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RESUMEN

En la actualidad hay un creciente interés en el uso
de lainmunoterapia por via sublingual (ITSL) por su f&
cil administracion y, segun estudios previos, los es-
casos y leves efectos secundarios. Sin embargo, al
menos en nifos, la eficacia alin no esta totalmente
demostrada, y por otra parte, los mecanismos de ac-
cién no estén aclarados, pues los estudios son esca-
so0s, contradictorios a veces y no concluyentes. Por
este motivo, se ha efectuado una revision bibliografi-
ca, mediante la busqueda en MEDLINE, seleccionan-
do trabajos efectuados en nifios, doble ciego. Sélo
se han localizado 10 trabajos con esas caracteristicas.
Todos estéan realizados por investigadores europeos,
nueve de los cuales estan publicados en revistas del
continente. La eficacia se valora por parametros clini-
cos y por la reduccién del uso de medicacién. En
cuanto a la eficacia, los resultados no son homogé-
neos, aunque en su mayoria finalmente se aceptala
utilidad de la via de administracion. Ademas, faltan es-
tudios con alergenos distintos de los usados en esos
estudios, que lo han sido con &caros y pélenes de gra-
mineas. En conclusion, faltan més trabajos que valo-
ren la eficacia en nifios. En poblacién general, se con-
sidera que si se demostrase la eficacia en el
tratamiento de la sensibilizaciéon a veneno de hime-
népteros, como estd demostrado con la IT subcuta-
nea, podria afirmarse con certeza la utilidad de esta
via de administracion. Finalmente, se considera que
podria utilizarse la ITSL nifos que hayan tenido reac-
ciones sistémicas con IT subcutanea, o que manifies-
ten algun rechazo ala administracién de inyecciones.
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SUMMARY

Sublingual immunotherapy is currently attracting
growing interest because of its ease of administration
and, according to previous studies, its infrequent and
mild adverse effects. However, at least in children,
the efficacy of this therapy has not been completely
demonstrated. In addition, the mechanisms of action
remain to be elucidated since few studies have been
published and the results have been contradictory
and sometimes inconclusive. For this reason, we per-
formed a literature review through the MEDLINE da-
tabase, selecting double-blind studies carried out in
children. Only 10 studies meeting these require-
ments were retrieved. All the studies were perfor-
med by European researchers and nine were publis-
hed in European journals. Efficacy was evaluated by
clinical parameters and by reduction in medication
use. The results on efficacy are not homogeneous,
although most support the utility of this route of ad-
ministration. Moreover, reports of allergens other
than those used in these studies — dust mites and
grass pollens —are lacking. In conclusion, further stu-
dies evaluating the efficacy of this therapy in children
are required. Among the general population, if the ef-
ficacy of sublingual immunotherapy in the treatment
of sensitization to hymenoptera venoms were de-
monstrated, as has been the case with subcutaneous
immunotherapy, the utility of this route of administra-
tion would be definitively confirmed. Finally, sublin-
gual immunotherapy could be used in children who
have shown systemic reactions to subcutaneous im-
munotherapy or who refuse to undergo injections.

Key words: Sublingual immunotherapy. Efficacy.
Adverse reactions. Mechanism of action. Children.
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INTRODUCCION

La practica de la inmunoterapia mediante la admi-
nistracién de alergenos por vias distintas de la pa-
renteral no es nueva'?, habiendo en la actualidad un
progresivo interés en la utilizacion de la via sublingual
(ITSL). En los dltimos arios la valoracién de esta via
de administracion de la inmunoterapia ha cambia-
do®*. Mientras en el documento de posicion sobre in-
munoterapia de la OM S del afio 1998° se concluia
que no existia suficiente evidencia cientifica para re-
comendar la ITSL en nifios, debido a las reacciones
secundarias aparecidas, un documento de opinion
posterior sobre Inmunoterapia Local® elaborado por la
Academia Europea de Alergologia e Inmunologia
Clinica (EAACI) y la Sociedad Europea de Alergologia
Pediatrica e Inmunologia Clinica (ESPACI) sostiene
que la Inmunoterapia sublingual es eficaz. En este
documento se afirma que la ITSL disminuye la sinto-
matologia alérgica y el consumo de medicacion.

