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Tratamiento de la alergia
respiratoria con
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alérgenos porvia
sublingual

Dr. Albert Roger

Director Unidad de Alergia
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol
(Badalona)

INTRODUCCION

Hasta finales del siglo XX, la via subcuténea era la
modalidad estandar para la administracion de inmu-
noterapia especifica con alérgenos (ITE). Mdltiples
estudios doble ciego controlados con placebo confir-
man su eficacia para el tratamiento de la rinitis o el
asma alérgico. La inmunoterapia subcutanea (ITSC]
también reduce el desarrollo de nuevas sensibiliza-
ciones en pacientes monosensibles y el desarrollo de
asma en ninos que solo padecen rinitis. Ademas sus
efectos persisten durante anos después de su dis-
continuacion.

Por otro lado, los primeros estudios con inmunotera-
pia sublingual (ITSL) ya se realizaron durante el siglo
pasado. En 1986 se publicé el primer ensayo doble
ciego controlado con placebo. En 1993, la Academia
Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) con-
sideraba que la ITSL podria ser una ruta “prometedo-
ra” para la desensibilizacion. En 1997 se publico el
primer estudio pediatrico y en 1998 el primer ensayo
clinico con ITSL administrada mediante comprimidos.

Un hito importante fue que en 1998 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS] aceptd que la ITSL podia
ser considerada como una alternativa viable a la ruta
inyectada en adultos. El mismo afo, la EAACI publicé
un documento de posicionamiento sobre vias no in-
yectadas, postulando que el uso de la ITSL en la
practica clinica estaba justificado debido a la eficacia
comprobada y el perfil favorable de seguridad. Poste-
riormente, en 2001, la guia ARIA (Allergic Rhinitis Im-
pact Asthma) lo extendié a los nifios. Desde ese mo-
mento aparecieron diversos meta-analisis, como los
de Wilson (1), Calamita (2) o Penagos (3,4), y se pu-
blicaron amplios estudios con inmunoterapia sublin-
gual con tabletas de polen de gramineas. La revision
de la guia ARIA en 2008 (5) se reafirma en su validez
tanto para adultos como poblacién pediatrica. Todo
ello llevo a la World Allergy Organization (WAQ) ha
promover en 2009, con el aval de 60 estudios rando-
mizados doble ciego controlados con placebo, su pri-
mer documento de posicionamiento sobre ITSL (6).

Debido al incremento en la prevalencia y relevancia
social de las alergias, los productos usados para el
diagndstico y tratamiento de las enfermedades alér-
gicas respiratorias requieren una atencion particular
dentro del &rea terapéutica inmunolégica. Como con-
secuencia de esto, nacen acciones regulatorias pro-
movidas en la Comunidad Europea, como la Guia
para el Desarrollo Clinico de Productos para ITE para
el Tratamiento de las Enfermedades Alérgicas (7).
Asimismo esta previsto que en 2015 entre en vigor
localmente una regulacién sobre registros de extrac-
tos alergénicos. Bajo esta filosofia, y teniendo en
cuenta las multiples novedades y cambios producidos
en este campo, la WAO publicd en 2014 una actuali-
zacién de su documento inicial de posicionamiento
sobre ITSL (8], que sirve de inspiracién a esta publi-

cacion.
Puntos clave

e En 1998, la EAACI publicé un documento de posi-
cionamiento en donde por primera vez se postula-
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ba que el uso de la ITSL en la practica clinica es-
taba justificado debido a la eficacia comprobada y
el perfil favorable de seguridad.

e El documento de posicionamiento de la WAO pu-
blicado en 2014 es la guia de referencia en este
momento.

MECANISMOS DE LA
INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

Como prolegémeno, cabe recordar el mecanismo de
accion de la ITSC, que se produce por diferentes vias:
supresion de la inflamacion alérgica mediada por lin-
focitos Th2, aumento de la IgG antigeno-especifica,
probablemente por la induccién de células T regula-
dores, desviacién inmune (Th2 a Th1) y apoptosis de
las células Th2 efectoras de memoria.

Tabla | « Mecanismos de la inmunoterapia sublingual

= Retencion del alérgeno en la mucosa sublingual
durante varias horas.

Rapido aumento de la IgE antigeno-especificay
embotamiento de la IgE estacional.

Un incremento persistente en la IlgG4 antigeno-
especificay la actividad bloqueante de la IgE que
asemeja los beneficios clinicos a largo término de
laITSCyla ITSL.

La inhibicién de los eosindfilos y la reduccién de
las moléculas de adhesién en los drganos diana.

Un aumento temprano (4-12 semanas) en los
fenotipos Treg periféricos y una desviacion
inmune hacia las respuestas Th1 retardada (1
ano).

La deteccion de células con el fenotipo Treg
CD25+ FOXP+ en la mucosa sublingual.

