos principales del polen
de la grama timotea, Phl p 6, Phlp 2, Phip 5y
Phl p 1. La proteina hibrida indujo una proliferacién
de linfocitos T similar a la inducida por una mezcla
equimolar de los alérgenos individuales. La
proteina mostrd capacidad de inducir la secreciéon
de citocinas reguladoras y del perfil Th1, como
la IL-10 e IFN-y en modelos de ratones alérgicos
a pélenes, indujo la produccién de anticuerpos
IgG, que bloquearon in vitro la degranulacion de
mastocitos incubados con el alérgeno.

Resultadossimilaresseobtuvieronconunamolécula
hibrida constituida por dos alérgenos principales de
la abeja Apim 1y Api m 2 administrada en modelos
animales: capacidad de estimular la proliferacion
de linfocitos y disminucion de la reaccion IgE (29).
No se conocen estudios en humanos en los que se
hayan evaluado la eficacia y la seguridad de esta
clase de vacunas.

Proteina mosaico derivada de alérgenos

Las proteinas mosaicos son variantes de las
proteinas hibridas obtenidas mediante ingenieria
genética, y constituidas por diferentes segmentos
de un mismo alérgeno en orden distinto al que
presentan en la molécula nativa, lo cual genera
nuevas interacciones intramoleculares que alteran
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el plegamiento y los epitopos IgE, convirtiéndola
en un hipoalérgeno.

Una proteina mosaico derivada del alérgeno Phl
p 1 (P1m), conformada por cuatro segmentos de
este alérgeno, mostr6 menor capacidad de unir IgE
que el alérgeno original y no indujo la liberacion
de histamina de basofilos obtenidos de alérgicos
a la grama; sin embargo, mantuvo la capacidad de
inducir la proliferacion de células mononucleares
de sangre periférica en niveles comparables a los
obtenidos con Phl p 1 recombinante. A pesar de la
alteracion del plegamiento propio de la estructura
nativa, la inmunizacién de conejos con P1m indujo
la produccién de anticuerpos IgG, los cuales
demostraron en estudios in vitro capacidad de
bloguear la unién de Phl p 1 con la IgE e inhibir la
liberacion de histamina de baséfilos de pacientes
alérgicos a Phlp 1 (30).

En otro estudio, una proteina mosaico constituida
por los segmentos amino-terminal y carboxi-
terminal del alérgeno de acaro Der p 1 en orden
invertido, mediante ensayos in vitro y de reaccién
cutanea, mostré poca capacidad alérgica, lo cual
se asocid a un plegamiento alterado y pérdida
de los epitopos IgE. La inmunizacién de ratones
y conejos con esta molécula produjo IgG que
bloqued la unién del alérgeno recombinante con la
IgE de pacientes alérgicos (31).

Variantes hipoalergénicas obtenidas mediante
mutagénesis dirigida

La disponibilidad de multiples clonas de alérgenos
recombinantes ha facilitado la aplicacién de
la mutagénesis dirigida con el propésito de
investigar la utilidad de variantes modificadas para
inmunoterapia.

Una mutante del alérgeno de la grama timotea
(Phleum pratense), Phl p 7, obtenida mediante
sustitucion de aminoacidos presentes en sus dos
motivos EF-hand que alterd su plegamiento normal,
mostrd una disminucion de 73% en la capacidad
de unién a la IgE de pacientes alérgicos a esta
gramay 10 veces menor capacidad para inducir la
liberacion de histamina comparada con el alérgeno
recombinante no modificado. También, indujo la
produccion de anticuerpos IgG que reconocen al
alérgeno nativo (32). Este estudio, al igual que uno
realizado recientemente con alérgenos mutados
del latex (33), muestra que, alterando la estructura
terciaria mediante mutagénesis dirigida, se pueden
obtener moléculas con capacidad inmunogénica
apropiada para inmunoterapia.
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Por otra parte, existen estudios que sugieren que
los hipoalérgenos obtenidos mediante sustitucion
de aminodacidos importantes para la unién con
la IgE, pero sin modificacion de la estructura
terciaria caracteristica de los alérgenos nativos,
pueden inducir la produccion de anticuerpos IgG
bloqueadores.

Spangforth et al. obtuvieron seis mutantes del
alérgeno del polen de abedul Bet v 1, modificando
aminodcidos expuestos en una area de union
a IgE (34); la mutante GIn45-Ser, Pro108-Gly
mostrd disminucion significativa en la unién con
IgE de pacientes alérgicos. Mediante cristalografia
de rayos X, se demostrd6 que su estructura es
semejante a la del alérgeno natural, lo cual indica
que la disminucién de la reaccion no fue causada
por un plegamiento inadecuado.