En el documento ARIA” (Rinitis Alérgica y su
Impacto sobre el Asma) del 2001 se confirma la efi-
cacia, recomendando la ITSL con dosis elevadas, tan-
to en nifios como en adultos. La recomendacién se
hace con un nivel A de evidencia que implica la exis-
tencia de estudios a doble ciego y con control de pla-
cebo.

Como la técnica para administrar la ITSL consiste
en mantener el extracto del alergeno bajo la lengua
durante uno o dos minutos y después se deglute, el
propio paciente puede hacerlo en su domicilio.
Frente a esta comodidad, se oponen los posibles
errores en la dosificacion y correcta ejecucion de la
técnica de aplicacién sublingual, asi como olvidos o
desidia en el cumplimiento.

OBJETIVOS

A pesar de larecomendacién del ARIA, son pocos
los estudios efectuados con el fin de comprobar la
eficacia, controlados con una metodologia adecua-
da.. Por este motivo el Comité de Inmunoterapia de
la SEICAP decidi6é hacer una revision de los trabajos
publicados sobre estudios con ITSL, efectuados en
nifnos, controlados con placebo, a doble ciego.

MATERIAL
Busqueda bibliografica
Se harealizado la busqueda bibliogréfica a través

de MEDLINE, habiéndose encontrado diez estudios
en ninos, practicados con control de placebo. En cin-
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co de estos trabajos se postulan mecanismos inmu-
nolégicos de accién de la ITSL, en el resto se com-
prueban la eficacia, valorada por diversos pardmetros
en cada estudio, y la seguridad. Una primera aproxi-
macién a estos estudios revela que todos ellos son
de autores europeos, la mayoriaitalianos y franceses
y, excepto uno®, todos publicados en revistas
europeas. No hay estudios a largo plazo, maximo
24 meses y no se conoce si persisten los efectos be-
neficiosos una vez interrumpido el tratamiento.

RESULTADOS Y COMENTARIOS

A continuacion se analizan los diversos estudios en
cuanto a mecanismos de accion, eficacia y seguridad.

Mecanismos de accion

Los estudios con inmunoterapia especifica subcu-
tanea se centran en los cambios que produce lain-
munoterapia en la respuesta de la célula T al alerge-
no. Los trabajos con ITSL han sido principalmente
clinicos y se dispone de poca informacion sobre los
posibles mecanismos de accién. Los siguientes es-
tudios han demostrado algin cambio en la respues-
tainmunoldgica.

En el primer estudio, publicado en 1998 por Clavel
et al®, se valoraron pardmetros inmunoldgicos tras la
ITSL con extracto de polen de gramineas. La dosis
de mantenimiento fue de 300 IR (indice de
Reactividad). Hubo un incremento significativo de los
niveles de IgE especifica para phleum en el grupo con
ITSL (preestacional 19,5 £ 10,34 kUI/I vs postestacio-
nal 57,5 + 23,54 kUI/I: p < 0.001). El incremento de
IgE especifica en el grupo placebo fue significativa-
mente mas bajo que en el grupo tratado (p < 0.001).
La media del nivel de IgG4 especifica postestacional
en el grupo tratado fue significativamente maés eleva-
da que en el grupo placebo (3,5% + 1,45 vs
2,0% £ 0,6: p <0.03; media 95 % Cl). La compara-
cién intragrupo de los niveles pre y post estacionales
muestran un incremento significativo de IgG4 espe-
cifica en el grupo tratado (p < 0.001) pero no hay dife-
rencia en el grupo placebo. El balance 1gG4/IgE no se
correlaciona con las puntuaciones de sintomas y uso
de medicacién. Bousquet'®, también encuentra au-
mentos de IgE e IgG4 en el grupo tratado con ITSL
con acaros (tabla I). La media de los niveles séricos de
IgE e 19G4 especificos frente a Dermatophagoides
pteronyssinus (D.Pt) y Dermatophagoides farinae
(D.F), disminuyeron en el grupo placebo y aumenta-
ron en el de tratamiento. A los 25 meses de trata-
miento, las diferencias entre ambos grupos fueron
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Tabla |