Alteraciones en marcadores de células
denditricas (ej: incremento en la expresion del
complemento C1Q) que correlacionan con la
respuesta clinica al tratamiento.
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La mucosa oral, con gran presencia de células de
Langerhans, es un lugar natural de tolerancia inmu-
ne. La ITSL produce cambios sistémicos parecidos a
la ITSC, pero también son importantes los mecanis-
mos locales adicionales en la mucosa oral y en los
ganglios linfaticos regionales. En la ITSL se producen
(9) multiples acontecimientos inmunolégicos (tabla 1):

Pese a la descripcion previa de efectos inmunolégi-
cos, actualmente no disponemos para el uso rutina-
rio en la practica clinica habitual de biomarcadores
predictivos de respuesta clinica a la ITE para la se-
leccion de pacientes candidatos ni para la monitori-
zacion de la respuesta al tratamiento. De todas for-
mas, existen investigaciones y comunicaciones preli-
minares y prometedoras relativas a la identificacion
de biomarcadores en este sentido, aunque habra que
esperar hasta que se traduzcan en herramientas de
uso rutinario para la practica clinica (10, 11).

Puntos clave

e La ITSL produce cambios sistémicos parecidos a
la ITSC, pero también son importantes los meca-
nismos locales adicionales en la mucosa oral y en
los ganglios linfaticos regionales.

e No disponemos para el uso rutinario en la practi-
ca clinica habitual de biomarcadores predictivos
de respuesta clinica a la ITE, aunque existen datos
preliminares en fase de investigacion en este sen-
tido.

EFICACIA CLINICA DE LA
INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

Antes de adentrarnos en el tema, una puntualiza-
cién importante: lo que se va a comentar se refiere
a los productos que han demostrado su eficacia en
estudios apropiados, pues no podemos considerar
del mismo modo a todas las vacunas sublinguales
comercializadas. A la espera de que el proyecto



CREATE (12) inspirado por la EAACI desarrolle ma-
teriales de referencia certificados para productos
alergénicos y métodos de validacién para su cuanti-
ficacion, actualmente los extractos de los diferentes
laboratorios todavia estan cuantificados en unidades
propias de cada fabricante, por lo que es imposible
para el alergdlogo prescriptor comparar los diferen-
tes productos de ITSL en cuanto a la potencia relati-
va entre ellos (8].

El ya mencionado documento de posicionamiento
sobre ITSL de la WAO (8], que valora articulos publi-
cados hasta 2013, suma 77 ensayos clinicos doble
ciego controlados con placebo, de los cuales 39 se
llevaron a cabo con extractos de gramineas, 23 con
4caros del polvo, 5 con parietaria y 10 con otros
alérgenos (ambrosia, ciprés, olivo, abedul, cedro vy
gato).

La literatura sugiere que, en conjunto, la ITSL es cli-
nicamente efectiva en la rinoconjuntivitis y el asma
alérgicos, aunque existen diferencias entre los alér-
genos. Aunque las conclusiones son limitadas debido
a la heterogeneidad de los estudios en términos de
dosis, duracién y seleccién de pacientes, los meta-
analisis disponibles estan a favor de la ITSL: rinitis vy
conjuntivitis en adultos, asma y rinitis en ninos. El
cambio relativo versus placebo oscila entre el 20% vy
mas del 35%. Esta eficacia de la ITSL es dosis-de-
pendiente, como ha quedado demostrado en ensayos
clinicos con pacientes que padecian rinoconjuntivitis
por polen de gramineas.

Entre los meta-analisis recientes, destacaremos el
de Radulovic (13), ya que es especifico sobre rinitis
alérgica, la patologia susceptible de ser tratada con
ITSL de mayor prevalencia, pues afecta aproxima-
damente a una de cada 4 personas. Aunque este
meta-analisis no incluye los mas recientes y gran-
des estudios, valord 22 estudios y casi 1000 pacien-
tes. Globalmente, los resultados para los sintomas
de rinitis y la puntuacion de consumo de medica-
cion hallaron una diferencia estadisticamente signi-

ficativa a favor del tratamiento activo versus place-
bo. Sirva como ejemplo que la diferencia media es-
tandarizada fue - 0.42 (p = 0.002]) y - 0.43 (p=
0.00003) para los sintomas y la medicacién respec-
tivamente.

También se han realizado meta-analisis en funcién
del tipo de alergia (alérgeno) a tratar. Disponemos
de meta-analisis restringidos a las causas lideres
de alergia a nivel global: la alergia por &caros del
polvo (14) y la alergia por polen de gramineas (15),
que mostraron claramente la superioridad de la
ITSL sobre el placebo, tanto para el control de los
sintomas como para la necesidad de medicacidn.

No parece que una edad avanzada sea impedimento
para la utilizacién de la ITSL. Con un diseno doble
ciego, pacientes de 60-75 anos de edad con rinitis
alérgica por acaros del polvo fueron tratados durante
3 anos (16): la puntuacion total de sintomas nasales
disminuyé un 44% en el grupo activo (6% en el grupo
placebo) y la de medicacién un 51% (disminucién no
significativa con placebo). También se han obtenido
resultados parecidos con una pauta pre-estacional
durante 3 afos en pacientes entre 60 y 70 anos de
edad con rinitis alérgica por gramineas (17): descen-
so significativo respecto a placebo de la puntuacion
total de medicacion (51%).

A los efectos clinicos a corto plazo ya descritos, la
ITSL le suma eficacia a largo plazo, pues diversos
ensayos clinicos doble ciego controlados con placebo
en pacientes con rinoconjuntivitis polinica confirman
la persistencia de los efectos clinicos por lo menos
1-2 anos después de la finalizacién de la vacuna. In-
cluso, hay un estudio en pacientes adultos alérgicos
a los &caros del polvo, seguidos durante 10-12 afos,
con datos respecto a la proteccién a largo plazo des-
pués de cesar el tratamiento (18).

