
RESUMEN

La prevalencia de la alergia a hongos es mayor de
la que hasta ahora se pensaba, ya que han sido su-
bestimados como causantes de enfermedades del
sistema respiratorio. La mayoría de los pacientes
sensibilizados a hongos presentan sintomatología pe-
renne, aunque con mayor intensidad en el periodo
estival y el otoño. La reacción cutánea a los antíge-
nos de Alternaria alternata se asocia con un elevado
riesgo de cuadros respiratorios alérgicos en presen-
cia de esporas de este hongo, principalmente en ni-
ños y adultos jóvenes, con una forma especial de
presentación de asma de riesgo vital. Existen muy
pocos estudios controlados realizados sobre la efica-
cia y seguridad de la inmunoterapia con extractos
fúngicos, cuyo principal problema es la falta de ex-
tractos estandarizados para el diagnóstico y trata-
miento de estoa pacientes. En el 2005 se realizó es-
tudio de tolerancia en niños de un extracto depot con
el antígeno mayoritario de Alternaria, con dos pautas
distintas (corta y cluster); la tolerancia fue buena, con
0,95 % de reacciones locales y 0,95 % de sistémi-
cas grado 2. Hay pocos estudios con inmunoterapia
sublingual.

Palabras clave: Inmunoterapia. Niños. Alternaria al-
ternata. Asma. Rinitis.

En el terreno de la patología alérgica, la sensibiliza-
ción a hongos es una de las facetas más desconoci-
das y peor estudiadas como consecuencia de las difi-
cultades para realizar estudios aerobiológicos que
permitan determinar la distribución geográfica y esta-
cional de las esporas de los principales hongos trans-

portados por el aire y conocer su concentración en el
medio exterior, sin olvidar la localización domiciliaria.

La prevalencia de alergia a hongos es mayor de lo
que hasta ahora se pensaba, por lo que han sido su-
bestimados como causantes de asma bronquial y
otras enfermedades del sistema respiratorio. Los
datos sobre su prevalencia son muy variados. En
1995 se realizó un estudio promovido por la Socie-
dad Española de Alergología e Inmunología Clínica1 en
el que un 9,5 % de los pacientes con sospecha de
alergia respiratoria estaba sensibilizado a Alternaria
y/o Cladosporium. Según un estudio multicéntrico
europeo promovido por el Subcomité de Aerobiología
de la Academia Europea de Alergología en 1997 en
España la prevalencia de sensibilización a hongos fue
del 20%2. En el estudio Alergológica 2006, en el apar-
tado pediátrico, el 12,5% de los pacientes con rinitis
y el 15 % de los diagnosticados de asma, estaban
sensibilizados a hongos3. En el estudio Escape4 el por-
centaje de sensibilización a hongos en niños es del
17,7%.

La mayoría de pacientes alérgicos a estos hongos
presenta síntomas perennes5, aunque en nuestra
zona, la máxima concentración de esporas de Alter-
naria en el ambiente y, por tanto, al menos en teoría,
el pico de sintomatología en estos pacientes se pro-
duce durante los períodos estivales y otoñal6 (fig. 1).
Estos dos picos van a ser variables de unas zonas a
otras, debido a la importante relación de los paráme-
tros meteorológicos con la concentración de espo-
ras. De este modo, el aumento de la temperatura, la
humedad, el aumento del nivel de precipitaciones
acumuladas y las horas de sol influyen positivamente
sobre los niveles de conidios que se detectan en el
aire (especialmente de Alternaria).

La reacción cutánea a los antígenos de Alternaria
alternata se asocia con un elevado riesgo de cuadros
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respiratorios alérgicos en presencia de esporas de
este hongo, principalmente en niños y adultos jóve-
nes7, con una forma especial de presentación de
asma de riesgo vital8. Las sibilancias graves son mu-
cho menos frecuentes en estos dos grupos de edad,
situándose en torno a un 2 %9,10. Estos son datos a
tener en cuenta a la hora de establecer pautas pre-
ventivas, terapéuticas y de educación del paciente11.
Basándonos en el hecho de que la patología alérgica
se presenta de forma progresiva, de modo que la ri-
nitis y conjuntivitis preceden a la aparición del asma,
se ha sugerido por varios autores, que la inmunotera-
pia debería ser introducida en los pacientes en la pri-
mera fase de la enfermedad alérgica12 con el fin de
modificar el curso natural de la enfermedad alérgica,
antes de que tengan lugar posteriores sensibiliza-
ciones y para prevenir la destrucción del remodelado
observado en el asma a largo plazo. Además, se ha
comprobado que enfermedades alérgicas de larga
duración, muy graves o no reversibles responden
mal a la inmunoterapia.