Mediante mutacion en areas sobre la superficies
de Bet v 1, Holm et al. (35) crearon dos mutantes
hipoalergénicas, las cuales en ensayos in vitro
mostraron menor reaccion con la IgE de pacientes
alérgicos y menor capacidad de inducir liberacion
de histamina, en comparaciéon con el alérgeno
recombinante no modificado; la inmunizacion de
conejos indujo anticuerpos IgG con capacidad de
inhibir la unién de la IgE con Bet v 1 nativo.

El grupo de Chew, de la Universidad Nacional de
Singapur, mediante sustitucion de tres aminoacidos
cargados y sobre la superficie de la molécula,
logré un hipoalérgeno derivado de Der f 13, un
alérgeno del acaro Dermatophagoides farinae
(36); la proteina mutada fue capaz de inducir la
linfoproliferacion de células mononucleares de
sangre periférica en pacientes alérgicos con indices
similares al obtenido con el alérgeno no mutado y
con secrecion de citocinas desviada hacia el perfil
Th1. Ademas, el antisuero de ratones inmunizados
con esta especie molecular, inhibié la unién de la
IgE del suero de alérgicos al alérgeno Der f 13, lo
que indica la potencialidad de la mutante de inducir
anticuerpos bloqueadores.

Este enfoque de modificar residuos cargados y
sobre la superficie, se ha aplicado en la obtencion
de hipoalérgenos del latex y de la manzana
(33,37), con resultados promisorios. Nosotros
hemos logrado, mediante sustitucién de residuos
de lisina mutantes de Blo t 13, alérgeno de Blomia
tropicalis homdlogo a Der f 13, una de las cuales ha
mostrado propiedades hipoalergénicas en ensayos
de liberacién de histamina y en pruebas cutaneas
en alérgicos; también, la reaccion con la IgE sérica
de alérgicos fue significativamente menor que la
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obtenida con el alérgeno recombinante no mutado
(L. Puerta, manuscrito en preparacion).

Inmunoterapia con péptidos

Los péptidos disefiados para la inmunoterapia de las
alergias estan constituidos por secuencias cortas de
aminoacidos de alérgenos que contienen epitopos
B o T, que por su pequefio tamafo tienen poca
capacidad de unirse a la IgE. En pacientes alérgicos
al gato, el tratamiento con una mezcla de péptidos
derivados de Fel d 1, de 16 a 17 aminoacidos
de longitud, produjo disminucién de la reaccion
bronquial, de la reaccién frente al reto con epitelio de
gato, de la proliferacién de células mononucleares
de sangre periféricas y de la produccién de citocinas
del perfil Th2, IL-4 e IL-13 (38).

En un estudio doble ciego con placebo en un
grupo de pacientes alérgicos al gato, la aplicacion
de esta mezcla de péptidos produjo disminucion
de la reaccién alérgica inducida por el alérgeno
completo, y disminucién de la linfoproliferacién y de
la produccionde IL-4, IL-13 e IFN-y (39). En pruebas
cutaneas, ELISA y de liberacion de histamina,
diferentes péptidos de epitopos T del alérgeno de
polen Phl p 7 mostraron menor capacidad alérgica
que el alérgeno. La inmunizacién de conejos
con estos péptidos produjo anticuerpos IgG que
mostraron, en ensayos in vitro, capacidad de inhibir
ladegranulacion de basoéfilos de pacientes alérgicos
a Phl p 7 (32). En un modelo animal de alergia por
acaros (40), se demostr6 que la administracién
nasal de péptidos de Der f 2 que contenian
epitopos T unidos a una secuencia fangica
inmunoestimuladora (FPI-fve) alivié los sintomas
de hipersensibilidad inmediata. En ensayos in vitro
se demostré que estas preparaciones indujeron
proliferacion de células Treg secretoras de IL-10 y
TGF-B con capacidad de bloquear la proliferacion
de células mononucleares de sangre periférica,
lo cual sugiere que de administrarse a pacientes
alérgicos aumentarian las Treg capaces de
contrarrestar el efecto de células proinflamatorias
y mejorarian la sintomatologia alérgica.

