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INM U OTERAPI A SUBLINGUAL, EXPERIE CIA PEDIÁTRICA. 

RESUMEN 

La inmunoterapia específica, junto con la control ambiental y el b·atamieoto 

sintomático, forma parte del tratamiento de la patología alérgica. La 

modalidad más antigua, más conocida y mejor estudiada e la 

inmunoterapia subcutánea (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 está exenta de efectos 

adversos y precisa ser administrada bajo supervisión de personal médico . 

Esto ha animado a buscar nuevas vías de administración de eficacia similar, 

con un buen perfil de seguridad, y de buena cumplimentación por parte del 

paciente. De las distintas alternativas estudiadas la más relevante es la 

inmunoterapia sublingual (ITSL). En ésta, se administra el antígeno en 

forma de gotas debajo de la lengua. Existen diferentes pautas de 

administración en función del alergeno implicado. La dosis óptima de 

tratamiento está aún sin determinar, hallándose en este momento en un 

rango amplio de dosis respecto a la inmunoterapia subcutánea. Su 

mecanismo de acción es poco conocido aunque en diversos estudios se han 

observado cambios inmunológicos. La ITSL ha mostrado un buen perfil de 

seguridad con escasos efectos secundarios, habitualmente de carácter local. 

Asimismo se han realizado distintos ensayos clínicos en los que se ha 

demostrado su eficacia en el tratamiento de la alergia respiratoria tanto en 

niños como en adultos. Por ello, aunque aún existen datos sin resolver 

respecto a esta vía de administración de inmunoterapia, ha sido propuesta 

por la OMS como una alternativa válida a la ITSC. 



INTRODUCCIÓN. 

INMUNOTERAPIA. 

El tratamiento de las enfermedades alérgicas se basa en evitar el alérgeno, 
farmacoterapia e inmunoterapia alergeno especifica, asi como educación 
del paciente. La lnmunoterapia 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 
clínicamente efectiva. Aunque los medicamentos son sumamente efectivos 
y generalmente sin efectos adversos, ellos solo representan un tratamiento 
sintomático, mientras que la inmunoterapia especifica es hasta ahora el 
único tratamiento que puede alterar el curso natural de la enfermedad. 
La inmunoterapia alérgeno especifica subcutánea (biposensibilización o 
desensibilización) para el tratamiento de las enfermedades alérgicas 
consiste en la administración repetida de sustancias que contienen el 
alérgeno , con el objetivo de reducir los síntomas los cuales son 
provocados por la exposición al alérgeno. El extracto alergénico es 
admínistrado en cantidades gradualmente crecientes produciendo una 
desensibilización o hiposensibilización del sujeto alérgico. 

La inmunoterapia a sido usada ampliamente para el tratamiento de 
enfermedades alérgicas por más de 90 años, técnica que fue introducida por 
el autor referido Leonardo Noon, el cual proponía que los pacientes que 
sufrían de fiebre de heno no eran sensibles idiosincrásicamente a la toxina 
contenida en el polen del pasto y ellos se beneficiaban con la inducción 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 
conjuntiva! 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 inyección de 
inmunoterapia antes de la estación de polinización y la otra mitad después 
de que ya habían presentado síntomas, la mayoría de los pacientes de cada 
grupo reportaron disminución de los síntomas. Pero no fue si no hasta 30 
años más tarde que se identifica la lgE como en anticuerpo reagínico. 

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



modificadas. Los alergoides fueron inicialmente introducidos por Marsh 
en 1969 usando toxinas alteradas con formaldehído, siendo el mayor 
beneficio del uso de estos productos un riesgo menor de anafilaxia. Los 
adyuvantes incluyendo el absorbato de tiro ina 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 así como en el asma alérgica provocada por pólenes 
y ácaros del polvo como lo demuestran múltiples estudios clínicos 
controlados. 

Sin embargo, nuevas formas de administración de inmunoterapia están en 
investigación con el fin de aumentar la seguridad y apego ~1 tratamiento. 
Basados en datos experimentales la OMS y la EAACIIESPACI 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 más estudios para establecer el lugar de 
la ITS en 
el tratamiento de las enfermedades alérgicas en niños. 

Entre el 60 al 85% de los niños que viven en climas tibios y templados 
están sensibilizados al ácaro del polvo casero. Los alergenos asociados con 
la materia fecal de los ácaros son enzimas que se originan en el tracto 
digestivo del ácaro, otros alergenos pueden ser componentes de la saliva, 
secreciones glandulares y líquidos corporales del ácaro. 

El concepto de tratar las enfermedades alérgicas por rutas no inyectables 
de inmunoterapia data de principios de siglo, pero los documentos de 
eficacia clínica de inmunoterapia sublingual comienzan a aparecer en 
revistas científicas sólo a partir de los años ochenta. 

