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INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL, EXPERIENCIA PEDIATRICA.

RESUMEN

La inmunoterapia especifica, junto con la control ambiental y el tratamiento
sintomatico, forma parte del tratamiento de la patologia alérgica. La
modalidad maés antigua, mas conocida y mejor estudiada es la
inmunoterapia subcutanea (ITSC), cuya eficacia tanto a corto como a largo
plazo, ha sido ampliamente demostrada en numerosos estudios. Sin
embargo, a pesar de haberse demostrado segura, no esté exenta de efectos
adversos y precisa ser administrada bajo supervision de personal médico.
Esto ha animado a buscar nuevas vias de administracion de eficacia similar,
con un buen perfil de seguridad, y de buena cumplimentacién por parte del
paciente. De las distintas alternativas estudiadas la mas relevante es la
inmunoterapia sublingual (ITSL). En ésta, se administra el antigeno en
forma de gotas debajo de la lengua. Existen diferentes pautas de
administracién en funcion del alergeno implicado. La dosis éptima de
tratamiento esta aun sin determinar, hallindose en este momento en un
rango amplio de dosis respecto a la inmunoterapia subcutanea. Su
mecanismo de accion es poco conocido aunque en diversos estudios se han
observado cambios inmunolégicos. La ITSL ha mostrado un buen perfil de
seguridad con escasos efectos secundarios, habitualmente de caracter local.
Asimismo se han realizado distintos ensayos clinicos en los que se ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de la alergia respiratoria tanto en
nifios como en adultos. Por ello, aunque atin existen datos sin resolver
respecto a esta via de administracion de inmunoterapia, ha sido propuesta

por la OMS como una alternativa vélida a la ITSC.



INTRODUCCION.

INMUNOTERAPIA.

El tratamiento de las enfermedades alérgicas se basa en evitar el alérgeno,
farmacoterapia e inmunoterapia alergeno especifica, asi como educacion
del paciente. La Inmunoterapia alérgeno especifica fue introducida para
tratar la rinitis alérgica en 1911, por Noon y Freeman como un método para
proteger pacientes contra los efecto de la “toxina del polen”. Existe
evidencias contundentes que el uso de inmunoterapia a base de alergenos es
clinicamente efectiva. Aunque los medicamentos son sumamente efectivos
y generalmente sin efectos adversos, ellos solo representan un tratamiento
sintomatico, mientras que la inmunoterapia especifica es hasta ahora el
unico tratamiento que puede alterar el curso natural de la enfermedad.

La inmunoterapia alérgeno especifica subcutanea (hiposensibilizacion o
desensibilizaciéon) para el tratamiento de las enfermedades alérgicas
consiste en la administracion repetida de sustancias que contienen el
alérgeno , con el objetivo de reducir los sintomas los cuales son
provocados por la exposicion al alérgeno. El extracto alergénico es
administrado en cantidades gradualmente crecientes produciendo una
desensibilizacion o hiposensibilizacién del sujeto alérgico.

La inmunoterapia a sido usada ampliamente para el tratamiento de
enfermedades alérgicas por mas de 90 afios, técnica que fue introducida por
el autor referido Leonardo Noon, ¢l cual proponia que los pacientes que
sufrian de fiebre de heno no eran sensibles idiosincrasicamente a la toxina
contenida en el polen del pasto y ellos se beneficiaban con la induccién de
la toxina produciendo inmunidad activa por inoculaciones de extracto de
polen. Ellos administraban dosis crecientes de extracto de polen con
intervalo de cada 7 a 14 dias, notando cambios en la sensibilidad
conjuntival después de varios meses de tratamiento. Freedman continuo
con el trabajo de Noon, reportando el uso de inmunoterapia en 20
pacientes, la mitad de los pacientes recibieron la inyeccion de
inmunoterapia antes de la estacion de polinizacion y la otra mitad después
de que ya habian presentado sintomas, la mayoria de los pacientes de cada
grupo reportaron disminucion de los sintomas. Pero no fue si no hasta 30
afios mas tarde que se identifica la IgE como en anticuerpo reaginico.

En la actualidad la inmunoterapia comercial se basa en el uso de extractos
de proteinas de origen natural, que peden estar purificadas o quimicamente



modificadas. Los alergoides fueron inicialmente introducidos por Marsh
en 1969 usando toxinas alteradas con formaldehido, siendo el mayor
beneficio del uso de estos productos un riesgo menor de anafilaxia. Los
adyuvantes incluyendo el absorbato de tirosina y el adyuvante de Freund se
han usado en un intento de mejorar la respuesta en inmunoterapia
alergénica en el tratamiento de la fiebre del heno.

La inmunoterapia convencional es eficaz en el tratamiento de rinitis y
conjuntivitis alérgicas asi como en el asma alérgica provocada por polenes
y écaros del polvo como lo demuestran multiples estudios clinicos
controlados.

Sin embargo, nuevas formas de administracién de inmunoterapia estan en
investigacion con el fin de aumentar la seguridad y apego al tratamiento.
Basados en datos experimentales la OMS y la EAACI/ESPACI han
aceptado a la inmunoterapia sublingual (ITS) como una alternativa viable;
varios estudios placebo controlados han mostrado la eficacia y seguridad de
este tratamiento, pero se requieren mas estudios para establecer el lugar de
la ITS en

el tratamiento de las enfermedades alérgicas en nifios.

Entre el 60 al 85% de los nifios que viven en climas tibios y templados
estan sensibilizados al 4caro del polvo casero. Los alergenos asociados con
la materia fecal de los 4caros son enzimas que se originan en el tracto
digestivo del acaro, otros alergenos pueden ser componentes de la saliva,
secreciones glandulares y liquidos corporales del 4caro.

El concepto de tratar las enfermedades alérgicas por rutas no inyectables
de inmunoterapia data de principios de siglo, pero los documentos de
eficacia clinica de inmunoterapia sublingual comienzan a aparecer en
revistas cientificas soélo a partir de los afios ochenta.

