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Resumen

La inmunoterapia subcutdnea es la forma cldsica de administracion de la
inmunoterapia y en la actualidad se considera el patréon oro. Sin embargo, desde hace
varias décadas, se estan buscando otras alternativas de administracion de la
inmunoterapia, mas comodas y mds seguras, entre las que destaca la inmunoterapia
sublingual. El objetivo principal de este capitulo es el andlisis de la eficacia y la
seguridad de la inmunoterapia sublingual, mediante una critica revision bibliografica y
que con las conclusiones que obtengamos basadas en la evidencia cientifica, tomemos
las decisiones mas adecuadas para el paciente en la practica clinica diaria. Tras realizar
un andlisis de los meta-andlisis y estudios controlados publicados, podemos concluir
diciendo que en la actualidad la evidencia cientifica a favor de la inmunoterapia
subcutanea es mayor y mdas consistente que para la Inmunoterapia sublingual; solo
podemos recomendar su utilizacion, en casos muy seleccionados de pacientes adultos

que padecen rinitis alérgica por sensibilizacion a gramineas.

1. Introduccion

Definimos la inmunoterapia aplicada a las enfermedades alérgicas como un
tratamiento especifico de alergeno, capaz de modificar el curso de ciertas enfermedades
alérgicas mediadas por IgE, con un efecto multiorganico y duradero a largo plazo
después de suspender su administracion; permite mejorar la calidad de vida del paciente
alérgico, tiene efectos preventivos e induce tolerancia clinica e inmunolédgica. La
inmunoterapia subcutdnea (ITSC) es la forma clasica de administracion de la
inmunoterapia y se considera el patron oro'”. Disponemos comercialmente en Espafia
para la inmunoterapia subcutdnea, en el afio 2005, de extractos acuosos y extractos

modificados; dentro de los extractos modificados podemos optar por alergenos



adsorbidos (hidroxido aluminio, fosfato calcico, tirosina) o alergenos polimerizados
(alergoides) con formaldehido o glutaraldehido y adsorbidos a hidréxido de aluminio
(extractos polimerizados con adyuvante MPL, extractos despigmentados y
polimerizados). Apostamos porque la prescripcion y manejo practico de la ITSC sea

personalizada (como un traje a medida) °.

En las ultimas décadas se han buscado otras alternativas a la inmunoterapia
subcutanea mas comodas de administrar y seguras, destacando por el numero de
trabajos publicados, la via sublingual. La primera publicacién sobre la inmunoterapia
sublingual (ITSL) de alergenos se realizo hace 20 afnos y en la actualidad existen 38
estudios doble-ciego placebo. El objetivo de este capitulo es la evaluacion de la eficacia
y de la seguridad de la inmunoterapia sublingual (ITSL), mediante una critica revision
bibliografica, siguiendo los principios de la medicina basada en la evidencia. El
concepto de Medicina Basada en la Evidencia data de 1992 * y la clasificacion hoy en
dia mas aceptada es la propuesta por Shekelle PG el al °. La categoria de la evidencia I
es la mas importante desde el punto de vista de su aplicacion en la rutina diaria. Dentro
de la categoria I se contemplan 2 grados de evidencia, el la donde se incluye la
evidencia que aportan los meta-andlisis de estudios clinicos controlados y randomizados
y el Ib, si existe evidencia de al menos un estudio clinico controlado y randomizado,
siempre y cuando no exista evidencia contraria. Otros grados de evidencia son: II,
estudios controlados no randomizados; III, estudios observacidnales o casos clinicos;
IV, opinidn de expertos, articulos de revision. Por tanto, el meta-analisis aporta el mejor
nivel de evidencia en la actuacidbn médica que se quiere investigar para tomar la

decision mas adecuada para el cuidado del paciente.

2. Eficacia de la ITSL.

Para considerar a la ITSL como un tratamiento eficaz en las enfermedades
alérgicas, debemos encontrar publicados en la literatura cientifica, meta-analisis de
calidad que demuestre que dicho tratamiento disminuye los sintomas y disminuye el
consumo de medicacidn sintomadtica simultaneamente para los diversos 6rganos afectos.
Ademas debemos buscar, mencionar y analizar estudios controlados: que demuestren
que la ITSL mejora la calidad de vida del paciente; que es un tratamiento eficaz a largo
plazo; que altera el curso natural de las enfermedades alérgicas; que previene el

desarrollo de nuevas sensibilizaciones y el desarrollo de asma en pacientes con rinitis;



que es un tratamiento seguro y adecuado desde un punto de vista de coste-eficacia.