Una desventaja para la utilizacién de péptidos en
inmunoterapia es su poca capacidad inmunogénica.
Una manera de mejorarla consiste en unir los
péptidos a la superficie de particulas parecidas a
virus (virus-like particles, VLP), que son estructuras
bastante inmunogénicas capaces de estimular
la respuesta inmunitaria humoral y celular, por lo
que ofrecen una buena plataforma para favorecer
la respuesta inmunitaria frente a diferentes
antigenos. El arreglo repetitivo de los péptidos en
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la superficie de estas particulas es semejante al que
se observa en envolturas virales con gran capacidad
inmunogénica (41). La aplicacién intramuscular o
subcutanea en pacientes alérgicos de particulas
parecidas a virus que contienen epitopos T derivados
de Der p 1, indujo répida produccién de anticuerpos
IgG, e 1gG,, mientras que no indujo la produccion de
IgE; este efecto protector no se observd cuando se
aplicaron los péptidos solos (42).

Leb et al. (43) construyeron una plataforma de
presentacion antigénica compuesta por particulas
parecidas a virus conjugadas con una molécula
HLADRT1 y un péptido que representaba un epitopo
T del alérgeno Art v 1, la cual en el contexto de la
molécula coestimuladora CD58 indujo expansién
de linfocitos T secretores de IL 10/INF-y con un
perfil semejante a los linfocitos reguladores; en
cambio, en el contexto de las moléculas CD80 y
CD 86, indujo expansion de células secretoras
de IL 13 e INF-y, lo cual sugiere que con este tipo
de preparacion se puede modular la respuesta
inmunitaria de una manera predecible, lo que abre
una nueva posibilidad para su uso clinico.

Recientemente, se ha demostrado que una sola
dosis de particulas parecidas a virus conjugadas
con Fel d 1 era capaz de brindar proteccién en un
modelo animal de alergia al gato, en el cual indujo
la produccion de anticuerpos bloqueadores tipo
IgG y fue bien tolerado. En los ensayos in vitro se
hallé que impidié la degranulacién de mastocitos y
basdfilos de alérgicos al gato (44). Estos resultados
sugieren que esta preparacién puede ser segura y
efectiva para el tratamiento de la alergia al gato.

Varios estudios clinicos indican que los péptidos
pueden ser Utiles para inducir tolerancia al alérgeno
completo (38,39,45-51) (cuadro 2). La aplicacién de
péptidos de Fel d 1 por via intradérmica a alérgicos
disminuy6 la reaccion cutanea luego del reto con
el alérgeno completo y aumenté la poblacién de
células T CD4* secretoras de IFN-y, lo cual sugiere
una desviacion de la respuesta Th2 hacia el perfil
Th1 (48). La inmunoterapia con péptidos de Fel d 1
también puede disminuir la secrecion de IL-13 por
las células mononucleares de sangre periférica (49) e
inducir la proliferacion de células T reguladoras (50).

La administracién de péptidos de Feld 1 en modelos
animales produjo disminucién de la inflamacién
alérgica por mecanismos dependientes de IL-10 y
reduccioén de la eosindfilia, la producciéon de moco
y mejoria en la funcion pulmonar (52). En pacientes
alérgicos al veneno de abejas, la aplicacién de
péptidos del alérgeno Api m 1 no produjo efectos
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Cuadro 2. Relacion de diferentes estudios de inmunoterapia con péptidos en humanos.

Origen Numero de péptidos Via de Numero de Resultados Referencia
y longitud (a.a.) administracion individuos

Feld 1 2x27 Subcutanea 95 Disminucién de sintomas luego del reto antigénico (47)

Feld 1 12x16/17 Intradérmica 24 Reduccién de reaccion cutanea de fase tardia (38)

Feld 1 12x16/17 Intradérmica 24 Reduccién de reaccion cutanea inmediata y tardia (39)

Feld 1 11 x16/17 Intradérmica 8 Reduccién de hiperreaccion de la via aérea y reaccion tardia  (48)

Feld 1 12x16/17 Intradérmica 16 Supresién de linfocitos Th2 (49)

Feld 1 12x16/17 Intradérmica 2y12 Proliferacién de linfocitos T reguladores en alérgicos (50)

Feld 1 12x16/17 Intradérmica 16 Mejoria en la sintomatologia nasal y reaccion tardia (46)
Reduccién de reaccion cutanea inmediata y tardia,

Apim 1 4x18 Intradérmica 12 reduccién de citocinas Th1/Th2, aumento de IL-10, (51)
aumento de IgG,.