La evidencia en apoyo de la inmunoterapia sublingual incluye algunos
estudios
publicados doble ciego placebo controlado y otros muchos estudios
controlados disponibles como resumenes o documentos completos
condujeron a la OMS a reconocer esta modalidad de inmunoterapia

como una posible opcidn terapéutica.

La inmunoterapia sublingual surge entonces como una ruta alternativa
después de los efectos adversos sistémicos graves reportados por la
inmunoterapia subcutanea. Aunque fue recientemente demostrado que no



hay una absorcion directa relevante a través de la mucosa sublingual, la
inmunoterapia sublingual ha probado ser efectiva en gran numero de
estudios, por ello actualmente es la forma de inmunoterapia no inyectada
mas usada en el continente europeo.

El tratamiento con inmunoterapia sublingual involucra una fase de
induccion (el extracto antigénico se administra elevando la dosis
gradualmente) y una fase de mantenimiento ( la dosis maxima se
administra dos o tres veces semanales) puede ser administrada de manera
preventiva preestacional o en forma continua para los padecimientos
perennes.

La inmunoterapia sublingual (ITSL) es aquella en la que el alergeno es
mantenido debajo de la lengua 1 ¢ 2 minutos y después es ingerido o
escupido. Es la inmunoterapia local mas ampliamente extendida en la
actualidad en Europa.

La inmunoterapia sublingual se desarrollé buscando una via rapida de
administracion para evitar asi la degradacion gastrointestinal del extracto y,
aunque se ha demostrado que las cantidades de extracto alergénico
absorbidas no son relevantes, su eficacia la avalan un gran nimero de
ensayos clinicos.

Como se ha comentado previamente, en este tipo de inmunoterapia, el
extracto se coloca, como su propio nombre indica, debajo de la lengua. Alli
es mantenido durante 1 6 2 minutos y posteriormente es deglutido
(modalidad deglutida) o escupido (modalidad escupida). La ITSL se
administra generalmente en 2 fases: fase de inicio y fase de mantenimiento.
En la primera fase se administra el extracto a dosis progresivamente
crecientes hasta alcanzar aquella que se ha propuesto como dosis
terapéutica eficaz y, en la segunda fase, la dosis méaxima alcanzada en la
fase de inicio se administra entre 2 y 3 veces por semana durante un
periodo de 3 a 5 afios. La ITSL puede ser administrada de forma pre-
estacional (previa al periodo de mayor nivel ambiental de alergeno), pre-
coestacional (en la fase previa y concomitantemente a la exposicion
alergénica) o de forma continuada. Las dos primeras formas de
administraciéon se emplean en el tratamiento de la patologia alérgica por
sensibilizacion a pdlenes, y la forma continuada cuando son perennes los
alergenos causantes de la sensibilizacién.



EFECTOS INMUNOLOGICOS DE LA INMUNOTERAPIA.

MECANISMOS DE ACCION.

Los estudios realizados hasta el momento contintian soportando la ideas
que la inmunoterapia desvia la respuesta inmune de Th2 hacia THI1. En
1998 Durham y Till demostraron que la inmunoterapia reduce la respuesta
de linfocitos CD4+ tras la exposicién al alérgeno en nariz y piel. Lo cual
también incremento la expresion de RNAm de citocinas Tyl como son
IFN-a, I:-2, e IL-12 lo cual redujo la expresiéon de citocinas Ty2
principalmente IL-4.

Conceptos actuales de la patogénesis celular de las alergias respiratorias en
comun son ilustrados en la figura 1 y figura 2 las cuales muestran como la
inmunoterapia modifica las reacciones de acuerdo a los recientes
resultados.

Actualmente se han publicado diversos estudios que examinan los efectos
de la inmunoterapia en la respuesta de anticuerpos especificos contra
alergenos, células y mediadores inflamatorios asi como células T. Aunque
el mecanismo de acciéon de la inmunoterapia alergénica aun no se
comprende del todo, la evidencia sugiere que disminuye la regulacion de la
respuesta inmunoldgica mediada por IgE mediante diferentes vias
resultando en el desarrollo de tolerancia de las células T a alergenos
especificos.

El tratamiento con la inmunoterapia disminuye la reactividad cutanea a
alergenos y estimula una respuesta de anticuerpos mediada por IgG,
recientemente se ha evidenciado que la inmunoterapia estimula una
respuesta inmune tipo Thl y es capaz de modificar una respuesta Th2 ya
establecida.

Existen diversos estudios demostrando los efectos de la inmunoterapia
sobre el sistema inmune humoral, asi entonces han encontrado que después
de algunos meses de iniciar la inmunoterapia se incrementa la respuesta de
IgG e IgE especificas para alergenos y es hasta después de varios afios que
la respuesta de IgE disminuye.

En estudios realizados con inmunoterapia contra el veneno de insectos y
aeroalergenos se encontr6 que la IgG funciona como anticuerpo
bloqueador, ya sea ocupando los receptores para IgE o previniendo la
conglomeracion de sus receptores de alta afinidad (FceRI) en la superficie
celular.



También se observa la modificacion de la biologia de las células cebadas,
baséfilos y eosinofilos, existe evidencia que indica que la inmunoterapia
favorece la disminucion de la células metacromaticas ( mastocitos y
basofilos) en las biopsias de mucosa nasal en pacientes tratados con
inmunoterapia con acaros.

La inmunoterapia con extractos de Ambrosia disminuye la liberacion de
histamina proveniente de basofilos de sangre periférica. Adicionalmente,
los pacientes que muestran respuesta clinica a este tratamiento demuestran
reduccion en la cuenta eosinéfilos en biopsias nasales y lavado bronqueo
alveolar.

Los efectos relacionados con la inmunoterapia con alergenos son
numerosos. La inmunoterapia no desensibiliza, ya que la mejoria clinica
ocurre a pesar de la persistencia, y ocasional incremento de la IgE. El
mecanismo por el cual la inmunoterapia es efectiva en enfermedades
alérgicas permanece indefinido. Las siguientes hipotesis han sido
soportadas por estudios clinicos y datos cientificos.