La Inmunoterapia (IT) específica con alergenos ac-
tuaría, por lo tanto, en las tres fases de la preven-
ción13:

1. Prevención primaria: evitando nuevas sensibili-
zaciones.

2. Prevención secundaria: alterando la historia na-
tural de la alergia respiratoria.

3. Prevención terciaria: mejorando la enfermedad
ya establecida.

Existen muy pocos estudios controlados realiza-
dos sobre la eficacia y seguridad de la inmunoterapia
con extractos fúngicos14-19. Por ello, el Subcomité de
Inmunoterapia de la Academia Europea de Alergolo-
gía e Inmunología Clínica, ha señalado la necesidad
de realizar estudios controlados sobre inmunotera-
pia con extractos fúngicos estandarizados20.

El éxito de la IT depende del uso de vacunas aler-
génicas de alta calidad, estandarizadas de forma ade-
cuada, y que puedan ser fabricadas de forma homo-
génea21. Es necesario añadir cuantificaciones de
alergenos mayoritarios a los requerimientos de la es-
tandarización para desarrollar adecuados esquemas
de dosificación y para determinar la relación dosis-
respuesta entre alergenos mayoritarios y el efecto
terapéutico. Se ha demostrado que la medición de
alergenos mayoritarios se correlaciona con la estima-
ción de la potencia biológica21.

Uno de los problemas fundamentales para el estu-
dio, diagnóstico y tratamiento de la alergia a hongos
es la estandarización de extractos alergénicos fúngi-
cos, debido a la variabilidad de dichos extractos en

Allergol et Immunopathol 2007;35(Supl 1):31-5

MESA REDONDA: AVANCES EN INMUNOTERAPIA32

Figura 1.—Niveles de conidios de Alternaria en diferentes ciudades españolas. (Tomada de Infante et al6.)
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cuanto a potencia y contenido alergénico. En los últi-
mos años Alternaria alternata y Aspergillus fumigatus
han sido los hongos más estudiados y en los que se
ha llegado a la estandarización biológica22 y la utili-
zación de extractos recombinantes en la práctica clí-
nica.

Desde 1988 se han publicado estudios de estan-
darización de Alternaria, adecuados para el trata-
miento y diagnóstico de los pacientes alérgicos a
este hongo23-25. Existen pocos estudios clínicos sobre
el uso de la IT con un extracto de Alternaria, siendo
aún menos los realizados solamente en niños. Catani
et al26, en un estudio prospectivo de IT con Alterna-
ria (80.000 PNU), basado en casos/controles de 39 ni-
ños con rinitis y/o asma por sensibilización a Alterna-
ria, no encuentran reacciones sistémicas, sino sólo
reacciones locales leves, con mejoría clínica evidente
en los pacientes del grupo activo. Tabar et al19 anali-
zan un grupo de 46 niños (5-14 años), entre los 129 pa-
cientes que comprende el estudio; se trata de pa-
cientes con asma y/o rinitis por alergia a Alternaria,
en tratamiento con IT a Alternaria (5BU/ml), encon-
trando en este grupo de edad más reacciones sisté-
micas con las dosis inicio del tratamiento, pero no
con las de mantenimiento, con diferencia significati-
va con respecto a los adultos. El Grupo de Inmuno-
terapia de la SEICAP llevó a cabo un estudio multi-
céntrico de tolerancia en edad pediátrica27, en el que
se comprobó la buena tolerancia del extracto, con
un bajo porcentaje de reacciones adversas (0,95 %
tanto en reacciones locales como sistémicas por do-
sis administrada).

De forma paralela a este estudio, se ha llevado a
cabo una experiencia clínica realizada con los pacien-
tes en edad pediátrica sensibilizados a Alternaria que
acudieron al Hospital Virgen de las Nieves en primera
visita. Una vez confirmado el diagnóstico de enfer-
medad alérgica respiratoria por sensibilización a Al-
ternaria, se les invitó a participar en un seguimiento
especial de 1 año de duración. Se separó aleatoria-
mente un grupo activo (22 pacientes), a los que se
administró IT Alternaria Pangramin Depot-UM, Al-
ternaria alternata 100 % (ALK-ABELLÓ, S.A.) en pau-
ta cluster y tratamiento sintomático y un grupo con-
trol (19 pacientes) a los que sólo se administró
tratamiento sintomático. El seguimiento clínico de
los pacientes incluía la valoración de la tolerancia del
extracto, la presencia de síntomas y la necesidad de
tratamiento para su control y posibles modificaciones
de los siguientes parámetros in vitro: IgE e IgG4 es-
pecíficas e Interleucinas (IL2-4-5-10-13 e IFN-�). En el
grupo que recibió inmunoterapia, las determinacio-
nes se realizaron antes de iniciar el tratamiento (T0),
al alcanzar la dosis máxima de IT (T1) y al año (T2),
mientras que en el grupo control se hicieron en T0 y