Apim 1 3 x 45, 53, 60 Subcutanea 16 Aumento de IgG4, IFN-y e IL-10 en PBMC (45)

Derp 1 + VPL Varios péptidos Intramuscular 24 Aumento de la inmunogenicidad del preparado evidenciado en (42)

de Derp 1 Subcutanea mayores titulos de anticuerpos

adversos y redujo la proliferacion de los linfocitos T
luego del reto con el alérgeno; ademas, se observd
disminucion en la secrecién de IL-13 e IFN-y,
mientras que se aumentd la IL-10. En los pacientes
también se observd una disminucién significativa
de la reaccion cutanea y aumento en los niveles de
IgG e 1gG, (51).

En un estudio reciente se us6 un mimétopo derivado
de Phl p 5 en el contexto de vacunas de ADN. El
gen que codifica para el mimotopo fusionado a una
moléculadelfagoplll,importante parael plegamiento
del péptido expresado, se insert6 en un vector de
expresion (53). La administracion intradérmica de
esta preparacion en ratones con el objetivo de que
el mimoétopo fuera captado y expresado por las
células presentadoras de antigeno, produjo una
respuesta IgG especifica que inhibio la reaccion del
alérgeno completo con la IgE.

Moléculas de fusion que facilitan lapresentacion
antigénica

Se ha sugerido que una forma de aumentar la
eficaciay la seguridad de la inmunoterapia consiste
en aumentar la eficiencia de la presentacion del
alérgeno, lo cual resultaria en mayor dosis de
alérgeno efectiva disponible para la estimulacion
de larespuesta inmunitaria protectora, suprimiendo
la produccién de citocinas y anticuerpos de la
respuesta alérgica (54).

Con esta consideracién, se ha desarrollado la
tecnologia de translocacion de antigeno modular,
que consiste en la construccién de alérgenos
fusionados a un dominio N-terminal de la
cadena invariable para dirigir la proteina a los
compartimientos endosémico-lisosémico y un
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péptido que facilita su translocacién al citoplasma.
Los alérgenos principales Asp f 1, Der p 1, Bet v
1, PLA, y Fel d 1 en version de translocacion de
antigeno modular, produjeron una proliferacion
fuertedecélulasmononuclearesdesangreperiférica
estimulados ex vivo con concentraciones bajas de
alérgeno. Ademas, indujeron secrecién de IL-10 y
citocinas del tipo Th1, paralelo a una disminucion
en la secrecion de citocinas del perfil Th2 (55). Al
evaluar la influencia de las modificaciones sobre la
respuesta inmunitaria in vivo, usando Fel d 1 como
alérgeno modelo y administrado directamente
sobre los ganglios linfaticos inguinales de ratén, se
demostré que los ratones inmunizados con MAT-
Fel d 1 presentaron niveles méas altos de IFN-y y
mas bajos de IL-4, en comparacion con los ratones
inmunizados con el alérgeno sin modificar. La
administracion de MAT-Fel d 1 indujo niveles mas
altos de IgG,, y confiri6 mejor proteccién al reto con
dosis altas de extracto alergénico de gato. Este
estudio también revelé que el alérgeno modificado
redujo en 100 veces la degranulacién de basofilos
y la liberacién de leucotrienos, sin induccion de
anafilaxia, comparado con Fel d 1 sin modificar
(56). El aumento en la seguridad se adujo a una
menor reaccién del alérgeno modificado con IgE y
a la rapida captacioén de la preparacion.

Otro disefio molecular con el propésito de facilitar
la presentacion antigénica se basa en dirigir
el alérgeno al receptor CD64 de las células
presentadoras de antigeno (57); una proteina de
fusién (H22-Fel d 1) consistente en el alérgeno Fel
d 1 unido, por un ligando flexible, a un fragmento
de la region variable de un anticuerpo monoclonal
“humanizado” anti-CD64, mostr6, mediante
citometria de flujo, unién al CD64 de las células
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presentadoras de antigeno y, mediante pruebas
seroldgicas, la misma reaccion IgE e IgG que el
alérgeno nativo. En ensayos in vitro con células de
alérgicos al gato se demostr6 que esta molécula
era capaz de inducir la proliferacion de linfocitos T
y la secrecion de las citocinas IL-5, IL-10 e IFN-y,
lo cual sugiere que puede generar una respuesta
protectora (58).