Se atribuyen dos mecanismos de accion opuestos a la IgE en la alergia de
tipo inmediato. Una pequefia fracciéon de IgG pueden tener propiedades
anafilacticas, aunque esta propiedad no se puede atribuir a la [lgG4. Ademas
las IgGl e IgG3 especificas de alérgeno inducen la degranulacion de
eosindfilos via receptores FceRII no asi la [gG4, bloqueo de anticuerpos.
La inmunoterapia induce la produccion de IgG alérgeno especifico el cual
compite con la IgE para su unién con el alérgeno. La IgG especifica puede
inhibir la actividad enzimatica inherente de los alergenos que promueven
la inflamacién de la via aérea.



IgE ESPECIFICA.

La disminucion de la IgE con la inmunoterapia se logra gradualmente es
especifica a alergenos, aunque los niveles de IgE se incrementan
inicialmente en respuesta al tratamiento mientras que la liberacion de
histamina por los baséfilos o la sensibilidad del 6rgano diana disminuyen
al mismo tiempo. Estos efectos pueden estar relacionados con las
diferencias en las caracteristicas moleculares del factor liberador de
histamina dependiente de la IgE, o con distintas isoformas de IgE que
pueden tener propiedades fisiologicas diferentes.

Sin embargo los sintomas mejoran independientemente de los niveles de
IgE, debido a que no hay una correlacion con la IgE especifica y la
clinica, la monitorizacion de la IgE durante la inmunoterapia no tiene
valor. La inmunoterapia con polen puede reducir los incrementos
estacionales que se suelen producir en la IgE especifica.

MODULACION DE BASOFILOS Y MASTOCITOS.

La inmunoterapia regula la funcién y nimero de células, reduciendo la
liberacion de mediadores de basofilos y mastocitos a pesar de la unién del
alérgeno a la IgE especifica en las superficie de estas células. Tal efecto ha
sido demostrado por una disminucién después de la inmunoterapia en la
liberacion de histamina por basofilos de sangre periférica e in Vitro. Este
efecto ocurre antes de que disminuye la IgE especifica o se incremente la
IgG especifica, manifestandose por una disminucién de la reactividad nasal
y las pruebas cutdneas. También se ha demostrado una disminucién del
numero de basofilos y mastocitos en tejidos afectados y en la piel posterior
a la inmunoterapia. La reduccién de la activacion y el nimero de los
mastocitos y los basofilos en los tejidos afectados y en piel, suprime la
inflamacion y la fase tardia de la respuesta alérgica.



MODULACION DE SUBTIPOS DE LINFOCITOS Y OTRAS
CELULAS REGULADORAS.

La inmunoterapia altera las células reguladoras, en parte por un incremento
en la actividad de los linfocitos T supresores, en la produccion de IgE, la
maduracién de baséfilos y mastocitos, y la respuesta célular de la médula
Osea todo esto regulado por los linfocitos T. La alteracion de la funcién de
regulacion de las células T ocurre después de la inmunoterapia, se
encuentra una disminucién en la produccién de IL4 por las células T,
asociada con subgrupo de Th2, y un incremento en la IL2, IL12 e
interferon gamma asociado con el subgrupo Thl. La inmunoterapia
disminuye la produccion de factores liberadores de histamina posterior a
reto con el alérgeno.

Las enfermedades alérgicas son causadas tanto por la liberacion de
mediadores preformados y de novo por los mastocitos y eosinofilos
mediados por IgE como por citocinas proinflamatorias todo lo cual causa
cambios estructurales en las células epiteliales. La liberaciéon de
mediadores y la activacion de citocinas resulta en la inflamacion alérgica
de las membranas mucosas de las vias aéreas. La reaccion inflamatoria es
inducida por linfocitos CD4+ en-individuos genéticamente predispuestos
respondiendo de forma Th2..

Se ha observado que la inmunoterapia sublingual no induce un decremento
de la IgE y no incrementa las inmunoglobulinas IgGl e IgG4,pero los
estudios que reportan estos datos tuvieron un seguimiento deficiente(1
afio) por lo que son necesarios seguimiento mayor para observar sus
efectos.

En humanos la inmunoterapia sublingual ha demostrado ser capaz de
reducir la respuesta proliferativa de los linfocitos T en pacientes atdpicos.
Cuando se estudia el fenomeno inflamatorio (infiltracién célular y
aparicion de moléculas de adhesion de las células epiteliales) en los
organos blanco, la inmunoterapia sublingual produce un efecto
inmunomodulador a la baja. Estos efectos son observados después de
cuatro meses con inmunoterapia sublingual con extracto de Parietaria,
mientras que se requiere mas de un afio para observar los mismos efectos
inmunomoduladores después de administrar extractos de acaros. La
administracion de inmunoterapia sublingual en estudios experimentales en
animales ha demostrado que es tolerogénica y puede redireccionar el
balance Th2 hacia Thl.

También se observa la presencia de células dendriticas en la mucosa oral,
las cuales son potenciales células presentadoras de antigeno y productoras
deIL 12.



En otro estudio en humanos se administré alergenos radiomarcados, en
donde se observé que habia absorcion sistémica, media hora después de la
administracion de la inmunoterapia sublingual, pero el porcentaje de
absorcion depende de la forma de administraciéon en donde si se
administra la inmunoterapia en forma sublingual y se retiene de | a 2
minutos y posteriormente se escupe y se pierde 30% de la dosis
administrada, mientras que si se administra en forma sublingual y luego se
traga se observa una mejor absorcion sistémica del antigeno.

Si la inmunoterapia sublingual induce los mismos cambios inmunolégicos
que la inmunoterapia subcutanea no esta aun claro. Un incremento en los
niveles de IgG4 especifica asi como una disminucién de los niveles de IgE
se han encontrado en ambos de forma simultanea.