T2. Como principales resultados clínicos, se obtuvo
una reducción significativa en la puntuación de sínto-
mas, en T2 (fig. 2), en el grupo tratado con inmuno-
terapia, que no se observó en el grupo control. Asi-
mismo, se obtuvo una reducción significativa en el
consumo de medicación concomitante, a favor tam-
bién del grupo al que se administró inmunoterapia.
Respecto a los resultados de los parámetros in vitro,
en la figura 3 se muestra el aumento de IgG4 en el
grupo activo frente a control con diferencia significa-
tivas (P < 0,0001). No se obtuvieron diferencias signi-
ficativas en las determinaciones de interleucinas. En
relación a la tolerancia no hubo reacciones locales,
pero sí dos reacciones sistémicas grado 2 en el mis-
mo paciente (0,82 % de dosis). Excepto este pacien-
te, todos alcanzaron dosis máxima.

Con inmunoterapia sublingual con un extracto de
Alternaria hay escasos estudios en edad pediátri-
ca28-30, con buena tolerancia y escasas reacciones, así
como mejoría de los parámetros in vivo e in vitro. No
hay ninguno sobre eficacia con un diseño doble ciego
frente a placebo.

Acaba de publicarse un artículo de WOA (World
Allergy Organization)31 que recoge las recomendacio-
nes para diseño de estudios, selección de pacien-
tes, planificación clínica (criterios mínimos) y estudio
estadístico, haciendo especial hincapié en los estu-
dios en niños, ya que presentan problemas adiciona-
les como recuerdo de síntomas y uso de la medica-
ción de rescate. Recomienda usar los cuestionarios
de calidad de vida. Indica la necesidad de realizar es-
tudios en niños menores de 5 años.

CONCLUSIONES

La inmunoterapia con un extracto de Alternaria al-
ternata adecuadamente estandarizado es bien tolera-
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Figura 2.—Evolución de los síntomas. Seguimiento clínico para va-
loración de la eficacia y tolerancia de un extracto de Alternaria al-
ternata en niños.
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do en niños aunque la iniciación se realice con pautas
rápidas o cluster. Hemos podido comprobar su efec-
tividad en niños, con reducción de los síntomas clí-
nicos y del uso de medicación. Asimismo, hemos
encontrado modificaciones de parámetros in vitro
(IgG4). Sería necesario confirmar estos resultados
mediante la realización de estudios de eficacia con
un diseño adecuado (doble ciego frente a placebo) en
la edad pediátrica, tanto en la vía subcutánea como
en la sublingual.
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Figura 3.—Modificación de parámetros in vitro. Seguimiento clínico para valoración de la eficacia y tolerancia de un extracto de Alternaria
alternata en niños.
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RESUMEN

La sensibilización múltiple a pólenes es una situa-
ción clínica frecuente en España que condiciona la
eficacia de la inmunoterapia alérgeno-específica. Hoy
sabemos que se necesita optimizar el diagnóstico
para seleccionar el tratamiento adecuado para cada
paciente. Abordar la alergología a nivel molecular
aparentemente complica el manejo asistencial y sin
embargo, basta cruzar los registros de una base de
datos de familias de proteínas secuenciadas1 con los
de otra de alergenos conocidos2, para obtener un nú-
mero limitado de proteínas alergénicas que a su vez
pueden ser clasificadas por su origen taxonómico3.
La información final puede consultarse de forma in-
tegrada en otra base de datos4 que actualiza ágil-
mente lo referente a características bioquímicas, ori-
gen, función biológica, documentación clínica y
disponibilidad industrial de alergenos.

Todos los alergenos polínicos pertenecen a 29 fa-
milias de proteínas, siendo las más abundantes las
expansinas, profilinas y polcalcinas. La naturaleza ubi-
cua de proteínas como las profilinas y polcalcinas les
confieren carácter de panalergenos y explica la reac-
tividad cruzada, que es interpretada erróneamente
por los clínicos como multisensibilidad.