Recientemente, se experimenté una forma de
aumentar la inmunogenicidad de vacunas de ADN
mediante la captacién y expresion selectiva del
alérgeno en células dendriticas maduras. El disefio
consistio en una proteina de fusién conformada
por una porciéon de la fraccion cristalizable de la
IgE (Fce) humana méas una cadena de polilisina
(“e polilisina”, EPL). Esta molécula se disend
para que se uniera a un plasmido mediante
interacciones electrostaticas entre la polilisina
cargada positivamente y el vector de ADN cargado
negativamente, mientras que la porcion Fce dirige
el complejo “plasmido-EPL” hacia el receptor de IgE
sobre las células presentadoras de antigeno (59).

Los estudiosde captacion invitrodemostraronquela
EPLaumentabalacaptacionde plasmidos mediante
la union especifica con el receptor, favoreciendo
el procesamiento y la presentacién del alérgeno.
Sin embargo, el complejo plasmido-EPL presenta
el inconveniente de que puede desencadenar
la degranulacion de mastocitos y basoéfilos, que
también presenta el FceRI. Para evitar este efecto,
al plasmido se le introdujo el promotor de la proteina
agrupadora de actina (“fascin”) que solo se expresa
en células dendriticas maduras (60). La aplicacion
del complejo que contiene el promotor a ratones
transgénicos que expresan FceRla humano, no
produjo reaccién cutanea, de lo que se pudo inferir
que no se expresd en mastocitos y basofilos, y
tampoco provocé el entrecruzamiento de los FceRlI
sobre estas células.

Adherencia de alérgenos a microparticulas de
quitosan

Las sustancias que mejoran la captacion y la
presentacion antigénica se estan explorando como
adyuvantes en la preparacién de vacunas con
alérgenos recombinantes. Entre éstos, el quitosan,
un polisacéarido cationico biocompatible de origen
natural obtenido de la concha de crustaceos y sin
propiedades sensibilizadoras o irritantes (61,62), es
una alternativa atractiva debido a dos propiedades:
por sus caracteristicas catiénicas puede unirse
a superficies negativas como las mucosas, lo
que facilita los mecanismos de transporte vy
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aumenta el tiempo de exposicion con las células
presentadoras de antigeno, y tiene la capacidad de
formar particulas y encapsular antigenos, lo que
facilita la captacion por las células presentadoras
de antigeno.

Estas propiedades contribuyen a un mayor
procesamiento y presentacion de los péptidos
antigénicos a los linfocitos T.

La inmunizacién de ratones por via oral, con
nanoparticulas de quitosan/plasmido que codifican
el alérgeno del mani Ara h 2, usando quitosan de
alto peso molecular y caracteristicas catiénicas a
pH gastrico, produjo un aumento en la secrecidén
de IgA e IgG,y disminucion en los niveles de
IgE. Luego del reto antigénico se disminuy6 la
respuesta alérgica y la liberacién de mediadores;
una mayor endocitosis del quitosan/plasmido
producida por las células del tubo digestivo, y la
posterior expresion y presentacién del alérgeno por
las células presentadoras de antigeno, parecieron
sustentar este efecto (63).

La administracion intraperitoneal en un modelo de
ratones alérgicos a D. farinae, de microparticulas
de quitosan cargadas con un péptido del alérgeno
Der f 2 que contenia un epitopo B, disminuyé la
hiperreaccién bronquial que se induce por el reto
con el alérgeno (64); en los animales tratados con
quitosan o con alérgeno solo, no se observo esta
disminucién. En este modelo, la administracion
de la formulacion produjo disminucién en el
numero de eosindfilos en el lavado broncoalveolar,
disminucion de la inflamacion de las vias aéreas,
aumento en la produccion de IgG, y disminucion en
los niveles de IgE.

Mediante estudios in vitroy en modelos de ratones,
se mostré que la ovalbumina contenida en las
particulas de quitosan de alto peso molecular y
mayor carga positiva, se captaron, procesaron y
presentaron a linfocitos T més eficientemente que
las de menor tamafio y carga. Estos resultados se
asociaron a un aumento en la secrecién de IFN-y
e IL-10, lo que sugiere un efecto regulador (65).
De otra parte, en el modelo animal de alergia a
ovalbumina, la inmunoterapia con esta preparacion
produjo disminucién de la hiperreaccién bronquial,
inflamacion perivascular, peribronquial y alveolar,
y disminucién de eosindfilos en el lavado bronco-
pulmonar luego del reto con ovalbumina.