Desde hace tiempo se ha utilizado la inmunoterapia para tratar
enfermedades alérgicas causadas por alergenos inhalados, y es un
tratamiento eficaz en los pacientes con rinitis alérgica, asma, alergia a las
_picaduras de insectos, dermatitis y conjuntivitis alérgica. La inmunoterapia
es el Unico tratamiento que puede alterar el curso natural de las
enfermedades alérgicas, asi como también impedir el desarrollo del asma
en pacientes con rinitis alérgica.

La rinitis alérgica es la enfermedad crénica diagnosticada de mayor
prevalencia en adolescentes de 18 afios o menos. La inmunoterapia
alergénica se define como la administracion repetida de alergenos
especificos a pacientes con enfermedades mediadas por IgE, con el objetivo
de proveer proteccion contra los sintomas de alergia y reacciones
inflamatorias asociadas con la exposicién natural a estos alergenos.

INDICACIONES DE LA INMUNOTERAPIA: OMS Y EAACL

Alergia a venenos de Himenodpteros

Rinitis alérgica y conjuntivitis alérgica a p6lenes (gramineas, ambrosia y
abedul).

Asma por polen.

Rinitis alérgica y asma por 4caros.

Rinitis alérgica y asma por gato.

Asma y rinitis alérgica por hongos (cladiosporium y alternaria)



CONSIDERACIONES GENERALES DE LA INMUNOTERAPIA.

Enfermedad mediada por IgE.

Los sintomas sean debidos al alérgeno.

Valorar la exposicion y antes de iniciar la inmunoterapia intentar evitarla.
Confirmar la severidad de la enfermedad.

Valorar la eficacia de los diversos tratamientos posibles.

Valorar la actitud del paciente a las opciones terapéuticas.

Calidad de las vacunas.

Costo y duracion de cada via de tratamiento.

Riesgo de la enfermedad alérgica y de las distintas modalidades
terapéuticas.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS.

Enfermedades inmunolédgicas e inmunodeficiencias severas.

Enfermedades malignas.

Trastornos psiquiétricos severos.

Tratamiento con beta-bloqueadores

Mal cumplimiento del paciente

Asma severo no controlado con farmacoterapia y/o obstruccion irreversible
de la via aérea (FEM<70%).

Cardiopatias que contraindiquen el uso de adrenalina

Menores de 5 afios. Excepto de himenopteros.

Embarazo.

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS.

Tratamiento con beta-bloqueadores

Mal cumplimiento del paciente

Asma severo no controlado con farmacoterapia y/o obstruccién irreversible
de la via aérea (FEM<70%).

Cardiopatias que contraindiquen el uso de adrenalina

Menores de 5 afios. Excepto de himendpteros.

Embarazo.



EFECTOS SECUNDARIOS DE INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

Reacciones locales: edema labial.
Reacciones sistémicas: cefalea, malestar general y alteraciones
gastrointestinales, urticaria.

VENTAJAS DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL.

Puede modificar la historia natural de la enfermedad alérgica si +.se
introduce al inicio de la enfermedad.

En nifios con rinoconjuntivitis alérgica puede prevenir la aparicion de
asma.

Evita la sensibilizacion a otros alergenos.

Util en himendpteros.

Adecuada tolerancia, eficacia y apego por el paciente.

Menor costo ya que no amerita insumos para su aplicacion

No amerita mas que una sencilla explicaciéon para su administracion.

Frecuentemente el médico se enfrenta a la decisién de prescribir, continuar
o descontinuar su uso, basados inicamente en la presencia o ausencia de
sintomatologia clinica y en el contexto de pruebas de intradermorreaccion
confirmatorias.

Existen criterios que entonces determinan mejoria clinica los cuales
incluyen:

1)Reduccioén en el puntaje de sintomas.
2)Aumento del intervalo de administracion entre dosis.
3)Reduccioén en la dosis y frecuencia de uso de medicamentos cronicos.

La evaluacion clinica de la respuesta del paciente a la inmunoterapia
alergénica frecuentemente se ve sesgada por el efecto placebo de cualquier
intervencion terapéutica, por lo que es importante realizar estudios
comparativo con grupos control y placebo.

El consenso de recomendaciones del Joint Task Force on Practice
Parameters for intiating allergen immunotherapy son:

1)Sintomatologia relacionada con la evidencia de anticuerpos IgE
especificos hacia alergenos clinicamente relevantes.

2)Sintomatologia que no es adecuadamente controlada con medidas
generales y medicacion apropiada.

3) La ausencia de riesgo significativo para reacciones alérgicas sistémicas.



EFICACIA DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

La eficacia de la ITSL se ha demostrado tanto en el tratamiento de la rinitis
como en el asma bronquial y tanto en nifios como en adultos. Los estudios
de eficacia se realizan en base a la mejoria de sintomas, necesidad de
medicacion y, en algtn caso, en base a la respuesta bioldgica a pruebas de
provocacion “in vivo”. El primer estudio acerca de la eficacia de la ITSL
realizado mediante un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo,
se public6 en 1986°' y, hasta la fecha, han sido 23 los ensayos de este tipo
publicados. Recientemente Malling y col** publican una revisién de todos
ellos concluyendo que en el 26% de los estudios se demuestra que la ITSL
es eficaz (reducciéon mayor del 30% tanto en sintomas como en necesidad
de tratamiento sintomatico), es posiblemente eficaz en el 35% (reduccion
mayor del 30% unicamente en sintomas o en la necesidad de tratamiento
farmacologico) e ineficaz en el 39% (hallazgos discordantes en cuanto a los
sintomas y la necesidad de tratamiento de rescate). En las ultimas
revisiones ocho estudios investigaron su eficacia en la alérgica al 4caro del
polvo documentando eficacia clinica en la mitad de estos estudios.

A la vista de los estudios publicados, en 1998 la OMS concluyé que la
ITSL y la ITIN son alternativas validas a la ITSC y que su uso en adultos
esta justificado. Al poco tiempo, estas conclusiones fueron confirmadas por
la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica y en el afio
2001, el documento ARIA (Rinitis Alérgica y su Impacto en Asma)
extendio el uso de la ITSL a la edad pediatrica.

