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Inmunoterapia sublingual con alérgenos: situacion actual

F. DE LA TORRE

Médico, ALK-ABELLO, S.A

RESUMEN

Objetivo: En las tltimas dos décadas, la inmunoterapia
sublingual con alérgenos (SLIT) se ha posicionado como una
forma segura y eficaz en el tratamiento de la enfermedad
alérgica respiratoria.

A continuacién, se resumirdn los aspectos més relevan-
tes, especialmente desde el punto de vista pedidtrico de esta
forma de tratamiento.

Desarrollo: Distintos estudios han mostrado que SLIT
presenta un adecuado perfil de tolerancia, tanto en nifios
como en adultos. Respecto a su eficacia, se han efectuado
diferentes ensayos doble ciego frente a placebo, tanto en
rinitis como en asma, recogidos luego en distintos meta-ana-
lisis, donde se ve la capacidad de esta forma de tratamien-
to para reducir los sintomas alérgicos y el consumo de medi-
cacion. Asimismo se estan obteniendo esperanzadores resul-
tados en patologias menos comunes como la alergia al latex
o0 a los alimentos. Ademas, es capaz de prevenir el desarro-
llo de asma en nifios con rinitis alérgica, y mantener la efi-
cacia alcanzada al final del tratamiento, una vez interrum-
pido éste.

Conclusiones: Aunque atin queda camino por recorret,
SLIT ha demostrado ser una alternativa terapéutica de pri-

mera linea en el tratamiento de la enfermedad alérgica res-
piratoria, tanto en nifios como en adultos.

Palabras clave: Inmunoterapia sublingual; Rinitis alér-
gica; Asma alérgica.

ABSTRACT

Objective: In the last two decades, sublingual immu-
notherapy with allergens (SLIT) has been shown as a effec-
tive and safe treatment in allergic respiratory disease.

The most relevant topics in connection with this therapy
will be summarized, especially from a paediatric point of
view.

Development: Different studies have shown that SLIT
has an adequate tolerance profile both in children and adults.
Regarding to efficacy of this kind of treatment, several dou-
ble-blind, placebo-controlled studies have been carried out
both in rhinitis and asthma. Most of these studies have been
analyzed in different meta-analysis proving the capacity of
SLIT in reduction of symptoms and medication score. On
the other hand, SLIT seems to be a good alternative in less
prevalent diseases as latex or food allergy. SLIT is able to
prevent the onset of asthma in children with allergic rhini-
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tis, as well as to maintain the efficacy reached at the end of
treatment once the treatment has been stopped.

Conclusions: Despite of further studies are necessary,
SLIT is a good alternative in the treatment of allergic res-
piratory disease, both in children and adults, reducing seve-
rity and frequency of symptoms and the need for rescue
medication.

Key words: Sublingual inmunotherapy; Allergic rhini-
tis; Allergic asthma.

INTRODUCCION

En las tltimas dos décadas, la inmunoterapia sublingual
con alérgenos (SLIT) se ha posicionado como una forma
segura y eficaz en el tratamiento de la enfermedad alérgica
respiratoria. Desde sus inicios, en los que la comunidad cien-
tifica solicitaba mas datos para poder dar una opinion fun-
dada sobre sus posibles indicaciones®, la SLIT pas6 a ser
considerada por la OMS® como una alternativa vélida a la
forma tradicional de administracién de la inmunoterapia
(via subcutanea SCIT), hasta hoy en dia, en que la SLIT ha
alcanzado un nivel de evidencia A en el tratamiento de la
enfermedad alérgica®, se ha recorrido un largo camino. A
continuacion trataremos de resumir los aspectos mas rele-
vantes, especialmente desde del punto de vista pediatrico.

SEGURIDAD

Los primeros estudios de farmacovigilancia®? aporta-
ron datos respecto a la buena tolerancia de SLIT. En este
aspecto, cabe destacar el trabajo de Di Rienzo y cols®, rea-
lizado sobre un total de 268 nifos a los que se administra-
ron cerca de 96.000 dosis, y en el que tan s6lo se registraron
8 efectos adversos, ninguno de ellos grave. Este perfil de
tolerancia se ha ido confirmando a lo largo de diferentes
ensayos doble ciego controlados frente a placebo, tal y como
se recoge en un reciente meta-analisis®©.