En conjunto, los estudios sugieren que las particulas
de quitosan de alto peso molecular pueden
utilizarse para mejorar la eficacia de vacunas
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para inmunoterapia especifica con el alérgeno
que actlen a nivel de las mucosas, mejorando
la captacién de antigenos administrados como
vacunas de ADN, péptidos o alérgenos completos.

Alérgenos unidos a “particulas a base de
carbohidratos”

El uso de particulas de carbohidratos facilmente
fagocitadas por las células presentadoras de
antigeno como adyuvante en inmunoterapia,
se propuso como reemplazo del hidroxido de
aluminio, el cual se utiliza frecuentemente con
la administracion de los extractos alergénicos
naturales. La administracion del alérgeno
recombinante Phl p 5b unido covalentemente a
particulas de sefarosa de 2 pm en ratones, indujo
la produccion de anticuerpos IgG, bloqueadores y
una fuerte respuesta Th1. Aunque esta preparacion
también indujo la secrecién de citocinas del perfil
Th2, no provocd la formacion de lesiones en la piel
de los animales, como si lo hizo el alérgeno solo o
mezclado con hidréxido de aluminio (66).

Mediante estudios in vitro se ha demostrado
que el alérgeno recombinante Fel d 1 unido a
particulas a base de carbohidratos, se capta bien
por las células dendriticas (67) y, en un modelo
de ratones alérgicos a Fel d 1, esta preparacion
redujo la hiperreaccién bronquial y el nimero de
eosindfilos en el lavado broncoalveolar luego del
reto antigénico, y también, indujo la produccién de
anticuerpos bloqueadores (68). Estos resultados
indicaron que los alérgenos unidos a particulas
a base de carbohidratos inducen el desvio de la
respuesta Th2 hacia un perfil protector, con menor
riesgo de provocar reacciones adversas.

Moléculas de fusiobn que se unen a FcyRIlb/
FcsRI

Uno de los eventos clave de la respuesta alérgica
es la degranulacion de los basoéfilos y mastocitos.
Para que esto ocurra, el alérgeno debe reaccionar
con la IgE unida a los FceRI sobre esas células y
provocar el entrecruzamiento de estos receptores,
desencadenando fosforilaciones de los motivos
ITAM y proteinas adaptadoras como ERK y Syk,
que hacen parte de la cascada de sefalizacion
conducente a la hipersensibilidad inmediata. Por
otra parte, cuando el receptor FceRI se entrecruza
con el receptor FcyRllb, se activan los motivos
ITIM que defosforilan los motivos ITAM y se inhibe
la cascada, lo cual evita la degranulacién (69).

Se ha disefiado una proteina quimérica llamada
GFD, compuesta por una porcion de la region
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constante de la cadena pesada de la IgG y el
alérgeno Fel d 1 unidos por un linker flexible, para
acoplar los receptores FcyRIIb y FceRl unido a IgE
especifica del alérgeno lo cual permite la formacion
del complejo FcyR-GFD-IgE-FceRI, que lleve a
inducir la activacién de los motivos ITIM para
impedir la degranulacién de mastocitos y baséfilos
(70,71). En ratones transgénicos que expresaban
FcyRllb y FceRI humanas, sensibilizados con altas
dosis de IgE especifica para Fel d 1 y tratados con
varias dosis de GFD, el reto con Fel d 1 no produjo
la degranulacion de los mastocitos. El esquema de
inmunoterapia a dosis altas de GFD y tiempo corto,
mostré capacidad de inhibir la respuesta alérgica
contra Fel d 1, la inflamacioén de los pulmones y la
reaccion cutéanea en los animales sensibilizados.
También, se indujo la producciéon del anticuerpo
lgG1 bloqueador especifico a Fel d 1, pero no
de anticuerpos IgE ni de IgG,,. Las pruebas in
vitro con basofilos de pacientes alérgicos al gato
incubados con la proteina GFD, inhibi6 mas de
90% de la liberacidon de histamina. La inhibicion
también se observd en mastocitos derivados de
corddén umbilical de ratones sensibilizados al gato
(69).

De manera similar, el estudio de Terada et al. (71)
mostré que la preparaciéon GFD, administrada a
ratones sensibilizados con Fel d 1 en un esquema
de inmunoterapia rdpida (rush immunoterapy),
bloque6 la reaccién alérgica sistémica aguda, la
degranulacion de los mastocitos, la hiperreaccién
bronquial y la inflamacién pulmonar.