Los extractos alergénicos utilizados han sido la mayoria extractos sin
modificar, y en algin caso alergoides. Los alergenos testados en estos
estudios de eficacia han sido 4caros (D. pteronyssinus y D. pharinae) y
diversos podlenes (gramineas, parietaria, olivo, ciprés, abedul, aliso y
avellano), pero ain no hay estudios doble ciego controlados con placebo
con extracto del hongo Alternaria ni de epitelios de animales.

Por otro lado, a diferencia de la ITSC que ha demostrado eficacia a largo
plazo, en la modificacion de la historia natural de la enfermedad y en la
prevencién de nuevas sensibilizaciones en varios estudios®®, s6lo existe un
estudio prospectivo que demuestra el mantenimiento de la eficacia de la
ITSL a los 5 afios de la finalizacién del tratamiento®. Son por tanto
necesarios un mayor numero de ensayos clinicos que estudien este aspecto
de la ITSL.



Novembre y cols (2004). Realizaron un estudio al azar abierto para
determinar si la inmunoterapia sublingual es tan efectiva como la
inmunoterapia subcutanea en reducir los sintomas de la rinitis alérgica y
el desarrollo de asma en nifios con rinitis alérgica. Concluyendo que la
inmunoterapia sublingual reduce el riesgo de desarrollar asma en nifios con
rinitis alérgica.

La eficacia de la inmunoterapia alergénica administrada por via subcutanea
en el tratamiento de rinitis alérgica o asma alérgica y en la prevencion de
reacciones anafilacticas a picaduras de hemindptera esta bien documentada.

SEGURIDAD DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

Los efectos adversos reportados con -mayor frecuencia con la
inmunoterapia sublingual son: edema e inflamacién de los labios y mucosa
oral después de tomar la dosis, este fendmeno es por lo general leve y se
resuelve espontaneamente, otros efectos adversos incluyen en menor
cantidad: diarrea, constipacion, urticaria, rinorrea, cefalea, pero ocurrié con
dosis administradas 375 veces mayor que las dosis estandar administradas
por via subcutanea.

En estudios clinicos recientes se evaluo la frecuencia de eventos adversos
después de la administracion de inmunoterapia sublingual observando
eventos adversos en solo un 3% de los pacientes analizados, siendo el
edema labial el mas frecuente de los eventos adversos con una incidencia
del 50% seguido de rinorrea y constipacion, mientras que en la urticaria y
el asma fueron bastante raras. Mas del 90% de los efectos adversos
observados en los pacientes fueron leves y no requirieron ninguin tipo de
manejo farmacologico.

Es importante recordar que se observan efectos adversos graves en 0.8 a
46.7% de pacientes que reciben inmunoterapia subcutinea, siendo las
iatrogenias la causa mas significativa.

A la vista de los estudios publicados, el documento ARIA sugiere que la
ITSL puede administrarse de manera segura tanto en nifios como en
adultos.



ESTANDARIZACION, ALMACENAMIENTO Y MEZCLA DE
VACUNAS ALERGENICAS.

El extracto alergénico significa una preparacion de un alérgeno obtenido
mediante extraccion de los constituyentes activos de sustancias animales
y/o vegetales en medio adecuado. Producto alergénico significa entonces
un producto bioldgico, incluyendo extractos alergénicos y otros, que es
administrado al hombre para el diagnostico prevencion y tratamiento de la
alergia y de las enfermedades alérgicas. Los componentes alergénicos son ,
en su mayoria de naturaleza proteinica.

El término de vacuna alergénica mds que extracto alergénico se usa para
indicar que las vacunas modifican o regulan la respuesta inmune de las
enfermedades alérgicas, y forman parte de la amplia categoria de
tratamientos que se estan desarrollando y utilizando en el momento actual
para el tratamiento de otras enfermedades inmunologicas e infecciosas.

Las vacunas comunmente usadas en la practica de la alergologia clinica
estan disponibles ahora como productos estandarizados o pendientes de
estandarizacion. Sin embargo hay varias docenas de vacunas que se
comercializan actualmente, cuya estandarizacion no es posible técnica o
econdémicamente. Sin embargo se propone que los fabricantes de alergenos
introduzcan vacunas en las que se haya probado su homogeneidad de
acuerdo a un estandar de referencia interno. Método que esta disefiado para
asegurar un nivel aceptable de estandarizacién y control de calidad, en
vacunas alergénicas que de otro modo no se podrian estandarizar.

Los métodos actuales de estandarizacion se basan principalmente en la
deteccion in vivo e in Vitro de los anticuerpos IgE frente a los alergenos.

Las pruebas cutineas hacen posible definir una vacuna alergénica en
unidades biol6gicas, para ello se utilizan actualmente dos métodos:

RAST con lo que se mide la inhibicién de la capacidad de unién de los
anticuerpos IgE.

El Isoelectroenfoque, la electroforesis SDS-PAGE, el Inmunoblotting de
IgE y la radioinmunoelectroforesis cruzada con lo que se determina la
composicién de la vacuna.

El rapido desarrollo de nuevas tecnologias tanto para el analisis de DNA
como de las proteinas ofrece oportunidades para métodos mejorados para la
estandarizacion de vacunas alérgenicas.



DOSIS OPTIMA DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL
No existen estudios en los que se determine la dosis optima de alergeno
para el uso de ITSL, y los diferentes métodos de estandarizacion alergénica
usados por los distintos laboratorios impiden la comparacion entre los
distintos extractos. Esto explica que encontremos un amplio rango en la
dosis Optima utilizada en los distintos estudios. Basado en la literatura
disponible, la dosis efectiva de alergeno para ITSL se sitia entre 3-5 y 375
veces la dosis de ITSC. Este intervalo es amplio y en la actualidad no
existen pruebas de que una dosis sea mejor que otra en cuanto a eficacia.
En particular, se desconoce el comportamiento a dosis superiores a 375
veces la ITSC. Se postula que dosis bajas darian lugar a una respuesta
ineficaz y dosis muy elevadas a un incremento en los efectos adversos, pero
no se ha encontrado evidencia de que la eficacia sea dosis dependiente (Fig.
3) Por tanto, ésta es otra cuestion todavia sin resolver en el tratamiento con
ITSL.