La evidencia en apoyo de la inrnunoterapia sublingual incluye algunos 
estudios 
publicados doble ciego placebo controlado y otros muchos estudios 
controlados disponibles como resúmenes o documentos completos 
condujeron a la OMS a reconocer esta modalidad de inmunoterapia 
como una posible opción terapéutica. 

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



hay una absorción directa relevante a través de la mucosa sublingual, la 
inmunoterapia sublingual ha probado ser efectiva en gran número de 
estudios, por ello actualmente es la fom1a de inmunoterapia no inyectada 
más usada en el continente europeo. 

El tratamiento con inmunoterapia ublingual involucra una fase de 
inducción (el extracto antigénico se admini tra elevando la dosis 
gradualmente) y una fase de mantenimiento ( la dosis máxima se 
administra dos o tres veces semanales) puede ser adminis.trada 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 ó 2 nlinutos y después es ingerido o 
escupido. Es la inmunoterapia local más arnplian1ente extendida en la 
actualidad en Europa. 

La inmunoterapia sublingual se desarrolló buscando una vía rápida de 
administración para evitar así la degradación gastrointestinal del extracto y, 
aunque se ha demostrado que las cantidades de extracto alergénico 
absorbidas no son relevantes, su eficacia la avalan un gran número de 
ensayos clínicos. 

Como se ha comentado previamente, en este tipo de inmunoterapia, el 
extracto se coloca, como su propio nombre indica, debajo de la lengua. Allí 
es mantenido durante 1 ó 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 adminjstra el extracto a dosis progresivamente 
crecientes hasta alcanzar aquella que se ha propuesto como dosis 
terapéutica eficaz y, en la segunda fase, la dosis máúma alcanzada en la 
fase de inicio se administra entre 2 y 3 veces por semana durante un 
período de 3 a 5 años. La ITSL puede ser admillistrada de forma pre­
estacional (previa al período de mayor nivel ambiental de alergeno ), pre­
coestacional (en la fase previa y concomitantemente a la exposición 
alergénica) o de forma continuada. Las dos prinleras formas de 
administración se emplean en el tratamiento de la patología alérgica por 
sensibilización a pólenes, y la forma continuada cuando son perennes los 
alergenos causantes de la sensibilización. 



EFECTOS INMUNOLÓGICOS DE LA INMUNOTERAPIA. 

MECANISMOS DE ACCION. 

Los estudios realizados hasta el momento continúan sopmtando la ideas 
que la inmunoterapia de vía la respuesta inmune de Th2 hacia TH L. En 
1998 Durham y Till demo n·aron que la irununoterapia reduce la respuesta 
de linfocitos CD4+ tras la exposición al alérgeno en nariz y piel. Lo cual 
también incremento la expresión de RNAm de citocinas T H 1 como son 
IFN-a, I:-2, e IL-12 lo cual redujo la expresión de citocinas TH2 
principalmente IL-4. 
Conceptos actuales de la patogénesis celular de las alergias respiratorias en 
común 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 inrnunoterapia en la respuesta de anticuerpos específicos coni:J·a 
alergenos, células y mediadores inflamatorios así como células T. Aunque 
el mecanismo de acción de la inrnunoterapia alergénica aun no se 
comprende del todo, la evidencia sugiere que disminuye la regulación de la 
respuesta inmunológica mediada por IgE mediante diferentes vías 
resultando en el desarrollo de tolerancia de las células T a alergenos 
específicos. 

El tratamiento con la inmunoterapia disminuye la reactividad cutánea a 
alergenos y estimula una respuesta de anticuerpos mediada por IgG, 
recientemente se ha evidenciado que la iomunoterapia 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, así entonces han encontrado que después 
de algunos meses de iniciar la inmunoterapia se incrementa la respuesta de 
IgG e lgE específicas para alergenos y es hasta después de varios años que 
la respuesta de IgE disminuye. 

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



También se observa la modificación de la biología de las células cebadas, 
basófilos y eosinófilos, existe evidencia que indica que la inmunoterapia 
favorece la disminución de la células metacromáticas ( mastocitos y 
basófilos) en las biopsias de mucosa na al en pacientes tratados con 
inmunoterapia con ácaros. 

La inmunoterapia con extractos de Ambrosia disminuye la liberación de 
histamina proveniente de basófilos de sangre periférica. Adicionalmente, 
los pacientes que muestran respuesta clínica a este tratamiento demuestran 
reducción en la cuenta eosinófilos en biopsias nasales y lavado bronqueo 
alveolar. 