Ademds de la eficacia sobre los sintomas que ya

presentan los pacientes, la ITE puede alterar el
curso natural de las enfermedades alérgicas al pre-
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venir la aparicion de nuevas sensibilizaciones y re-
ducir el riesgo de aparicién de asma. Estudios alea-
torizados han demostrado que la ITSL reduce la
aparicion de nuevas sensibilizaciones alérgicas. Mas
de 500 pacientes fueron seguidos durante 3 anos
(19): aparecieron nuevas sensibilizaciones en el 38%
del grupo tratado Unicamente con farmacoterapia
versus solo en el 6% del grupo tratado con ITSL
(dcaros o pélenes).

Estudios controlados aleatorizados en ninos con rini-
tis sugieren que la ITSL reduce el riesgo de aparicion
de asma (6). Un estudio con mas de 100 nifios con ri-
nitis estacional demostré que tras 3 anos la aparicién
de asma fue 3.8 veces mas frecuente en el grupo
control, solamente tratados con farmacoterapia, res-
pecto al grupo tratado también con ITSL. En otro es-
tudio con mas de 200 nifos con rinitis alérgica se ob-
servd que la tasa de asma persistente tras 3 afos
era del 1.5% en el grupo tratado con ITSL y del 30%
en el grupo control. En conjunto, la tasa de preven-
cion de apariciéon de asma en ninos, como la objeti-
vada en los estudios mencionados, es bastante simi-
lar a la descrita para la ITSC en el estudio PAT (Pre-
ventive Alllergy Treatment). Con la prevision de finali-
zar en 2015, estd en marcha el ambicioso estudio
GAP (Grass Asthma Prevention), en donde mas de
800 nifios con rinoconjuntivitis alérgica por gramine-
as reciben ITSL durante 3 anos y posteriormente
seran controlados durante 2 afos mas (20).

Puntos clave

e Es imposible comparar los diferentes productos
de ITSL en cuanto a la potencia relativa entre
ellos.

e Los meta-analisis disponibles estan a favor de la
ITSL: rinitis y conjuntivitis en adultos, asma vy rini-
tis en ninos.

e La eficacia de la ITSL persiste tras su finalizacion.

e La ITSL reduce la aparicidon de nuevas sensibiliza-
ciones alérgicas y también el riesgo de aparicion
de asma.

6 Actualizaciones 8 BYLERITH)

SEGURIDAD DE LA INMUNOTERAPIA
SUBLINGUAL

La mayoria de los efectos adversos producidos por la
ITSL son reacciones locales orofaringeas, que ocu-
rren durante el inicio del tratamiento y se resuelven
en pocos dias 0 semanas sin ninguna intervencién
médica.

En los estudios que especifican el tipo de reaccion,
169 (0.05%) de 314959 dosis administradas fueron
clasificadas como reacciones sistémicas. Para tener
perspectiva de la importancia del dato, se calcula que
la tasa de reacciones sistémicas con ITSC esta alre-
dedor del 0.1% de las inyecciones. Globalmente, la
aparicién de efectos adversos es la causante de un
3% de abandonos en pacientes en tratamiento con
ITSL (21). Se han comunicado unos pocos casos de
anafilaxia relacionada con la administracion de ITSL,
pero no ha habido ninguna reaccién mortal. Por todo
ello, a los pacientes que reciben ITSL no se les rece-
ta autoinyectores de adrenalina para tratar una hipo-
tética anafilaxia.

Para comunicar las reacciones adversas, se recomien-
da utilizar la clasificacion genérica de la inmunotera-
pia especifica si se trata de una reaccion sistémica. Si
la reaccion adversa es local, la WAO ha desarrollado
una clasificacion especifica para la ITSL (8] que se di-
vide en 3 grados en funcién de la clinica asociada
(tabla 11).

iLas diferentes pautas de inicio pueden influenciar la
tasa de reacciones adversas? A diferencia de la ITSC,
las pautas de inicio aceleradas no parece que estén
asociadas con un mayor riesgo de reacciones sisté-
micas. Sirva como ejemplo una pauta ultra-rush
como la utilizada en un estudio multicéntrico por
Roger et al, en donde con un extracto de acaros se
alcanzaba la dosis de mantenimiento en solo 2 horas:
fue bien tolerada, sin ningln efecto adverso grave,
tanto en pacientes adultos como pediatricos (22).



Tabla Il  Clasificacion WAO de las reacciones adversas locales con ITSL (8)

GRADO 3 -
GRAVE

Eltratamiento se
interrumpe pero no
hay descripcion

GRAVEDAD
DESCONOCIDA

Subjetivay/o
descripcidn objetivo de
la gravedad por el

Edema uvular

SINTOMA / SIGNO GRADO 1 - GRADO 2 -
(VER TABLA 1) LEVE MODERADO

Prurito / hinchazdn No es Grado 2

de la boca, la problematico

lengua o los labios Problematico

Irritacion de Y 0

garganta

Nauseas No es requerido Requiere
tratamiento tratamiento
sintomatico sintomatico

Dolor abdominal Y Y

Vémitos Sininterrupcion Sininterrupcion
del ITSL debido a del ITSL debido a
los efectos locales | los efectos locales

Diarrea

Acidez

paciente / médico

Interrupcion del ITSL
debido a los efectos
locales

Cada reaccién adversa local puede ser inmediata (<30 minutos) o tardia.