Otras familias de alergenos, como las proteínas
transportadoras de calcio (LTPs), son más restringi-
das pero se asocian a un perfil de especial gravedad
clínica, lo que resulta especialmente útil a la hora de
indicar la inmunoterapia.

El diagnóstico más preciso lo dan las proteínas
muy selectivas de especie, como las expansinas de
las gramíneas.

Aunque es posible la fabricación de alergenos re-
combinantes para el diagnóstico in vitro, la legislación

actual sólo permite el uso de proteínas naturales para
inmunoterapia. Sin embargo, es posible aplicar la
misma tecnología al estudio de los extractos para va-
cunas, y parece que la cuantificación de alergenos
por parte de los fabricantes es un camino sin retro-
ceso que los clínicos estamos obligados a seguir.

Palabras clave: Polen. Inmunoterapia alérgeno-es-
pecífica. Reactividad cruzada. Familias de proteínas.
Diagnóstico alergológico. Expansinas. Profilinas. Pol-
calcinas. Panalergenos.

La alergia a pólenes constituye en España un de-
safío diagnóstico y terapéutico importante. La razón
no es otra que el alto número de pacientes polisen-
sibilizados que acuden a nuestras consultas, siendo
difícil contestar a preguntas esenciales para indicar
inmunoterapia:

1. ¿A qué es alérgico el paciente?
2. ¿Qué alergenos son responsables de sus mani-

festaciones clínicas?
3. ¿De qué tratamiento se va a beneficiar?

La búsqueda de herramientas para contestar estas
y otras preguntas es una constante de los últimos
años, habiéndose considerado diversas opciones:

– “Ante un paciente con tests cutáneos positivos
frente a diversos pólenes, sólo se tendrán en cuenta
aquellos que, siendo abundantes en su hábitat, estén
presentes en la atmósfera durante el período en que
los síntomas sean activos”. Esta solución es realista
aunque imperfecta, puesto que existen plantas dife-
rentes que polinizan de forma solapada y no hay que
asumir un número determinado de granos por metro
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cúbico como punto de corte universal para todos los
pólenes.

– “El test de provocación alérgeno-específico po-
sitivo marcará la indicación de inmunoterapia”. Apar-
te de ser una solución menos realista que la anterior,
dado que la viabilidad asistencial del test de provoca-
ción múltiple y sistemático a todos los pacientes po-
lisensibilizados a pólenes es sólo teórica, tampoco
tenemos certeza de cuál es la dosis umbral para cada
polen.

– Una variante de lo anterior sería la “interpreta-
ción cuantitativa del diagnóstico a través de los nive-
les de IgE específica al extracto de polen”. Desde
luego, la población infantil se adapta mejor a una ex-
tracción sanguínea para determinación de IgE que a
un test de provocación sobre el órgano diana, y los
niveles de IgE en suero captan matices que no capta
el prick test, meramente cualitativo. Esta herramien-
ta, sin embargo, tampoco está dotada de puntos de
corte claros para tomar decisiones clínicas, y no re-
solvería los casos en que se detectaran valores in-
termedios frente a varios pólenes diferentes.

– El “diagnóstico por componentes moleculares”
es ya una realidad que aporta una nueva visión, esta
vez panorámica a la vez que detallada, del paciente
polínico. Hasta el momento es una realidad tan sólo
parcial porque el desarrollo industrial de los reactivos
es un problema complejo, pero se trata de una he-
rramienta de indudable interés clínico.

Las familias de proteínas alergénicas

Entre algunos clínicos existe el concepto de que a
una secuencia de aminoácidos corresponde lineal-
mente un plegamiento, a éstos una función biológi-
ca, y todo ello produce una alergenicidad determina-
da. Sobre este supuesto, la variabilidad de secuencias
y plegamientos ofrece infinitas posibilidades de aler-
genicidad que imposibilitan el manejo diagnóstico y
terapéutico de productos alergénicos. Sin embargo, la
realidad es más parecida a un modelo comprensible
de clasificación de proteínas, que se basa de forma
combinada —gracias a programas informáticos— en
la secuencia/plegamiento5, alergenicidad2, función
biológica, y lo relaciona todo con la taxonomía3. El re-
sultado es un panel de 29 familias de proteínas de pó-
lenes y 31 de alimentos vegetales (10 de ellas com-
parten los dos grupos) que contienen la totalidad de
moléculas alergénicas conocidas hasta el momento.
Además, todas ellas pertenecen a 44 familias de plan-
tas, pero sólo 6 familias de plantas concentran la mi-
tad de todas las proteínas alergénicas. En conjunto,
se puede considerar como una información clínica-
mente manejable6.