Los efectos relacionados con la inmunoterapia con alergenos son 
numerosos. La inmunoterapia no desensibiliza, ya que la mejoría clínica 
ocurre a pesar de la persistencia, y ocasional i.ncremento de la lgE. El 
mecanismo por el cual la inmunoterapia es efectiva en enfermedades 
alérgicas permanece indefinido. Las siguientes hipótesis han sido 
soportadas por estudios clínicos y datos científicos. 
Se atribuyen dos mecanismos de acción opuestos a la IgE en la alergia de 
tipo inmediato. Una pequeña fracción de IgG pueden tener propiedades 
anafilácticas, aunque esta propiedad no se puede atribuir a la IgG4. Además 
las IgG 1 e IgG3 específicas de alérgeno inducen la degranulación de 
eosinófilos vía receptores FcsRII no así la lgG4, bloqueo de anticuerpos. 
La inmunoterapia induce la producción de IgG alérgeno específico el cual 
compite con la IgE para su unión con el alérgeno. La IgG específica puede 
inhibir la actividad enzimática inherente de los alergenos que promueven 
la inflamación de la vía aérea. 



lgE ESPECIFICA. 

La disminución de la IgE con la inmunoterapia se logra gradualmente es 
específica a alergenos, aunque lo niveles de IgE se incrementan 
inicialmente en respuesta al tratamiento mientras que la liberación de 
histamina por los basófilos o la sensib ilidad del órgano diana dismi.nuyen 
al mismo tiempo. Estos efectos pueden estar relacionados con las 
diferencias en las características moleculares del factor liberador de 
histamina dependiente de la IgE, o con distintas isoformas de lgE que 
pueden tener propiedades fisiológicas diferentes. 
Sin embargo los síntomas mejoran independientemente de los niveles de 
lgE, debido a que no hay una correlación con la IgE específica y la 
clínica, la monitorización 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 específica. 

MODULACIÓN DE BASOFILOS Y MASTOCITOS. 

La inmunoterapia regula la función y número de células, reduciendo la 
liberación de mediadores de basófilos y mastocitos a pesar de la unión del 
alérgeno a la IgE específica en las superficie de estas células. Tal efecto ha 
sido demostrado por una disminución después de la inmunoterapia en la 
liberación de histamina por basófilos de sangre periférica e in Vitro. Este 
efecto ocurre antes de que disminuye la IgE específica o se incremente la 
IgG específica, manifestándose por una disminución de la reactividad nasal 
y las pruebas cutáneas. También se ha demostrado una disminución del 
número de basófilos y mastocitos en tejidos afectados y en la piel posterior 
a la inmunoterapia. La reducción de la activación y el número de los 
mastocitos y los basófilos en los tejidos afectados y en piel, suprime la 
inflamación y la fase tardía de la respuesta alérgica. 



MODULACIÓN DE SUBTIPOS DE LINFOCITOS Y OTRAS 
CÉLULAS REGULADORAS. 

La inmunoterapia altera las células reguladoras, en parte por un incremento 
en la actividad de los linfocitos T upre ores, en la producción de lgE, la 
maduración de basófilos y mastocitos, y la re puesta célular de la médula 
ósea todo esto regulado por los linfocito T. La alteración de la función de 
regulación de las células T ocurre después de la inmunoterapia, se 
encuentra una disminución en la producción de IL4 por las células T, 
asociada con subgrupo de Th2, y un incremento en la IL2, 1Ll2 e 
interferon gamma asociado con el subgrupo Th l . La inmunoterapia 
dism~nuye la producción de factores liberadores de histamina posterior a 
reto con el alérgeno. 
Las enfermedades alérgicas son causadas tanto por la liberación de 
mediadores preformados y de novo por los mastocitos y eosinófilos 
mediados por IgE como por citocinas proinflamatorias todo lo cual causa 
cambios estructurales en las células epiteliales. La liberación de 
mediadores y la activación de citocinas resulta en la inflamación alérgica 
de las membranas mucosas de las vías aéreas. La reacción 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 IgG 1 e IgG4,pero los 
estudios que reportan estos datos tuvieron un seguimiento deficiente(! 
año) 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 Ten pacientes atópicos. 
Cuando se estudia el fenómeno inflamatorio (infutración célular y 
aparición de moléculas de adhesión de las células epiteliales) en los 
órganos 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 más de un año para observar los mismos efectos 
inmunomoduladores después de administrar extractos de ácaros. La 
administración de inmunoterapia sublingual en estudios experimentales en 
animales ha demostrado que es tolerogéllica y puede redireccionar el 
balance Th2 hacia Th l. 
También se observa la presencia de células dendríticas en la mucosa oral, 
las cuales son potenciales células presentadoras de antígeno y productoras 
de IL 12 . 