Alérgenos conjugados a motivos CpG

Los estudios in vitro y en modelos animales han
demostrado que los motivos CpG son capaces
de inducir una respuesta inmunitaria de perfil
Th1 caracterizada por la secrecion de IL-6, IL-
12 e IFN-y y anticuerpos IgG, (72), lo cual se ha
aprovechado para el disefio de vacunas basadas en
alérgenos mezclados o conjugados a secuencias
inmunoestimuladoras que contienen estos motivos
(73-79).

Seconocentrestiposdeoligodesoxirribonucledtidos
(ODN) que contienen motivos CpG (CpG-ODN),
capaces de estimular células que expresan el
TLR9. Los ODN de tipo K (CpG-B) contienen varios
motivos CpG en un esqueleto de fosforotioato,
promueven la activaciéon y diferenciacién de
células presentadoras de antigeno, la activacion
y proliferacion de linfocitos B, y son bastante
inmunogénicos (80); los ODN de tipo D (CpG-A)
contienen en su esqueleto una mezcla de enlaces
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fosfodiéster/fosforotioato, tienen una cola poli-G
en el extremo 3 e inducen la secrecion de
interferén a partir de células dendriticas que, a
su vez, promueve la activacion de las células
presentadoras de antigeno (81); los ODN de
tipo C combinan las propiedades inmunogénicas
de los tipos A y B presentando un esqueleto de
fosforotioato, y pueden estimular la secrecién de
IL-6 por los linfocitos B y la produccion de IFN por
células dendriticas (81,82).

Debido a la gran capacidad que tiene los ODN de
tipo A de estimular las células presentadoras de
antigeno e inducir la secrecion de interferones,
pueden tener ventajas sobre los otros tipos
de ODN para su aplicacién en inmunoterapia
especifica para el alérgeno. Sin embargo, como
presentan enlaces fosfodieéster en su esqueleto,
son facilmente descompuestos por el ataque
enzimatico y el tiempo de vida media es reducido,
por lo que se necesitarian altas dosis para lograr
los efectos deseados (83). Por esta razoén, los
ODN-CpG mas evaluados en ensayos clinicos son
los de tipo B y C (84-87). Una forma de obtener
preparados basados en ODN de tipo A de mayor
estabilidad y potencia, consiste en empacarlos
dentro de VLP que, ademas de estabilizar la
cadena, impidirian su degradaciéon enzimatica.
Las particulas de este tipo pueden aumentar el
transporte de moléculas a los ganglios linfaticos,
aumentar la fagocitosis y favorecer la liberacion
de los ODN-CpG directamente a los TLR9 que se
encuentran en los endolisosomas (88,89).

Los motivos CpG mezclados con alérgenos
recombinantes o nativos pueden crear un ambiente
Th1 que previene o modifica la respuesta Th2,
lo cual brinda proteccion frente a posteriores
exposiciones al alérgeno. La administracién
intraperitoneal en ratones del alérgeno del abedul
Bet v 1 mezclado con CpG-ODN, indujo una
respuesta Th1 caracterizada por altos niveles
de 1gG2,, poca inflamacién de las vias aéreas, y
niveles altos de IFN-y y bajos de IL-5, lo que no
ocurrid6 cuando se administr6 el alérgeno con
hidréxido de aluminio (74).

Eluso de ODN-CpG conjugado a alérgeno presenta
ventajas comparado con las mezclas, ya que
pueden actuar bloqueando la unién del alérgeno
con la IgE y también se facilita la estimulacién de
una misma célula presentadora de antigeno con el
alérgenoylasecuenciainmunoestimuladora, lo cual
favorece la respuesta Th1 contra el alérgeno (90).
La administracion en ratones de Amb a 1 conjugado
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a secuencias inmunoestimuladoras que contienen
motivos CpG (Amb a 1-ISS) enrelacién 1:4, produjo
la secrecién de niveles significativamente mas
altos de IgG, e IFN-y, niveles méas bajos de IgG,,
IgE e IL-5, comparados con los obtenidos con la
administracién de alérgeno solo (75). Cuando Amb
a 1-ISS se aplicéd a un modelo de animal alérgico y
retado con Amb a 1, se presentaron niveles altos de
IFN-y y niveles bajos de IL-5 y de IgE, comparados
con los observados en ratones no tratados, lo cual
se acompafio de la presencia de niveles de IgG,.
También, se produjo 30 veces menos liberacion de
mediadores, comparado con el alérgeno nativo.