Las plantas de la familia Poaceae son las más re-
presentadas taxonómicamente, y a su vez, las que
tienen mayor número de alergenos secuenciados4.
En nuestro entorno siguen en importancia Cupresa-
ceae, Oleaceae y Compositae. Otras plantas alergé-
nicas como el abedul o el cedro, representan taxones
vegetales de gran importancia alergénica en áreas
geográficas alejadas de España.

Con un interés fundamentalmente clínico, podría-
mos clasificar las proteínas alergénicas de los póle-
nes en tres grandes grupos:

1. Panalergenos. Son proteínas alergénicas ubi-
cuas. Se encuentran en todas las familias vegetales,
y en distintos órganos de una planta.

a) Profilinas. Son moléculas que sensibilizan por vía
inhalativa y alimentaria Las profilinas alergénicas tie-
nen una alta reactividad cruzada debido a su fuerte ho-
mología secuencial (fig. 1). Su función biológica es de-
fensiva, de adecuación al entorno en la lucha contra
agresiones7. Como alergenos tienen un comporta-
miento minoritario y no son monosensibilizantes. Al-
gunas profilinas comunes en nuestro medio son: Phl p
12 (grupo 12 de gramíneas), Ole e 2 (Olivo) y Mal d 4
(manzana). Están disponibles en el mercado para diag-
nóstico in vitro (recombinantes) e in vivo (purificadas).

b) Polcalcinas. Son proteínas que sensibilizan por
vía inhalativa (papel en alergia alimentaria no bien de-
terminado), que presentan alto nivel de homología
estructural entre ellas y, por lo tanto, reactividad cru-
zada (fig. 2).

Funcionalmente están involucradas en el transpor-
te del calcio, lo mismo que las calmodulinas de ori-
gen animal, que presentan escasa identidad secuen-
cial con las de pólenes. Son alergenos minoritarios,
menos prevalentes que las profilinas8. Se conside-
ran importantes en nuestro medio las proteínas del
grupo 7 de gramíneas (fig. 3) y el Ole e 3 de olivo en-
tre otras. Existen polcalcinas recombinantes en el
mercado español para diagnóstico in vitro.

2. Alergenos de presencia restringida. Son proteí-
nas alergénicas características de un grupo vegetal
reducido. Tienen un alto grado de homología secuen-
cial para ese grupo, aunque pueden mostrar escasa
reactividad cruzada con proteínas que desarrollen
idéntica función, en otra familia vegetal.

a) Un modelo característico de esto son las LTPs,
proteínas transportadoras de lípidos que expresan
una alta reactividad cruzada de grupo (LTPs de frutas
rosáceas), con baja homología respecto a otras LTPs,
como las de pólenes9. Entre estas últimas es impor-
tante Ole e 7, un alergeno minoritario de olivo que sin
embargo tiene una alta prevalencia en las regiones
de Jaén y Córdoba y que se asocia a un perfil clínico
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de gravedad aumentada10. No está disponible comer-
cialmente para diagnóstico.

b) El llamado “grupo del Ole e 1” se refiere a va-
rias glicoproteínas con una función biológica parcial-
mente conocida, ligada a los procesos germinativos
del polen. Entre ellas tienen un grado variable de pa-
recido estructural (fig. 4). En algunos casos se pare-
cen mucho: se trata de proteínas de plantas próxi-
mas taxonómicamente, como Ole e 1 y Fra e 1,
siendo marcadores de sensibilización a oleáceas11.
En otros casos la homología es menor y la reactivi-
dad cruzada baja; se trata de proteínas de plantas di-
ferentes a las oleáceas, como chenopodiaceas: Che
a 112, plantagináceas: Pla l 113 o gramíneas: Lol p 11.
En nuestro medio, sin duda, el miembro más rele-
vante de este grupo es el Ole e 1, alergeno mayori-
tario de polen de olivo, que se encuentra disponible
en el mercado español para diagnóstico in vitro.