DURACION DE LA INMUNOTERAPIA

No existe un periodo de tiempo definido para mantener el tratamiento,
aunque suele recomendarse como tiempo Optimo de 3 a 5 afios para
asegurarse la obtencién de los maximos beneficios. Una duracién inferior a
los 3 afios se asocia a un mayor indice de recaidas. Antes del primer afio de
tratamiento ya pueden observarse los efectos positivos de la inmunoterapia.
Siempre debe valorarse la suspensién del tratamiento en los siguientes
Casos:

— Resultado clinico positivo: enfermo asintomatico o con reduccion
importante de las manifestaciones clinicas durante 2 afios consecutivos.

— Resultado clinico negativo: enfermo que no responde o sin beneficio tras
1-2 afios de tratamiento.

— Paciente no colaborador: incumplimiento o mal seguimiento, no
justificado.

— Contraindicaciones: si aparece alguna, debe evaluarse la suspension de la
inmunoterapia.

— Reacciones anafilacticas graves.

Uno de los mas recientes estudios es el de Smith H, y cols. Los cuales
realizaron un estudio controlado al azar con altas dosis de inmunoterapia
sublingual para el tratamiento de rinitis alérgica estacional. Ellos concluyen
que a dos anos de tratamiento con inmunoterapia sublingual a altas dosis
con polen de pasto confiere beneficios clinicos en pacientes que tienen
rinitis alérgica la cual fue resistente al tratamiento medico convencional.



El tratamiento durante solo un afio es ineficaz. La inmunoterapia sublingual
fue practica y segura. Los efectos adversos fueron bien tolerados.
Adherencia al tratamiento y coste
En un principio, la adherencia a la ITSL podria considerarse menor que a la
ITSC ya que la administracion de la primera depende del propio paciente,
mientras que la segunda es administrada y controlada por personal
sanitario. Aun asi, el abandono de la ITSC se estima entre el 10 y 34%”" y
hasta un 50% de los pacientes no cumplen el tratamiento debido a sus
efectos adversos. En este sentido la adherencia a la ITSL, dada su
seguridad, seria mayor. No obstante ain son necesarios estudios especificos
a este nivel.

En cuanto al coste del tratamiento, al contener la ITSL mayor cantidad de
alergeno, su precio es mayor que la ITSC. Sin embargo, la ITSL no
conlleva los gastos de personal sanitario que la via subcutanea ocasiona en
su administracion.

En el andlisis de costo el tratamiento farmacoldgico vs la inmunoterapia
alergénica para cualquier enfermedad alérgica, se ha demostrado que el
costo promedio de la inmunoterapia alergénica en un periodo de S afios es
menor al tratamiento solo con medicamentos en pacientes adecuadamente
seleccionados, los resultados favorables a reducir o descontinuar por
completo la terapia farmacologica. Existen estudios que sugieren que el uso
de inmunoterapia alergénica disminuyen a posibilidad de volver a padecer
asma.

Bassi M, y cols (2004). Evaluaron las consecuencias clinicas y economicas
del tratamiento con altas dosis de inmunoterapia sublingual en nifios y
adolescentes en Milan Italia. Ellos concluyen que la inmunoterapia
sublingual a altas dosis puede ser efectiva al reducir tanto los sintomas
clinicos como los costos de las enfermedades alérgicas en nifios y

adolescentes.



JUSTIFICACION.,

La Inmunoterapia sublingual se recomienda en casos de enfermedades

alérgicas no controladas, si bien la sensibilizacién e individualidad
morbosa, ocupacion, infecciones virales y bacterianas, dieta, tabaco, estado
socioeconémico, tamaiio de la familia asi como la exposicion a alergenos e
infecciones virales principalmente, son factores responsables de causar
exacerbaciones de los padecimientos y/o la persistencia de los sintomas en
niflos con o sin tratamiento farmacoldégico en patologias como:
conjuntivitis alérgica, dermatitis, asma por polen, dcaros, gato, hongos y en
rinitis alérgica, asi la inmunoterapia sublingual disminuye entonces la
sintomatologia y /o necesidad de medicacion.
Con la compilacién de literatura mundial se pretende demostrar que la
inmunoterapia sublingual pueden ser tratar y controlar ciertos
padecimientos de modo que casi todos los nifios puedan: permanecer
asintomaticos durante el dia y la noche, evitar ataques graves del
padecimiento con adecuado control , usar poco o nada de medicamentos,
tener una vida productiva, poder realizar sus actividades fisicas, tener una
funcién lo mas cercano a lo normal o normal.

Si bien existe un meta-andlisis en el cual se confirma la eficacia de la
inmunoterapia sublingual en asma en poblacion pediatrica, su beneficio
comparado con la intervencion farmacoldgica estandarizada y la
inmunoterapia subcutanea permanece desconocida.

OBJETIVO.

El objetivo de este estudio es investigar si la inmunoterapia especifica por
via sublingual se asocia con mejoria clinica y reduccién de sintomas en
padecimientos pediatricos ej. Asma, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
dermatitis, alergia las picaduras de insectos.

MATERIAL Y METODOS.

Revision extensa del tema recurriendo a diferentes bases de datos médicos:
Pub Med., MD Consult, Ovid, Med line, EMBASE, Cochrane, et al.
Palabras clave : “oral”, “sublingual”, e “inmunoterapia”.

Se realizé revision extensa de articulos y compilacion de datos.



RESULTADOS.