En otro estudio en humanos se administró alergenos radiomarcados, en 
donde se observó que había absorción sistémica, media hora después de la 
administración de la inmunoterapia sublingual , pero el porcentaje de 
absorción depende de la forma de admini tración en donde si se 
administra la inmunoterapia en forma sublingual y se retiene de 1 a 2 
minutos y posteriormente se escupe y se pierde 30% de la dosis 

. administrada, mientras que si se administra en fonna sublingual y luego se 
traga se observa una mejor absorción sistémica del antígeno. 
Si la inmunoterapia sublingual induce los mismos cambios inmunológicos 
que la inmunoterapia subcutánea no esta aun claro. Un incremento en los 
niveles de IgG4 especifica así como una disminución de los niveles de lgE 
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 único tratamiento que puede alterar el curso natural de las 
enfermedades alérgicas, así como también impedir el desarrollo del asma 
en pacientes con rinitis alérgica. 

La rinitis alérgica es la enfermedad cromca diagnosticada de mayor 
prevalencia en adolescentes de 18 años o menos. La inmunoterapia 
alergénica se defme como la administración repetida de alergenos 
específicos a pacientes con enfermedades mediadas por lgE, con el objetivo 
de proveer protección contra los síntomas de alergia y reacciones 
inflamatorias asociadas con la exposición natural a estos alergenos. 

INDICACIONES DE LA INMUNOTERAPIA: OMS Y EAACI. 

Alergia a venenos de Himenópteros 
Rinitis alérgica y conjuntivitis alérgica a pólenes (gramíneas, ambrosía y 
abedul) . 
Asma por polen. 
Rinitis alérgica y asma por ácaros. 
Rinitis alérgica y asma por gato. 
Asma y rinitis alérgica por hongos ( cladiosporium y al ternaria) 



CONSIDERACIONES GENERALES DE LA INMUNOTERAPIA. 

Enfermedad mediada por IgE. 
Los síntomas seaJt debidos al alérgeno. 
Valorar la exposición y antes de iniciar la inmunoterapia intentar evitarla. 
Conftrmar la severidad de la enfenuedad. 
Valorar la eficacia de los diversos tratamientos posibles. 
Valorar la actitud del paciente a las opciones terapéuticas. 
Calidad de las vacunas. 
Costo y duración de cada vía de tratamiento. 
Riesgo de la enfermedad alérgica y de las distintas modalidades 
terapéuticas. 

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS. 

Enfermedades inmunológicas e inmunodeficiencias severas . 
Enfermedades malignas. 
Trastornos psiquiátricos severos. 
Tratamiento con beta-bloqueadores 
Mal cumplimiento del paciente 
Asma severo no controlado con farmacoterapia y/o obstrucción irreversible 
de la vía aérea (FEM<70%). 
Cardiopatías que contraindiquen el uso de adrenalina 
Menores de 5 años. Excepto de himenópteros. 
Embarazo. 

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS. 

Tratamiento con beta-bloqueadores 
Mal cumplimiento del paciente 
Asma severo no controlado con farmacoterapia y/o obstrucción irreversible 
de la vía aérea (FEM<70%). 
Cardiopatías que contraindiquen el uso de adrenalina 
Menores de 5 años. Excepto de himenóptero . 
Embarazo. 



EFECTOS SECUNDARIOS DE INMUNOTERAPIA SUBLTNGUAL 

Reacciones locales: edema labial. 
Reacciones sistémicas: cefalea, malestar general y alteraciones 
gastrointestinales, u11icaria. 

VENTAJAS DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL. 

Puede modificar la historia natural de la enfermedad alérgica si +.se 
introduce al inicio de la enfermedad. 
En niños con rinoconjuntivitis alérgica puede prevenir la aparición de 
asma. 
Evita la sensibilización a otros alergenos. 
Útil en himenópteros. 
Adecuada tolerancia, eficacia y apego por el paciente. 
Menor costo ya que no amerita insumos para su aplicación 
No amerita más que una sencilla explicación para su administración. 

Frecuentemente el médico se enfrenta a la decisión de prescribir, continuar 
o descontinuar su uso, basados únicamente en la presencia o ausencia de 
sintomatología clínica y en el contexto de pruebas de intradermorreacción 
confirmatorias. 

Existen criterios que entonces determinan mejoría clínica los cuales 
incluyen: 

!)Reducción en el puntaje de síntomas. 
2)Aumento del intervalo de administración entre dosis . 
3)Reducción en la dosis y frecuencia de uso de medicamentos crónicos. 

La evaluación clínica de la respuesta del paciente a la inmunoterapia 
alergénica frecuentemente se ve sesgada por el efecto placebo de cualquier 
intervención 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 al/ergen immunotherapy son: 

1 )Sintomatología relacionada con la evidencia de anticuerpos IgE 
especificas hacia alergenos clinicamente relevantes. 
2)Sintomatología que no es adecuadamente controlada con medidas 
generales y medicación apropiada. 
3) La ausencia de riesgo significativo para reacciones alérgicas sistémicas. 