3. Alergenos altamente selectivos. Son proteínas
que identifican a una planta determinada de forma in-
equívoca.

a) Expansinas. Son proteínas de naturaleza enzi-
mática, cuya principal función está ligada al desarro-
llo. Se encuentran en el polen de las gramíneas poa-
ceas y se corresponden con los alergenos del grupo
1. Como agentes sensibilizantes son claramente ma-
yoritarios, teniendo la máxima prevalencia en todas
las poblaciones. Tienen una gran homología de una
gramínea a otra, por lo que se considera suficiente
testar uno cualquiera de ellos (Lol p1, Phl p1, Dac
g1, etc.) para realizar el diagnóstico4. Ribonucleasas:
también de naturaleza enzimática, su principal expo-
nente es el conjunto de alergenos del grupo 5 de gra-
míneas poáceas. Al igual que las proteínas del grupo
1, las del grupo 5 son altamente selectivas de gramí-
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Figura 1.—El gran abigarramiento de la figura ilustra la gran homología estructural (alto grado de reactividad cruzada) de las profilinas de
diferente origen vegetal. (Tomada de Allergome.)



neas y tienen un alto nivel de homología y, por lo tan-
to, de reactividad cruzada, aunque son algo menos
prevalentes que las primeras.

Existen alergenos de grupos 1 y 5 en forma re-
combinante, aptos para el diagnóstico in vitro en el
mercado español.

b) Otros alergenos específicos: mencionaremos
aquí el Ole e 9, de naturaleza enzimática (glucanasa)
y carácter minoritario salvo en zonas de alta presión
de olivar, y el Cup s 1, una taumatina específica de la
sensibilización a cupresaceas. Finalmente, citar las
proteínas del grupo del Bet v1, de carácter defensivo,
que reconocen específicamente a los pacientes alér-
gicos a fagales y están relacionadas con alergenos
alimentarios, y el Amb a V, alergeno de compuestas
específico de la ambrosía, plantas ambas ajenas a
nuestra vegetación habitual.

Perfil alergénico de nuestros pacientes

Al tratarse de una sesión presencial en un Con-
greso Nacional, se presentarán datos de un estudio
epidemiológico multicéntrico que por no estar toda-
vía publicados y no pertenecer a la autora, no deben
ser incluidos en este texto.

Un nuevo modelo de inmunoterapia

El empleo de alergenos recombinantes in vivo no
está permitido en Europa salvo en excepcionales pro-
gramas de investigación14, y no lo estará a menos
que se trate de productos farmacéuticos registrados.

Esto significa que en absoluto cabe esperar que los
actuales extractos para inmunoterapia sean sustitui-
dos por fórmulas de moléculas “a la carta”. Aunque
algunos lo lamenten, yo me encuentro en el grupo
opuesto de los que celebran que a la inmunoterapia
le esperen recortes en cuanto a las posibilidades de
formulación, porque no dudo que sólo así se conver-
tirá en una herramienta terapéutica eficiente.

Sin embargo, la posibilidad de precisar el diagnós-
tico a base de componentes moleculares mejora no-
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Figura 2.—Diferentes polcalcinas de origen polínico han demostra-
do un alto nivel de homología entre ellas. La diferencia con la ima-
gen anterior puede deberse a la existencia de un menor número
de ensayos publicados hasta el momento. (Tomada de Allergome.)

Figura 3.—Representación gráfica de estructura-plegamiento de la
polcalcina de Phleum pratensis, Phl p 7.

Figura 4.—Las proteínas del grupo de Ole e 1 son homólogas en-
tre sí, aunque su número es limitado, lo que se traduce en una
mayor originalidad inmunológica que en el caso de los pana-
lergenos. (Tomada de Allergome.)



tablemente las perspectivas terapéuticas de los pa-
cientes.

– En primer lugar, se pueden racionalizar los es-
tándares de prick, que según lo que hoy sabemos,
hacen innecesario testar numerosos pólenes ente-
ros.

– Lo mismo se puede decir para la IgE específica
frente a extracto completo.

– La primera consecuencia de la racionalización del
diagnóstico es la reducción drástica de la tasa de
“polisensibilización a pólenes”.

– Los pacientes bien diagnosticados como “mo-
nosensibles” pueden ser tratados de forma más ade-
cuada con los extractos de que disponemos.

– La experiencia nos dice que una vez conocido el
perfil de la población de nuestra zona sanitaria, se
puede configurar un estándar con pocas moléculas,
que dibuje con gran precisión la sensibilización de un
paciente dado.

– Una vez conocido este perfil individual, habrá
que seleccionar el extracto más conveniente a partir
de la guía fármaco-terapéutica existente (www.se-
aic.es), teniendo en cuenta que a los fabricantes se
les deben exigir al menos dos condiciones añadidas
a la estandarización biológica actual: 1) Cuantificación
de los alergenos de importancia en nuestra población
y 2) Garantía de reproducibilidad en las cantidades
expresadas de un lote a otro. Ambas condiciones
han sido definidas como deseables por la Academia
Europea de Alergia e Inmunología Clínica15 pero los
clínicos del siglo XXI deberíamos ir más allá en nues-
tra selección de productos para prescripción.
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RESUMEN

La inmunoterapia sublingual, por su excelente per-
fil de seguridad, ha servido de plataforma para el des-
pegue de dos líneas de investigación importantes en
la alergología actual: 1) la inmunoterapia sublingual
con registro farmacéutico (liofilizados orales ó table-
tas) y 2) la inmunoterapia sublingual con alimentos.