Cuando se ha analizado en nuestro medio, de mane-
ra retrospectiva, la aplicacion de estas pautas de ini-
cio no convencionales en la practica clinica habitual
diaria (23), se ha mantenido el buen perfil de seguri-
dad, independientemente de la edad [pacientes adul-
tos y pediatricos) o de la patologia de base a tratar
(rinitis 0 asmal.

Tradicionalmente se ha recomendado que una ITE
con pélenes no debiera iniciarse durante la estacion
polinica. En cambio, en un estudio PMS (Post Marke-
ting Surveillance) llevado a cabo en Alemania y Espa-
Aa en pacientes con rinoconjuntivitis alérgica con o
sin asma, tanto adultos como nifos, se compard el
numero y gravedad de las reacciones adversas pro-
ducidas por una ITSL con pélenes en funcién de si la
pauta de tratamiento se iniciaba antes de la poliniza-

cion o durante ella, no encontrandose diferencias
significativas entre ambos grupos (24). Por otro lado,
en estudios que han utilizado pautas discontinuas
(prestacional o pre-coestacional), la frecuencia e in-
tensidad de los efectos adversos parece que disminu-
ye en las tandas siguientes.

iLa utilizaciéon de ITSL con multiples alérgenos supo-
ne un incremento de riesgo? Colectivamente, los es-
tudios que han comparado la tolerancia en funcion
de si la ITSL contenia en su formulacion multiples
alérgenos o uno solo, sugieren que la administracion
de vacunas multialergénicas no estad asociada con un
mayor riesgo para la seguridad.

Merecen una consideracion especial las siguientes
situaciones. En inmunodeficiencias y enfermedades
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autoinmunes, el “practice parameter” sobre ITE (25)
de la American Academy of Allergy Asthma and Im-
munology (AAAAI) dice que “la inmunoterapia puede
ser considerada”. Generalmente, la ITE no se inicia
durante el embarazo, pero puede ser continuada sin
incrementar la dosis si la paciente ya estaba en dosis
de mantenimiento.

Una edad avanzada tampoco parece ser un factor de
riesgo, pues dos estudios (16, 17) focalizados en pa-
cientes con una edad superior a 60 anos no descri-
ben ninguna reaccién adversa grave. No se han esta-
blecido factores de riesgo para la aparicion de efec-
tos adversos graves, pese a que se sugiere que los
pacientes que padecieron una reaccion sistémica
previa con ITSC tendrian un riesgo superior.

En la practica clinica habitual, los especialistas citan
a los pacientes en sus consultas para iniciar la pauta
de ITSL, circunstancia que se puede aprovechar para
realizar la necesaria educacion sanitaria respecto al
uso de las vacunas. Debido a que este tratamiento se
administra en casa sin una supervisién médica direc-
ta, hay que explicar a los pacientes instrucciones es-
pecificas acerca del manejo de posibles reacciones
adversas o interrupciones no planeadas del trata-
miento. También deben conocer las situaciones
donde la ITSL deba ser temporalmente aplazada,
como en el caso de infecciones respiratorias, exacer-
baciones asmaticas, gastroenteritis, etc. Asimismo,
deben saber cuadndo y como deben contactar con el
médico prescriptor de la vacuna.

En general, la ITSL parece que se tolera mejor [me-
nores efectos adversos y menos severos) que la ITSC,
pero, pese a esto, solo debe ser prescrita por médi-
cos con una formacién y experiencia apropiadas en
alergia.

Puntos clave

e La mayoria de los efectos adversos producidos por
la ITSL son reacciones locales orofaringeas, que
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ocurren durante el inicio del tratamiento y se re-
suelven en pocos dias o semanas sin ninguna in-
tervencion médica.

e Las pautas de inicio aceleradas no parece que
estén asociadas con un mayor riesgo de reaccio-
nes sistémicas.

e La ITE no se inicia durante el embarazo, pero
puede ser continuada sin incrementar la dosis si
ya estaba en dosis de mantenimiento.

e Hay que explicar a los pacientes instrucciones es-
pecificas acerca del manejo de posibles reaccio-
nes adversas o interrupciones no planeadas del
tratamiento.

INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL
EN PEDIATRIA

Las guias de ITE no especifican un limite de edad in-
ferior para iniciar la misma. El mencionado “practice
parameter” de la AAAAI (25) expresa que la ITE
puede ser iniciada en nifos de menos de 5 anos si
estd indicada. Un reciente estudio que incluia ninos
con rinitis alérgica entre 3y 13 anos de edad, con 133
pacientes en el rango 3-5 afos, demostrd que no
habia diferencias significativas entre los ninos mayo-
res o menores de 5 anos en términos de eficacia cli-
nica, rapidez de accion, pardametros inmunolégicos o
sequridad (26).