Valores de IgE e IgG4 especificos al inicio
y a los 25 meses de ITSL con acaros

Igs (D. pteronyssinus) T0 25m
SLIT
IgE 126,4 £ 115,36 152,7 £ 202,07
lgG 4 46 +3,02 6,1 £4,22
Placebo
IgE 139,4 £ 125,77 112,7 £ 108,59
lgG4 53+3,74 5,1+2,61

significativas para la IgE: D. Pt (p <0.05) y D. F
(p<0.02), IgG4 D. Pt (p=0.001) e IgG4 D. F
(p=0.001)

La Rosa et al también valoran la IgE e IgG4 especi-
fica en un grupo de nifios tratados con un extracto de
polen de parietaria por via sublingual. Los niveles de
IgE especifica fueron variables sin diferencia significa-
tiva entre los dos grupos. Por lo que respecta a la
IgG4 especifica, antes de iniciar el tratamiento el por-
centaje de lamisma fue mas elevado en el grupo pla-
cebo que en el de tratamiento, sin valor estadistico
significativo. A lo largo del estudio, los valores no va-
riaron significativamente en el grupo placebo, mien-
tras que en el grupo activo experimenté una eleva-
cion significativa en relaciéon con aquel (p = 0.02).
Pajno PG et al'!, no encuentran cambios significativos
en el contenido sérico de la IgE especifica para D.Pt.,
de IgG total ni de IgG4, en ninguno de los grupos.

Otros estudios se han centrado en valorar el efec-
to de la ITSL en mucosas nasal y sublingual. Asi,
Passalacqua et al'? en cepillado nasal, observaron un

descenso significativo del nimero de neutréfilos
(p =0.001) y eosindfilos (p = 0.01) después del trata-
miento s6lo en el grupo de pacientes que recibieron
la vacuna (adultos entre 22 y 47 afos), y al mismo
tiempo disminuyé la expresion de ICAM-1 en las cé-
lulas epiteliales (p = 0.04). En cambio, no detectaron
cambios en la concentracion de PCE soluble en el
producto del lavado nasal. Marcucci et al'® en la mu-
cosa sublingual no encontraron variaciones en el con-
tenido de triptasa tras el tratamiento, pero la PCE,
que estaba mas elevada en los alérgicos que en los
no alérgicos, disminuyé significativamente.

En conclusién, aunque se han descrito diversas
variaciones en los niveles séricos de IgE total y es-
pecifica, IgG4 total e IgG4 especifica, asi como en
mucosas sublingual y nasal, en las que también hay
variaciones en el contenido de triptasa, de neutréfi-
los, eosinéfilos, PCE e ICAM-1, los resultados son
contradictorios en unos casos y escasamente con-
trastados en otros.

Sin duda, un mejor conocimiento de la farmacoci-
néticade laITSL, la absorcién y el destino de los aler-
genos, es necesario para formular hipétesis sobre los
posibles mecanismos de accién.

Eficacia

En latabla Il se detallan los 10 estudios controlados
con placebo en poblacién pediatrica publicados hasta
la fecha. En 8 de estos estudios se produce una me-
jora significativa en alguno de los parametros estu-
diados' en el grupo tratado con ITSL, mientras que
en los dos estudios restantes''® no se encontré me-
jora significativa de estos parametros, aunque, en los
dos se observ6 una tendencia hacia una mejora clini-

Tabla Il

Estudios controlados de ITSL en poblacion pediatrica

Autor Alergeno Patologia Edad Pacs;tes Duracion Resultados Efectos secundarios
Tari' Acaros R C A 512 30/28 18 + 3 broncoespasmo grave
Hirsh'® Acaros R A 6-12 15/15 12 NS Leves