En la actualidad se están desarrollando ensayos
clínicos con liofilizados orales de disolución rápida.
Los resultados de los ensayos clínicos realizados en
grandes grupos de pacientes y con metodología do-
ble-ciego han permitido el registro farmacéutico de
esta modalidad de tratamiento, en su indicación de ri-
nitis y en alergia a gramíneas. El liofilizado de Phleum
en su indicación de rinoconjuntivitis va a ser comer-
cializado en España en los próximos meses.

Paralelamente al desarrollo de la vía sublingual, el
avance en el conocimiento de la alergia a polen y su
relación con alergia a alimentos vegetales, ha permi-
tido estudios de tratamiento con inmunoterapia sub-
lingual en alergia a kiwi, avellana y melocotón, abrien-
do un futuro esperanzador a este tipo de pacientes.

Palabras clave: Inmunoterapia. Inmunoterapia sub-
lingual. Inmunoterapia con tabletas. Inmunoterapia
con alimentos.

En las dos últimas décadas y entre las diferentes
formas de inmunoterapia no inyectada, la vía sublin-
gual se ha revelado como una forma segura y eficaz
de tratamiento. En estos 20 años se han publicado
104 estudios, 64 de ellos hablan de eficacia, 39 con
metodología doble-ciego, y han generado hasta la
fecha seis revisiones sistemáticas1,2.

La inmunoterapia sublingual se muestra efectiva
en la reducción de síntomas y disminución de la ne-
cesidad de medicación en pacientes adultos y niños
con rinitis alérgica por ácaros y pólenes. Aunque los
datos en asma son positivos en los ensayos clínicos,
la eficacia resulta discreta. Queda por demostrar su
indicación en alergia a epitelios animales, hongos, lá-
tex y veneno de himenópteros.

En una reciente publicación, Di Rienzo et al mues-
tran un trabajo prospectivo de seguimiento de inmu-
noterapia sublingual con ácaros, en niños. El trata-
miento fue eficaz a largo plazo y consigue prevenir la
aparición de asma, pero el diseño no parece el más
adecuado. La aparición de nuevas sensibilizaciones,
sin embargo, es idéntica en el grupo de tratamiento
activo respecto al grupo control3.

No existen trabajos comparativos de inmunotera-
pia sublingual frente a fármacos, pero sí ha sido com-
parado el tratamiento con respecto a inmunoterapia
subcutánea con gramíneas4 y en un ensayo metodo-
lógicamente adecuado, con extracto de abedul5.

Respecto a la seguridad del tratamiento, estudiada
en series amplias de pacientes, es excelente y las
reacciones sistémicas, salvo con algún extracto es-
pecífico como el látex, prácticamente inexistentes6.

Las preguntas pendientes de contestar serían: do-
sis eficaz, pauta más adecuada en inicio y duración
idónea del tratamiento, eficacia a largo plazo, ampliar
los datos en niños, seguridad en los grupos de alto
riesgo como asma y polisensibilizados, y tal vez estu-
dios de coste/beneficio.

Desde nuestro punto de vista, la inmunoterapia
sublingual y gracias a su excelente perfil de seguri-
dad, ha servido de plataforma para el despegue de
dos de las líneas de investigación más apasionantes
en la alergología actual: La inmunoterapia sublingual
con registro farmacéutico (liofilizados orales ó table-
tas) y la inmunoterapia sublingual con alimentos.
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LIOFILIZADOS ORALES

En la actualidad se están desarrollando ensayos
clínicos con liofilizados orales de disolución rápida,
tratamientos desarrollados por dos compañías dife-
rentes, y tras los resultados de los ensayos clínicos
realizados en grandes grupos de pacientes y con me-
todología doble-ciego en el registro farmacéutico de
esta modalidad de tratamiento, han culminado en su
indicación en rinitis y en alergia a gramíneas. Este
liofilizado de Phleum en su indicación de rinoconjun-
tivitis va a ser comercializado en España en los pró-
ximos meses.