EFICACIA DE LA INMUNOTERAPJA SUBLINGUAL 

La eficacia de la ITSL se ha demostrado tanto en el tratamiento de la rinitis 
como en el asma bronquial y tanto en niños como en adultos. Los estudios 
de eficacia se realizan en base a la mejoría de síntomas, necesidad de 
medicación y, en algún caso, en base a la respuesta biológica a pruebas de 
provocación "in vivo". El primer estudio acerca de la eficacia de la ITSL 
realizado mediante un ensayo clínico doble ciego controlado con placebo, 
se publicó en 198621 y, hasta la fecha, han sido 23 los ensayos de este tipo 
publicados. Recientemente Mailing y cof2 publican una revisión de todos 
ellos concluyendo que en el 26% de los estudios se demuestra que la ITSL 
es eficaz (reducción mayor del 30% tanto en síntomas como en necesidad 
de tratamiento sintomático), es posiblemente eficaz en el 35% (reducción 
mayor del 30% únicamente en síntomas o en la necesidad de tratamiento 
fannacológico) e ineficaz en el 39% (hallazgos discordantes en cuanto a los 
síntomas y la necesidad de tratamiento de rescate) . En las ultimas 
revisiones ocho estudios investigaron su eficacia en la alérgica al ácaro del 
polvo documentando eficacia clínica en la mitad de estos estudios. 
A la vista de Jos estudios publicados, en 1998 la OMS concluyó que la 
ITSL y la ITfN son alternativas válidas a la ITSC y que su uso en adultos 
está justificado. Al poco tiempo, estas conclusiones fueron confirmadas por 
la Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica y en el año 
2001, el documento ARIA (Rinitis Alérgica y su Impacto en Asma) 
extendió el uso de la ITSL a la edad pediátrica. 
Los extractos alergénicos utilizados han sido la mayoría extractos sin 
modificar, y en algún caso alergoides. Los alergenos testados en estos 
estudios de eficacia han sido ácaros (D. pteronyssinus y D. pharinae) y 
diversos pólenes (gramíneas, parietaria, olivo, ciprés, abedul, aliso y 
avellano), pero aún no hay estudios doble ciego controlados con placebo 
con extracto del hongo Al ternaria ni de epitelios de animales. 
Por otro lado, a diferencia de la ITSC que ha demostrado eficacia a largo 
plazo, en la modificación de la historia natural de la enfermedad y en la 
prevención de nuevas sensibilizaciones en varios estudios3

•
23

, sólo existe un 
estudio prospectivo que demuestra el mantenimiento de la eficacia de la 
ITSL a los 5 años de la finalización del tratamiento24

. Son por tanto 
necesarios un mayor número de ensayos clínicos que estudien este aspecto 
de la ITSL. 



Novembre y cols (2004). Realizaron un estudio al azar abierto para 
detenninar si la inmunoterapia sublingual es tan efectiva como la 
inmunoterapia subcutánea en reducir los síntomas de la rinitis alérgica y 
el desarrollo de asma en niños con rinitis alérgica. Concluyendo que la 
inmunoterapia sublingual reduce el riesgo de desanollar asma en niños con 
rinitis alérgica. 

La eficacia de la inmunoterapia alergénica administrada por vía subcutánea 
en el tratamiento de rinitis alérgica o asma alérgica y en la prevención de 
reacciones anafilácticas a picaduras de herninóptera está bien documentada. 

SEGURIDAD DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL 

Los efectos adversos reportados con mayor frecuencia con la 
inmunoterapia sublingual son: edema e inflamación de los labios y mucosa 
oral después de tomar la dosis, este fenómeno es por lo general leve y se 
resuelve espontáneamente, otros efectos adversos incluyen en menor 
cantidad: diarrea, constipación, urticaria, rinorrea, cefalea, pero ocurrió con 
dosis administradas 375 veces mayor que las dosis estándar administradas 
por vía subcutánea. 

En estudios clínicos recientes se evaluó la frecuencia de eventos adversos 
después de la administración de inmunoterapia sublingual observando 
eventos adversos en solo un 3% de los pacientes analizados, siendo el 
edema labial el más frecuente de los eventos adversos con una incidencia 
del 50% seguido de rinorrea y constipación, mientras que en la urticaria y 
el asma fueron bastante raras. Más del 90% de los efectos adversos 
observados en los pacientes fueron leves y no requirieron ningún tipo de 
manejo farmacológico . 

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

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



ESTANDARIZACION, ALMACENAMIENTO Y MEZCLA DE 
V ACUNAS ALERGÉNICAS. 