La cada vez mejor caracterizacion de los extractos aler-
génicos ha permitido llevar a cabo estudios adecuadamen-
te disefiados en los que se ha visto que SLIT puede ser admi-
nistrado sin necesidad de fase de incremento de dosis?1),
tal y como tradicionalmente se venia haciendo. Sin embar-
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g0, es importante tanto en nifios como en adultos, pero sobre
todo en los primeros, antes de administrar la primera dosis,
poder discutir con el paciente los posibles efectos adver-
sos que pueden aparecer y la forma de actuacién frente a
ellos. Una adecuada informaci6n al paciente minimiza los
riesgos inherentes a todo tipo de tratamiento y permite mejo-
rar el grado de cumplimiento.

EFICACIA

Antes de abordar de forma especifica este capitulo, resul-
ta imprescindible definir qué queremos decir cuando habla-
mos de eficacia en el caso de la inmunoterapia especifica con
alérgenos, ya sean administrados por via sublingual o sub-
cutanea. Asi, se habla de eficacia cuando se obtiene una reduc-
cién de al menos un 30% en la puntuacién de sintomas y
en el consumo de medicacion necesario para su control, todo
ello durante la época de mayor exposicién alergénica.

Rinitis alérgica

En un meta-analisis recientemente publicado('?, en el
que se han incluido 10 ensayos clinicos doble ciego frente
a placebo, con un total de 484 pacientes evaluables, se ha
podido comprobar la eficacia de la inmunoterapia en el tra-
tamiento de la rinitis alérgica (con un 59% de pacientes que
también padecian asma) en poblacién pediatrica (3-18 afios
de edad), tanto en lo que se refiere a la puntuacién de sin-
tomas (SMD, -0,56: 95% (1, -1,01,-0,10; P = ,02, Fig. 1) como
a la de medicacion (SMD, -0,76: 95% CI, -1,46, -0,06; P = ,03,
Fig. 2). Sin embargo, hay que tener en cuenta que la inter-
pretacion de los meta-andlisis en inmunoterapia no siem-
pre es sencilla, ya que en un mismo andlisis se utilizan estu-
dios realizados con alérgenos perennes con otros en los que
el alérgeno era estacional, diferentes dosis y esquemas de
tratamiento e incluso diferentes tipos de puntuaciones para
sintomas y medicacion, ya que no existe una escala estan-
darizada. Pero, aun con estas consideraciones, los resulta-
dos obtenidos indican un beneficio clinico para los pacien-
tes. Estos resultados aparentemente chocan con la reciente
publicacién de un estudio realizado sobre 168 jovenes en
Holanda, todos ellos con diagnostico de rinitis alérgica por
sensibilizacion a gramineas, en el que no se observa bene-
ficio clinico tras 2 afios de tratamiento. Aunque los autores
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Review: Efficacy of sublingual inmunoterapia in the treatment of allergic rhinitis in children. Meta-analysis of randomized
controlled trials.
Comparison: 01 Nasal score rhinitis

Outcome: 01 Nasal score rhinitis

Study N SLIT N Placebo SMD (random) Weight SMD (random)
or sub-category Mean (SD) Mean (SD) 95% CI % 95% CI
Tari 30 8,00(1,56) 28 12,00 (2,10) — 10,24 -2,14 [-2,80, -1,49]
Vourdas 34 0,88(0,25) 32 1,24 (0,35) —_ 11,08 -1,18 [-1,70, -0,65]
Caffarelli 17 440 (1,600 17 6,00 (1,60) — 9,83 -0,98 [-1,69, -0,26]
La Rosa 16 019044 17 0,72 (0,86) — 9,88 -0,75 [-1,46,-0,04]
Ippoliti 18 0,39(0,71) 15 0,82 (0,65) — 9,92 -0,611-1,32,0,09]
Bufe 63 147(0,94) 63 1,77 (1,01) - 12,06 -0,31 [-0,66, 0,05]
Wiithrich 10 94,70 (88,95) 12 103,50 (59,86) —a— 9,01 -0,11 [-0,95, 0,73]
Rolinck-Weminghaus 39 13,71 (23,12) 38 12,66 (21,65) - 11,55 0,05 [-0,40, 0,49]
Bahcecilier 7 0530400 7 0,41 (0,39) —— 7,65 0,28 [-0,77,1,34]
Hirsch 11 0,99 (1,13) 10 0,52 (0,47) — 8,79 0,511[-0,36,1,39]
Total (95% CI) 245 239 L 4 100,00 -0,56 [-1,01, -1,10]
Test of heterogeneity: Chi* = 47,73 df =9 (P <0,00001) 1> =81,1%
Test of overall effect: Z = 2,39 (P = 0,02)
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Figura 1. Grafica recogida de “Penagos M, Compalati E, Tarantini F, Baena-Cagnani R et al. Efficacy of sublingual immunotherapy in the
treatment of allergic rhinitis in pediatric patients 3 to 18 years of age: a meta-analysis of randomized, placebo-controlled, double-blind
trials. Ann Allergy Asthma Immunol 2006; 97: 141-8” referente al analisis de los sintomas nasales (Fernando de la Torre).