En la actualidad se han publicado 2 meta-analisis sobre la eficacia de la ITSL®’,
En el meta-analisis publicado por Olaguibel et al ® se incluyeron 7 estudios con un total
de 256 nifios. De los cuales, 129 recibieron tratamiento con ITSL y 127 nifios con
placebo. De los 7 estudios incluidos, 4 fueron realizados con ITSL de antigenos de

acaros, 1 estudio con gramineas, 1 estudio con parietaria y 1 estudio con arboles.

De los resultados obtenidos por dicho meta-andlisis sefialariamos, la
heterogeneidad estadistica de los apartados estudiados. En cuanto a los sintomas nasales
y oculares asi como del consumo de medicacion los resultados del grupo tratado con
inmunoterapia sublingual no son mejores que los tratados con placebo; estos resultados
se completaron con una p no significativa. Respecto a los sintomas de asma, los
resultados del meta-analisis indican que tras recibir tratamiento con ITSL se obtiene una
significativa reduccién de los sintomas (SMD -1.42, 95% intervalos de confianza (IC) -
2,51 a —0.34; p = 0.010); como ya hemos indicado, no se observa reduccion del
consumo de medicacioén por lo que no es descartable un efecto placebo. Si analizamos
los estudios clinicos incluidos en este apartado del meta-analisis, observamos que los
resultados de 3 (60%) de los 5 estudios representados, no demuestran diferencias entre
el grupo tratado con ITSL y el tratado con placebo. Al leer los dos estudios con
resultados favorables observamos que en la publicacién de Tari et al ', efectivamente se
demuestra reduccion de los sintomas de asma, pero se describen 32 efectos adversos
sistémicos, el 20% de ellos de grado 3 segun la clasificacion de la EAAC. Este
porcentaje tan alto de efectos adversos sistémicos, invalida en nuestro criterio sus
resultados positivos de cara a una posible aplicacion en la practica clinica diaria; dicho
de otro modo, no es asumible en la practica diaria un nimero tan alto de efectos
adversos. El otro estudio favorable, Vourdas et al ®, demuestra reduccién de los
sintomas bronquiales pero no hay una disminucion de los sintomas nasales ni oculares
ni del consumo de medicacion (perfectamente compatible con un efecto placebo); en

nuestro criterio ademas este manuscrito presenta problemas metodoldgicos.

El segundo meta-analisis publicado sobre la ITSL fue llevado a cabo por Wilson
et al °, en el afio 2005. Se incluyeron 22 estudios clinicos randomizados, doble ciego
con un total de 979 pacientes (adultos y nifios). De los 22 estudios incluidos, 6 fueron
realizados con antigenos de acaros, 5 con gramineas, 5 con parietaria, 3 con arboles, uno

con ambrosia y otro con ciprés. De los resultados obtenidos destacariamos, que en el



76% de los estudios clinicos (16 de 21 estudios) no existen diferencias entre la ITSL y
el placebo, al valorar los resultados de los sintomas nasales y en el 82% de los estudios
(14 de 17) no existen diferencias en el consumo de medicacion sintomatica entre el

grupo que recibi6 ITSL y el grupo placebo.

En el andlisis por subgrupos del meta-analisis 9, observamos que en estudios
clinicos con nifios, no encontraron una reduccion significativa de los sintomas nasales ni
del consumo de medicacion; el analisis encontr6 falta de heterogeneidad. En estudios
llevados a cabo solamente con adultos que padecian rinitis por gramineas, se obtiene
una reduccion significativa de los sintomas nasales (SMD —0.37; p = 0,05) como del
consumo de medicacion (SMD —0,41; p = 0,04). Sin embargo destaca una significativa
heterogeneidad entre los estudios y la relevancia clinica tanto en la mejoria de los
sintomas como en el menor consumo de medicacion es leve, ya que la media de la
diferencia estandarizada es inferior a 0,5. No se encontré eficacia en los estudios que

administraron ITSL con alergenos perennes ni con parietaria.
Concluiremos esta primera parte de la revision:

1. Diciendo que el grado de evidencia es Ia pero solo para adultos que padecen

rinitis por gramineas.