Un ensayo fundamental es un multicéntrico reali-
zado en 855 pacientes alérgicos a polen, de Europa
y Canadá, con diseño doble-ciego frente a placebo y
dosis respuesta de 3 concentraciones de tabletas de
disolución rápida. Todos los pacientes eran adultos y
diagnosticados de rinoconjuntivitis. El tratamiento se
realizó sin fase inicial de incremento de dosis, con
una única dosis diaria y durante cuatro meses, pre y
co-estacional. Se evaluaron los síntomas, la necesi-
dad de medicación, la calidad de vida y los aconteci-
mientos adversos. El tratamiento fue bien tolerado,
sin existir reacciones adversas graves ni choque ana-
filáctico. Los beneficios estaban relacionados con la
dosis. El tratamiento redujo los síntomas y el consu-
mo de medicación, y los pacientes del grupo activo
observaron una mejora en su calidad de vida7.

Se espera la publicación de los resultados de efi-
cacia de los ensayos clínicos realizados por otras
compañías, y de los realizados con ácaros, en niños y
para la indicación de asma. Es de esperar que en los
próximos años asistamos al registro de esta modali-
dad en sus indicaciones de rinitis y asma y en alergia
a gramíneas y ácaros y en adultos y niños.

INMUNOTERAPIA CON ALIMENTOS

Aunque la inmunoterapia específica viene siendo
utilizada de manera habitual desde hace casi un si-
glo para el tratamiento de las enfermedades alérgi-
cas respiratorias y la alergia a veneno de himenópte-
ros y a pesar de que paralelamente se ha venido
intentando su aplicación en el tratamiento de alergia
alimentaria, sus pobres resultados, así como la ele-
vada incidencia de efectos adversos, no han permiti-
do hasta la fecha su utilización en la clínica práctica
con su formato habitual. Tal vez el hecho de que con
cierta frecuencia los pacientes alérgicos a alimentos
son monosensibilizados y que la evitación alergénica
en estos casos suele ser eficaz, haya contribuido a
que la inmunoterapia en alergia alimentaria no se
haya desarrollado como alternativa terapéutica. Sin

embargo, algunos pacientes tienen síntomas graves,
otros como en el caso de alimentos vegetales tie-
nen problemas de evitación y en cualquier caso to-
dos los pacientes sienten disminuida su calidad de
vida al tener que evitar alimentos de por vida. Por lo
tanto y desde nuestra perspectiva, estaría justificada
la búsqueda de formas alternativas de tratamiento
que puedan atenuar o suprimir las reacciones graves
y en cualquier caso mejorar la calidad de vida del pa-
ciente. Existen comunicaciones en las que se ha uti-
lizado este tratamiento como uso compasivo y en ca-
sos de alergia alimentaria de gravedad extrema, con
resultados positivos.

En 1992 se realizó el estudio doble-ciego más im-
portante de inmunoterapia subcutánea con extracto
de cacahuete. El fallecimiento de un paciente, por
error, paralizó la inclusión de nuevos pacientes. No
obstante, los resultados obtenidos a partir del reduci-
do grupo de pacientes evaluables han sido publica-
dos y las conclusiones finales ratifican que la eleva-
da tasa de reacciones sistémicas no aconseja el uso
rutinario de esta forma de tratamiento8,9.

Paralelamente al desarrollo de la vía sublingual, el
avance en el conocimiento de la alergia a polen y su
relación con alergia a alimentos vegetales, ha permi-
tido estudios de tratamiento con inmunoterapia sub-
lingual en alergia a kiwi, avellana y melocotón (datos
no publicados), abriendo un futuro esperanzador a
nuestros pacientes10-16.

La buena tolerancia del tratamiento en estos estu-
dios y la observación en diferentes trabajos de que el
tratamiento con inmunoterapia de polen elimina o
reduce la sensibilidad a frutas relacionadas, han dado
un nuevo impulso a la inmunoterapia con alimentos.

En el caso de melocotón por ejemplo, el trata-
miento reduce de manera significativa la reactividad
de los pacientes al melocotón, retrasando la dosis
de aparición de síntomas locales y disminuyendo las
reacciones sistémicas a altas dosis. La desensibiliza-
ción de los pacientes es también detectable a nivel
cutáneo e inmunológico. Además, el tratamiento es
seguro sin reacciones adversas graves, con reaccio-
nes sistémicas semejantes a las ocasionadas por el
placebo y mostrando en su gran mayoría únicamente
molestias locales como picor oral.

¿Recetaremos la inmunoterapia en tabletas y utili-
zaremos esta modalidad terapéutica en alergia a ali-
mentos? Creemos que sí y que lo haremos de una
forma inminente.
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