La ITSL con gramineas es efectiva en ninos con ri-
nitis alérgica estacional, también pudiendo ser
usada para la rinitis alérgica en nifios con asma. La
ITSL con &caros del polvo es efectiva en ninos con
asma y rinitis alérgicas (8). Si nos centramos en el
asma, un estudio demostré que 1 ano de trata-
miento con ITSL con &caros del polvo fue mas efec-
tivo que la farmacoterapia en el control de los sin-
tomas del asma, la medicacién y la puntuacién de
una escala visual analégica. Asimismo hubo una re-
duccidén en la hiperreactividad nasal y bronquial es-
pecificas. En otro estudio, esta vez con un extracto



de gramineas, la ITSL mejord los sintomas del
asma y las puntuaciones de medicacion en compa-
racion con el placebo (8).

Aunque con solo 10 pacientes en cada uno de los 4
grupos, Yukselen et al (27) realizaron un interesante
estudio aleatorizado doble ciego para comparar la
ITSL con la ITSC con un extracto de &caros del polvo
durante 1 ano de tratamiento, concluyendo que
ambos tratamientos mejoraban los sintomas de rini-
tis y asma, asi como la puntuacién de medicacion,
pero los cambios solo alcanzaron significancia esta-
distica en comparacién con placebo en el grupo tra-
tado con ITSC. Asimismo, la respuesta al test de pro-
vocacion nasal especifico mejoré en ambos grupos,
pero el test de provocacion bronquial especifico solo
mejoro en el grupo tratado con ITSC.

En cambio, por otro lado, algln estudio controlado
abierto sugiere que la eficacia clinica de la ITSL es
similar a la de la ITSC. Sirva como ejemplo el estudio
de Elfan et al (28] que se realizd con nifos alérgicos
a acaros del polvo, que fueron tratados con ITSC,
ITSL o farmacoterapia durante 1 ano. Ambas rutas de
administracion de inmunoterapia no fueron diferentes
en términos de eficacia clinica, pero, y esto es muy
destacable, las dos fueron superiores al tratamiento
meramente farmacolégico.

En 3 estudios especificamente disenados para valo-
rar la seguridad de la ITSL en ninos, se incluyeron
231 ninos menores de 5 anos, que fueron tratados
con vacunas de pélenes o dcaros del polvo: la tole-
rancia oscilé entre 0.2 y 1.7 reacciones adversas
cada 1.000 dosis, siendo la gran mayoria de las re-
acciones leves o moderadas, que resolvieron sin
ningun tratamiento.

Al plantearse la indicacion de ITE en nifios pequenos,
hay que tener en cuenta que, ademas de la eficacia a
corto plazo, los efectos preventivos de la misma
seran superiores si la iniciamos pronto, dentro del
curso natural de la enfermedad alérgica.

Puntos clave

e Las guias de ITE no especifican un limite de edad
inferior para iniciarla.

e Al plantearse la ITE en ninos, hay que tener en
cuenta que, ademas de la eficacia a corto plazo,
los efectos preventivos de la misma seran supe-
riores si la iniciamos pronto.

SELECCION DE PACIENTES PARA
INMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

El primer documento de posicionamiento de la WAO
ya citaba que la ITSL con altas dosis es efectiva en
pacientes seleccionados con rinitis, conjuntivitis y/o
asma causados por alergia al polen o acaros del
polvo (6). EL paciente, para ser elegido para recibir
ITSL, debe tener una historia de sintomas relaciona-
da con la exposicion alergénica y una prueba que de-
muestre una reaccion alérgica IgE especifica. La
edad no parece ser una limitacion. La identificacion
de los alérgenos que provocan la enfermedad es un
prerrequisito para una correcta prescripcion de ITE,
porque el alérgeno que se use para la ITE debe ser
clinicamente relevante dentro de la historia clinica. El
diagndstico molecular por componentes representa
un gran avance y puede ser una ayuda anadida para
una prescripcion adecuada de la ITE. En funcién ba-
sicamente de la farmacoterapia, la ITSL puede estar
particularmente indicada (8) en ciertas situaciones
(tabla I11).

En la practica clinica diaria nos encontramos ante el
hecho de tener que decidir qué via de administracion,
ITSL o ITSC, utilizamos en un paciente concreto tras
llegar a la conclusién de que se beneficiara de un
tratamiento con vacunas. Una revision sistematica
que valoro6 8 estudios publicada en 2013, que compa-
raba la efectividad de ambas vias de inmunoterapia,
concluia que habia evidencia de bajo grado que so-
portaba la superioridad de la ITSC sobre la ITSL en la
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Tabla Il « Situaciones en que la ITSL esta
particularmente indicada

= No controlados con farmacoterapia, aunque el
fracaso del tratamiento farmacolégico no es un
prerrequisito para el uso de ITE, por lo que la ITSL
puede ser propuesta como un tratamiento inicial
en la estrategia terapéutica de la alergia
respiratoria.

= Silafarmacoterapiainduce efectos adversos.

= Los que no quieren tomar farmacoterapia
constante o a largo término.