El extracto alergénico significa una preparación de un alérgeno obtenido 
mediante extracción de los constituyentes activos de sustancias animales 
y/o vegetales en medio adecuado. Producto aJergénico significa entonces 
un producto biológico, incluyendo extractos aJergénicos y otros, que es 
administrado al hombre para el diagnóstico prevención y tratamiento de la 
alergia y de las enfermedades alérgicas. Los componentes alergénicos son , 
en su mayoría de naturaleza proteínica. 

El término de vacuna alergénica más 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 categoría de 
tratamientos que se están desarrollando y utilizando en el momento actual 
para el tratamiento de otras enfermedades inmunológicas e infecciosas. 

Las vacunas comúnmente usadas en la práctica de la alergología clínica 
están disponibles ahora como productos estandarizados o pendientes de 
estandarización. Sin embargo hay varias docenas de vacunas que se 
comercializan actualmente, cuya estandarización no es posible técnica o 
económicamente. Sin embargo se propone que los fabricantes de alergenos 
introduzcan vacunas en las que se haya probado su homogeneidad de 
acuerdo a un estándar de referencia interno. Método que esta diseñado para 
asegurar un nivel aceptable de estandarización y control de calidad, en 
vacunas alergénicas que de otro modo no se podrían estandarizar. 

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

Las pruebas cutáneas hacen posible deflnir una vacuna alergénica en 
unidades biológicas, para ello se utilizan actualmente dos métodos: 

RAST con lo que se mide la inhibición de la capacidad de unión de los 
anticuerpos IgE. 

El Isoelectroenfoque, la electroforesis SDS-PAGE, el Inmunoblotting de 
IgE y la radioinmunoelectroforesis cruzada con lo que se determina la 
composición de la vacuna. 
El rápido desarrollo de nuevas tecnologías tanto para el análisis de DNA 

como de las proteínas ofrece oportunidades para métodos mejorados para la 
estandarización de vacunas alérgenicas. 



DOSIS OPTIMA DE LA INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL 
No existen estudios en los que se determine la dosis óptima de alergeno 
para el uso de ITSL, y los diferentes métodos de estandarización alergénica 
usados por los distintos laboratorios impiden la comparación entre los 
distintos extractos. Esto explica que encontremos un amplio rango en la 
dosis óptima utilizada en los distintos estudios. Basado en la literatura 
disponible, la dosis efectiva de alergeno para ITSL se sitúa 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 darían 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 cuestión todavía sin resolver en el tratamiento con 
ITSL. 

DURACIÓN DE LA INMUNOTERAPIA 

No existe un período de tiempo defmido para mantener el tratamiento, 
aunque suele recomendarse como tiempo óptimo de 3 a 5 años para 
asegurarse la obtención de los máximos beneficios. Una duración inferior a 
los 3 años se asocia a un mayor índice de recaídas. Antes del primer año de 
tratamiento ya pueden observarse los efectos positivos de la inmunoterapia. 
Siempre debe valorarse la suspensión del tratamiento en los siguientes 
casos: 
- Resultado clínico positivo: enfermo asintomático o con reducción 
importante de las manifestaciones clínicas durante 2 años consecutivos. 
- Resultado clínico negativo: enfermo que no responde o sin beneficio tras 
1-2 años de tratamiento. 
- Paciente no colaborador: incumplimiento o mal seguimiento, no 
justificado. 
-Contraindicaciones: si aparece alguna, debe evaluarse la suspensión de la 
inmunoterapia. 
- Reacciones anafilácticas graves. 
Uno de los más 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 clínicos en pacientes que tienen 
rinitis alérgica la cual fue resistente al tratamiento medico convencional. 



El tratamiento durante solo un año e inefi caz. La irununoterapia sublingual 
fue practica y segura . Los efectos adver os fueron bien tolerados. 
Adherencia al tratamiento y coste 
En un principio, la adherencia a la ITSL podría considerarse menor que a la 
ITSC ya que la administración de la primera depende del propio paciente, 
mientras que la segunda es administrada y controlada por personal 
sanitario. Aún así, el abandono de la ITSC se estima entre el 1 O y 34%27 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, sería mayor. No obstante aún son necesarios estudios específicos 
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 vía subcutánea ocasiona en 
su administración. 

En el análisis de costo el tratamiento farmacológico vs la inmunoterapia 
alergénica para cualquier enfermedad alérgica, se ha demostrado que el 
costo promedio de la inmunoterapia alergénica en un periodo de 5 años es 
menor al tratamiento solo con medicamentos en pacientes adecuadamente 
seleccionados, los resultados favorables a reducir o descontinuar por 
completo la terapia farmacológica. 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 clínicas y económicas 
del tratamiento con altas dosis de inmunoterapia sublingual en niños y 
adolescentes en Milán Italia. Ellos concluyen que la inmunoterapia 
sublingual a altas dosis puede ser efectiva al reducir tanto los síntomas 
clínicos como los costos de las enfermedades alérgicas en niños y 
adolescentes. 