La estimulacién de células mononucleares de
sangre periférica de pacientes alérgicos a la
ambrosia con Amb a 1-ISS, produjo un aumento
significativo de IFN-y y disminucion de IL-4 e IL-5;
este conjugado fue mas eficiente que el alérgeno
solo para inducir la expansién de linfocitos T y mas
eficiente que la mezcla no acoplada para inducir un
efecto antialérgico (76). En un estudio clinico, doble
ciego, controlado y con placebo (86), se hall6 que
el tratamiento durante seis semanas disminuyé
significativamente la rinitis alérgica durante las
temporadas de polinizacién y la necesidad de
medicacion. No se reportaron efectos sistémicos
y s6lo unas cuantas reacciones locales, también
observadas en el grupo placebo. En otro estudio
(87), los alérgicos tratados con Amb a 1 acoplado a
ODN-CpG presentaron disminucién en el niumero
de eosinodfilos y de células productoras de IL-4,
junto a un aumento de células productoras de IFN-y
en muestras de biopsias nasales, comparado con
pacientes tratados con placebo, lo que sugirié que
el tratamiento indujo la desviacion del perfil Th2
hacia el perfil Th1.

El cuadro 3 muestra algunos estudios realizados
con alérgenos mezclados o conjugados a ODN con
motivos CpG en diferentes modelos animales, en
estudios in vitro o en ensayos clinicos en humanos.

Conclusiones

La inmunoterapia especifica con el alérgeno
actualmente se realiza con extractos alergénicos
naturales y es de reconocida utilidad en diferentes
poblaciones de alérgicos. Sin embargo, la compleja
composicién de los extractos que aumenta el
riesgo de anafilaxia con su administracion y
limita la eficacia del tratamiento, ha llevado a
buscar alternativas de remplazo por moléculas
mas definidas, de mejor estandarizacién y mayor
pureza, como los alérgenos recombinantes.
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Cuadro 3. Relacion de diferentes estudios con alérgenos unidos o mezclados a secuencias inmunoestimuladoras que contienen

motivos CpG.
Alérgeno Secuencias In vitro En humanos Referencia
inmunoestimuladoras 0 in vivo
Amb a 1 TGACTGTGAACGTTCGAGATGA Estudio clinico al azar controlado por
placebo, de fase | (85)
Amb a 1 TGACTGTGAACGTTCGAGATGA Ensayo clinico, al azar, doble ciego y (86)
controlado por placebo, de fase Il
Amb a 1 TGACTGTGAACGTTCGAGATGA Ensayo de inmunoterapia de corto plazo  (87)
Cryj1yCryj2 TGACTCTGAACGTTCGAGATGA  enratones (73)
Bet v 1 ATCGACTCTCGAGCGTTCTC en ratones (74)
Amb a 1 TGACTGTGAACGTTCGAGATGA  enratones (75)
Amb a 1 TGACTGTGAACGTTCGAGATGA  in vitro con PBMC (76)
Amb a 1 TGACTGTGAACGTTCGAGATGA  en ratones, ensayos
in vitro con PBMC y
suero de alérgicos (77)
Cacahuate TCTGACRTTCT-X-TCTTRCAGTCT en ratones (78)
OVA ACTTTCGTTTTCTGCGTCAA en ratones (79)

PBMC: peripheral blood mononuclear cell

Se han propuesto diferentes esquemas que usan
la molécula del alérgeno completa, fragmentos de
éstos, moléculas hibridas o variantes mutadas,
cuya posible utilidad practica esta en fase de
experimentacién a nivel de modelos animales, en
estudios in vitro; también se conocen pocos estudios
en humanos. Varios de esos esquemas estan
disefados para dirigir el alérgeno o sus péptidos
directamente hacia las células presentadoras de
antigeno y aumentar su captaciéon para modular la
respuesta hacia un perfil Th1 o al de predominio
de células y citocinas reguladoras. En humanos
se han realizado varios estudios administrando
péptidos que contienen epitopos T o alérgenos
recombinantes conjugados a motivos CpG, los
cuales indican que este tipo de vacunas son bien
toleradas y reportan beneficios a los pacientes
alérgicos.

Los hallazgos de los ensayos in vitro y en modelos
animales indican que varios de los novedosos
esquemas de inmunoterapia especifica para el
alérgeno pueden ser una alternativa ventajosa en
remplazo de las vacunas basadas en extractos
naturales, por lo que se anticipa una amplia fase de
investigacion con protocolos clinicos en humanos
para definir el alcance de su utilidad.
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