2. Recordando la relevancia clinica de los hallazgos de los meta-analisis de mayor
calidad (ver tabla n° 1), tanto en enfermos tratados con ITSL como con ITSC.
Claramente se aprecia la superioridad de la ITSC sobre la ITSL.

10, 11,

. I . . 12, 13 :
Hemos encontrado 4 estudios multicéntricos recientes > 7 doble ciego

controlados con placebo, no incluidos en los meta-analisis anteriormente comentados.

Dos de estos multicéntricos '*!

solo incluian ninos, fueron realizados en 37 clinicas
alemanas y sumando un total de 263 enfermos. En el manuscrito de Bufe et al ' se
incluyeron 161 nifios con rinoconjuntivitis por gramineas, 68 de los cuales padecian
asma. Después del primer y segundo afio de tratamiento con ITSL no se objetivd una
mejoria significativa de los sintomas ni del consumo de medicacidén. Solamente después
de tres afios de tratamiento y Unicamente en el subgrupo que presentaba sintomas
severos, se demostré un menor consumo de medicacién pero sin variacion en los
sintomas. Rollinck et al '' incluyeron 97 nifios que padecian rinitis y/o asma estacional

por sensibilizacion a gramineas. Tras 32 meses de tratamiento activo se objetivd una

reduccion significativa del consumo de medicacion de rescate pero no hubo una



reduccion de los sintomas nasales, oculares o bronquiales a lo largo de las 3 estaciones
polinicas. Tampoco se objetivaron diferencias significativas entre los grupos que
fueron tratados con ITSL y placebo en las diferentes pruebas de provocacion que

llevaron a cabo después de 32 meses de tratamiento.

Bowen et al '?, coordiné un estudio multicentrico coestacional con 76 pacientes
(adultos y nifios) que padecian rinoconjuntivitis alérgica por ambrosia realizado en 9
centros canadienses. No se objetivaron diferencias significativas ni en los sintomas
nasales ni oculares ni en el consumo de medicacidn sintomatica entre el grupo placebo y

el tratado con ITSL.

Smith et al "* realizé un estudio en el que participaron 186 pacientes adultos que
padecian rinoconjuntivitis por sensibilizacion a gramineas, procedentes de 16 centros
del Reino Unido. Después de un afio de tratamiento con tabletas sublinguales no se
objetivaron diferencias entre el grupo activo y el placebo. Los pacientes que recibieron
ITSL, solo después de 2 afios de tratamiento, presentaron una mejoria clinica leve ya
que apreciaron una disminucion significativa en el nimero de estornudos y de la
hidrorrea pero no se objetivo una mejoria del bloqueo nasal ni se redujo la medicacion
sintomatica que utilizaban.

Respecto a si la ITSL mejora la calidad de vida de los pacientes, sefialar que se

han publicado dos estudios '* '°

en los que se han utilizado cuestionarios de calidad de
vida. En el afio 2004, Bousquet et al '*, objetivo después de 25 meses de aplicarse la
dosis de mantenimiento de la ITSL (y no antes), mejoria significativa solo en tres de los
siete dominios tabulados (cuestionario SF-20), a saber, percepcion general de salud,
dolor fisico y funcion social. En 2004, Khinchi "> observé que no existian diferencias

significativas en ninguno de los 9 dominios analizados (SF-36) ni antes del estudio ni

después de 1 y 2 afios de tratamiento con dosis de mantenimiento de ITSL.

En relacion con el efecto de la ITSL y su eficacia a largo plazo, solo hemos
localizado un estudio, Di Rianzo '°. Este estudio fue llevado a cabo en un grupo de
pacientes pediatricos, los cuales se dividieron en 2 subgrupos de pacientes: uno recibid
tratamiento con ITSL mas la medicacion sintomatica necesaria; y el otro grupo (control)
recibié la medicacion sintomatica correspondiente. Después de 5 afios de tratamiento
con ITSL, los pacientes se siguieron durante 10 afios y se objetivd una reduccion
significativa de la presencia de asma, de la necesidad de medicacion y un incremento

pico flujo comparado con el grupo control. Segun la clasificacion MBE le



corresponderia una grado de evidencia Ila.