Review: Efficacy of sublingual inmunoterapia in the treatment of allergic rhinitis in children. Meta-analysis of randomized
controlled trials.
Comparison: 02 Medication score rhinitis

Outcome: 01 Medication score rhinitis
Study N SLIT N Placebo SMD (random) Weight SMD (random)

or sub-category Mean (SD) Mean (SD) 95% CI % 95% CI
Ippoliti 18 1,17(085) 15 5,30 (0,89) —— 10,50 -4,64 [-6,02, -3,26]
Wiithrich 10 21,20 (27,48) 12 65,33 (62,35) 13,79 -0,85 [-1,74, 0,03]
Caffarelli 17 840(150) 17 9,15(1,37) 15,13 -0,51[-1,19,0,17]
Bahcecilier 7 1,25(1,04) 7 1,57 (1,13) 12,62 -0,28[-1,33, 0,78]
Vourdas 34 1,12Q227) 32 1,64 (0,65) 16,32 -0,19 [-0,68, 0,29]
Rolinck-Weminghaus 39 2,54(358) 38 2,85 (3,87) 16,50 -0,08 [-0,53, 0,36]
La Rosa 16 039080 17  040(1,19 15,14 -0,01[-0,69, 0,671
Total (95% CI) 141 138 100,00 -0,76 [-1,46, -0,06]

Test of heterogeneity: Chi* = 41,52 df = 6 (P < 0,00001) 1> =85,5%
Test of overall effect: Z =2,14 (P = 0,03)
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Figura 2. Grafica recogida de “Penagos M, Compalati E, Tarantini F, Baena-Cagnani R et al. Efficacy of sublingual immunotherapy in the
treatment of allergic rhinitis in pediatric patients 3 to 18 years of age: a meta-analysis of randomized, placebo-controlled, double-blind
trials. Ann Allergy Asthma Immunol 2006; 97: 141-8” referente al analisis del consumo de medicacion (Fernando de la Torre).
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del citado estudio concluyen que “SLIT no puede ser reco-
mendada para médicos generales como modalidad tera-
péutica en jovenes con alergia a gramineas”, la conclusién
deberia ser mds precisa, especificando que es un determi-
nado producto, a una determinada dosis y con una deter-
minada estandarizacién, el que no ha sido eficaz. Son ya
muchos los ensayos en los que se ha demostrado la eficacia
de esta via de administracién, por lo que no parece que se
pueda continuar hablando de SLIT de forma genérica. Y esta
afirmacion se puede avalar mediante los resultados de
recientes ensayos en los que claramente se demuestra que
la eficacia es dosis dependiente® y que ya en el primer afio
de tratamiento, analizada una muestra de 634 pacientes con
rinoconjuntivitis por sensibilizacién a gramineas prove-
nientes de 51 centros de 8 paises, las diferencias del grupo
SLIT respecto al grupo placebo fueron de un 30% en sinto-
mas y de un 38% en medicacion. Tras el segundo afio de
tratamiento®, estos porcentajes se incrementaron al 36% en
sintomas (44% de reduccion en la mediana) y al 46% en
medicacion (73% de reduccion de la mediana).

Asma alérgica

Aligual que en el caso anterior, recientemente se publi-
¢6 un meta-analisis sobre la eficacia de SLIT en el asma‘®,
tanto para nifios como para adultos. Y, tal y como se comen-
t6 para la rinitis, destacar en primer lugar la gran hetero-
geneidad en los resultados, que hace dificil valorar ade-
cuadamente el tratamiento. Asi, los autores encuentran dife-
rencias significativas en lo que denominan “mejoria gene-
ral del asma”, no se registran diferencias significativas en
la puntuacion de sintomas asmaticos pero si en los sintomas
alérgicos en general, lo que refuerza el papel de tratamien-
to global de la inmunoterapia con alérgenos, ocurriendo un
efecto similar en cuanto al uso de medicacion.