Vourdas'® Olivo R CA 717 33/31 24 + Leves

Clavel® Gramineas R C A 8-55 62/58 6 + Leves

Bousquet™ Acaros A 7-42 32/33 24 + Leves

La Rosa? Parietaria R C A 6-14 14/15 24 + Leves

Pradalier Gramineas R, C, A 758 62/61 4 +:C,ANS:R Leves

Guez'® Acaros R.CA 6-51 36/36 24 NS No

Pajno'! Acaros R C A 8-15 12/9 24 + Leves

Caffarelli’” Gramineas R,C A 4-14 24/20 3 + No

R: rinitis; C: conjuntivitis; A: asma; A/P: activos/placebo.
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caen los grupos activos sin que alcanzara un valor
significativo. Los dos estudios en los que no se evi-
denciaba mejora fueron realizados con extracto de
acaros. En el estudio de Guez'® hay un elevado por-
centaje de abandonos (30 % activo y 61 % placebo).
Se concluye que no hay diferencias por la reduccién
de la presién alergénica, en ambos grupos, debido a
las medidas de control ambiental recomendadas. En
el estudio de Hirsh'® la dosis de alergeno administra-
dafue unas 5 veces superior a la de IT subcutanea, a
diferencia de la mayoria de estudios en los que la do-
sis alcanzada es muy superior. En el documento ARIA
se recomienda una dosis acumulada de unas 100 ve-
ces superior ala IT subcutanea’.

En uno de los trabajos el extracto usado parala ITSL
fue un alergoide'’, en los otros se han administrado
extractos sin modificar. Los alergenos han sido aca-
ros (5 estudios), polen de gramineas (3 estudios), de
parietaria (1 estudio) y de olivo (1 estudio). En nifios no
hay estudios controlados con placebo, efectuados con
extracto de epitelios de animales ni con Alternaria.

En cada uno de los estudios, la eficacia se valora
por diferentes variables: sintomas clinicos de rinitis,
conjuntivitis y/o asmay la reduccién del uso de me-
dicacion sintomatica. En algunos de los estudios sélo
se observa mejoria de uno de estos pardametros. Asi,
en los ensayos clinicos de La Rosa et al®y de Vourdas
et al'® mejoran los sintomas pero no el uso de medi-
cacion. En otros, la mejora de los sintomas es muy
selectiva. En los pacientes tratados por Pradalier et
al'® no se reduce el consumo de medicacién de ali-
vio ni mejoran los sintomas de rinitis. Sin embargo,
mejoran los sintomas de conjuntivitis y se previene la
aparicion de asma.

Existe un Unico estudio controlado por doble cie-
go?°, en pacientes de 12 a 45 afos, en el que se
comparalalTSL con la IT subcutanea. Los resultados
demuestran una eficacia similar para ambos trata-
mientos en lo que respecta a sintomas y necesidad
de medicacion de alivio. En cambio, en el grupo tra-
tado con ITSL no se produjo el aumento de IgG e
IgG4 especifica que si estaba presente en el grupo
con IT subcutanea.

Tolerancia

La principal ventaja de la ITSL sobre la IT parente-
ral es la de minimizar el riesgo de efectos adversos.
Asi pues conviene estudiar con detalle la tolerancia
de todos los estudios publicados. En la mayoria de
ellos no se encuentran diferencias significativas en
cuanto a efectos adversos entre el placebo y el tra-
tamiento activo El efecto adverso mas frecuente-
mente reportado es el prurito sublingual. Este pruri-
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to siempre se define como leve y que se resuelve es-
pontaneamente.

En uno de los estudios se observaron efectos ad-
versos graves: molestias gastrointestinales, urticaria
y asma. Posteriormente, estudios de farmacovigilan-
cia practicados en un total de 486 nifios que recibian
ITSL?"22, han demostrado que esta via de adminis-
tracion es perfectamente tolerada en nifios. Los Uni-
cos efectos adversos con mayor incidencia en nifos
que recibian tratamiento activo eran los digestivos:
prurito bucal y alteraciones gastro-intestinales??.
Estos reacciones pueden considerarse locales, tal
como ocurre con las reacciones cutaneas después
de las inyecciones subcutaneas en la inmunoterapia
convencional.