Respecto al efecto preventivo de la ITSL, hemos encontrado un estudio clinico'’
abierto controlado publicado en el afio 2004. Los resultados sefialan que el grupo de
pacientes del estudio que recibieron ITSL de gramineas durante 3 afios, 8 de 45
desarrollaron asma, sin embargo 18 de 44 del grupo control padecieron asma. Segun la

clasificacion MBE le corresponderia un grado de evidencia Ila.

3. Seguridad de la ITSL
Se trata de un tratamiento donde no se han descrito reacciones fatales pero eso
no significa que este exento de riesgos. Se han descrito las siguientes reacciones

S 18 7,11,19,20
sistémicas : asma moderado y severo

que incluso requirid en algunos casos
hospitalizacion, urticaria generalizada, edema laringeo, rinitis y conjuntivitis,
angioedema de lengua, labios, sintomas gastrointestinales. La presencia de reacciones
sistémicas, tiene una mayor relevancia dado que el paciente se administra la ITSL en su
domicilio, donde no existe personal médico entrenado, ni material médico para tratar y

documentar precozmente estas reacciones adversas. Grado de evidencia en este

apartado, I11.
4. ITSL versus ITSC

Hemos localizado 5 estudios de los cuales 4 presentan problemas metodologicos
a saber: no incluyen grupo control (Bernadis »', 1996 y Piaza **, 1995); no utilizan la
técnica de doble simulacion (Mungan =, 1999); no programaron el brazo placebo -

placebo (Quirino 24

, 1996). El estudio metodologicamente mas correcto es el de
Khinchi'!, 2004 pero, present6 el problema que el numero de pacientes que terminaron
el estudio fue pequefio, por tanto, esta puede ser la causa de que no se detectaran
diferencias entre la ITSC y la ITSL *°, de ahi que se necesiten mas estudios para aclarar
este tema; Insistimos, en este ultimo estudio no se han detectado diferencias

significativas entre la ITSL y la ITSC lo que no implica que la ITSL sea igual a la ITSC.
5. ITSL: Preguntas abiertas

a. (Cuadl es la dosis 6ptima?

b. ;Cuadl es la pauta 6ptima de administracion?

c. (Creen ustedes que los nifos, especialmente los mas pequefios, van a mantener

debajo de la lengua sin tragar, 8 aplicaciones de antigeno, durante dos minutos



sin tragar, de 3 a 7 veces por semana, durante 5 afios?
d. (Por qué se deglute el extracto y no se escupe?

e. Sila seguridad es la piedra angular de la ITSL, ;Por qué después de 20 anos, no
tenemos disponible comercialmente ITSL para veneno de heminopteros,

especialmente para abejas?
f. ;Cual es el coste-eficacia de la ITSL?
g. (Cuadl es la adherencia a largo plazo de la ITSL?
h. (Modifica la ITSL el curso natural de la enfermedad alérgica?
i. (Cual es el mecanismo de accion de la ITSL?
j.  ¢Cual es el perfil del paciente a recibir ITSL?
6. CONCLUSIONES
Con todo lo expuesto podemos concluir diciendo que:

1. En el momento actual, la evidencia cientifica a favor de la ITSC es claramente

mayor y mas consistente que para la ITSL;
2. La ITSC (con su ligero riesgo), es el tratamiento inmunoterapico de eleccion;

3. Antes de recomendar la ITSL en nifios, como una opcidén terapéutica
alternativa a la ITSC se precisan mas estudios clinicos; puede considerarse que si la
suma de los pacientes estudiados es superior a 500, los resultados que se obtengan se

aproximaran mucho a los definitivos.

4. Necesitamos mas datos cientificos antes de que la ITSL se considere a la par

con la ITSC.

5. No obstante lo anterior, segin la medicina basada en la evidencia, puede
recomendarse su utilizaciéon en casos muy seleccionados de pacientes adultos que

padecen rinitis por gramineas.
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Tabla 1

EFICACIA IT. SL. VS IT. SC

L PUNTUACION <CONSUMO RELEVANCIA
Meta-analisis SINTOMAS MEDICACION CLINICA
IT.SL. vs Placebo
Adultos con SMD =-0.30 SMD =-0.36 LEVE
Rinitis (gramineas)
IT.SL. vs Placebo
= = 1
Nifios () p=N.S. p=N.S. 0!
IT.SC. vs Placebo
S SMD ==-0.70 SMD =-0.80 ALTA
Rinitis®
IT.SC. vs Placebo
SvD= -0.80 sMmD= -0.80 ALTA
Asma®
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