Sin embargo, si nos fijamos en el andlisis de los sinto-
mas de asma y el uso de medicacién antiasmética efectua-
do en este meta-andlisis, el estudio de Pajno y cols.(® rea-
lizado en poblacién infantil, destaca de forma importante.
Se trata de un ensayo doble ciego controlado con placebo,
en el que se incluyeron un total de 24 nifios (8-15 afos) con
asma leve o moderada por sensibilizacién a acaros. Tras el
primer afio de tratamiento se observan reducciones signifi-
cativas en el uso de medicacién, tanto en el grupo placebo
(30,18%, p = 0,0039) como en el activo (47,51%, p = 0,0005).
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Sin embargo, tras el segundo afo de tratamiento, el uso de
medicacion desciende en el grupo activo, respecto al perio-
do basal, en un 68,16%, mientras que el grupo placebo no
experimenta ya variaciones (Fig. 3). A los 2 afios de trata-
miento, en el grupo activo hay una reduccién significativa
en los episodios de asma (60,7%) muy superior a la del grupo
placebo (18,75%). Igual ocurrié en cuanto a los episodios
nocturnos de asma (57,14 y 11,7%, respectivamente).

Ademas se observa como SLIT, tras dos afios de trata-
miento, es capaz de evitar la caida en la respuesta a la meta-
colina acaecida en pacientes asmaticos por sensibilizacion
a Parietaria, lo que no ocurre en el grupo placebo tratado
con medicacién sintomatica®?.

Alergia a los alimentos

Se trata de un nuevo campo en el que se estan obteniendo
resultados esperanzadores. En concreto existen dos estu-
dios. Uno es el publicado por Enrique y cols.!® realizado en
pacientes con alergia a frutos secos (avellana). Tras 8-12
semanas de tratamiento, la cantidad de alimento necesaria
para inducir sintomas se increment6 de forma significativa
en el grupo activo y no en el grupo placebo. Un segundo
estudio se ha realizado sobre pacientes alérgicos a meloco-
ton19, que es una de las causas de alergia alimentaria mas
comunes en Espafia, y en el que, tras 6 meses de tratamiento,
se observa un significativo descenso en el grupo activo de
la sensibilidad cutdnea a esta fruta, junto con un incremen-
to de la IgG4 especifica, lo que no se observa en el grupo
placebo.

Alergia a latex

En los tltimos afios se ha trabajado en la desensibiliza-
cién al latex por medio de SLIT, obteniéndose un buen nivel
de eficacia?2) y con mejor tolerancia que cuando el extrac-
to se administra por via subcutdnea®, aunque se ha regis-
trado una reaccién anafildctica en un adulto®. En el caso
de la poblacién infantil, se han obtenido resultados espe-
ranzadores en el caso de nifios multioperados con alergia a
latex®, aunque el pequefio tamafio muestral obliga a ser
cautos en cuanto a obtener conclusiones definitivas.

Eficacia a largo plazo
La inmunoterapia subcutanea (SCIT) ha demostrado
mantener el grado de eficacia alcanzado al final del trata-
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Figura 3. Reduccién del consumo de medicacion en nifios con asma
por sensibilizacién a dcaros (Fernando de la Torre).

miento, una vez se ha interrumpido éste, durante un perio-
do de al menos 3 afios@®. En el caso de SLIT, el tinico estu-
dio donde se ha estudiado este efecto a largo plazo es el
publicado por Di Riezo y cols.?. Se trata de un estudio
observacional, en el que tras 5 aflos de tratamiento, en el
grupo con SLIT méds medicacién (35 pacientes) s6lo 4 pacien-
tes necesitaban medicacion antiasmatica, de los 31 en el
periodo basal, mientras que en el grupo tratado sélo con
medicacion estas cifras eran de 23 y 24, respectivamente.
Tras este periodo de tiempo se interrumpio el tratamiento
y, 5 afios después, en el grupo primero sélo 3 pacientes segui-
an necesitando medicacion antiasmatica, mientras que en
el segundo grupo la cifra era de 24.

SLIT vs. SCIT

Existen varios estudios en los que retrata de comparar
ambas vias de tratamiento, aunque solamente en 2 de
ellos?2 se utiliza el disefio doble ciego “doble-dummy”. En
ambos estudios no se registran diferencias significativas
entre ambas vias de administracion respecto al grado de efi-
cacia clinica que con ambas se alcanza, aunque por el bajo
nimero de pacientes incluidos en cada uno de ellos, pro-
bablemente debido a la dificultad de obtener a pacientes por
lo complicado de un disefio de estas caracteristicas, hay que

F. DE LA TORRE

ser prudente a la hora de sacar conclusiones definitivas sobre
la equivalencia de ambas vias de administracién.