JUSTIFICACION. 

La Inmunoterapia sublingual se recomienda en casos de enfennedades 
alérgicas no controladas, si bien la ensibilización e individualidad 
morbosa, ocupación, infecciones virales y bacterianas, dieta, tabaco, estado 
socioeconómico, tamaño de la familia así como la exposición a alergenos e 
infecciones virales principalmente, son factores responsables de causar 
exacerbaciones de los padecimientos y/o la persistencia de los síntomas en 
nmos con o sin tratamiento farmacológico en patologías como: 
conjuntivitis alérgica, dermatitis, asma por polen, ácaros, gato, hongos y en 
rinitis alérgica, así la inmunoterapia sublingual disminuye entonces la 
sintomatología y /o necesidad de medicación. 
Con la compilación de literatura mundial se pretende demostrar que la 
inmunoterapia sublingual pueden ser tratar y controlar ciertos 
padecin1ientos de modo que casi todos los niños puedan: permanecer 
asintomáticos durante el día 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 
función lo más cercano a lo normal o normal. 
Si bien existe un meta-análisis en el cual se confirma la eficacia de la 

inmunoterapia sublingual en asma en población pediátrica, su beneficio 
comparado con la intervención fannacológica estandarizada y la 
inmunoterapia subcutánea permanece desconocida. 

OBJETIVO. 

El objetivo de este estudio es investigar si la inmunoterapia específica por 
vía sublingual se asocia con mejoría clinica y reducción de sintomas en 
padecimientos pediátricos ej. Asma, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, 
dermatitis, alergia las picaduras de insectos. 

MATERIAL Y METODOS. 

Revisión 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 realizó revisión extensa de artículos y compilación de datos. 



RESULTADOS. 

La inmunoterapia sublingual fue estudiada por primera vez en 1986 y 
hasta el momento hay cerca de 31 estudio con diseño riguroso doble ciego 
placebo controlados para avalar su uso, lo cual testifica el rápido desaJTollo 
del interés clínico en esta ruta de administración. De estos estudios en mas 
de la mitad se ha demostrado una eficacia del u o de la inmunoterapia 
sublingual, tanto por mejoría en parámetros clínicos, en sintomatología así 
como una reducción en el uso de medicamentos. Además se ha demostrado 
una disminución en las reacciones sistémicas graves comparada con la 
inmunoterapia subcutánea. 

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

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 subcutánea tienen como mayor obstáculo 
el riesgo de eventos adversos graves; por lo cual, otras rutas de 
administración han sido desarrolladas e investigadas. De estas rutas la 
administración de la inmunoterapia por vía sublingual ha demostrado ser 
eficaz en el tratamiento del asma y rinitis tanto en niños como en adultos lo 
cual se apoya en numerosos estudios controlados. El perfil de seguridad, 
evaluado en los estudios clínicos y estudios de vigilancia, es satisfactorio; 
de los efectos adversos el mas frecuente es el malestar abdominal, el cual 
es fácilmente manejable al ajustar la dosis adecuada. Así mismo el rango 
de descontinuar la inmunoterapia sublingual una vez usada es mínimo en 
comparación con la inmunoterapia subcutá.nea(l0-34%). 
La organización mundial de la salud ahora considera a la inmunoterapia 
sublingual como una alternativa viable a la ruta subcutánea, incluyendo su 
uso en niños. La eficacia a largo tiempo del tratamiento por vía sublingual 
ha sido documentado recientemente, pero un numero de puntos de interés 
necesitan ser investigados, incluyendo el mecanismos de acción, 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 darán luz a cerca de la verdadera aplicación 
de los alergénicos por vía no subcutánea, en este momento la vía sublingual 
es un método alternativo de tratamiento en comparación con la subcutánea. 
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usando como at1tigenos Dermatophagoides pteronyssinus (9 estudios), D. 
farinae (2 estudios), combinación de estos 2 (3 estudios), gato (4 estudios) y 
pasto (3 estudios). En 17 estudios (77%) la IT mostró ser efectiva, en 4 
estudios (17%) no fue efectiva; y en 3 estudios (12%) se mostró sin cambios. 
Hubo mejoria de los sintomas en adultos (OR2.77) y en nuños (OR 221). 
Hay lila inportante reduccióll de los sintomas. lo que lo hace efectivo en el 
tratamiento y manejo del asma en pacientes con alergia documentada. con 
disminución de la respuesla bronquial (OR 1.67), disminución de la 
medicación de la función 1 

nuevas sensiMizaclones en el 45% del grupo en lratarrOento comparado con 
el 0% del grupo control, lo que sugiere que la IT previene nuevas 
sensibilizaciones. 