La inmunoterapia sublingual fue estudiada por primera vez en 1986 y
hasta el momento hay cerca de 31 estudios con disefio riguroso doble ciego
placebo controlados para avalar su uso, lo cual testifica el rapido desarrollo
del interés clinico en esta ruta de administracion. De estos estudios en mas
de la mitad se ha demostrado una eficacia del uso de la inmunoterapia
sublingual, tanto por mejoria en parametros clinicos, en sintomatologia asi
como una reduccion en el uso de medicamentos. Ademas se ha demostrado
una disminucién en las reacciones sistémicas graves comparada con la
inmunoterapia subcutanea.

El uso de vacunas alergénicas administradas por via sublingual (SLIT,
sublingual immunotherapy) es cada vez mayor y son numerosos los
estudios en los que se demuestra su eficacia y seguridad. (Cuadro 1)

CONCLUSIONES.

La inmunoterapia alérgeno especifica junto con los medicamentos y el
evitar el alérgeno son las piedras angulares en el manejo de las alergias
respiratorias. La tradicional ruta subcutinea tienen como mayor obstaculo
el riesgo de eventos adversos graves; por lo cual, otras rutas de
administraciéon han sido desarrolladas e investigadas. De estas rutas la
administracién de la inmunoterapia por via sublingual ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento del asma y rinitis tanto en nifios como en adultos lo
cual se apoya en numerosos estudios controlados. El perfil de seguridad,
evaluado en los estudios clinicos y estudios de vigilancia, es satisfactorio;
de los efectos adversos el mas frecuente es el malestar abdominal, el cual
es facilmente manejable al ajustar la dosis adecuada. Asi mismo el rango
de descontinuar la inmunoterapia sublingual una vez usada es minimo en
comparacion con la inmunoterapia subcutanea(10-34%).

La organizacion mundial de la salud ahora considera a la inmunoterapia
sublingual como una alternativa viable a la ruta subcutanea, incluyendo su
uso en nifios. La eficacia a largo tiempo del tratamiento por via sublingual
ha sido documentado recientemente, pero un numero de puntos de interés
necesitan ser investigados, incluyendo el mecanismos de accion, la dosis
optima, la efectividad del costo y adherencia del paciente al tratamiento.

Heraclito de Efeso, filosofo griego dijo: nada es permanente solo el
cambio. Ciertamente esto es valido para la inmunoterapia alergénica en
general, estudios en el futuro daran luz a cerca de la verdadera aplicacion
de los alergénicos por via no subcutdnea, en este momento la via sublingual
es un método alternativo de tratamiento en comparacion con la subcuténea.



ADROU ABLA D * ADO
AUTOR No. DE TIPO DE DURACI RESULTADO
. PACIENTES | ESTUDIO
Bauer, 200* Multicéntrico | 1992-1994 | Mediante la inyeccion de polen de pasto y abedul en pacientes asmaticos de
Johnstone y (Austria, entre 6 y 14 afios, con la inyeccion cada 6 semanas durante 3 afios, logro
Dutton Dinamarca, disminuir significativamente la sintomatologia después de 2 afos de
Finlandia, tratamiento (de acuerdo a escala visual analdgica y provocacion bronguial
Alemania, con metacolina).
Suecia
Van Arsdely | 8706 Analisis 1935-1955 | Se encontraron reacciones anafilacticas en 663 pacientes en tratamiento con
Sherman retrospectivo IT, siendo una incidencia del 1.9%, de los cuales, 635 pacientes fueron por
polen (15% de los 4215 pacientes sensibles).
Vance y 7 Analisis 1942 Reporta 7 muertes subitas posterior a la IT subcutanea.
Strassman rel J
Umetsu 1 Reporte de Reporta el caso de un masculino de 8 anos con rinitis y asma que después de
caso haber estado en Iratamiento con IT por 2 afios desarmolla enfermedad del
sueqo y anafilaxia 30 minutos después de la inyeccion de su vacuna.
Reid 17 Analisis 1985-1989 | Hace referencia de 17 muertes de pacientes asmaticos en edad media de 36
retrospectivo afos (con rangos entre 10 a 77 afios), de los cuales se comobord por RAST
que el 77% presentaba asma con alta sensibilidad al alérgeno.
Passalacqua, | 30 Doble ciego, | 1995-1996 EnotvalammtoomSL"ooanela'ﬂhavﬂlegmadelossintom
etal conlrol con (14 meses) | comparado al inicio del tratamiento (p=0.015), disminucién de la cuenta de
placebo y con neutrtfilos (p=0.01), disminucion de la cuenta de eosindfilos (p=0.01) y
dos grupos de disminucion de las ICAM-1 (p=0.04). Existe evidencia experimental de que
ensayo SLIT disminuye ka inflamacion por alergenos en drgano diana expuestos
paralelos naturaimente al polen.
LaRosa, etal [ 41° Doble ciego, | 1995-1997 | En el tratamiento con SLIT deglutida con Parietania judaica en pacientes con
control con (32 meses) | rinoconjuntivitis hay disminucion de los sintomas de |a rinitis después de 2
placebo y con afios de tratamiento con disminucion de la reacciones cutaneas (p=0.002), e
estudio incremento de |a dosis necesaria para provocar reaccion conjuntival (p=0.02)
paralelo e incremento de la IgG especifica (p=0.02). Los efectos colaterales
control. observados fueron alteraciones gastrointestinales que disminuyeron al
disminuir la dosis. Se concluye que la SLIT deglutida provee beneficios
clinicos y disminuye la reactividad especifica al alérgeno. Es un tratamiento
seguro con adecuada tolerancia y apego.
Abramson, et Meta-andlisis | 1966-1990 | Hay evidencia en 20 estudios en paci aticos con IT en donde hay
al (MEDLINE, disminucion de los si (OR 2.7), disminucién de la medicacion (OR
Estudios 4.2), disminucion de la hig tividad bronquial (OR 13.7), sin mejoria de la
aleatorizados, funcién pulmonar (OR 0. 1'1}
doble ciegoy | 1954-1997 | Hay evidencia en 54 estudios en pacientes asmaticos con IT que hay
con control con disminucion de los sintomas y de la medicacion sin mejoria de la funcién
placebo pulmonar.