= Los que no quieren las inyecciones de la ITSC.

reducciéon de sintomas asmaticos y la medicion com-
binada de sintomas de rinitis y uso de medicacidn.
Asimismo describfa una mayor efectividad de la ITSC
respecto a la ITSL con una evidencia de grado mode-
rado en cuanto a la reduccion de sintomas nasales
y/o oculares (29). En cambio, en condiciones de prac-
tica clinica habitual en nuestro medio, el estudio
Energy (30), observacional multicéntrico espanol, 183
pacientes alérgicos a acaros tratados con el mismo
extracto no presentaron diferencias significativas en
las variables de eficacia, satisfaccion, calidad de vida,
mejora en la productividad laboral/académica o satis-
faccion que permitan recomendar una via de admi-
nistracion sobre la otra.

iLa inmunoterapia debe quedar restringida a pacien-
tes monosensibles o también se pueden beneficiar
los polisensibilizados? Un estudio comparo la eficacia
de la ITSL con acaros del polvo en pacientes mono-
sensibles y polisensibilizados: después de 1 ano de
tratamiento la puntuacion de sintomas y medicacion
disminuyo significativamente en ambos grupos, sin
diferencia entre ellos. Lo mismo se observé en otro
ensayo que comparaba la calidad de vida en pacien-
tes mono o polisensibles que recibian ITSL. También
los estudios de ITSL con comprimidos para la alergia
al polen de gramineas sugieren que los pacientes po-
lisensibilizados se benefician del tratamiento tanto
como los monosensibilizados. Con estos y otros
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datos, los autores de una revision de la evidencia pu-
blicada respecto al tratamiento con inmunoterapia de
pacientes polisensibilizados concluyen que la ITSL
puede ser efectiva en pacientes con multiples sensi-
bilizaciones, siempre y cuando la relevancia clinica de
cada alérgeno sea correctamente identificada (31). En
este mismo sentido, el Ultimo documento de posicién
de la WAO (8) nos dice que la ITSL con un Unico alér-
geno ha demostrado ser efectiva, tanto en pacientes
monosensibilizados como polisensibilizados.

Puntos clave

e El paciente debe tener una historia de sintomas
relacionada con la exposicion alergénica y una
prueba que demuestre una reaccion alérgica IgE
especifica.

e La ITSL puede ser efectiva en polisensibilizados, si
la relevancia clinica de cada alérgeno es correcta-
mente identificada.

ASPECTOS PRACTICOS DE LA ITSL
EN LA PRACTICA CLINICA
HABITUAL

Aunque la decision de prescribir una ITE, sin dife-
rencias en funcion de la via de administracion, sea
ITSC o ITSL, debe ser tomada por el alergdlogo, la
mayoria de los enfermos alérgicos son controlados
por el médico de Atencién Primaria, por lo que debe
estar formado en todos los aspectos relacionados
con la ITSL, con especial énfasis en la deteccion y
manejo de los posibles efectos adversos (8). Es por
ello que la colaboracién y cooperacion de todo el
equipo sanitario (especialista, atencién primaria, en-
fermeria) sea fundamental para conseguir el éxito
del tratamiento.

Como los pacientes se autoadministran las dosis en
casa (diferencia fundamental con la ITSC), se produce
un considerable ahorro de tiempo, tanto para el pa-



ciente como para el equipo de Atencidon Primaria, que
no debe pinchar inyecciones ni comprobar su correc-
ta tolerancia. Solamente la primera dosis se debe
administrar bajo supervision médica, por lo que el
tratamiento es cémodo y coste-eficaz para el pacien-
te (8].

Al igual que con la ITSC, la ITSL se puede adminis-
trar con diversas pautas. En la fase de inicio, se
puede seguir una pauta convencional, u otras mas
rédpidas como la cluster o rush. En la fase de mante-
nimiento, la vacuna puede ser administrada de forma
continua durante todo el afo o solo una temporada
en el caso de alergias polinicas (preestacional o pre-
coestacionall.

Se ha valorado la administraciéon a ninos de una
misma ITSL, en este caso de gramineas, con diferen-
tes pautas. Pajno GB et al (32) traté pacientes con ri-
nitis y asma estacionales durante 3 anos con una
pauta continua o coestacional. Al final ambos trata-
mientos fueron igualmente eficaces para inducir
cambios inmunolégicos y reducir los sintomas tota-
les, pero durante los 2 primeros anos estos cambios
fueron mas pronunciados en el grupo con pauta con-
tinua. Stelmach | et al (33) compard una pauta pre-
coestacional a lo largo de 2 temporadas consecutivas
con el tratamiento continuo durante 2 anos y placebo
en rinitis alérgica. Ambos tratamientos activos dismi-
nuyeron la puntuacién combinada de sintomas y me-
dicacion significativamente respecto a placebo, por lo
que parece que una pauta pre-coestacional es tan
efectiva como un tratamiento continuo.

Un muy reciente estudio en adultos con rinoconjunti-
vitis alérgica también ha comparado la administra-
cion, en este caso de una ITSL para gramineas en
comprimidos, pre-coestacional versus continua du-
rante 3 anos (34). Hubo un descenso en la severidad
de los sintomas y el consumo de medicacién con las
2 pautas de tratamiento. Las puntuaciones de la cali-
dad de vida relacionada con la rinitis y la escala vi-
sual analégica mejoraron respecto a la basal en los 2

grupos, sin diferencias estadisticamente significativas
entre ellos.