Johnslone. el Estudio doble El tratamiento con IT especifica disminuye la incidencia de asma en pacientes 
al ciego, con alergias específicas. ya que el estudio presenta una incidencia del28% 

aleatonzado. en los ni/los tratados contra un 78% de los n i~os control. 
control con 

1 placebo 
Grupo de Multicénlrico Pacientes en tratamiento por dos a~ con IT especifiCa presentaron menor 
Trata miento (Austria, incidencia de asma que en el grupo control, lo que sugiere que el tratamiento 
Preventivo de Dinamarca. debe iniciarse en fonna temprana, antes de que aparezcan datos de 
la Alergia Finlandia, cronicidad. 

Alemania, 
Suecia 

Malet, el al 100' Estudio doble Pacientes con diagnós6co de rinitis o asma leve en tratamiento con SUT con 
ciego, D. pteronyssilus ptesentaron disminudón de los síntomas nasales (p=0.04), 
aleatorizado, disminudón de los síntomas oculares (p=0.02), disminudón de la medicación 
control con 

1 place 
(p=OOS), con un apego del 71%. 

Busse. el al Doble ciego. Pacientes pedialricos seleccionados con asma leve y moderada persistente 
control con en tratamiento con SUT con extracto estandarizado de Dermatophagoides 
placebo han disminuido la sintomatologia y medicadón, reportando hasta un 84% 

mejoria cllnica con el tratamiento altennino de un año 
Doble ciego, Reporta mejoría estadísticamente significativa con reducción de slntomas y 
control con uso de medicamentos en los pacientes tratados para acaros del polvo. Desde 
placebo un punto de vista cuantitativo, el efecto placebo fue limitado a una reducción 

de atrededor de 30'.4 en contraste con un 63% de mejoria en el grupo en 
tratamiento activo. Ningún paciente mostró reacciones sistémicas y las 
reacciones locales ocurrieron solo en 3 pacientes. Concluimos que la 
inmunoterapia sublingual es un tratamiento eficaz para disminuir los síntomas 
en niños con asma alérgica a Dermalophagoides leve a moderada persistente 
asl como el uso de medicamentos y considerarnos que es un tratamiento 
seguro y bien tolerado por los pacientes. 

Meza 2000' Los aeroaiergenos mas frecuentes encontrados en niños con asma y rinitis 
Velasquez, el alérgica a quienes se les reafizaron pruebas cutaneas en el Instituto Nacional 
al de Pediatría fueron en orden decreciente: D. Pleronyssinus (Dpl), D. Farinae 

(DI) (89%), Asperg illus fumigaws, gato, Lolium perenner, Prolasopis y 
nmothy. La inmunoterapia subtingual especifica para el tratamiento del asma 
alérgico causada por Dpl y DI es mas segura que el tratamiento con 
inmunoterapja subcutánea. 

·Pacientes pediátricos. 
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Figura l. Conceptos actuales de la patogénesis de las reacciones 
alérgicas. En individuos genéticamente predispuesto , la 
exposición primaria a un alérgeno lleva a la activación de los 
linfocitos T H2 y la estimulación de la síntesis de IgE. 
Exposiciones posteriores causan hberación inmediata de 
mediadores y mayor activación de las células T H2, resultando en 
inflamación eosinofilica y basofilica. 



• 

Immunotherapy 

Re-expo ure 
Redu ed 

e lmmcdiatr 
Mediator 
Rti casc 

-y~ 

Les 
IL 

Supprcs cd 
L.ate Phasc 
lnOnmmation 

Y y Rcduccd 

-< lgE 
Lowcr 

ffinity 

O Lymphocyt• 

;.. To~ic Proteins 

Ba ophil 

L<:ukotricncs 
IL-3 
IL-6 

Le s 
Mediato~ 

HA 

Figura 2. Modelo propuesto de los efectos inmunológicos de la 
inmunoterapia alérgeno especifica. La introducción parenteral del 
alérgeno estimula a las células T reguladoras para suprimir las 
respuesta T H2 y estimular las respuesta T H l. Estos cambios 
suprimen parcialmente las respuestas subsecuentes a una 
exposición, tanto para la liberación de mediadores inmediatos así 
como la inflamación de la fase tardía. 
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Figura 3. Dosis respuesta relacionada con ITSL. Se ha 
demostrado eficacia para rango de dosis entre 20 y 375 veces la 
dosis de ITSC. Los efectos adversos gastrointestinales aumentan a 
medida que se aumenta la dosis. 
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