CONCLUSIONES

En primer lugar conviene subrayar que al igual
que la subcutanea, la ITSL tiene unas indicaciones
y contraindicaciones, reflejadas en el documento
ARIA, que debe valorar el alergélogo, (tabla Ill). Por
ejemplo, es mas Util en el asma leve y moderada
que en los casos graves de larga evolucion en que
existen fendmenos de remodelacion. En todo caso,
no debe prescindirse de las medidas de control am-
biental ni del tratamiento sintomatico, si es preciso.
La correcta indicacion por parte del especialistay la
supervision de la pauta y la técnica de administra-
cién son primordiales para conseguir un éxito tera-
péutico.

El nimero de estudios que demuestran la eficacia,
seguridad y los mecanismos de accion de la ITSL es
todavia pequefio y algunos resultados son discrepan-
tes. Todavia no existe ningun estudio de los efectos a
largo plazo de este tipo de IT. Tampoco existen estu-
dios para conocer la dosis 6ptima de alergeno y la
pauta de administracion. A pesar de la recomenda-
cién del documento ARIA, no parece que exista una
relacién directa dosis-respuesta y la dosis 6ptima
permanece indeterminada?. Se postula que la dosis

Tabla lll

Indicaciones de la Inmunoterapia sublingual

Pacientes seleccionados con rinitis, conjuntivitis y/o asma
ocasionada por alergia a pélenes o acaros

Pacientes insuficientemente controlados con la farmacoterapia
habitual

Pacientes que han presentado reacciones sistémicas durante
lainyeccién de inmunoterapia especifica subcutanea

Pacientes que muestran pobre cumplimiento o que rechazan
las inyecciones
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248 Lleonart R, et al.— INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL EN NINOS

acumulada debe ser de 50 a 100 veces superior a la
administrada por la via subcuténea.

Una limitacion para indicar ITSL, es el escaso nu-
mero de alergenos estudiados. No se han realizado
experiencias con epitelios, hongos ni veneno de hi-
mendpteros. La demostracién de la eficacia de la
ITSL en pacientes con alergia a veneno de himenop-
teros contribuiria de forma ineludible a la valoracién
de estaviade administracién. Se ha propuesto la ad-
ministracion de ITSL con extracto de latex pero la
evidencia de su eficacia es todavia limitada®*.
Recientemente, se ha publicado un trabajo con pa-
cientes adultos, con una metodologia muy rigurosa
en el que se administraba de forma sublingual ex-
tracto de gramineas. En este estudio no hubo dife-
rencias significativas con el placebo respecto a la
reduccioén de sintomas y el uso de medicacién. Sin
embargo, si se observo una mejora de los pacientes
con tratamiento activo al comparar los sintomas con
los del arfio anterior, correlacionando con el aumento
de los valores de IgG4. Malling?®, revisa la eficacia
clinicade laITSL en 23 trabajos controlados con pla-
cebo. Valorando la eficacia clinica por la reduccion de
sintomas y el uso de medicacién de alivio, en el
26 % de los estudios podia considerarse inequivo-
camente eficaz la ITSL, mientras que en el 39% no
se demostraba la eficacia. En el resto de los traba-
jos, 35 %, la ITSL se consider6 como posiblemente
eficaz; en ellos mejoraban las puntuaciones de sin-
tomas o se producia una reduccion en el uso de me-
dicacion de alivio.

Asi pues, en la ITSL aun hay algunas incégnitas
por resolver, no solo la posologia (dosis, pauta, du-
racién), sino también los mecanismos de accion y
sus resultados: eficacia a largo plazo, eficacia en re-
lacién con la inmunoterapia subcutanea, eficacia en
la prevencioén, eficacia con epitelios, hongos, vene-
nos de insectos, etc. Todo esto hace que la ITSL no
sea la via de eleccién en la mayoria de nifios sus-
ceptibles de ser tratados con inmunoterapia. Estaria
indicada en aquellos nifios que hubieran presenta-
do reacciones importantes con inmunoterapia pa-
renteral, los que tuvieran dificultad para acudir a un
centro sanitario con regularidad, o los que se nega-
ran a ser pinchados. Es posible que en un futuro,
unavez superadas las incognitas actuales, podamos
considerar su utilizacién en un nimero superior de
pacientes.
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