Para que un tratamiento pueda ser eficaz, los pacien-
tes deben cumplir la pauta prescrita por el médico.
En enfermedades crénicas, como las alergias respi-
ratorias, una buena adherencia al tratamiento es una
cuestion basica. En los ensayos clinicos, llevados a
cabo tanto en adultos como ninos con ITSL en com-
primidos, la adherencia oscilaba entre el 88% y el
94% (35). Por otro lado, estudios post-marketing indi-
can que el cumplimiento con la ITSL oscila entre el
50% vy el 95%, dependiendo de la edad y duracién del
tratamiento (36). Sin embargo, estos datos tienen una
limitacion, y es que el saberse observado puede dis-
torsionar los resultados al alza. En cambio, un anali-
sis aleman sobre las renovaciones de prescripciones
de ITSL mostré que tras 2 afos solo la mitad de los
pacientes habian solicitado un tratamiento de conti-
nuacién (37). Por dltimo, los nimeros que proporcio-
nan los laboratorios fabricantes muestran una alar-
mante tasa de discontinuacién, aproximandose al
90% tres anos después de la prescripcion inicial (38).

El coste del tratamiento es uno de los factores mas
relevantes en el cumplimiento del mismo, pero para
incrementar la adherencia deberiamos también me-
jorar la educacion e informacion del paciente y au-
mentar el contacto con el mismo, reduciendo el in-
tervalo entre las visitas de seguimiento (39).

La tecnologia también puede ayudarnos en la tarea
de mejorar la adherencia al tratamiento. Sirva como
ejemplo la plataforma online Allergymonitor, con ac-
ceso tanto para pacientes como sus médicos respon-
sables. En ella, los pacientes pueden consultar su
plan de tratamiento individualizado, registrar los sin-
tomas o posibles efectos adversos y consultar con el
alergélogo prescriptor mediante un chat interactivo.
Por otro lado, el especialista responsable tiene acce-
so a todos los datos y puede realizar los ajustes ne-
cesarios en el plan terapéutico. Si los pacientes no
meten los datos, reciben automaticamente un email
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o mensaje al teléfono como recordatorio. En un estu-
dio para comprobar este novedoso sistema imple-
mentado en la practica clinica, se consiguié reducir
la tasa de abandono de la ITSL del 50% al 4% (40).

Asimismo, la percepcién que el médico de Atencién
Primaria tiene sobre la ITSL es muy importante
para que el paciente siga con la vacunacion. Un es-
tudio italiano (41) constaté que menos de la mitad
de los médicos de cabecera sabian que las guias in-
ternacionales incluyen la ITSL como una opcidén te-
rapéutica y proporcionan sugerencias sobre su uso,
por lo que su formaciéon especifica en este campo
es primordial para conseguir una éptima adherencia
al tratamiento.

Puntos clave

e La decision de prescribir una ITE debe ser tomada
por el alergélogo.

e Solo la primera dosis se debe administrar bajo
supervision médica.

e Para incrementar la adherencia deberiamos mejo-
rar la educacion e informacién del paciente y au-
mentar el contacto con el mismo.

PERSPECTIVAS FUTURAS
DE LAITSL

Ya consolidada la ITSL mediante comprimidos para
la alergia al polen de gramineas, el siguiente paso
serd extender esta forma de terapia a otros alérge-
nos. A nivel global, los &caros del polvo son un alér-
geno lider como causa de enfermedades respirato-
rias alérgicas. Una ITSL en comprimidos con extrac-
to de Dermatophagoides (ain no comercializada) ya
ha demostrado, en pacientes con rinitis alérgica,
una reduccién estadisticamente significativa en la
puntuacién de sintomas respecto a placebo, ya per-
cibiéndose ese efecto desde los 4 meses de trata-
miento. Es resaltable que tras un afo de tratamien-
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to inicial, tras suspender la vacuna, sus efectos be-
neficiosos perduraron al menos otro ano més (42).
También en pacientes asmaticos, adultos y adoles-
centes, una ITSL en comprimidos para acaros del
polvo (aun no disponible) ha reducido en 81 mcg
(adicionales al efecto placebo] la dosis total de cor-
ticoides inhalados necesarios que permitia mante-
ner el control del asma (43). La via de administra-
cién y resultados como los comentados han hecho
que en una reciente revision sobre esta ITSL en
comprimidos se considerara su futura comercializa-
ciéon como un “hito” en el tratamiento de la alergia a
los 4caros del polvo (44).

Los alergoides, vacunas modificadas fisico y/o quimi-
camente, que incrementan la inmunogenicidad dis-
minuyendo al mismo tiempo la alergenicidad (mejor
perfil de seguridad) son cada vez més utilizadas (en
detrimento de los extractos nativos) en el mercado
espanol de ITSC y son una posibilidad que se co-
mienza a investigar en ITSL (45).

Tal como ya se ha hecho con la ITSC, el uso de adyu-
vantes, sustancias que tienen la capacidad de au-
mentar la inmunogenicidad de los antigenos para
mejorar su respuesta terapéutica, es otro campo con
buenas perspectivas. En un estudio que incluia pa-
cientes con rinitis alérgica por gramineas, los grupos
que fueron tratados con las vacunas con mayores
dosis de adyuvante obtuvieron mejores resultados en
el test de provocacién nasal y un mas temprano in-
cremento en la IgG especifica (46).