1954-1998 | Hay evidencia en 62 estudios en pacientes asmaticos con IT que disminuye la
medicacion (OR 0.32) sin mejoria de la funcion pulmonar. Hay disminucion de
la hiperreactividad uial alérgeno especifica con la IT.

Ross, etal 962 Meta-analisis | 1966-1998 | Hay evidencia en 24 estudios con IT subcutanea, en pacientes asmaticos,
(MEDLINE, usando como antigenos Dermatophagoides pteronyssinus (9 estudios), D.
Estudios farinae (2 estudios), combinacion de estos 2 (3 estudios), gato (4 estudios) y
prospectivos pasto (3 estudios). En 17 estudios (77%) la IT mostro ser efectiva, en 4
aleatorizados, esmdios:i?%}nc fue efectiva; y en 3 estudios (12%) se mostrd sin cambios.
doble ciego y Hubo mejoria de los sintomas en adullos (OR 2.77) y en nufios (OR 2.21).
con control con Hay una importante reduccion de los sintomas, lo que lo hace efectivo en el
placebo tratamiento y manejo del asma en pacientes con alergia documentada, con
disminucion de la respuesta bronquial (OR 1.67), disminucitn de la
medicacion (OR 1.46) y mejoria de Ia funcién pul (OR 2.87).
ua, | 20 Doble ciego, | 1994-1996 | En pacientes asmaticos en tratamiento con SLIT hay disminucion de los
etal control con {15 meses) | sintomas en inviemo (p=0.05), disminucion de las ICAM-1 (p=0.04),
placebo disminucidn de la concentracion en suero de las proteinas catibnicas
eosinofilicas (p=0.04). Hay adecuada tolerancia al tratamiento.
Durham, et al Estudio doble | 2001 Pacientes que descontinuaron la IT subcutanea por 3 a4 afios, conbnian con
ciego, disminucion de la medicacion no habiendo diferencia entre los que
aleatorizado, descontinuaron el ratamiento y los que lo continuaron.
control con
placebo
Naclerio, et al wmmmmammumnmmnmmmhmm
nasal, aunque persisten asint 05
Des Roches, | 22* Estudio doble Nifios monosensibilizados en tratamiento con IT especifica no desamollaron
etal ciego, nuevas sensibilizaciones en el 45% del grupo en tratamiento comparado con
aleatorizado, &l 0% del grupo control, lo que sugiere que la IT previene nuevas
placebo

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA



Johnstone, et Estudio doble El tratamiento con IT especifica disminuye la incidencia de asma en pacientes
al ciego, con alergias especificas, ya que el estudio presenta una incidencia del 28%
aleatorizado, en los nifios tratados contra un 78% de los nifios control.
control con
lacebo
Grupo de Multicentrico Pacientes en tratamiento por dos afos con IT especifica presentaron menor
Tratamiento (Austria, incidencia de asma que en el grupo control, lo que sugiere que el iratamiento
Preventivo de Dinamarca, debe iniciarse en forma temp antes de que ap datos de
la Alergia Finlandia, cronicidad.
Alemania,
Suecia I
Malet, etal | 100" Estudio doble Pacienles con diagndstico de rinitis 0 asma leve en tratamiento con SLIT con
ciego, D. pteronyssinus presentaron dlsmnuubn de los sintomas nasales {p =0 04;
aleatorizado, disminucion de los si (p=0.02), disminucion de la
cantrol con (p=005), con un apego del 71%.
place
Busse, et al Doble ciego, Paci dia ionados con asma leve y moderada persistente
control con anlralaﬂmacunSLlToun extracto estandarizado de Dermatophagoides
placebo han disminuido la sintomatologia y medicacion, reportando hasta un 84%
mejoria clinica con el tratamiento al termino de un afio
Doble ciego, Reporta mejoria estadisticamente significativa con reduccion de sintomas y
control con uso de medicamentos en los pacienles tratados para acaros del polvo. Desde
placebo un punto de vista cuantitativo, el efecto placebo fue limitado a una reduccion
de alrededor de 30% en contraste con un 63% de mejoria en el grupo en
tratamiento activo. Ninglin paciente mostro reacciones sistémicas y las
reacciones locales ocurrieron solo en 3 pacientes. Concluimos que la
inmunoterapia sublingual es un tratamiento eficaz para disminuir los sintomas
en nifios con asma alérgica a Dermatophagoides leve a moderada persistente
asi como el uso de medi tos y consid que esun i
seguro y bien tolerado por los pacientes.
Meza 2000° Los aeroalergenos mas frecuentes encontrados en nifios con asma y rinitis
Velasquez, et alérgica a quienes se les realizaron pruebas cutaneas en el Instiluto Nacional
al de Pediatria fueron en orden decreciente: D. Pteronyssinus (Dpt), D. Farinae

pecifica para el iento del asma
alérgico causada por Dpt y Df es mas sequra que el ratamiento con
inmunoterapia subcutanea.

(Dgn(‘;l's;%) Aspergillus hn'nlgalus gaw Lolium perenner, Prolasopis y

" Pacientes pediatricos.
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Figura 1. Conceptos actuales de la patogénesis de las reacciones
alérgicas. En individuos genéticamente predispuestos, la
exposicion primaria a un alérgeno lleva a la activacion de los
linfocitos Ty2 y la estimulacion de la sintesis de IgE.
Exposiciones posteriores causan liberacién inmediata de
mediadores y mayor activacion de las células Ty2, resultando en
inflamacion eosinofilica y basofilica.
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Figura 2. Modelo propuesto de los efectos inmunoldgicos de la
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alérgeno estimula a las células T reguladoras para suprimir las
respuesta Ty2 y estimular las respuesta Tyl. Estos cambios
suprimen parcialmente las respuestas subsecuentes a una
exposicion, tanto para la liberacion de mediadores inmediatos asi
como la inflamacién de la fase tardia.
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