ASPECTOS PREVENTIVOS

Uno de los aspectos mas relevantes de la inmunotera-
pia es la capacidad de este tratamiento para alterar el curso
natural de la enfermedad alérgica, evitando la progresion
de rinitis a asma®. Este importante aspecto de la inmuno-
terapia ha sido documentado en nifios tanto en SCIT?” como
en SLIT®0. En este segundo caso se trata de un estudio abier-
to y randomizado en el que se incluyeron un total de 113
nifios con edades entre los 5 y los 14 afios. Todos ellos fue-
ron diagnosticados de rinoconjutivitis alérgica por sensi-
bilizacion a gramineas, y en el momento de su inclusién nin-
guno habia presentado sintomas de asma. Tras 3 afios de
tratamiento, 8 de 45 desarrollaron asma en el grupo trata-
do con SLIT, mientras que en el grupo con medicacion la
cifra fue 18 de 44 (O.R.: 3,8, CI195%: 1,5-10,0, Fig. 4).

CAMBIOS INMUNOLOGICOS

Este ha sido uno de los campos tradicionalmente més
controvertidos en SLIT, especialmente porque en varios de
los primeros ensayos doble ciego realizados con esta forma
de tratamiento no se apreciaban cambios en los valores de
IgE e IgG4 especificas, lo que si ocurria cuando la admi-
nistracion se hacia por via subcutanea. Sin embargo, y a
pesar de que atin queda un largo camino por recorrer, estu-
dios posteriores han ido clarificando algo el mecanismo de
accion de esta forma de tratamiento. Asi, Passalacqua y
cols.®V comprobaron que SLIT era capaz de reducir la res-
puesta inflamatoria del sistema inmunolégico mediada por
alérgeno, con un descenso en los valores de neutroéfilos,
eosindfilos y de la molécula de adhesion intercelular
ICAM1 en el grupo activo, tras provocacion nasal especi-
fica, lo que no se observaba en el grupo placebo. Otros estu-
dios®23 analizaron también los efectos antiinflamatorios
de SLIT.

En el afio 2003, Ippoliti y cols.® estudiaron a 86 nifios
con asma por sensibilizacién a dcaros en un estudio doble
ciego frente a placebo. En €l observaron como, tras 6 meses
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Figura 4. Prevencién de desarrollo de asma en nifios con rini-
tis alérgica por sensibilizacién a gramineas (Fernando de la
Torre).

de tratamiento, se producia un descenso de la proteina catié-
nica del eosinéfilo (ECP), de la IL-13 y de la prolactina, lo
que lleva a pensar en la capacidad de la SLIT para modular
la sintesis de citoquinas Th2 y de disminuir la activacion de
los linfocitos T, lo que vendria inducido por la reduccién de
la IL-13 y el descenso en los niveles de prolactina respecti-
vamente. Sovalainen y cols.®? observaron en nifios como en
el grupo placebo se producia un incremento en la expresion
de IL-5, mientras que en los nifios en tratamiento activo se
producia un incremento de la IL-10.

Estudios mas recientes muestran cémo la actuacién de
SLIT sobre el sistema inmune es dosis y tiempo dependiente,
con incrementos en los niveles de IgG, IgA e IgE especificas
a gramineas®,

COSTE-EFECTIVIDAD Y CUMPLIMIENTO

Se trata de dos cuestiones que estaban pendientes en
SLIT. Primero saber si se trata de un tratamiento coste-efec-
tivo o no y, por otro lado, conocer cual podia ser el grado de
cumplimiento de un tratamiento a largo plazo de admi-
nistraciéon domiciliaria.
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Recientemente se han publicado los resultados de un
estudio multicéntrico multinacional®” en el que se llevé a
cabo un andlisis prospectivo farmacoeconémico, en el que
se utilizé como medida el QUALY (Quality Adjusted Life Years:
afio de vida ajustado por la calidad). El coste por QUALYs
ganados fue similar en los 7 paises en los que se realiz6 el
estudio (entre 12.930 € y 18.263 €). El analisis realizado por
los autores muestra que SLIT es un tratamiento coste-efec-
tivo cuando el coste anual de tratamiento se encuentra por
debajo de los 2.200 €.

Respecto al cumplimiento, problema intimamente liga-
do a la eficacia del tratamiento, en un reciente trabajo® lle-
vado a cabo sobre una muestra de 71 nifios se observé que
el grado de cumplimiento era superior al 75%, a los 3 meses
de tratamiento en el 85% de los pacientes, y a los 56 meses
en el 84%.

CONCLUSIONES

A pesar de que quedan atin muchas cuestiones por resol-
ver, tales como un mads exacto conocimiento de los meca-
nismos de accion, conocer el efecto a largo plazo mediante
un estudio con un disefio adecuado, establecer la dosis 6pti-
ma para algunos alérgenos, su impacto en la calidad de vida
de los pacientes, su seguridad en grupos de alto riesgo o
establecer una adecuada monitorizacién del tratamiento, se
trata sin duda de un tratamiento eficaz y seguro en el tra-
tamiento de la enfermedad alérgica respiratoria.
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