Los alérgenos recombinantes, que ya se usan ac-
tualmente en la practica clinica diaria para el diag-
nostico de las enfermedades alérgicas, son un futu-
ro prometedor en el campo de la ITE, que podria
llevar a una inmunoterapia “personalizada”. Muy
recientemente se ha publicado un estudio con ITSL
en tabletas que contenfan alérgeno recombinante
de abedul. El tratamiento diario durante 5 meses a
483 pacientes con rinoconjuntivitis produjo una dis-
minucién de la puntuacién de sintomas un 17% su-



perior al placebo, con una buena tolerancia del
mismo (47).

Ademas de tratar a pacientes que ya padecen una
enfermedad, el manana también podria pasar por la
prevencion de las patologias respiratorias alérgicas.
En un estudio piloto, 31 ninos, con edades entre 2y 5
anos, monosensibles a gramineas o acaros del polvo,
pero clinicamente asintomaticos, fueron vacunados
con ITSL durante 2 afos, observdndose un incremen-
to significativo en la 1gG alérgeno-especifica. Futuros
estudios deberan aclarar si es posible una inmuno-
modulacion de las sensibilizaciones y alergias clini-
camente relevantes (48).

La legislacion sobre el registro de extractos alergé-
nicos deberia permitir la regulacion de productos
especificos, y de esta manera ayudar al alergélogo
prescriptor en su préactica clinica diaria a escoger
vacunas con un soporte cientifico demostrado; ya
que en el fondo, la eficacia no depende de la ruta
de administracidn, sino del producto en concreto
(49).

Como ha quedado claro en este documento, la ITE es
efectiva para aliviar los sintomas de la alergia respi-
ratoria, al menos tanto como la farmacoterapia. Ade-
mas, y aln mas importante, es actualmente la Unica
intervencion médica que potencialmente puede alte-
rar el curso natural de la enfermedad alérgica. Sin
embargo, la conciencia publica de este hecho es aln
pobre. Estrategias para aumentar esta conciencia y
de esta manera su posible indicacién son todavia ne-
cesarias, tanto a nivel médico (necesaria colabora-
cion del alergélogo con el médico de Atencidén Prima-
ria/otros especialistas), como a nivel de los gestores
sanitarios o la poblacion general.

Puntos clave
e La ITSL con comprimidos se extendera.

e |nvestigacion de nuevos productos con alergoides,
adyuvantes o recombinantes.

FICHA RESUMEN

n 1998, la EAACI publicé un documento

de posicionamiento en donde por primera
vez se postulaba que el uso de la ITSL en la
practica clinica estaba justificado debido a la
eficacia comprobada y el perfil favorable de
seguridad. El documento de posicionamiento
de la WAO publicado en 2014 es la guia de re-
ferencia en este momento.
La ITSL produce cambios sistémicos parecidos
a la ITSC, pero también son importantes los
mecanismos locales adicionales en la mucosa
oral y en los ganglios linfaticos regionales. No
disponemos para el uso rutinario en la practi-
ca clinica habitual de biomarcadores predicti-
vos de respuesta clinica a la ITE.
Es imposible comparar los diferentes produc-
tos de ITSL en cuanto a la potencia relativa
entre ellos. Los metaanalisis disponibles estan
a favor de la ITSL: rinitis y conjuntivitis en
adultos, asma y rinitis en ninos. La eficacia de
la ITSL persiste tras su finalizacion. La ITSL
reduce la aparicion de nuevas sensibilizacio-
nes alérgicas y también el riesgo de aparicion
de asma.
La mayoria de los efectos adversos producidos
por la ITSL son reacciones locales orofaringe-
as, que ocurren durante el inicio del trata-
miento y se resuelven en pocos dias o sema-
nas sin ninguna intervenciéon médica. Las pau-
tas de inicio aceleradas no parece que estén
asociadas con un mayor riesgo de reacciones
sistémicas. La ITE no se inicia durante el em-
barazo, pero puede ser continuada sin incre-
mentar la dosis si ya estaba en dosis de man-
tenimiento. Hay que explicar a los pacientes
instrucciones especificas acerca del manejo de
posibles reacciones adversas o interrupciones
no planeadas del tratamiento.
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Las guias de ITE no especifican un limite de
edad inferior para iniciarla. Al plantearse la
ITE en ninos hay que tener en cuenta que,
ademas de la eficacia a corto plazo, los efec-
tos preventivos de la misma seran superiores
si la iniciamos pronto.

Un paciente, para ser seleccionado para ITE,
debe tener una historia de sintomas relaciona-
da con la exposicion alergénica y una prueba
que demuestre una reaccion alérgica IgE es-
pecifica. La ITSL puede ser efectiva en poli-
sensibilizados si la relevancia clinica de cada
alérgeno es correctamente identificada.

La decision de prescribir una ITE debe ser to-
mada por el alergélogo. Solo la primera dosis
se debe administrar bajo supervision médica.
Para incrementar la adherencia deberiamos
mejorar la educacién e informacion del paciente
y aumentar el contacto con el mismo.

En un futuro préximo, la ITSL con comprimi-
dos se extendera, y se estan investigando nue-
vos productos con alergoides, adyuvantes o re-
combinantes.
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